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RESUMO

Introduciio: A hipertenséo arterial (HTA) é um problema de saide muito frequente nos doentes com
Diabetes Mellitus (DM), particularmente na diabetes fipo 2 (DM2), cuja presenca implica também
um substancial aumento do risco cardiovascular e pode despertar ou acelerar as lesdes micro e
macrovasculares da DM. Por isso, torna-se importante definir os objectivos e a abordagem tera-
pética da HTA em doentes com DM2 com base na evidéncia cientifica actual.

Objectivo: Avaliar o «estado da arte» no que respeita ao tratamento da HTA em doentes com DM2.
Metodologia: Revisdo da literatura médica especifica para a abordagem terapéutica da HTA na DM2,
nomeadamente as recomendacoes de sociedades cientificas, orientacoes clinicas ja aprovadas e
estudos randomizados para o tratamento da hipertenséo arterial que inclvem doentes diabéticos
e reportam resultados tendo em conta as complicacdes cardiovasculares globais e renais.
Resultados: O tratamento da HTA nos diabéticos resulta em beneficios acentuados pela diminui-
cdo marcada dos eventos cardiovasculares fatais e nio fatais, na reduciio da microalbuminiria e
da progressdo para a doenca renal terminal e morte.

Conclusdes: Nos doentes diabéticos com hipertensdo, o objectivo tensional a atingir que melhor
garante o binémio capacidade de o alcancar /optimizacdo dos beneficios cardiovasculares é um valor
inferior a 130-80 mm Hg. Para tal, além de toda a intervencio possivel na adesdo a habitos de
vida sauddveis, qualquer terapéutica farmacolégica produz resultados importantes, devendo ser
individvalizada ds caracteristicas especificas do risco global de cada doente. No entanto, parece
surgir evidéncia que a utilizacio de inibidores da enzima de converstio e antagonistas dos recep-
tores da angiotensina isolados, associados a diuréticos ou entre si, poderiio melhorar a qualidade
de vida do doente diabético hipertenso, principalmente se ja existe leso renal.

INTRODUCAO |

hipertensao arterial (HTA),

‘ definida como valores da

tensao arterial sistélica e/ou

diastolica persistentemente

elevados, normalmente acima de 140-

-90 mm Hg, € um problema de satide

muito frequente (entre 20 e 60 %)! nos

doentes com Diabetes Mellitus (DM),
particularmente no tipo 2 (DM2).

A sua presenca implica também um

substancial aumento do risco cardio-

vascular (duas vezes mais do que os hi-
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pertensos nao diabéticos) e pode des-
pertar ou acelerar nao so as lesées mi-
crovasculares da DM, particularmente
a nivel renal e da retina, bem como as
macrovasculares, como o acidente vas-
cular cerebral (AVC), a doenca corona-
ria (DC) ou a doenca arterial periférica
(DAP)2.

A DM estabelecida ou a anomalia da
glicose em jejum (valores de glicemia
entre 100 e 125mg/dl) ou a intoleran-
cia a glicose (valores de glicemia apos
2h da ingestao de 75 g de glicose entre
140 e 199 mg/dl) associada a HTA se-
rao critério de diagnostico de sindrome
metabdlico se houver também obesida-
de central (perimetro abdominal supe-
rior ou igual a 94 cm no homem ou a
80 cm na mulher, de acordo com as ul-
timas recomendacées da International
Diabetes Federation—IDF®) colocando o
seu portador numa situacdo de muito
alto risco cardiovascular.

Nesse sentido,devera ter-se sempre
em atencdo a evolucao do perfil tensio-
nal do doente com diabetes e o perfil gli-
cémico do doente com hipertensao, pois
qualquer intervencao que tenha por ob-
jectivo diminuir os valores tensionais
destes doentes trara beneficio na redu-
cao do seu risco cardiovascular e con-
sequente diminuicdo na probabilidade
de vir a sofrer qualquer evento fatal ou
nao fatal.

Nos tultimos anos tém sido publica-
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dos varios artigos e concluidos varios
estudos cujos resultados tém originado
alteracoes importantes na abordagem
terapéutica da HTA na DM2.

A finalidade desta revisdo é definir
uma linha estratégica de tratamento da
hipertensao no diabético, baseada na
evidéncia actual, que possa ser utiliza-
da em cuidados de satde primarios,
nomeadamente a definicao de objecti-
vos tensionais e escolhas de medidas te-
rapéuticas, farmacologicas ou nao,
como instrumentos para os atingir.

OBJECTIVO |

O objectivo da presente revisao € co-
nhecer o «estado da arte», de forma a for-
necer aos Médicos de Familia uma nor-
ma de orientacao clinica para a abor-
dagem do tratamento da hipertensao
arterial no doente com diabetes melli-
tus tipo 2, particularmente nas respos-
tas as seguintes questoes:

1. Quais sao os valores tensionais a
atingir no doente diabético?

2. Que medidas nao farmacologicas
poderao ajudar no tratamento da hi-
pertensao arterial no diabético?

3. Quando e como devo iniciar a te-
rapéutica farmacologica?

Meropotocia |

Como método de revisao, utilizou-se co-
mo ponto de partida as normas e orien-
tacoes ja produzidas por Sociedades
Cientificas com interesse no problema,
como a ADA!, a IDF*%, a Canadian Dia-
betes Association (CDA)®, o 7° relatorio
do Joint Nacional Committee on Preven-
tion, Detection, Evaluation and Treat-
ment of High Blood Pressure (JNC-7)°, a
Sociedade Europeia de Hipertensao —
Sociedade Europeia de Cardiologia
(SEH-SEC)?, a Organizacao Mundial da
Saude e a Sociedade Internacional de
Hipertensao (WHO/ISH)?, todos com

datas de 2003 ou posterior. Através da
PubMed, Medline, The Doctor’s Medical
Library, Cochrane Library, dos painéis
de hipertensao e diabetes da Medscape
fez-se uma pesquisa em lingua inglesa
de artigos, estudos randomizados e con-
trolados e metanalises utilizando como
palavras-chave: tratamento, hiperten-
sao, diabetes. A pesquisa € a revisao
dos artigos foram efectuadas entre Abril
e Agosto de 2005. Foram encontrados
346 artigos. Excluiram-se todos os ar-
tigos anteriores a 2003 (ano das Orien-
tacdes de base mais antigas), com ex-
cepcao dos estudos randomizados e
controlados, com doentes diabéticos,
cujos objectivos primarios incluissem e
reportassem a reducao da mortalidade
total, cardiovascular (EM, AVC) e renal,
os eventos cardiovasculares nao fatais,
nefropatia, doenca renal terminal, neu-
ropatia e/ou amputacao; 53 por nao
reportarem resultados baseados na evi-
déncia cientifica; oito por se tratar de in-
tervencao exclusivamente hospitalar.
Dos estudos encontrados foram elimi-
nados os que utilizassem as mesmas
classes terapéuticas, tivessem objecti-
vos primarios idénticos e reportassem
resultados idénticos. Apenas 35 artigos
constam das referéncias desta revisao.

Resutiapos |

Para responder a questao sobre os va-
lores tensionais ideais nos doentes dia-
béticos e hipertensos, a evidéncia epide-
miologica sugere que o risco mais bai-
X0 esta associado a valores inferiores a
120 e 70 mm Hg respectivamente para
a sistolica e diastolica®!'%!!2. No entan-
to, as varias sociedades internacionais
ja referidas consideram que o valor de
130-80 mm Hg'**¢7# é suficientemen-
te equilibrado entre a diminuicao do ris-
co e a capacidade de o atingir para po-
der ser recomendado como objectivo te-
rapéutico nos diabéticos hipertensos
com ou sem doenca renal desde que a
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proteintiria nao seja superior a 1 gr/24
horas. Nestes casos o objectivo sera
120-75 mm Hg"*67.

Evidéncia para o tratamento nao
farmacologico

Tal como nos doentes em geral, a abor-
dagem da HTA nos diabéticos implica
um conhecimento global de cada doen-
te em que se inclui a historia pessoal e
familiar, os recursos em todas as suas
dimensoées (econoémicos, sociais, fami-
liares, institucionais, comunitarios, li-
terarios, cientificos, empiricos ou ou-
tros), os habitos alcodlicos, o tabagismo,
a dieta em si mesma, o exercicio fisico,
o estilo de vida, a obesidade, a dislipi-
demia, a neuropatia, a retinopatia, a
nefropatia, outros problemas de saude
€ as respectivas terapéuticas, sejam ou
nao farmacologicas.

Sempre que se regista um diabético
como hipertenso é fundamental come-
car por corrigir os eventuais erros en-
contrados na avaliacdo descrita ante-
riormente e, por isso, as alteracoes do
estilo de vida direccionadas a habitos de
vida saudaveis sao obrigatorias e indis-
pensaveis em qualquer etapa da vida do
doente.

Uma dieta com restricao de sodio, a
reducao do peso corporal e uma activi-
dade fisica diaria moderada (30-45 mi-
nutos de caminhada em passo ligeiro)
tém provas dadas na diminuicao da
pressao arterial e consequentemente no
risco cardiovascular'®. Enquanto que
por cada quilo perdido no peso a ten-
sao arterial média pode baixar cerca de
1 mm Hg, a restricao salina produzira
uma descida de cerca de 3-4 mm Hg".

A cessacao tabagica e a moderacao
do consumo de bebidas alcoolicas sao
também objectivos a atingir na aborda-
gem terapéutica dos doentes! 5678,

A ADA, a IDF e a CDA recomendam
a utilizacao destas alteracoes do estilo
de vida como abordagem tnica e inicial,
por um periodo de trés meses, se os va-
lores tensionais estiverem entre 130-
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-139 e/ou 80-89 mm Hg'*>.

Rarissimos doentes ficam controla-
dos apenas com as medidas niao farma-
cologicas.

Evidéncia para terapéutica
farmacoldgica

Nas situacoes em que nao se consigam
os objectivos tensionais, além da insis-
téncia na manutencao das alteracées do
estilo de vida, importa iniciar uma te-
rapéutica farmacologica.

Nos tiltimos anos, varios estudos cien-
tificos como o UKPDS®°, 0 HOT' ou o
ABCD' demonstraram que o tratamen-
to da HTA diminui o risco de qualquer
complicacdo da DM, de morte relaciona-
da com a DM, de eventos coronarios e
de complica¢cées microvasculares. No
UKPDS, a avaliacao da efectividade dum
controlo apertado da HTA versus da gli-
cemia demonstrou ser necessario redu-
zir os valores tensionais médios para va-
lores de 144-82 mm Hg em cerca de 23
diabéticos para poupar uma morte qual-
quer que fosse a causa, ou uma morte
por AVC ou uma morte por EM; enquan-
to que, para os mesmos beneficios, se-
ria necessario manter a hemoglobina gli-
cosilada em 7% em 125 diabéticos para
todas as causas de mortalidade, 46 para
o EM e 169 para o AVC*™.

Na escolha do farmaco anti-hiperten-
sor, todos os estudos que incluem dia-
béticos e tém como objectivo primario a
diminuicao dos eventos major cardio-
vasculares fatais ou nao fatais, bem co-
mo as complica¢des microvasculares ou
a progressao para a nefropatia, de-
monstram que qualquer tipo de farma-
co anti-hipertensor € superior ao place-
bo no alcance daquele objectivo, nao
parecendo existir, globalmente, diferen-
cas significativas entre as varias clas-
ses entre si.

No UKPDS o captopril (inibidor da
enzima de conversao da angiotensina,
IECA) e o atenolol (beta bloqueador, BB)
produziram idénticos resultados na re-
ducao do AVC, da insuficiéncia cardia-
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ca (IC), do enfarte do miocardio (EM), da
mortalidade global e da doenca micro-
vascular'.

No ALLHAT"¢, os trés agentes anti-hi-
pertensores — clortalidona (diurético),
amlodipina (bloqueador do canal de cal-
cio, BCC) e o lisinopril (IECA) — produ-
ziram também idénticos resultados nos
objectivos primarios de reducao da DC
fatal e EM nao fatal apos quase cinco
anos de seguimento meédio. Neste estu-
do, os doentes tratados com amlodipi-
na e com lisinopril tiveram um maior in-
cidéncia de insuficiéncia cardiaca do
que no grupo com a clortalidona. O gru-
po tratado com lisinopril teve também
mais AVC do que o do diurético, en-
quanto que neste se verificou uma
maior incidéncia de novos casos de DM,
apesar desse achado nao originar maior
incidéncia de acidentes cardiovascula-
res globais.

Outros, como STOP 2%, utilizando
diuréticos e BB, IECA ou BCC; IN-
SIGHT"8, usando BCC e diurético; NOR-
DIL", com diltiazem (BCC) versus diu-
rético e BB; CONVINCE?®, com verapa-
mil (BCC) ou diurético e BB; ou o mais
recente VALUE?!, comparando valsar-
tan (antagonista dos receptores da an-
giotensina II — ARAII) e amlodipina
(BCC), todos eles nao resultaram em
diferencas significativas entre qualquer
tipo de anti-hipertensor na ocorréncia
dos eventos cardiovasculares primarios
esperados.

Importancia da inibicdao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona
Além dos resultados ja descritos, cuja
avaliacao dos objectivos primarios tem
sido feita de forma global, quando ana-
lisamos apenas os subgrupos dos dia-
béticos surge evidéncia de que a inibi-
cao do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) e, por consequéncia,
a utilizacdo dos IECAs e/ou ARASII tra-
rao beneficios acrescidos em determi-
nadas condicoes, particularmente se
existem lesoes de 6rgao alvo ou doenca

subjacente.

No estudo CAPP?, apesar dos resul-
tados globais na mortalidade por EM,
AVC ou morte cardiovascular nao terem
sido diferentes entre os individuos tra-
tados com IECA versus a associac¢ao de
diurético e BB, no subgrupo de diabé-
ticos o captopril mostrou-se mais eficaz
na reducao daqueles acidentes. No
ABCD" ja referido e no subgrupo de
diabéticos, o enalapril mostrou ser mais
eficaz na reducao da incidéncia do EM
do que o BCC, embora nao se registas-
sem diferencas na incidéncia do AVC,
da insuficiéncia cardiaca ou da morta-
lidade cardiovascular total.

Quer o HOPE?® quer o EUROPA?,
ambos com doentes de muito alto risco
cardiovascular, demonstraram que a
adiccao dum IECA a terapéutica em cur-
so reduziu significativamente os eventos
cardiovasculares, particularmente nos
subgrupos dos doentes diabéticos. O
LIFE*?627demonstrou um acréscimo de
25% na reducao do AVC pelo losartan
versus atenolol, na populacao global do
estudo, e maior reducido da mortalida-
de global geral (39%) e especialmente da
mortalidade cardiovascular (37%) nos
diabéticos. Os ARAsII parecem também
demonstrar um beneficio acrescido no
tratamento da hipertensao em doentes
diabéticos, principalmente se ja existe
algum grau de nefropatia. O IDNT25293!
e RENAAL?703! o primeiro face a amlo-
dipina e placebo e o segundo face a pla-
cebo, demonstraram que o irbesartan e
o losartan reduziram significativamen-
te a progressao da doenca renal para si-
tuacgoes de doenca terminal e/ou mor-
te, independentemente da descida dos
valores tensionais.

Uma metanalise de varios estudos
com ARAsII sugere menor incidéncia de
problemas renais nos diabéticos que in-
cluem esta classe no seu tratamento,
embora os dados de mortalidade global
e cardiovascular nao sejam diferentes
das outras classes de anti-hipertenso-
I’eSSZ'SS.
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Noutra metanalise sobre os agentes
anti-hipertensores eficazes na preven-
cdo primaria da nefropatia diabética,
num total de 7.603 doentes, comparan-
do resultados de varios estudos que in-
cluiam IECAs versus placebo, IECAs
versus BCC, IECAs versus outros far-
macos (excepto ARAsII), verificou-se que
s0 os IECAs demonstraram uma redu-
cao significativa do desenvolvimento de
microalbuminuria em doentes diabéti-
cos sem microalbuminuria (<30mg/24
horas).

Associacdao de Farmacos
Na maior parte dos estudos realizados
verifica-se que pelo menos 2/3 dos
doentes com HTA e DM2 necessitam de
mais do que uma classe de farmacos
para atingir os valores alvo preconiza-
dos. Alguns precisam mesmo de 3 ou
mais farmacos, como foi possivel con-
cluir no UKPDS* em quase 1/3 dos
doentes do grupo de controlo tensional
restrito, ou de quase 70% no HOT"? para
atingir um valor da tensao arterial dias-
tolica igual ou inferior a 80 mm Hg.
Utilizando os critérios definidos pelo
JNC-7¢ e apoiados pelas outras socie-
dades cientificas, poder-se-a iniciar
uma terapéutica combinada desde que
os valores tensionais sejam iguais ou
superiores aos valores alvo em 20 mm
Hg para a tensao arterial sistolica e/ou
10 mm Hg para a diastolica.

Prevenciao da Diabetes Mellitus no
contexto do tratamento da HTA

Em cinco dos tiltimos estudos efectua-
dos com IECAs e ARASII e ja referidos
(CAPP, HOPE, ALLHAT, LIFE, VALUE)
e ainda no SCOPE, que avalia o cande-
sartan (ARAII) versus placebo na pre-
vencao do AVC e do declinio cognitivo,
verificou-se uma diminuicao consisten-
te do aparecimento de novos casos de
DM2 entre 23 e 34%%. Estes resultados
tém incentivado os investigadores a en-
contrar a explicacao adequada ao seu
aparecimento, estando ja em curso ou-
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tros estudos com desenhos mais espe-
cificos para estes achados, mas é pos-
sivel que, também aqui, a inibicao do
SRAA seja uma das pecas do puzzle.

ConcLusoEs |

Os doentes diabéticos beneficiam do
controlo da tensao arterial, pela redu-
cao marcada e evidente de todos os in-
dicadores de morbilidade e mortalida-
de global, cardiovascular e renal asso-
ciados a diminuicdo da tensao arterial,
particularmente se inferior a 130-80
mm Hg.

A primeira abordagem, que € cons-
tante e obrigatoria em todo o percurso
do diabético, € a adopcao de habitos de
vida saudaveis, particularmente a die-
ta pobre em sal, gorduras saturadas e
alcool, a cessacao tabagica e um plano
de exercicio fisico que contenha, pelo
menos, 30 minutos por dia a caminhar
em passo ligeiro.

A escolha do farmaco para um uten-
te diabético € uma decisao individual
que tem de ser apoiada nas circunstan-
cias de cada momento no que respeita
ao seu equilibrio metabdlico, as lesoes
de 6rgaos alvo e a presenca de doencas
associadas.

Todos os farmacos podem ser utili-
zados. Num doente diabético bem con-
trolado metabolicamente (considerando
os valores de glicemia, uricemia e lipi-
deos) e sem qualquer outro factor de ris-
co, lesao de 6rgao alvo ou doenca asso-
ciada, o diurético € o farmaco de elei-
cao pela potenciacao do binémio custo-
-beneficio.

A utilizacao de farmacos que produ-
zem inibicdo do SRAA reduz de forma
marcada as complicacées micro e ma-
crovasculares do doente diabético, pelo
que os IECAs e os ARAsII tornam-se os
ideais em todas as outras situac¢oes que
nao a referida anteriormente, que so,
sem margem de diivida, a grande maio-
ria dos doentes diabéticos hipertensos.
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Ainda pela melhor relacao de custo-be-
neficio os IECAs devem ser preferidos
aos ARAsII, com excepcao dos casos em
que ja haja doenca renal estabelecida,
onde a evidéncia favorece os ARAsII ou
sempre que surjam efeitos secundarios
dos primeiros.

Os BB e BCC, particularmente os de
longa duracao, sao uteis no hipertenso
diabético com DC e/ou IC, nao existin-
do qualquer evidéncia de que a sua uti-
lizacao ocasione prejuizo, quer da ava-
liacao do controlo glicémico, quer da
evolucao da DM2, particularmente os
BB mais cardio-selectivos (metoprolol,
bisoprolol e carvedilol).

A associacao de dois ou mais farma-
cos € uma atitude adequada e necessa-
ria sempre que nao se consiga os valo-
res alvo, devendo iniciar-se com baixas
doses e ajustadas progressivamente até
as doses maximas recomendadas.

Pelos dados apresentados, a associa-
¢ao logica inicial inclui um diurético ou
um ARAII. A presenca de contra-indi-
cacoes relativas para as doses maximas
(caso dos diuréticos quando existe um
controlo glicémico deficiente, os BB
quando intolerantes ou os IECAs quan-
do surge a tosse) ou o nao controlo im-
plica a associacao de outro farmaco de
outra classe, comecando também com
doses baixas.

A simplificacdo do regime terapéuti-
co, particularmente no que respeita ao
numero de comprimidos e tomas dia-
rias, facilita a adesao do doente ao es-
quema, potenciando a evolucao para o
objectivo. Assim, as associagoes fixas
num s6 comprimido tém um papel im-
portante no arsenal terapéutico do
doente hipertenso e diabético.

Pontos-chave

1. Nos diabéticos os valores tensionais
devem ser inferiores a 130-80 mm
Hg;

2. As medidas nao farmacologicas de-
vem estar sempre presentes na abor-
dagem da hipertensao no diabético;

3. A terapéutica farmacolégica da HTA
na DM2 deve ser individualizada po-
dendo usar-se qualquer classe de
farmaco anti-hipertensor;

4. Os IECAs e os ARASsII parecem tra-
zer beneficios adicionais principal-
mente se ha lesao de orgao alvo ou
doenca associada;

5. Muitas vezes sao necessarios dois ou
mais farmacos para cumprir o objec-
tivo tensional.
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