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Controlo intensivo da pressao
arterial na diabetes mellitus
tipo 2: qual a evidéncia?

Vania Gomes,' Sara Domingues?

RESUMO

Objetivo: Verificar se o efeito do tratamento anti-hipertensor intensivo (presséo arterial sistélica <130mmHg) apresenta be-
neficios na morbimortalidade cardiovascular em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e com hipertensao arterial, em compa-
racdo com o tratamento anti-hipertensor standard (presséo arterial sistélica <140mmHg).

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA InfoBase, Cochrane, DARE, MEDLINE/PubMed.
Métodos de revisdo: Pesquisa de meta-andlises (MA), revisbes sistematicas, ensaios clinicos controlados randomizados (ECR)
e guidelines, nas linguas inglesa e portuguesa, publicados entre 2006 e 2016, com os termos MeSH: antihypertensive agents,
diabetes mellitus e blood pressure. Foi aplicada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Phy-
sician, para avaliagdo dos niveis de evidéncia (NE) e da forca de recomendacao (FR).

Resultados: Obtiveram-se 662 artigos e, destes, 12 cumpriram os critérios de inclusdo: trés MA, um ECR e oito guidelines. As
MA revelaram que o controlo intensivo da pressao arterial (PA) em doentes diabéticos diminui o risco de acidente vascular ce-
rebral, de microalbuminuria e de nefropatia (NE 2). Contudo, o controlo intensivo da PA nestes doentes associa-se a maior ris-
co de efeitos adversos e parece aumentar a mortalidade cardiovascular (NE 2). O ECR demonstrou apenas redugéo do risco de
microalbumindria (NE 2). Por fim, a maioria das guidelines ndo recomenda um controlo intensivo da PA em doentes diabéticos
e considera que o controlo da PA deve ser mais exigente apenas em diabéticos jovens, com lesdo de 6rgdo-alvo ou com mais
do que um fator de risco para doenca cardiovascular aterosclerética.

Conclusées: Perante a evidéncia disponivel, o controlo intensivo da PA em doentes com diabetes mellitus tipo 2 ndo deve ser
recomendado, exceto em diabéticos jovens e em determinados grupos de risco (FR B). Porém, este estudo reforca a importan-
cia do controlo da PA nestes doentes, alertando para o papel fundamental do médico de familia na avaliagdo individualizada
dos riscos e beneficios do tratamento intensivo da PA.

Palavras-chave: Hipertenséo; Diabetes mellitus tipo 2; Agentes anti-hipertensores.

INTRODUCAO nomeadamente, a nefropatia, a retinopatia e a neuro-

A diabetes mellitus (DM) tipo 2 e a hipertensdo ar-
terial (HTA) sao fatores de risco prevalentes e com ele-
vado impacto mundial. A prevaléncia global da DM
ronda os 8,5%, correspondendo a maioria a doentes
com DM tipo 2, e tem vindo a aumentar nas tiltimas dé-
cadas.!' A DM tipo 2 é um dos fatores de risco major
para eventos cardiovasculares, como o enfarte agudo do
miocdrdio (EAM) e o acidente vascular cerebral (AVC),
e estd associada a varias complicacdes microvasculares,
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patia.'> As complicacoes cardiovasculares constituem
aprincipal causa de morte, sendo responsaveis por 70%
das mortes nestes doentes.??® Além disso, a HTA é uma
comorbilidade presente em 75% dos doentes diabéti-
cos e a sua associacdo com a DM tipo 2 aumenta em
57% o risco de eventos cardiovasculares.*% A coexistén-
cia destas duas patologias também aumenta o risco de
insuficiéncia cardiaca (IC), nefropatia e outros eventos
microvasculares.®Assim, o controlo da pressdo arterial
(PA) nos doentes diabéticos é um pilar fundamental na
pratica clinica.

Neste contexto, varios estudos clinicos controlados
e randomizados revelaram, inequivocamente, que a



reducdo da PA é a intervenc¢do mais efetiva para a re-
duc¢do da morbimortalidade cardiovascular nos doen-
tes com DM tipo 2.578 Até recentemente, as guidelines
internacionais recomendavam universalmente que a
HTA em doentes diabéticos devia ter como alvo tera-
péutico valores inferiores a 130/80mmHg.>!"! Contudo,
novas evidéncias sugerem que uma pressdo arterial sis-
tolica (PAS) mais baixa pode estar associada a um au-
mento do risco cardiovascular, além de um aumento do
risco de efeitos adversos.’?'® Neste sentido, atualmen-
te amaioria das guidelinesrecomenda valores de PAin-
feriores a 140/90mmHg como valor alvo de PA em
doentes diabéticos.'*'¢

Deste modo, até ao momento o valor de pressao ar-
terial ideal nos doentes com DM tipo 2 ainda é incerto
e objeto de grande discussao.

O objetivo desta revisdo é verificar se o efeito do tra-
tamento anti-hipertensor intensivo (PAS <130mmHg)
apresenta beneficios na morbimortalidade cardiovas-
cular, em doentes com DM tipo 2 e com HTA, em com-
paracdo com o tratamento anti-hipertensor standard
(PAS <140mmHg).

METODOS
Foi realizada uma pesquisa de meta-andlises (MA),
revisoes sistematicas, ensaios clinicos controlados ran-
domizados (ECR) e guidelines, com os termos MeSH
antihypertensive agents, diabetes mellitus e blood pres-
sure, nas bases de dados National Guideline Clearing-
house, NHS Evidence, CMA infobase, The Cochrane Li-
brary, DARE, MEDLINE/PubMed. Incluiram-se os arti-
gos publicados entre janeiro de 2006 e maio de 2016, nas
linguas inglesa e portuguesa, que respeitassem os se-
guintes critérios de elegibilidade:
e Populacao: individuos adultos com DM tipo 2 e com
HTA;
* Intervencao: tratamento anti-hipertensor intensivo
(PAS <130mmHg);
e Comparacdo: tratamento anti-hipertensor standard
(PAS <140mmHg);
e Qutcome (orientado para o doente): morbilidade
(complicacdes macrovasculares e microvasculares)
e mortalidade cardiovascular.
Considerou-se como alvo terapéutico apenas a PAS,
uma vez que, por um lado, esta é um preditor constan-
te de eventos cardiovasculares e, por outro lado, a PA
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diasto6lica parece assumir maior importancia como pre-
ditor de eventos cardiovasculares apenas em indivi-
duos com idade inferior a 60 anos.'” Definiu-se como
tratamento anti-hipertensor intensivo o atingimento
de uma PAS inferior a 130mmHg porque se trata do alvo
terapéutico de PAS para individuos diabéticos reco-
mendado nas guidelines mais antigas.®!

Foram excluidos estudos que compararam os efeitos
de diferentes fairmacos anti-hipertensores, que avalia-
ram os outcomessem estratificar para os valores alvo de
PA e estudosja incluidos nas meta-anélises e artigos de
opinido.

Para avaliar os niveis de evidéncia (NE) e atribuir
graus de for¢as derecomendacao (FR) foi aplicada a es-
cala Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT),
da American Family Physician.

RESULTADOS

Na pesquisa bibliogréfica inicial obtiveram-se 662
artigos, dos quais 12 cumpriram os critérios de inclu-
sdo: trés MA, um ECR e oito guidelines. O processo de
selecdo dos artigos esta descrito no fluxograma da Fi-
gura 1 e os resultados encontram-se sumariados nos
Quadros I, IT e III.

A meta-andlise de Brunstrém e colaboradores,'? pu-
blicada em 2016, teve como objetivo avaliar o efeito do
tratamento anti-hipertensor na mortalidade e morbi-
lidade cardiovascular em individuos com DM tipo 2.
Os autores estratificaram os resultados para diferentes
niveis de PAS basal e PAS atingida apds tratamento: PAS
basal >150mmHg vs150-140mmHg vs <140mmHg; PAS
atingida ap6s tratamento >140mmHg vs 140-130mmHg
vs <130mmHg. Verificaram que o tratamento anti-hi-
pertensor reduz o risco de mortalidade total nos indi-
viduos com DM tipo 2 com PAS basal >140mmHg e PAS
atingida entre 140 e 130mmHg. Contudo, nos diabéti-
cos tipo 2 com PAS basal <140mmHg o tratamento es-
teve associado a aumento do risco de morte cardiovas-
cular, o que também se verificou, sem significado esta-
tistico, para o grupo com PAS atingida <130mmHg.
Constataram ainda uma diminuicdo do risco de EAM e
de IC nos diabéticos com PAS basal >140mmHg e com
PAS atingida >130mmHg, bem como uma diminuigdo
do risco de AVC nos diabéticos com PAS basal
>140mmHg e PAS atingida <140mmHg. Por fim, o tni-
co subgrupo que demonstrou diminui¢do no risco de
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Pesquisa inicial

\i

662 Artigos

!

Leitura do titulo

¢ 584 Excluidos

78 Artigos incluidos

Y

Leitura do resumo

Y 45 Excluidos

33 Artigos incluidos

Y

Leitura do artigo completo

¢ 16 Excluidos

17 Artigos incluidos

Y 5 Incluidos nas MA

12 Artigos incluidos
(3 MA, 1 ECR, 8 guidelines)

ECR individual-
mente; utilizacao
de variavel agrega-
da, ou seja, média
dos valores de PAS
basal e atingida
nos diferentes ECR,
o que possibilita a
ocorréncia do viés
ecologico; variabi-
lidade nos outco-
mes reportados
pelos vérios ECR;
outcomesamputa-
¢do e cegueira nao
foram analisados
porque eram in-
cluidos em poucos
ECR; e utilizacao
de diferentes clas-
ses de medica-
mentos no trata-
mento da HTA, no-
meadamente uso
de esquemas tera-
péuticos nao reco-
mendados atual-
mente (dupla ini-
bicao do eixo reni-
na-angiotensina).

A meta-andlise
de Emdin e cola-

Artigos repetidos
Tema diferente

Tema diferente
Incumprimento de
critérios de elegibilidade
Artigos de opinido

Incumprimento de
critérios de elegibilidade
Artigos de opinido

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos.

Legenda: MA = Meta-analise; ECR = Ensaios clinicos controlados randomizados.

doenca renal terminal foi o subgrupo com PAS basal
>150mmHg. Assim, sugerem que o alvo do tratamento
datensdo arterial nestes doentes deve ser menos agres-
sivo, uma vez que o efeito do tratamento é menos be-
néfico para PAS mais baixas. Todavia, esta meta-anali-
se apresenta algumas limitacGes: a maioria dos ECR
nio foi desenhada para comparar alvos de PAS, mas
para comparar eficdcia de fairmaco comparativamente
ao placebo; inclui todos os ECR com follow-up médio
de 12 meses, ndo especificando o follow-up de cada
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boradores,' publi-
cadaem 2015, teve
como objetivo de-
terminar se a dimi-
nuicdo da PA em individuos com DM tipo 2 estd asso-
ciada a diminuicdo do risco de eventos macro e micro-
vasculares. Para isso, os autores estratificaram os par-
ticipantes em dois grupos de acordo com a PAS basal
antes do tratamento e a PAS atingida ap6s o tratamen-
to. Em cada um dos grupos os participantes foram sub-
divididos em dois subgrupos — PAS basal >140mmHg vs
<140mmHg e PAS apo6s o tratamento >2130mmHg vs
<130mmHg. Numa anélise global verificaram que a di-
minuicdo de 10mmHg da PAS em individuos diabéti-
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QUADRO I. Meta-andlises

Referéncia

(ano) Metodologia Resultados Limitacbes NE*
Brunstrom, | 49 ECR - A mortalidade total diminuiu - Maioria dos ECR nao foi 2
etal N=73.738 significativamente nos grupos desenhado para comparar alvos
(2016)™ com PAS basal >140mmHg e PAS | de PAS.

Follow-up médio: 3,7 anos
Comparagdo entre grupos de
doentes com diabetes mellitus
tipo 2:

- PAS basal: >150mmHg vs
150-140mmHg vs <140mmHg

- PAS atingida apds tratamento
anti-hipertensor: >140mmHg vs
140-130mmHg vs <130mmHg

Complicagdes macrovasculares
Outcomes: mortalidade total,

mortalidade CV, EAM, AVC, IC.

Complicagées microvasculares

Outcomes: doenca renal terminal.

atingida entre 130-140mmHg.

- No grupo com PAS basal
>150mmHg, a mortalidade CV
diminuiu em 11%. O efeito do
tratamento nao foi significativo
no grupo com PAS basal entre
140-150mmHg. No grupo com
PAS basal <140mmHg o
tratamento aumenta o risco de
morte CV em 15%.

- O grupo com PAS atingida
<130mmHg tendencialmente
apresenta aumento da
mortalidade CV, ao contrario do
grupo com PAS atingida
>130mmHg.

- Os grupos com PAS basal
>140mmHg e PAS atingida
>130mmHg apresentaram uma
diminuicao significativa do risco
de EAM.

- O risco de AVC diminuiu nos
grupos com PAS basal
>140mmHg e a PAS atingida
<140mmHg.

- Orrisco de IC diminuiu nos
grupos com PAS basal
>140mmHg e a PAS atingida
>130mmHg.

- Quanto a doengca renal terminal,
o Unico grupo que mostrou um
efeito positivo do tratamento foi
o grupo com PAS basal
>150mmHg.

- Inclui todos os ECR com
follow-up médio de 12 meses,
néo especificando o follow-up de
cada ECR individualmente nem o
desvio-padrao da média dos
tempos de follow-up.

- Viés ecoldgico.

- Variabilidade nos outcomes
reportados pelos varios ECR.

- Outcomes amputagao e
cegueira ndo foram analisados.

- Utilizacao de diferentes classes
de medicamentos no tratamento
da HTA.

* Nivel de evidéncia atribuido pelas autoras.
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Referéncia

QUADRO I. Meta-anilises (continuacdo)

Comparacao entre 2 grupos de
doentes com diabetes mellitus
tipo 2:

Grupo submetido a tratamento
anti-hipertensor intensivo (PAS
atingida <135mmHg; subgrupo
<130mmHg):

19.042 participantes (50,5%)
vs

Grupo submetido a tratamento
anti-hipertensor standard (PAS
atingida <140mmHg):

18.694 participantes (49,5%)

mortalidade total, com maior
contribui¢do do subgrupo com
PAS entre 130-135mmHg.

- O controlo intensivo da PA
diminui em 17% o risco de AVC.
Nos estudos em que a PAS alvo
foi <130mmHg ocorreu uma
reducdo significativa do risco de
AVC em 47%.

- O grupo com controlo intensivo
da PA apresentou uma diminuicao
de 17% no risco de desenvolver
microalbumindria.

anti-hipertensor em alguns
estudos.

- Influéncia da sobrevivéncia dos
individuos na PAS alcancada.

- Diferentes definigées atribuidas
ao conceito «efeitos adversos
Severosy.

(ano) Metodologia Resultados Limitacbes NE*
Emdin,etal | 45ECR - A diminuicdo de 10mmHg da - Maioria dos ECR néo foi 2
(2015)® N=104.586 PAS nos individuos com PAS basal | desenhada para comparar alvos
>140mmHg ou com PAS atingida | de PAS.
Comparacdo entre grupos de >130mmHg esteve associada a - Escassez de ECR com nivel de
doentes com diabetes mellitus diminuicao significativa da PAS atingida entre 120 e
tipo 2: mortalidade total, de eventos CV, | 130mmHg.
de doenca coronaria e de IC. - Utilizacado de diferentes classes
- PAS basal: >140mmHg vs de medicamentos no tratamento
<140mmHg - A diminuicdo da PAS diminuiu o | da HTA.
risco de AVC, independentemente | - Reduzido tempo de follow-up.
- PAS atingida apds tratamento do valor basal de PAS ou do valor
anti-hipertensor: >130mmHg vs da PAS atingido.
<130mmHg
- A diminuicdo de PA diminuiu o
Complicag6es macrovasculares | risco de albumindria,
Outcomes: mortalidade total, independentemente do valor
eventos CV, doenca corondria, IC, | basal da PAS ou do valor da PAS
AVC. atingida.
Complicagbes microvasculares
Outcomes: albumindria.
Bangalore, | 13 ECR - O grupo com controlo intensivo | - Variabilidade nos outcomes 2
etal N=37.763 da PA apresentou uma diminuigdo | reportados pelos varios ECR.
(2011)™ Follow up: 4,8 + 1,3 anos significativa de 10% na - Utilizagdo do IECA como

cos contribui para uma diminuic3o significativa do ris-
co de mortalidade global, de eventos cardiovasculares
e de AVC. Contribui também, embora de forma nao

significativa, para diminuicao do risco de retinopatia
e de albumintria. Numa andlise estratificada verifica-
ram que a diminui¢dao de 10mmHg da PAS em indivi-
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QUADRO I. Meta-analises (continuacéo)

Referéncia
(ano)

Metodologia

Resultados

Limitacoes

NE*

Complicagées macrovasculares
Outcomes: mortalidade total,
mortalidade CV, EAM, AVC, IC,
angina, revascularizagdo.

Complicagbes microvasculares
Outcomes: microalbumindiria,
nefropatia, doenca renal
terminal/didlise, neuropatia,
retinopatia.

Efeitos adversos severos
Outcomes: eventos life-
threatening, eventos que causam
incapacidade permanente,
eventos com necessidade de
hospitalizagao.

- O grupo com controlo intensivo
de PA apresentou menor risco de
nefropatia. Este beneficio foi
superior nos estudos com alvos
de PAS <130mmHg, verificando-se
uma reducéo de 36%.

- Os dois grupos ndo apresentaram
diferencas na mortalidade
cardiovascular, no risco de EAM,
de IC, de angina, de doenca renal
terminal/dialise, de retinopatia, de
neuropatia e na necessidade de
revascularizagao.

- Nos estudos com PAS alvo
<130mmHg verificou-se um
aumento de 40% no risco de
efeitos adversos severos.

duos diabéticos com PAS basal 2140mmHg ou com
PAS atingida >130mmHg esteve associada a diminui-
c¢do significativa da mortalidade global, de doenca car-
diovascular e de IC. Estes resultados néo se revelaram
significativos no grupo de individuos com PAS basal
<140mmHg ou PAS atingida <130mmHg. Por fim, a di-
minui¢do da PAS diminui o risco de AVC e o risco de
albumintria, independentemente do valor basal da
PAS ou do valor da PAS atingida. Esta meta-anadlise
apresenta, contudo, algumas limita¢des: a maioria dos
ECR nio foi desenhada para comparar alvos de PAS,
mas para comparar eficdcia de fairmaco comparativa-
mente ao placebo; a escassez de ensaios clinicos com
nivel de PAS atingida entre 120 e 130mmHg; a utiliza-
cdo de diferentes classes de medicamentos no trata-
mento da HTA, o que poderd influenciar a eficacia do
tratamento e os eventos adversos; e o reduzido tempo
de follow-up dos ECR, o que poderé ter impossibilita-
do a associacdo entre a diminuicao da PA e os outco-
mes vasculares, particularmente a insuficiéncia car-
diaca e a insuficiéncia renal.

A meta-andlise de Bangalore e colaboradores," pu-

blicada em 2011, teve como objetivo avaliar o valor alvo
da pressao arterial em individuos com DM tipo 2. Para
isso, os autores analisaram e estratificaram as compli-
ca¢des macro e microvasculares alongo prazo e os efei-
tos adversos severos em dois grupos: o grupo submeti-
do a tratamento anti-hipertensor intensivo com o va-
lor alvo de PAS <135mmHg e o grupo submetido a tra-
tamento anti-hipertensor standard com o valor alvo de
PAS £140mmHg. O grupo com controlo intensivo da
PAS foi subdividido em dois: o grupo com tratamento
mais intensivo (PAS <130mmHg) e o grupo com trata-
mento menos intensivo (PAS entre 130 e 135mmHg). No
que concerne as complica¢des macrovasculares, o con-
trolo intensivo da PAS (£135mmHg) reduz de forma sig-
nificativa a mortalidade CV e risco de AVC. A diminui-
¢ao da mortalidade CV foi mais evidente no subgrupo
com PAS alvo entre 130 e 135mmHg, enquanto a dimi-
nuic¢do do risco de AVC apresentou maior contribuicdo
do subgrupo com PAS alvo <130mmHg. No que dizres-
peito as complica¢des microvasculares, concluiram que
o grupo com controlo intensivo da PA apresenta menor
risco de microalbuminiria e de nefropatia evidente,
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QUADRO II. Meta-analises

Comparacdo entre dois grupos de
doentes com diabetes mellitus
tipo 2:

Grupo submetido a tratamento
anti-hipertensor intensivo
(PAS <120mmHg)

microalbumindria em 16%. O
efeito sobre a macroalbumindria
ndo foi significativo.

- O controlo intensivo da PA ndo
apresentou beneficio significativo
nos restantes outcomes.

efetuado.

- Pequeno nimero de eventos
observados.

- Reduzida duracdo e intensidade
do tratamento.

- Inicio tardio do tratamento.

- Presenca de diabetes de longa

Referéncia

(ano) Metodologia Resultados Limitacées NE*
Ismail- N=4.726 - O controlo intensivo da PA - Sem ocultacdo dos participantes 2
-Beigi, etal | Follow-up: 4,7 anos diminuiu de forma significativa o | e dos investigadores

(2012)™ desenvolvimento de relativamente ao tratamento

vs
Grupo submetido a tratamento
anti-hipertensor standard

(PAS <140mmHg)

Complicagbes microvasculares
Outcomes: Albumindria, faléncia
renal com necessidade de dialise
ou transplante, retinopatia,
neuropatia.

duragdo e de complicagbes
microvasculares na populagdo
em estudo.

* Nivel de evidéncia atribuido pelas autoras.

com maior beneficio no subgrupo com PAS alvo
<130mmHg. Por fim, constataram que o grupo com
controlo intensivo da PA apresenta maior risco de efei-
tos adversos severos, havendo um aumento de 40% do
risco no subgrupo cujo alvo de PAS foi <130mmHg. Esta
meta-andlise apresenta algumas limitacdes: variabili-
dade nos outcomes reportados pelos varios ECR; utili-
zacdo do inibidor da enzima de conversao da angio-
tensina (IECA) como anti-hipertensor em alguns estu-
dos, pelo que ndo se pode afirmar com convic¢do de
que os beneficios obtidos se devam inteiramente ao va-
lor alvo da PAS atingido; influéncia de alguns fatores,
como a sobrevivéncia dos individuos ao longo dos es-
tudos, no valor de PAS alcancada; e diferencas na defi-
nicdo de efeitos adversos severos entre os diferentes es-
tudos.

O ensaio clinico controlado e randomizado de Is-
mail-Beigi e colaboradores,' publicado em 2012, teve
como objetivo avaliar o efeito do tratamento intensivo
da PAnas complicacdes microvasculares em individuos
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diabéticos. Os autores revelaram que o controlo inten-
sivo da PA nao apresenta beneficios significativos nas
complicacdes microvasculares, exceto no desenvolvi-
mento de microalbumintria. Verificaram que o con-
trolo intensivo de PA diminui, de forma significativa, o
desenvolvimento de microalbumintria em 16%. O efei-
to sobre a macroalbumintiria, pelo contrério, ndo se re-
velou significativo e foi apenas aparente nos individuos
com microalbumindria de base. Contudo, os autores
admitem que a auséncia de beneficio do controlo in-
tensivo da PA na reducao das complica¢des microvas-
culares pode ter sido devida ao pequeno niimero de
eventos observados, a inadequada duracdo e intensi-
dade do tratamento, ao inicio tardio do tratamento e ao
facto de a populacdo em estudo ter diabetes de longa
duracdo e, portanto, com complica¢des microvascula-
res prévias, condicionando a resposta ao controlo in-
tensivo da PA. De salientar ainda, como limitagao des-
te estudo, a auséncia de dupla ocultacdo, uma vez que
quer os participantes quer os investigadores tinham
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QUADRO lIl. Normas de orientacao clinica
Referéncia (ano) Recomendacées FR*
American Diabetes Association | - Os doentes com DM tipo 2 devem ter como alvo terapéutico valor de PAS A
(2016)* <140mmHg.
- Nos doentes diabéticos jovens e nos doentes com albumindtria ou com > um fator de
risco para doenga cardiovascular aterosclerética o alvo terapéutico é um valor de PAS
<130mmHg.
NICE guideline - Doentes com DM tipo 2 devem ser tratados com o objetivo terapéutico de PAS B
Type 2 diabetes in adults: <140mmHg.
management (2015)
- Nos doentes com dano renal, cerebrovascular ou retinopatia, o alvo terapéutico deve
ser PAS <130mmHg.
Evidence-based guideline for - Em doentes com HTA e DM tipo 2, o tratamento farmacoldgico deve ter como B
the management of high blood | objetivo uma PAS <140mmHg.
pressure in adults (2014)"
Health care guideline: diagnosis | - Num doente com DM tipo 2, o alvo terapéutico deve ser uma PAS <140mmHg. A
and management of type 2
diabetes mellitus in adults
(2014)
ESH/ESC Guidelines for the - Em doentes com DM tipo 2 é recomendado um objetivo terapéutico de PAS B
management of arterial <140mmHg.
hypertension (2013)%'
The 2010 Canadian - Os doentes com DM tipo 2 devem ser tratados com o objetivo terapéutico de PAS B
hypertension education <130mmHg.
program recommendations
for the management of
hypertension (2010)%
Clinical Practice guideline on - Os doentes com HTA e DM tipo 2, sem nefropatia ou retinopatia, devem ser tratados B
type 2 diabetes (2008)% com objetivo terapéutico de PAS <140mmHg.
Clinical Practice guidelines on | - Nos doentes com HTA essencial e DM tipo 2 sem nefropatia, o alvo terapéutico B
arterial hypertension (2007)* | recomendado é uma PAS <140mmHg.

* Forca de Recomendacao atribuida pelas autoras. A FR A foi atribuida as Normas de Orientacéo Clinica baseadas em estudos consistentes e de boa
qualidade metodoldgica; a FR B foi atribuida as Normas de Orientagao Clinica baseadas em estudos consistentes, mas de limitada qualidade

metodoldgica.

conhecimento sobre o tratamento que estava a ser rea-
lizado.

As guidelines'*'5* apresentaram resultados con-
sistentes. A maioria recomenda um alvo terapéutico de
PAS <140mmHg em doentes com DM tipo 2 e conside-
ra que o controlo da PAS deve ser mais intensivo (PAS
<130mmHg) em diabéticos jovens e em diabéticos com
albumintria, retinopatia ou com mais do que um fator
de risco para doenga CV aterosclerdtica.

CONCLUSOES

Estarevisdo baseada na evidéncia (RBE) revelou que
o controlo intensivo da PA em doentes com DM tipo 2
ndo deve ser recomendado, exceto em diabéticos jovens
e em determinados grupos de risco (FR B). Porum lado,
o controlo intensivo da PAS em doentes diabéticos per-
mite diminuir o risco de acidente vascular cerebral, de
microalbumintria e de nefropatia. Por outro lado, este
controlo intensivo esta associado a maior risco de efei-
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tos adversos e parece aumentar a mortalidade cardio-
vascular. Além disso, a maioria das guidelines'*1620-21.23-24
ndo recomenda um controlo intensivo da PA em doen-
tes diabéticos e considera que o controlo da PA deve ser
mais exigente apenas em diabéticos mais jovens, com
lesdo de 6rgao-alvo ou com mais do que um fator de ris-
co para doenca cardiovascular aterosclerética.

Os estudos incluidos nesta RBE apresentam dife-
rencas metodolégicas, o que contribui para a hetero-
geneidade dos resultados. A variabilidade na definicao
de controlo intensivo da PA e a utilizacado de diferentes
valores terapéuticos dificultou a andlise comparativa
dos outcomes e impossibilitou atribuir uma recomen-
dac3o linear do valor alvo de PA. Além disso, os resul-
tados podem ter sido influenciados pela auséncia de
uniformizacgao na classe de anti-hipertensores utiliza-
dos, pela utilizacdo de esquemas terapéuticos nao re-
comendados atualmente e pela curta duracao de fol-
low-up de varios ECR. Por fim, a maioria dos estudos
ndo estabeleceu um valor alvo de PAD e ndo conside-
rou as caracteristicas individuais dos pacientes.

Nos ultimos anos, varios autores'*'32528 té¢m de-
monstrado preocupacdo em analisar a seguranca do
controlo intensivo da PA em diabéticos. Tem sido su-
gerido que valores mais baixos de PAS podem estar as-
sociados a um aumento dos efeitos adversos, incluin-
do hipotensdo ortostética, agravada pela neuropatia
autonémica associada, sincope e maior risco de even-
tos que causam incapacidade permanente ou necessi-
dade de hospitalizacdo. Além disso, o controlo intensi-
vo da PA pode aumentar o risco de morbimortalidade
cardiovascular, uma vez que a diminuicao da PA leva a
diminuicao da perfusdao miocardica, a qual é muito de-
pendente da PAS, e a diminuicédo da circulacdo coro-
néaria colateral.’*!32 Por fim, o risco de efeitos adversos
parece ser aproximadamente igual ao grau de benefi-
cio na reducao de eventos cerebrovasculares.?® Neste
sentido, areducdo da PA em individuos diabéticos deve
ser individualizada, tendo em conta os riscos e benefi-
cios inerentes ao tratamento.

No sentido de colmatar as falhas da evidéncia atual
sdo necessdrios estudos com uniformizagdo do valor
alvo da PA e estudos que explorem o efeito dos dife-
rentes anti-hipertensores nos vérios outcomes. As meta-
-andlises incluidas'?>'*!® demonstraram que o valor ba-
sal da PA antes de iniciar o tratamento influencia e mo-
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difica o efeito do controlo intensivo da PA, pelo que es-
tudos futuros deverdo realizar uma anadlise estratifica-
da, tendo em conta o valor basal da PA.

Perante a evidéncia disponivel nao é possivel deter-
minar o valor alvo ideal de PA em doentes diabéticos.
Porém, este estudo reforca a importancia do controlo
adequado da PA nestes doentes na pratica clinica, uma
vez que a presenca simultanea de DM e de HTA dupli-
ca o risco de doenca cardiovascular e aumenta o risco
de complicacdes macro e microvasculares.? Desta for-
ma, é necessaria uma abordagem multifatorial dos fa-
tores de risco cardiovasculares, bem como uma avalia-
¢do cuidadosa e individualizada dos riscos e beneficios
que possam decorrer de uma estratégia de tratamento
mais intensivo da PA.
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ABSTRACT

INTENSIVE BLOOD PRESSURE CONTROL IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS: WHAT IS THE EVIDENCE?

Aim: To verify if intensive antihypertensive treatment (systolic blood pressure <130mmHg) has beneficial effects on cardio-
vascular morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension, compared with standard antihy-
pertensive treatment (systolic blood pressure <140mmHg).

Data sources: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA InfoBase, Cochrane, DARE, MEDLINE/PubMed.

Review methods: Meta-analyses (MA), systematic reviews, randomized controlled trials (RCT) and guidelines in English and
Portuguese, published between 2006 and 2016 were searched, using the MeSH terms ‘antihypertensive agents’, 'diabetes mel-
litus', and ‘blood pressure’. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale from the American Family Physician was
used to evaluate the levels of evidence (LE) and the strength of recommendation (SR).

Results: A total of 662 articles were obtained, amongst which 12 fulfilled the inclusion criteria: three MA, one RCT and eight
guidelines. MA showed that intensive blood pressure (BP) control reduces the risk of stroke, microalbuminuria and nephropa-
thy in diabetic patients (LE 2). However, intensive BP control was associated with an increased risk of adverse effects in these
patients, and seems to increase cardiovascular mortality (LE 2). The RCT has only shown a reduction on the risk of development
of microalbuminuria (LE 2). Finally, most guidelines do not recommend intensive BP control in diabetic patients and advise that
the BP control should be more intensive only in young diabetic patients, in those with target organ damage, or those with more
than one risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease.

Conclusions: According to the evidence available, intensive BP control in patients with type 2 diabetes should not be recom-
mended, except in young diabetic patients and in certain risk groups (SR B). Nevertheless, this study reinforces the importan-
ce of BP control in these patients, and highlights the key role of the family physician in the individualized assessment of the
risks and benefits of intensive BP treatment.

Keywords: Hypertension; Diabetes mellitus, Type 2; Antihypertensive agents.
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