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Resumo

Introducgao: A hipertenséo arterial e a diabetes mellitus continuam a ter um enorme peso na
saude publica mundial. A diabetes pode contribuir quer para a doenga microvascular, quer
para a doengca macrovascular, e estes efeitos sdo potenciados em associagdo com a
hipertensédo arterial. O presente trabalho pretende determinar de que forma a diabetes
mellitus tipo 2 determina o atingimento micro ou macrovascular da circulagdo cerebral e
sistémica em pacientes com hipertensao arterial e identificar pardmetros da variacao

circadiaria da pressao arterial que favoregcam maior morbilidade nos diabéticos.

Métodos: Recrutaram-se doentes hipertensos, diabéticos e ndo diabéticos, da consulta
especializada de hipertensdo arterial do Hospital Pedro Hispano, e foi comparada a
presenca de marcadores de doenga micro e macrovascular entre os dois grupos. Foi
avaliada a presenca de outros fatores de risco vascular, o controlo da pressao arterial pela
monitorizacdo ambulatéria da pressado arterial durante 24 horas, a rigidez adrtica pela
velocidade da onda de pulso, a presenca de placas aterosclerdticas e a espessura da
intima-média carotideas por eco-Doppler cervical, a presenca de retinopatia por retinografia,
bem como o respetivo score de doenga microvascular retiniana, e a presenga de sinais

laboratoriais de nefropatia.

Resultados: Incluiram-se 141 doentes hipertensos, 70 dos quais também diabéticos.
Comparativamente com doentes hipertensos nao diabéticos, os hipertensos com diabetes
eram significativamente mais frequentemente homens, mais idosos, apresentavam valores
mais elevados das pressdes arteriais sistolica nas 24 horas e durante a noite, e uma
percentagem menor de descida noturna da pressao arterial diastdlica, mas ndo da presséo
arterial sistolica. O grupo com diabetes apresentou valores mais elevados de velocidade de
onda de pulso e de espessura intima-média, maior prevaléncia de placas carotideas, maior
prevaléncia de nefropatia, hemoglobina glicada mais elevada, e niveis inferiores de
colesterol LDL e HDL. Os diabéticos estavam mais vezes medicados com inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, estatinas e antiagregantes plaquetarios. A
espessura intima-média foi significativamente predita pela idade, hemoglobina glicada e
pelas pressdes arteriais sistélicas nas 24 horas, durante o dia e durante a noite. A
velocidade de onda de pulso foi significativamente predita pelas pressdes arteriais sistolica
nas 24 horas, durante o dia e durante a noite. O score de retinopatia foi significativamente
predito pela pressao arterial sistolica. A albuminuria foi significativamente predita apenas
pelo valor dos triglicerideos.

Conclusodes: Este estudo mostrou que em doentes hipertensos, ter diabetes associada

contribui para o maior desenvolvimento de doenga quer microvascular (renal) quer
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macrovascular (carotidea e adrtica). Tanto a rigidez adrtica, como a retinopatia € a doenca
carotidea dependem sobretudo dos valores da pressao arterial sistélica medida em
ambulatério. Por sua vez o controlo glicémico contribui também para a redugéo do risco
cerebrovascular, ao relacionar-se com a doenga carotidea e o controlo dos valores de
triglicerideos contribui para a diminuicdo da doenga renal ao relacionar-se com a quantidade

de albuminduria.
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Abstract

Introduction: Arterial hypertension and diabetes mellitus continue to have an enormous
weight in global public health. Diabetes can contribute to both the microvascular disease, or
for macrovascular disease, and these effects are enhanced in association with hypertension.
This study aims to determine how the type 2 diabetes mellitus determines the micro or
macrovascular achievement of brain and systemic circulation in patients with hypertension
and identify parameters day/night variation in blood pressure favoring greater morbidity in

diabetics.

Methods: We recruited hypertensive diabetic and nondiabetic patients of the Hospital Pedro
Hispano arterial hypertension clinic and compared the presence of microvascular and
macrovascular disease markers between the two groups. We assessed the presence of
other vascular risk factors, blood pressure control by ambulatory blood pressure monitoring
during 24 hours, aortic stiffness by pulse wave velocity, carotid atherosclerotic plaque and
intima-media thickness by cervical Doppler, retinopathy by angiography as well as the

respective retinal microvascular disease score, and nephropathy by laboratory markers.

Results: We included 141 hypertensive patients, 70 of whom also diabetic. In comparison
with non-diabetic hypertensive patients, hypertensive patients with diabetes were
significantly more often men, older, had higher values of the arterial systolic pressure during
the 24 hours and overnight, and less nocturnal diastolic (but not systolic) blood pressure
decrease. The group with diabetes had higher values of pulse wave velocity and carotid
intima-media thickness, a higher prevalence of carotid plaques and increased prevalence of
nephropathy, higher glycated hemoglobin levels and lower levels of HDL and LDL
cholesterol. Diabetes mellitus patients were more often on renin-angiotensin-aldosterone
system inhibitors, statins and antiplatelet agents. The intima-media thickness was
significantly predicted by age, glycated hemoglobin and the systolic blood pressure within 24
hours, during the day and at night. The pulse wave velocity was significantly predicted by the
arterial systolic pressure during the 24 hours, during the day and at night. The retinopathy
score was significantly predicted by systolic blood pressure. The albuminuria was

significantly predicted only by t triglycerides levels.

Conclusions: This study showed that in hypertensive patients the association of diabetes
contributes to further development of disease or microvascular (kidney) or macrovascular
(carotid and aortic). Aortic stiffness, retinopathy and carotid disease depends mainly on the

systolic blood pressure measured outside the office. Glycemic control also contributes to the
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reduction of cerebrovascular risk, related to carotid disease and control of triglyceride levels

contributes to reduce renal disease to relate to the amount of albuminuria.

Vi
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1. Introducgao

1.1. Epidemiologia

As doengas nao transmissiveis (NCD) sao responsaveis por dois tergos das mortes
em todo o mundo e 80% destas ocorrem em paises de baixos e médios rendimentos.' De
todas as doencas nao transmissiveis as doengas cardiovasculares sao as responsaveis por
mais mortes, sendo a hipertensao arterial (HTA) o principal fator de risco modificavel para
estas doengas. ' A HTA mata cerca de 9,4 milhdes de pessoas anualmente em todo o
mundo, quase tantas como todas as doengas infeciosas juntas." A HTA é mais comum entre
os pacientes com diabetes mellitus (DM) do que na populagdo em geral, como relatado em
estudos como o Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), que mostrou que o risco
absoluto de morte por causas cardiovasculares entre homens com DM era trés vezes maior
do que entre homens sem DM.?

Relatérios de 2014 do grupo NCD Risk-Factor Collaboration (NCD-RisC)® estimaram
que, em todo o mundo, 422 milhées de pessoas tinham DM, correspondendo a um aumento
de cerca de quatro vezes nos ultimos 35 anos. Este grupo estimou ainda que, se a
prevaléncia continuar a aumentar a taxa dos ultimos 15 anos, o niumero de adultos com DM
ird superar os 700 milhées em todo o mundo, entre 2010-2025. Ja em 2016, no seu primeiro
relatorio global sobre a DM, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) revelou que, em 2012,
3-7 milhdes das mortes foram atribuidas a niveis mais elevados de glicemia do que seria

ideal.®

Em Portugal, segundo o estudo PHYSA (Prevalence, awareness, treatment and
control of hypertension and salt intake in Portugal: changes over a decade)*, quase metade
da populagdo (42,2%) sofre de HTA. Este estudo, que se refere a 2012, avaliou uma
amostra representativa da populagao adulta portuguesa, constituida por 3720 pessoas, com
idades compreendidas entre os 18 e os 90 anos, e pretendeu analisar a prevaléncia, taxa de
conhecimento e controlo da HTA por registos efetuados com dez anos de distancia. Os
resultados mostraram que a prevaléncia da HTA era significativamente mais elevada nos
homens (44,4%) por comparacdo as mulheres (40,2%) e nos individuos mais velhos;
mostrou ainda que a taxa de obesidade na populagcdo portuguesa era de 20,4% (aumento
de cerca de 8% nos dez anos), sobretudo nas mulheres. Em comparagao com os dados de
2003*, a taxa de conhecimento e tratamento da HTA quase duplicou em 2012. Apesar da
prevaléncia da HTA continuar elevada, a taxa de controlo aumentou 3,8 vezes durante o
periodo de estudo, embora apenas 42,6% dos doentes hipertensos se encontrassem
devidamente controlados. Apesar destes resultados mostrarem que o numero total de
hipertensos se mantinha quase idéntico ao de 2003, a mortalidade por acidente vascular

cerebral (AVC) tinha baixado 46% na década de estudo. Sabemos, no entanto, que foi
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também nesta década que se implementou o tratamento trombolitico como primeiro
tratamento eficaz na fase aguda do AVC.

Dados de 2014° mostraram que a prevaléncia de DM na populagdo portuguesa com
idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos foi de 13,1%, sendo maior nos homens
(15,8%) do que nas mulheres (10,8%). Esta prevaléncia aumentava com o avangar da idade,
sendo que mais de um quarto das pessoas entre os 60-79 anos tinham DM.

Estudos relativamente a prevaléncia de DM nos hipertensos, datados de 2013,
mostraram que esta foi de 23,6% no sexo masculino e 18,1% no sexo feminino.*

Em resumo, os dados anteriormente relatados mostram que a HTA, juntamente com
a DM, continua a ter um enorme peso na saude publica mundial, sendo que a incidéncia e
prevaléncia destas doencas continua a aumentar.® Devido ao envelhecimento da populagéo
e ao aumento da obesidade, a DM devera aumentar globalmente de 152milhdes em 1980
para 552 milhdes em 2029.2 A associacdo destas doencas é bastante frequente, sendo que

a presenca de HTA é cerca de duas vezes mais comum em pacientes com DM.%’

1.2. Diabetes Mellitus

Foi em 1776 que Matthew Dobson, um médico inglés e fisiologista experimental,
conseguiu medir a concentracdo da glicose na urina.® Nos primeiros tempos de
reconhecimento desta patologia a insuficiéncia grave de insulina era a manifestagao clinica
mais frequente, provavelmente por falta de diagnéstico de outras possiveis causas.’
Atualmente a caréncia absoluta de insulina (DM tipo 1) representa uma pequena
percentagem dos casos de DM, sendo que a grande maioria dos doentes diabéticos tem
excesso de peso e uma combinacdo de resisténcia a insulina e secregcao de insulina
deficiente (DM tipo 2).° Esta forma de DM tem aumentado a sua prevaléncia de forma
epidémica a nivel mundial.’

A DM tipo 2 resulta entdo da combinagao da resisténcia a insulina e da deficiente
fungéo das células B pancreaticas, levando a um défice de secregao de insulina. Associa-se
frequentemente a chamada sindroma metabdlica que inclui a resisténcia a insulina,
obesidade, HTA, hipertrigliceridémia e baixos niveis de HDL (lipoproteina de alta
densidade).™

Niveis de glicemia elevados de forma crénica provocam lesdes importantes a nivel
cardiovascular, renal, oftalmoldgico e no sistema nervoso. Para além de contribuir para a
doencga de pequenos vasos, na DM a doenca aterosclerética de grandes vasos € mais
comum em comparagdo com néo diabéticos.'""?

Considerando que as medig¢des sao feitas em sangue venoso, a DM caracteriza-se
por valores de glicemia superior a 125 mg/dl (7,0 mmol/L) em jejum de pelo menos 8 horas

e/ou medicdo pds prandial (2h) superior ou igual a 200mg/dl (11,1mmol/L) durante uma
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prova de tolerdncia a glicose oral (administrando uma carga de glicose contendo o
equivalente a 75mg de glicose anidra dissolvida em agua) e/ou sintomas classicos de
hiperglicemia com um sé valor de glicemia plasmatica ao acaso superior ou igual a 200mg/dI
(11,Ammol/L)."™

Sao varios os fatores envolvidos na fisiopatologia da DM tipo 2, nos quais se
englobam fatores ambientais e genéticos. Estes podem afetar de forma negativa a fungao
das células B e a sensibilidade dos tecidos a insulina, podendo resultar da resisténcia a
insulina e deficiente secrecdo desta, bem como da completa auséncia de secrecgdo
acompanhada de resisténcia a insulina.™

Os fatores genéticos sao os que tém maior influéncia na atividade das células ,
enquanto os fatores de risco adquiridos, tais como obesidade, sedentarismo, toxicidade
lipidica, sdo os principais responsaveis pela resisténcia a insulina.” O desenvolvimento
deste tipo de DM deve-se sobretudo a deterioragao progressiva das células B, juntamente

com a resisténcia a insulina dos tecidos.

1.3. Hipertensao arterial

A HTA define-se como uma elevacado persistente da pressdo arterial acima dos
valores recomendados. Segundo as diretrizes da Sociedade Europeia de Hipertensao, em
conjunto com a Sociedade Europeia de Cardiologia, que datam de 2013, os valores a partir
dos quais se considera haver aumento da pressao arterial (PA) sdo PA sistolica >140 e / ou
PA diastélica > 90mmHg."®

A medicdo da PA deve ser realizada, de preferéncia, no brago, com aparelhos
validados e com bracais adaptados a envergadura; se houver diferengas consistentes de PA
entre os dois bragos (superiores a 10mmHg), os valores a ter em conta devem ser 0s mais
altos. Em ambiente de consultério devem ser realizadas varias medicbes da PA com o
paciente sentado.'®

Numa tentativa de obter os valores de PA na rotina normal do paciente, pode ser
efetuada a monitorizagao ambulatéria da pressao arterial (MAPA). A principal vantagem da
utilizacdo do MAPA ¢é o fornecimento de um grande numero de medidas de PA fora do
ambiente médico, o que representa uma avaliacdo mais confiavel da PA real do que aquela
medida em consultério e o facto de permitir informar qual o valor tensional durante o periodo
de repouso noturno. A medigdo da PA no consultério é geralmente superior a registada em
monitorizacdo ambulatéria.'®

A tabela 1 mostra a definigdo da HTA para medi¢gdes em consultério e para o registo
de MAPA. (adaptado das recomendagdes de 2013).
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. PA sistolica PA diastolica
Categoria (mmHg) (mmHg)
PA consultoério 2140 e/ou 290
PA ambulatorio
24h:
Periodo de vigilia =135 e/ou >85
Periodo de sono 2120 e/ou =70
24 horas 2130 e/ou 280

PA — presséo arterial

A HTA é classificada em hipertensdo essencial (sem causa Unica identificavel) e
hipertensdo secundaria (cuja causa € conhecida). A HTA essencial corresponde a maioria
dos casos; subjacente a este tipo de HTA estdo varios mecanismos e sistemas
responsaveis pela regulacao da PA, que incluem o sistema renal, hormonal, vascular e
sistema adrenérgico central ou periférico. Estes sistemas estdo integrados de forma
complexa, sendo dificil determinar qual a principal causa."”

Os principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento de HTA essencial incluem
o aumento do débito cardiaco, o aumento das resisténcias periféricas, a retencao
hidrossalina, a sensibilidade ao sal e a hiperatividade dos sistema renina-angiotensina-
aldosterona e o sistema nervoso auténomo.'®

a. Débito cardiaco e resisténcias periféricas:

O aumento das resisténcias periféricas acontece sobretudo através das pequenas
arteriolas cujas paredes sao constituidas por células musculares lisas e células endoteliais.
A contragcdo prolongada destes vasos provoca alteragbes estruturais que aumentam o
espessamento da parede dos vasos, que também é mediado pela angiotensina, resultando
num aumento irreversivel das resisténcias periféricas.

b. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA):

Este sistema é uma cascata proteolitica que leva a produgdo das hormonas
angiotensina Il (vasopressora) e de aldosterona. A aldosterona promove a reabsorgédo de
sodio e agua pelos rins, aumentando o volume vascular e consequentemente a PA. A renina
(segregada no rim) procede a clivagem da ligacao N-terminal do angiotensinogénio obtendo
como resultado a angiotensina |; em seguida a enzima conversora da angiotensina (ECA)

cliva o C-terminal dipeptidio convertendo a angiotensina | em angiotensina Il. A angiotensina
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Il aumenta a vasoconstricdo nos vasos responsaveis pela resisténcia periférica, aumentando
a pressao intraglomerular e a reabsorcdo de sdédio no rim, estimulando a biossintese e

secregdo da aldosterona no cortex adrenal.?

As acgbes biolégicas do sistema renina
angiotensina sdo mediadas pela angiotensina Il através de 2 recetores de membrana; tipo 1
(AT1) e tipo 2 (AT2). Sugere-se que o subtipo 1 possa ser responsavel pelos efeitos
biolégicos da angiotensina Il, tais como vasoconstricdo, secre¢cao da aldosterona, ativacao
simpatica, inibicdo da sintese de renina e proliferagdo celular.?'

O subtipo 2 ndo tem um papel bem definido, embora se sugira que a sua ativagéo
possa atuar como vasodilatador agindo como protetor cardiaco.??

c. Sistema nervoso auténomo:

O sistema nervoso € um importante regulador da PA. O stress mental cronico esta
frequentemente associado a disturbios fisiolégicos e psicoldgicos, levando a estimulagao do
sistema nervoso simpatico (SNS), elevando a frequéncia e o débito cardiaco, produzindo
vasoconstricdo e também ativando o SRAA, conduzindo assim ao aumento da PA, que,

sendo mantido ao longo do tempo, leva & HTA.?®

1.4. Hipertensao e diabetes

A maioria das pessoas com DM tipo 2 (60% a 80%) morrem de complicagbes
cardiovasculares, e cerca de 75% das complicacdes cardiovasculares especificas tém sido
atribuidas & PA elevada.?

Enquanto os beneficios da redugdo dos niveis anormais de glicose em jejum em
pacientes com HTA e DM foram consistentemente demonstrados, as metas de PA a atingir
para obter um beneficio em pacientes com DM tém sido reexaminadas ao longo dos ultimos
anos.?®

As complicagdes cardiovasculares em pacientes com DM incluem complicacdes
macrovasculares, tais como o enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e
doenca arterial periférica, mas também complicagcdes microvasculares, tais como retinopatia,
neuropatia e nefropatia. Além disso, a presenca de DM nao sé aumenta o risco da
ocorréncia de eventos cardiovasculares major, mas também aumenta o risco de
desenvolvimento de HTA. Por outro lado, a HTA, uma entidade clinica em que a resisténcia
a insulina € comum, esta fortemente associada com maior risco de desenvolvimento de
complicagcbes metabdlicas, incluindo DM de novo, em comparagao com normotensos, e que
pode preceder o desenvolvimento de DM por varios anos. Uma vez estabelecida, a
presenca concomitante de HTA e DM afeta substancialmente o progndstico cardiovascular,
reduz a sobrevida livre de eventos e influencia a capacidade de atingir os objetivos com a
terapéutica recomendada, tanto em termos de glicose em jejum como nos niveis de PA.

Esta associacdo prejudicial entre estas duas patologias também tem demonstrado induzir o
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desenvolvimento e promover a progressao de lesao de érgao-alvo (coragao, rins e artérias).
Ensaios clinicos randomizados demonstraram que reduzir os niveis de PA para menos de
140/90mmHg estava associado a um risco reduzido de desenvolvimento de complicagdes
micro e macrovasculares em pacientes hipertensos com DM. Ensaios clinicos randomizados
recentes, concebidos para avaliar os potenciais beneficios obtidos com a redug¢ao dos niveis
de PA sistdlica para valores abaixo dos 120mmHg, mostraram um aumento do risco de
eventos coronarios, enfarte do miocardio principalmente, naqueles pacientes com os niveis
de PA mais baixos, em particular no subgrupo de hipertensos com DM de alto risco.?

A fisiopatologia da HTA na DM é complexa, envolvendo interagbes fortes entre a
predisposicdo genética e uma gama de fatores ambientais e biolégicos, tais como maus
habitos alimentares, comportamento sedentario, retencdo de sédio, obesidade abdominal,
distrbios autonémicos, rigidez e calcificacédo arterial precoce e disfungdo endotelial.**

A remodelagéo vascular, a disfungao endotelial e rigidez vascular séo caracteristicas
comuns na HTA e DM. Um baixo grau de inflamacdo ocorre ao nivel da vasculatura em
varias condicbes que predispdem o desenvolvimento e a progressdo de doencas
cardiovasculares. Niveis plasmaticos elevados de mediadores inflamatérios podem ser
associados ao aumento do risco de ocorréncia de DM e da doencga cardiovascular. Os
pacientes com HTA e doenca coronaria apresentam um aumento da concentragio
plasmatica de diferentes marcadores e mediadores inflamatérios, incluindo varias moléculas
de adesdo de proteinas. Niveis elevados de mediadores inflamatérios tém sido
demonstrados em pacientes com HTA e tém sido associados com o aumento do risco para

o desenvolvimento da mesma.?

Como ja foi descrito, a DM pode contribuir quer para a doenga macrovascular
(doenga coronaria, doenga arterial periférica, doenga cerebrovascular), quer para a doenga
microvascular (nefropatia, neuropatia, retinopatia) e estes efeitos negativos sao potenciados
em associacdo com a HTA.?

Tem sido sugerido que os efeitos desfavoraveis da PA em diabéticos nao séo iguais
relativamente a lesdes micro e macrovasculares, embora seja discutivel a influéncia dos
niveis de PA em diferentes periodos circadiarios. Em 2008 foram apresentados os
resultados de 29 anos de um estudo do grupo UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), um
estudo prospetivo multicéntrico, randomizado, cujo objetivo foi verificar se o melhor controlo
glicémico em pacientes recém - diagnosticados com DM tipo 2, reduzia as complicagdes
microvasculares.? Embora o objetivo inicial da investigacdo UKPDS fosse o anteriormente
descrito, os investigadores rapidamente perceberam que os doentes incluidos no estudo
tinham elevada prevaléncia de HTA.?” Este estudo conclui que de facto o controlo glicémico
nestes pacientes tem impacto no controlo das complicagdes microvasculares, mas para

além disso, concluiu que a associacdo de HTA e DM tipo 2 aumenta o risco de
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complicacdes relacionadas com a diabetes e que a redugido da PA nestes pacientes reduz
esse risco.? ?® 2 Estudos posteriores tém demonstrado beneficios inequivocos no controlo

da PA em doentes com DM tipo 2 na redugdo das complicacdes micro e macrovasculares.”’

Os estudos inicialmente realizados em pacientes diabéticos focaram-se no controlo
da glicemia para redugao das complicacdes cardiovasculares. Varios estudos foram feitos
para avaliar os possiveis beneficios iniciais do controlo glicémico intensivo em termos de
protecdo cardiovascular, sendo que, depois de uma média de 5 anos de follow-up, os
resultados foram muito semelhantes aos relatados no UKPDS, que concluiram que ha uma
redugéo significativa de 14% no risco de doenga microvascular, nao havendo nenhuma
reducdo convincente no risco macrovascular.?®

O estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) randomizou
10251 pacientes diabéticos tipo 2 para receber terapéutica antidiabética intensiva ou a
terapéutica standard. Neste estudo, prematuramente interrompido devido a mortalidade
excessiva no grupo da terapia intensiva, devido a hipoglicemia, foi observada uma redugéo
nao significativa de 10% em enfartes do miocardio, acidente vascular cerebral, ou morte por
causas cardiovasculares no grupo da terapia intensiva.?

O estudo Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) foi um ensaio clinico controlado de reducédo da PA e
tratamento intensivo de glicose no sangue em pacientes com DM tipo 2, que envolveu a
colaboragao de 215 centros em 20 paises da Asia, Australia, Europa e América do Norte;
randomizou mais de 10.000 pacientes com DM tipo 2 em esquema fatorial de tratamentos
em quatro categorias, tendo mostrado também que o valor maximo da glicose em jejum foi
significativamente associado a eventos micro e macrovasculares.® O estudo ADVANCE,
além de se focar nos resultados obtidos com o controlo glicémico intensivo, também avaliou
os efeitos da administracdo de um IECA (inibidor da enzima conversora de angiotensina) em
combinagdo com diurético, em individuos diabéticos tipo2, mostrando uma diminuicdo no
risco relativo de eventos micro ou macrovasculares.?®

O estudo Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) randomizou 1791 pacientes com
diabetes tipo 2 para receber terapéutica antidiabética intensiva ou a terapéutica standard.
Neste estudo houve uma redugdo nao significativa de 12% nas complicagdes
cardiovasculares para o controlo glicémico intensivo.?®

Assim, os estudos ADVANCE, ACCORD, e os ensaios VADT confirmaram as
conclusdes dos estudos UKPDS e The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
que o controle intensivo da glicemia ndo confere redugdes significativas no risco de doenca
macrovascular, a curto prazo, enquanto reduz o risco de complicacdes microvasculares.?®

Dado que as conclusbes destes estudos nao favoreciam o controlo apertado da

glicemia como determinante na redugdo da doenga macrovascular, outros estudos foram
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feitos para estudar o impacto da reducao apertada da PA em pacientes diabéticos, muitos
desses estudos dentro do UKPDS. O estudo Hypertension in Diabetes Study (HDS), foi
incorporado na UKPDS em 1987, dado o reconhecimento da necessidade do controlo da PA
em pacientes diabéticos, pois a HTA é um importante fator de risco para doencga vascular
nestes pacientes. Este estudo veio reconhecer a importancia de um controlo apertado da PA
em pacientes hipertensos e diabéticos, de acordo com os resultados do ensaio Hypertension
Optimal Treatment (HOT).? # Na investigagdo HDS uma diferenca de 10/5mmHg do
controlo apertado para o menos apertado da PA foi associado a uma redugdo em cerca de
1/4 nos endpoints relacionadas com a DM, em cerca de 1/3 nas mortes relacionadas com
complicacbes da DM, em cerca de 1/2 nos acidentes vasculares cerebrais, em mais de 1/2
nos casos de insuficiéncia cardiaca e uma diminuicdo de cerca de 1/3 da doenca
microvascular (diminuindo a progressdo da retinopatia). Assim, este estudo mostrou
claramente que houve uma tendéncia de melhoria nos endpoints com o controlo da PA.
Apesar de antigo, este estudo teve um grande impacto na pratica clinica em todo o mundo e
elevou o controlo da PA em pacientes diabéticos tipo 2. Com este estudo percebeu-se que a
HTA em doentes com DM tipo 2 € quase uma regra e nao uma excegao; percebeu-se que a
HTA era perigosa e aumentava o risco de desenvolvimento prematuro de complicacbes da
DM e que, sem tratamento, em ultima analise, contribuiram para a mortalidade prematura.
Os dados obtidos mostram claramente que a intensificacdo do controlo da PA reduziu as
principais complicagées da DM, incluindo a reducgéo significativa na morte relacionada com a
DM, o acidente vascular cerebral e a doenga microvascular, beneficios estes que pareceram
maiores do que apenas o controlo apertado da glicemia.?’

Os resultados obtidos no estudo UKPDS-HDS foram subsequentemente reavaliados
apo6s um periodo de 10 anos para estudar a possivel persisténcia a longo prazo dos efeitos
benéficos das intervengdes durante o estudo para além do periodo de intervengao. Contudo,
uma avaliagdo dos doentes apds o término do estudo HDS mostrou que as diferencas
existentes entre o grupo de reducdo intensiva da PA e o grupo com redugdo menos
intensiva, com beneficio da redugcdo mais intensiva, foram perdidas 2 anos apds a
interrupgao da estratégia de controlo apertado da PA. Esta auséncia de beneficios
duradouros e sustentaveis para o controlo da PA, quando o controlo apertado € interrompido,
mostrou que, para manter os beneficios, o controlo apertado da PA em doentes diabéticos
tipo 2 tem de ser mantido ao longo do tempo. O estudo HDS veio demostrar que o controlo
apertado da PA em doentes diabéticos tipo 2 precisa de pouco tempo para surtir efeito, no
entanto, se estas estratégias sao interrompidas, ao fim de pouco tempo, este beneficio
perde-se.”® O estudo UKPDS 36 teve como objetivo determinar a relagdo entre a PA
sistélica ao longo do tempo e o risco de complicagdes macrovasculares ou microvasculares
em pacientes com DM tipo 2. Neste estudo a incidéncia de complicagdes clinicas foi

significativamente associada com a PA sistdlica. Cada 10mmHg de diminuicdo da PA
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sistolica média foi associada com reducéo de 12% no risco de complicagéo relacionada com
a diabetes, 15% de mortes relacionadas com a diabetes, 11% de enfartes do miocardio e
13% de complicagbes microvasculares. Esta analise observacional fornece uma estimativa
da reducgao do risco que pode existir com a reducado da PA em doentes diabéticos. Desta
investigagao concluiu-se que o risco de complicagcdes diabéticas esta fortemente associado
com o aumento da PA e que qualquer reducéo desta € suscetivel de reduzir o risco dessas
complicagbes, sendo que o risco mais baixo estaria nos pacientes com PA sistdlica inferior a
120mmHg.?®

O estudo UKPDS 38 teve como objetivo determinar se o controlo apertado da PA
prevenia complicacdes macrovasculares e microvasculares em pacientes com DM tipo 2. Os
resultados mostraram que a PA média durante o acompanhamento foi significativamente
reduzida no grupo atribuido para controlo apertado da PA (144/82mmHg), em comparagao
com o grupo designado para um controlo menos apertado (154/87mmHg). As redugdes do
risco no grupo atribuido a um controlo apertado comparativamente com o atribuido a um
controlo menos apertado foram de 24% de reducdo dos endpoints, redugao de 27% das
mortes relacionadas com a DM, 44% de redugdo em acidentes vasculares cerebrais, € uma
reducdo de 37% na doenga microvascular. Apds nove anos de seguimento do grupo
atribuido ao controlo apertado da PA, verificou-se uma redugdo de 30% no risco de
deterioracédo da retinopatia e uma reducdo de 47% do risco de deterioracdo da acuidade
visual. Os investigadores concluiram que o controlo apertado da PA em pacientes com HTA
e DM tipo 2 leva a uma redugao clinicamente importante no risco de mortes relacionada com
a DM, reduzindo assim as complicagbes relacionadas com a diabetes, como a progressao
da retinopatia diabética e a deterioracdo da acuidade visual.’

Estudos observacionais prospetivos tém demonstrado que mesmo pequenas
redugdes da pressao arterial reduzem a incidéncia de eventos cardiovasculares (objetivo de
pressao arterial <150/85mmHg); o estudo UKPDS considerou valores ainda mais baixos da
PA como sendo o ideal no controlo apertado da PA para doentes com DM tipo 2 (objetivo
<129/80mmHg).?®

Uma meta-analise de estudos que se seguiu a UKPDS concluiu que a redugao da PA
per si € o principal meio de alcancar beneficios na redugdo da doenga micro e
macrovascular.?’

Assim, parece haver evidéncia inequivoca de que, para os individuos hipertensos,
com ou sem DM, os beneficios do tratamento anti-hipertensivo no que toca a reducgao dos
endpoints vasculares, aparecem logo apés a aplicagcao do tratamento, de acordo com o que
foi observado no estudo UKPDS.?®

Varios estudos consideraram que um melhor controlo da PA em pacientes diabéticos
foi associado a uma reducgao eficaz no risco de complicagdes cardiovasculares e nefropatia,

proporcionando uma economia consideravel nos custos de saude. Enquanto o tratamento
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da glicemia em pacientes com DM tipo 2 é dificil por causa da hiperglicemia progressiva é
mais facil manter um melhor controlo da PA, embora este seja melhor conseguido com o
recurso a farmacos. Como o risco de complicagdes da DM aumenta em qualquer estadio da
HTA, é importante recorrer a mudancas do estilo de vida e eventualmente recorrer a

farmacos antihipertensores para diminuir a PA nestes pacientes.?

Estudos de controlo da HTA em pacientes com DM referem que um melhor controlo
da PA leva a reduziu substancialmente os riscos de eventos cardiovasculares e morte. Além
disso sugerem que, em pacientes com DM, o controlo da HTA também reduz o risco de
eventos microvasculares, incluindo a incapacidade funcional em fase terminal (como
diminuicdo da acuidade visual e doenga renal em estadio final). A redugdo do risco de
complicagbes recorrendo ao controlo agressivo da PA em pacientes com DM é
substancialmente maior do que a observada na populacédo em geral que tem niveis de PA
semelhantes. Foi ja sugerido que o controlo da HTA é extremamente eficaz na redugao do
risco de eventos cardiovasculares e mortalidade dentro de um periodo de 4 a 6 anos. Além
disso, o controle da hipertensdo parece ser mais eficaz do que o controlo glicémico na

reducdo de eventos microvasculares.®

Estima-se que, em pacientes diabéticos, qualquer valor aumentado de PA sistélica
esteja associado a um aumento em cerca de duas vezes nas taxas de mortalidade
cardiovascular ajustadas por idade. Por exemplo, um paciente diabético com uma PA
sistélica entre 120-139mmHg tem uma taxa de mortalidade cardiovascular semelhante a um
paciente sem DM cuja PA sistdlica € 160-179mmHg. A causa exata do aumento da
morbilidade e mortalidade associadas a HTA em pessoas com DM independente de outros

fatores de risco ndo € clara.

A MAPA 24 horas permite identificar valores de PA diurnos e sobretudo os valores
noturnos que apresentam um elevado valor preditivo de risco cardiovascular superior a
quaisquer outras formas de registo da presséo arterial.’® Para além da elevagao dos valores
absolutos da PA diurna e noturna também a atenuacao das habituais descidas noturnas da
PA em pacientes com HTA e / ou DM é um provavel contributo para o aumento do risco
cardiovascular; varios estudos sugerem que um paciente com perfil tensional "nao-dipper"
(descida da PA noturna inferior a 10% relativamente a PA diurna) apresenta um risco
cardiovascular mais elevado que um paciente com perfil dipper (descida da PA noturna
superior ou igual a 10% relativamente a PA diurna) embora se saiba que os valores
absolutos da PA noturna sdo o principal determinante independente do risco

cardiovascular.®
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Assim, os estudos feitos ao longo do tempo mostraram que é cada vez mais
importante perceber se o efeito da PA em doentes diabéticos tipo 2 tem a mesma expressao
na doenga microvascular e macrovascular. Existe evidéncia de que os valores absolutos da
PA noturna constituem, de entre todas as formas de avaliacdo da PA, aqueles com relacao
mais estreita com morbilidade e mortalidade cardiovascular.?® Pesquisas recentes sugerem

0 aumento da PA de manha como um novo marcador de risco na MAPA.*!

Varios estudos demonstraram a associac¢ao entre a rigidez arterial, determinada pela
medida da velocidade de onda de pulso (VOP) e o risco cardiovascular. A VOP adrtica
(cardtido-femoral) esta bem correlacionada com a hipertrofia ventricular esquerda,
aterosclerose carotidea, aterosclerose sistémica e, especialmente, doenga coronaria. Esta
também bem estabelecida a correlacdo da VOP com a dislipidemia e, particularmente, a DM
tipo Il, em individuos hipertensos e nao-hipertensos, sugerindo que a VOP possa

representar um marcador da influéncia aterosclerética sobre o aumento da rigidez arterial.*

Alteracbes progressivas da parede arterial, conduzem a doenga aterosclerética, que,
em estadios mais avangados, conduz a eventos clinicos vasculares. Estas alteragdes
morfolégicas da parede podem ser observadas recorrendo a Ultrassonografia, com a
utilizacdo do modo B. Esta € uma técnica de alta resolugado, ndo invasiva, sendo um dos
melhores métodos para detecdo dos primeiros estadios da doenca aterosclerética, bem
como a avaliagao da sua progressao, desde o aumento da espessura da camada intima-
média (EIM) até a formacao de placas ateroscleréticas e sua evolugao. Muitos estudos
foram feitos usando, com sucesso, a medicao da EIM, para monitorizar alteragdes da
parede arterial e a sua associacdo com fatores de risco vasculares. O aumento da EIM é
visto como um marcador precoce da doenca aterosclerética.*

Segundo o Score de Risco da Sociedade Europeia de Cardiologia, que avalia o risco
de doenga cardiovascular fatal em 10 anos, em regides de alto risco da Europa, por sexo,
idade, PA sistdlica, colesterol total e tabagismo, o risco pode ser mais elevado do que o
indicado nos graficos, em individuos assintomaticos com evidéncia de aterosclerose pré-
clinica, por exemplo presenca de placas na avaliagdo ultrassonografica.' Assim, a avaliagéo
da doenca aterosclerética torna-se muito importante também para a previsdo global do risco

cardiovascular.

Consultado em http://www.escardio.org/static_file/Escardio/Subspecialty/EACPR/Documents/score-
charts.pdf
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2. Justificagcao do Projeto

A HTA e a DM sdo um problema crescente de saude publica mundial e apesar de ja
terem sido feitos varios estudos nesta area, algumas lacunas no conhecimento ainda
continuam por preencher.

Como ja descrito na introdugéo, a maioria dos estudos feitos focou-se no controlo da
glicemia para redugédo das complicagbes cardiovasculares e na procura de valores até aos
quais se deve reduzir a PA nos doentes que associam a HTA e DM, para diminuir as
complicacbes micro e macrovasculares. Assim, os estudos ADVANCE, ACCORD, e os
ensaios VADT confirmaram as conclusdes dos estudos UKPDS e DCCT, que concluiram
que o controlo intensivo da glicemia nao confere redugdes significativas no risco de doenca
macrovascular, a curto prazo, enquanto reduz o risco de complicagdes microvasculares.

Estudos posteriores como o HDS e o HOT reconheceram a importancia de um
controlo apertado da PA nestes pacientes para redugcdo das complicagbdes micro e
macrovasculares.

Outros estudos associaram o aumento da PA sistdlica ao aumento nas taxas de
mortalidade cardiovascular e outros sugeriram que o facto de nao existirem as habituais
descidas noturnas em pacientes com diabetes e HTA pudesse estar associado com o
aumento da morbilidade e mortalidade independentemente de outros fatores de risco.

E inequivoco que a DM contribui para a doenca micro e macrovascular e que a HTA
potencia estes efeitos negativos. Contudo, tem sido sugerido que os efeitos desfavoraveis
da PA em doentes com DM néo sao iguais relativamente a lesbes micro e macrovasculares
e que os niveis de PA em diferentes periodos circadiarios influéncia de diferentes formas as
lesdes micro e macrovasculares.

Assim, este estudo surge numa tentativa de responder a estas questbes tentando
perceber de que forma a DM determina o atingimento micro ou macrovascular da circulagéao
cerebral e sistémica em pacientes com HTA, tentando ainda identificar parametros da PA
que favoregam maior morbilidade nos diabéticos.

Este estudo pode fornecer informagdes clinicamente Uteis para ajudar na prevengao
e tratamento destes pacientes, para que se possa diminuir os efeitos adversos destas
patologias na micro e macrocirculagdo e consequentemente a mortalidade e morbilidade

cardiovascular e os gastos em saude.
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3. Objetivos

3.1 Objetivos gerais:

Este trabalho tem como objetivos gerais:

3.1a. Determinar de que forma a DM tipo 2 determina o atingimento micro ou
macrovascular da circulagéo cerebral e sistémica em pacientes com HTA;

3.1b. ldentificar parametros da variagdo circadiaria da PA que favorecam maior

morbilidade nos DM.

3.2 Objetivos especificos:
Os objetivos especificos determinados foram:
3.2a. Avaliar de que forma a DM tipo 2 determina o atingimento de patologia retiniana
em pacientes com HTA;
3.2b. Avaliar de que forma a DM tipo 2 determina o atingimento de nefropatia em
pacientes com HTA,;
3.2c. Avaliar de que forma a DM tipo 2 determina o atingimento de patologia
carotidea em pacientes com HTA;
3.2d. Avaliar de que forma a DM tipo 2 determina a rigidez adrtica em pacientes com
HTA,;
3.2e. Identificar parametros da variacao circadiaria da PA variacao circadiaria da PA
que favoregam maior morbilidade nos DM: valores de 24horas, diurnos, noturnos,

percentagem de variagéo diurna/noturna.
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4. Métodos

O projeto deste estudo foi avaliado e aprovado pela comissao de ética do Hospital
Pedro Hispano, da ULS Matosinhos, EPE, integrando parte de uma investigagao mais vasta
dirigida aos marcadores de risco da doenga cerebral de pequenos vasos.

Os participantes do estudo foram recrutados aleatoriamente na consulta especializada
de hipertensao do Hospital Pedro Hispano.

Foi obtido o consentimento informado dos participantes para a realizagcdo dos
estudos/exames complementares de diagnéstico. Os pacientes selecionados foram
agrupados da seguinte forma:

A) Pacientes hipertensos nao diabéticos;

B) Pacientes hipertensos diabéticos (diabetes mellitus tipo 2).

Foram excluidos do estudo individuos com antecedentes de doenca coronaria,
vascular periférica ou vascular cerebral sintomatica, individuos com taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) < 60ml/min/1,73m? e individuos em que ndo fosse possivel
avaliar o fundo de olho por auséncia de transparéncia dos meios e individuos com menos de

40 anos e mais de 79 anos (critério arbitrario).

Para a concretizacdo deste estudo observacional e transversal comparamos a
presenca de marcadores de doenga microvascular e macrovascular em doentes hipertensos
com e sem DM tipo 2, sem manifestacado clinica ainda de doenga cerebrovascular. Foi
avaliada a presenca de outros fatores de risco vascular (FRV), o controlo da PA pelo MAPA
24 horas, a rigidez adrtica pela VOP, a presenca de placas ateroscleréticas e a EIM
carotideas por eco-Doppler cervical, a presenga de retinopatia por retinografia, bem como o
respetivo score de doenga microvascular retiniana (sDMR) e a presenca de sinais
laboratoriais de nefropatia.

Cada individuo realizou as seguintes avaliacoes:

a. Avaliacao clinica e laboratorial;

b. Monitorizacdo ambulatéria da pressao arterial (medi¢gao da PA durante 24horas);

c. Avaliacdo de rigidez aodrtica pela velocidade da onda de pulso;

d. Eco-Doppler cervical: presenca de placas ateroscleroéticas, espessura intima-média;

e. Retinografia: presenga de retinopatia e score de doenga microvascular retiniana.

Para minimizar a variabilidade inter-observador cada uma das avaliagbes foi efetuada
sempre pelo mesmo profissional com experiéncia na area, exceto para as analises

laboratoriais de sangue e urina.
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4.1. Avaliacgao clinica e laboratorial

Numa coorte de doentes hipertensos, com ou sem DM ja conhecidos, para além de
avaliagao clinica com historia e realizagdo de exame fisico geral, foram especificados os
seguintes parametros: idade, género; antecedentes de etilismo, tabagismo, doenga vascular
cerebral, coronaria ou arterial periférica; histéria medicamentosa especificando tipo de
farmacos anti-HTA, antidiabéticos orais (ADO) e estatinas; avaliacao laboratorial incluindo

perfil lipidico, clearance da creatinina (Clcr) e hemoglobina glicada (HbA1c).

4.2. Monitorizagcao ambulatéria da pressao arterial (medicao da PA durante 24horas)

A PA foi monitorizada durante 24h usando um dispositivo portatil nao-invasivo
(Spacelabs 90217, Spacelabs Healthcare, Issaquah, WA). O registo automatico da PA foi
programado para ocorrer com um intervalo de 20 minutos durante o dia e de 30 minutos
durante a noite, de acordo com a rotina de sono e vigilia do paciente. A HTA foi
diagnosticada como PA sistélica 24h (PAS)>129mmHg e/ou presséao arterial diastolica 24h
(PAD)> 80 mmHg. O perfil Dipper definiu-se quando a descida da PA noturna foi >= a 10%
relativamente a PA diurna; o perfil ndo-Dipper foi definido quando descida da PA noturna < a

10% relativamente a PA diurna.*’

4.3. Rigidez aodrtica pela velocidade da onda de pulso

A VOP é uma onda de pressao gerada pela ejecao ventricular, que sai do coragao
com uma determinada velocidade. A onda de pulso € normalmente refletida em qualquer
ponto de descontinuidade estrutural ou geométrica da arvore arterial, gerando uma onda
refletida, que caminha em sentido retrogrado através da aorta ascendente. O aumento da
rigidez arterial causa aumento na velocidade de propagac¢do da onda de pulso pela aorta e
grandes artérias (aumento da velocidade da onda de pulso — indice de rigidez arterial).*?

Para a determinagdo da VOP cardtido-femoral (que expressa a VOP adrtica), na
posicdo supina, sdo colocados dois transdutores sensiveis a pressdo sobre a pele das
partes mais proeminentes das artérias carétida comum direita e femoral direita. A distancia
entre as duas artérias foi medida diretamente sobre o corpo usando uma fita métrica e o

VOP calculada como a distancia dividida pelo tempo (m/s).*" 2
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Figura 1: Calculo da velocidade de onda de pulso.*?

4.4 Eco-Doppler cervical: presenca de placas ateroscleréticas, espessura intima-
média

A avaliacdo imagioldgica ultrassonografica bilateral dos segmentos cervicais das
artérias caroétidas comuns, externas e internas foi executada com um aparelho de ultrassom
GE Vivid E. A avaliacao foi efetuada de acordo com os critérios de Mannheim, um consenso
sobre a medicdo da EIM na cardtida e sobre critérios para classificacdo como placa
aterosclerdtica.* A medicdo da EIM foi realizada bilateralmente na artéria carétida comum
(ACC) distal, numa zona livre de placas, onde o padréao de linha dupla foi observado. Esta
medi¢do tem a vantagem de ser mais precisa e reprodutivel, podendo ser padronizado por
analise computorizada. Foram recolhidas imagens longitudinais da cardotida comum
bilateralmente, onde a camada intima-média estivesse bem definida para analise offline,
com o recurso ao programa de medigao automatica M’Ath software. A medigao foi efetuada
num segmento de cerca de 10 mm na parede posterior da artéria carétida comum, a uma
distancia de pelo menos 5 mm da bifurcagdo, numa regido livre de placa. Placa
aterosclerética foi definida como espessamento focal superior a 1,5 mm ou quando este era
superior a 50% ou 0,5 mm relativamente & espessura intima-média adjacente.* As placas
aterosclerdticas foram caracterizadas em relagcdo a percentagem de estenose luminal

(diametro de limen patente/didmetro da artéria no local da placa).
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Figura 2: Medicao automatica da espessura da intima-média pelo programa M’ath.

4.5 Retinografia

Foram obtidas imagens digitais a cores e sem vermelho da retina com uma cémara
digital de alta resolugdo nao-midriatica (VISUCAM PRO NM - Carl Zeiss Meditec, 2009),
usando um angulo de campo de 45° e um sensor de captura de ZK5 com 5,0 megapixeis
(2196x1958). Efetuou-se midriase farmacoldgica, sempre que necessario devido a
opacidades provocadas por leucomas da cérnea, cataratas ou pupilas muito pequenas.

Para fins de avaliagdo e para a construgdo de uma imagem base com veracidade,
cada imagem da retina foi marcada manualmente com as seguintes informagdes: 1) disco
otico (OD), centro do disco 6tico (ODC) e raio do disco 6tico (ODR); 2) centro de macula
(MC) e raio macular central (CMR); 3) largura das veias e das artérias numa regiao definida
entre 2,0-3,0 ODR do centro do disco 6tico. O racio artéria-veia foi medido usando um
protocolo definido.** A fim de maximizar os dados obtidos através da retina, o oftalmologista
que avaliou as imagens de fundo de olho também as classificou quanto a microvasculopatia
detetavel e quanto ao estadio da mesma, segundo os seguintes indicadores: reflexo anormal
da luz da vasculatura retiniana (fios de cobre e fios de prata das arteriolas como resultado
de aterosclerose); revestimento dos vasos; atenuagao focal ou generalizada do calibre das
arteriolas; sinal de Gunn: afilamento das porgdes proximal e distal da vénula; angulagéo
anormal dos ramos arteriais da retina, bem como a deflexdo anormal do curso da veia (sinal
Salus); presencga de exsudados intrarretinianos rigidos; presenga de manchas em forma de
algodao ou exsudados leves; hemorragias retinianas e sua classificagdo como superficial ou
profunda; alteracdes da remodelagdo devido a nao-perfusdo capilar (presenca de
microaneurismas, shunts e colaterais); presenca de anormalidades intrarretinianas macro
(IRMA) detetaveis e neovascularizagao; presenca de trombos ou émbolos intraluminais.

Para avaliacao da retinopatia foi criado um score de retinopatia, com atribuicdo de 1
ponto por cada alteragdo na retina, com um maximo de 11 pontos, cuja atribuicao total
correspondia ao maximo da gravidade da doenca. As 11 alteracbes da retina consideradas

foram:

17



Relagédo entre os valores da monitorizagdo ambulatéria da pressdo arterial e as lesbes micro e I)OH"[’O
macrovasculares numa coorte de pacientes hipertensos diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos = '

FMUP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

- Alteracgao reflexo vascular;

- Estreitamento arteriolar;

- Hialinizagao vascular;

- Cruzamentos arterio-venosos — Gunn;
- Deflegao vascular — salus;

- Hemorragias retinianas;

- Exsudados moles;

- Exsudados duros;

- Embolos ou trombos;

- Remodeling vascular;

- Oclusoes vasculares.

4.6 Analise estatistica

A analise dos dados foi feita usando o programa SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versao 22.

Apods avaliagdo da distribuicdo das variaveis pelo teste Shapiro-Wilk, as diferencas
entre os grupos foram avaliadas pelos testes de Mann-Whitney e qui-quadrado. A relagao
entre as variaveis independentes a VOP, EIM, DMR foram estudadas por regressao linear
simples. As variaveis com associacao significativa com as variaveis independentes foram
posteriormente incluidas em modelos de regressao linear multipla. Foi usado um nivel de
significancia (p)<0,005.

Para a analise multivariada foram criados 3 modelos para cada variavel EIM, VOP e
DMR score, pois apds a analise de multicolinearidade para os valores de PAS de 24h, dia e

noite, na MAPA, verificou-se que as variaveis estavam fortemente correlacionadas.
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5. Resultados

Selecionaram-se 155 doentes hipertensos, dos quais 14 foram excluidos por estarem
fora do intervalo de idades definido; assim a analise final incidiu sobre 141 doentes
hipertensos, 70 dos quais também diabéticos. A tabela 2 apresenta as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de ambos os grupos. Relativamente aos doentes hipertensos nao
diabéticos, os doentes hipertensos com DM eram, de forma significativa, mais
frequentemente homens, mais idosos, apresentavam valores mais elevados de PA sistdlica
nas 24 horas, da PA sistdlica durante a noite, niveis mais elevados de HgA1c e niveis
inferiores de HDL-C e de LDL-C (lipoproteina de baixa densidade) e uma percentagem

menor de descida noturna da PA diastdlica mas ndo da PA sistdlica.

Com DM Sem DM

(N=70) (N=71) P

Género masculino, n (%) 60 41 0,023

Idade, anos (média, DP) 62+9 57 £ 14 0,007

Dislipidemia, n (%) 74 66 0,294

Obesidade, n (%) 57 47 0,205

Alcoolismo, n (%) 33 20 0,076

Tabagismo, n (%) 19 9 0,078

HgA1c (média, DP) 6,9+1,3 5,5+0,39 <0,001

] _Colesterol total, mg/dL 185+35 196434 <0,017
(média, DP)

LDL, mg/dL (média, DP) 108431 120+31 0,013

HDL, mg/dL (média, DP) 44112 48+11 0,010

TG, mg/dL (média, DP) 1641106 142175 0,260

. MAPA PAS 24h, mmHg 140 £ 17 135+15 0,043
(média, DP)

(mé di":A[';f‘) PAD  24h, mmHg 82411 83411 0,819

et e DI h R hululal 14618 14116 0,088
(média, DP)
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MAPA PAD Dia, mmHg

(média, DP) 85+12 87+12 0,441
el s NG, e 129417 123415 0,024

(média, DP)
MAPA TAD Noite, mmHg

(média, DP) 7411 73+11 0,380
% Descida Noturna PAS 1116 1246 0,500
% Descida Noturna PAD 138 1617 0,011
PAS casual 161125 154425 0,092
PAD casual 90+14 91+12 0,465
TFG estimada
(ml/min/1,73m2) 94+29 91128 0,366
Albuminuria (mg/24h) 1211285 135536 0,093

* valor de significancia estatistica do teste qui-quadrado e Mann-whintey comparando os grupos com e
sem DM; DP — desvio padrdo; HgA1c — hemoglobina glicada; LDL — lipoproteina de baixa densidade; HDL —
lipoproteina de alta densidade; TG — triglicerideos; MAPA — monitorizagédo ambulatéria da presséao arterial;
PAS — presséo arterial sistdlica; PAD — pressao arterial diastélica; TFG — taxa de filtragdo glomerular

A tabela 3 mostra os parametros de doenca micro e macrovascular nos doentes com
e sem DM. O grupo com DM apresentou valores mais elevados de VOP (p=0,001) e EIM
(p<0,010), maior prevaléncia de placas carotideas (p=0,003) e maior prevaléncia de
nefropatia (p=0,003).

Com DM Sem DM p*
VOP, m/s (média, DP) 11,4 +1,8 10,6 £ 1,6 0,002
EIM, mm (média, DP) 0,8+0,1 0, 7+ 0,11 0,010
Placas carotideas (presenca), % 67 42 0,003
Retinopatia (presenca), % 62 48 0,086
sDMR 23+27 1,6 £2,1 0,235
Nefropatia (presenca), % 48 24 0,003
Doencga coronaria (presencga), % 6 6 0,967
Doencga arterial periférica 6 4 0,570

(presenca), %

*valor da significancia estatistica do teste qui-quadrado e Mann-whintey comparando os grupos com e sem
DM; VOP — velocidade de onda de pulso; DP — desvio padrao; EIM — espessura intima-média; sDMR — score
de doencga microvascular retiniana
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A tabela 4 mostra os farmacos prescritos nos doentes com e sem DM. O grupo com
DM apresentou maior toma de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA
ou ARA - antagonistas do recetor da angiotensina) (p=0,004), de estatinas (p<0,001) e de

antiagregantes (p=0,001).

Com DM Sem DM p*
Diurético, % 74 59 0,057
Inib SRAA (IECA ou ARA), % 94 78 0,004
Antagonista Calcio, % 57 45 0,152
B -bloqueador, % 33 24 0,240
Estatina, % 81 45 <0,001
Antiagregante, % 44 18 0,001

* valor da significancia estatistica do teste qui-quadrado e Mann-whintey comparando os grupos com e sem
DM; SRAA - sistema renina angiotensina aldosterona; IECA — inibidor da enzima conversora da angiotensa;
ARA - antagonistas do recetor da angiotensina

Para a analise multivariada foram criados 3 modelos para cada variavel EIM, VOP e
DMR score, pois apos a analise de multicolinearidade para os valores de PAS nas 24h, dia e
noite, na MAPA, verificou-se que os valores de Variance inflation factor (VIF) eram
superiores a 10, o que indica que as variaveis estao fortemente correlacionadas (VIF MAPA
PAS 24h = 93; VIF MAPA PAS dia = 52; VIF MAPA PAS noite = 12).

Nas tabelas 5, 6, 7 e 8 podem ver-se as relagdes entre as variaveis estudadas. A EIM
foi significativamente predita pela idade (p<0,001), pela HgA1c (p=0,005), pela PAS nas 24
horas (p=0,002), pela PAS durante o dia (p=0,003) e pela PAS durante a noite (p=0,012). A
VOP foi significativamente predita pela PAS nas 24 horas (p<0,001), pela PAS durante o dia
(p<0,001) e pela PAS durante a noite (p<0,001). O sDMR foi significativamente predito pela
PAS nas 24 horas (p=0,052), pela PAS durante o dia (p=0,039) e pela PAS durante a noite

(p=0,097). A albuminuria foi significativamente predita apenas pelo valor dos triglicerideos.
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Relagdo entre os valores da monitorizagdo ambulatéria da presséo arterial e as lesées micro e macrovasculares numa coorte de pacientes hipertensos diabéticos tipo 2 e ndo- ™ [Xieranant o6 rorro
diabéticos

EIM
Andlise Univariada Andlise Multivariada
B IC 95% p* B IC 95% p*
Variaveis
demograficas
IMC 0,086 -0,003; 0,008 0,311
Idade 0,386 0,003; 0,007 <0,001 0,351 0,003; 0,007 <0,001
Género 0,230 0,017; 0,099 0,006 0,077 -0,022; 0,061 0,346
Variaveis
clinicas
Tabaco 0,176 0,004; 0,126 0,037 0,136 -0,006; 0,106 0,079
T(igzgr';r;‘)o 0,154 0,000; 0,009 0,070
Alcool -0,045 -0,061; 0,035 0,595
Alcool (g) -0,044 -0,006; 0,003 0,604
Diurético 0,193 0,008; 0,096 0,022 0,083 -0,021; 0,066 0,302
Inib SRAA (IECA 0,199 0,012; 0,132 0,018 0,056 -0,039; 0,081 0,492
ou ARA)
Antag Calcio 0,137 -0,007; 0,007 0,106
B-bloqueador -0,156 -0,090; 0,003 0,064
Estatina 0,088 -0,021; 0,067 0,300
Antiagregante 0,095 -0,020; 0,072 0,261
MAPA PAS 24h 0,250 0,001; 0,003 0,004 0,241 0,001; 0,003 0,002"

"Modelo 1 de regressao linear multipla (EIM).
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MAPA PAD 24h -0,020 -0,002;0,002 0,816
MAPA PAS dia 0,236 0,001; 0,003 0,006 0,237 0,001; 0,003 0,003"
MAPA PAD dia -0,051 -0,002; 0,001 0,557
MAPA PAS noite 0,238 0,001; 0,003 0,006 0,200 0,000; 0,003 0,012"
MAPA PAD noite 0,003 -0,002; 0,002 0,970
% descida PAS -0,047 -0,004; 0,003 0,594
% descida PAD -0,119 -0,005;0,001 0,173
Analises
DM 0,201 0,009; 0,092 0,017 -0,087 -0,071; 0,026 0,361
Cler -0,162 -0,001; 0,000 0,054
HBA1c 0,268 0,012; 0,048 0,001 0,260 0,009; 0,050 0,005
Colesterol total 0,019 -0,001; 0,001 0,822
HDL-C -0,068 -0,003; 0,001 0,425
LDL-C 0,029 -0,001; 0,001 0,731
Triglicerideos 0,033 0,000; 0,000 0,697
Albuminuria 0,055 0,000; 0,000 0,517

[APORTO
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* valor da significancia estatistica da regressao linear simples e multipla comparando os grupos com e sem DM; EIM — espessura intima-média; IMC — indice de massa

corporal; SRAA — sistema renina angiotensina aldosterona; IECA — enzima conversora da angiotensina; ARA - antagonistas do recetor da angiotensina; MAPA —
monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial; PAS — pressao arterial sistélica; PAD — presséo arterial diastélica; DM — diabetes mellitus; Clcr — clearance de

creatinina; HBA1c — hemoglobina glicada; HDL — lipoproteina de alta densidade; C — colesterol; LDL — lipoproteina de baixa densidade

"~ Modelo 2 de regressdo linear multipla (EIM).
Y Modelo 3 de regressdo linear multipla (EIM).
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VOP
Andlise Univariada Andlise Multivariada
B IC 95% p* B IC 95% p*
Variaveis
demograficas
IMC 0,080 -0,037; 0,104 0,346
Idade 0,164 0,000; 0,059 0,051
Género 0,076 -0,316; 0,842 0,371
Variaveis
clinicas
Tabaco -0,028 -0,992; 0,707 0,741
T(i'?;j’;rso“;;’ 0,019 -0,056; 0,071 0,821
Alcool -0,045 -0,835; 0,484 0,599
Alcool (g) 0,035 -0,051; 0,078 0,683
Diurético 0,162 -0,015; 1,201 0,056
(IE'gi:’ SRS A 0,023 0,717; 0,947 0,786
Antag Caicio -0,011 -0619; 0,543 0,898
B-bloqueador 0,203 0,150; 1,412 0,016 0,095 -0,245; 0,980 0,238
Estatina 0,200 0,129; 1,308 0,017 0,132 -0,126; 1,100 0,119
Antiagregante 0,097 -0,260; 0,987 0,252
MAPA PAS 24h 0,419 0,029; 0,064 <0,001 0,525 0,033; 0,083 <0,001"

¥ Modelo 1 de regress3o linear multipla (VOP).
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Relagao entre os valores da monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial e as lesdes micro e macrovasculares numa coorte de pacientes hipertensos diabéticos tipo 2 e nao-

diabéticos

MAPA PAD 24h
MAPA PAS dia

MAPA PAD dia

MAPA PAS
noite
MAPA PAD
noite

% descida PAS
% descida PAD
Analises
DM
Cler
HBA1c
Colesterol total
HDL-C
LDL-C
Triglicerideos

Albuminuria

0,148
0,400
0,135

0,431

0,193

-0,108
-0,100

0,226
-0,132
0,148
-0,104
-0,058
-0,148
0,078
0,100

-0,003; 0,050
0,025; 0,059
-0,005; 0,046

0,030; 0,063

0,004; 0,058

-0,078; 0,018
-0,063; 0,016

0,216; 1,347
-0,018; 0,002
-0,028; 0,480
-0,014; 0,003
-0,034; 0,017
-0,017; 0,001
-0,002; 0,005
0,000; 0,001

0,088
<0,001
0,120

<0,001

0,025

0,217
0,251

0,007
0,120
0,081
0,220
0,496
0,083
0,360
0,244

0,443

0,542

-0,212

0,109

0,024; 0,070

0,034; 0,083

-0,070; 0,002

-0,209; 0,972

<0,001"

<0,001""

0,063

0,203

[APORTO

FMUP FACULDADE DE MEDICINA
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* valor da significancia estatistica da regresséo linear simples e multipla comparando os grupos com e sem DM; VOP — velocidade de onda de pulso; IMC — indice de
massa corporal; SRAA — sistema renina angiotensina aldosterona; IECA — enzima conversora da angiotensina; ARA - antagonistas do recetor da angiotensina; MAPA

— monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial; PAS — pressao arterial sistélica; PAD — pressao arterial diastolica; DM — diabetes mellitus; Clcr — clearance de
creatinina; HBA1c — hemoglobina glicada; HDL — lipoproteina de alta densidade; C — colesterol; LDL — lipoproteina de baixa densidade

“"Modelo 2 de regressio linear multipla (VOP).
Modelo 3 de regressao linear miultipla (VOP).

vii
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Relagao entre os valores da monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial e as lesdes micro e macrovasculares numa coorte de pacientes hipertensos diabéticos tipo 2 e nao-
diabéticos

DMR SCORE
Analise Univariada Analise Multivariada
B IC 95% p* B IC 95% p*
Variaveis
demograficas
IMC 0,203 0,023; 0,220 0,016 0,169 0,002; 0,205 0,046
Idade 0,054 -0,029; 0,057 0,523
Género 0,018 -0,736; 0,908 0,836
Variaveis
clinicas
Tabaco -0,065 -1,667; 0,736 0,445
T(z'f’;f;fo':)" 20,080 -0,133; 0,047 0,347
Alcool 0,030 -0,765; 1,103 0,720
Alcool (g) 0,017 -0,083; 0,101 0,846
Diurético -0,070 -1,232; 0,508 0,412
(ECA SRS A 0,063 -0,734; 1,618 0,459
Antag Calcio 0,041 -0,620; 1,023 0,628
B-bloqueador -0,020 -1,022; 0,801 0,811
Estatina 0,008 -0,812; 0,892 0,926
Antiagregante 0,076 -0,484; 1,285 0,372
MAPA PAS 24h 0,191 0,003; 0,056 0,027 0,165 0,000; 0,051 0,052""

viii

Modelo 1 de regressao linear multipla (DMR score).
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Relagdo entre os valores da monitorizagdo ambulatéria da press&o arterial e as lesGes micro e macrovasculares numa coorte de pacientes hipertensos diabéticos tipo 2 e ndo- ™™ [Kversioaot o rorre

diabéticos

MAPA PAD 24h
MAPA PAS dia

MAPA PAD dia

MAPA PAS
noite
MAPA PAD
noite

% descida PAS
% descida PAD
Analises
DM
Cler
HBA1c
Colesterol total
HDL-C
LDL-C
Triglicerideos

Albuminuria

0,033
0,196
0,027

0,185

0,062

-0,012
-0,065

0,127
0,009
0,191

-0,001
0,069
-0,058
0,045
0,174

-0,030; 0,045
0,004; 0,054
-0,031; 0,042

0,002; 0,054

-0,025; 0,053

-0,073; 0,063
-0,077; 0,035

-0,192; 1,439
-0,014; 0,015
0,056; 0,771
-0,012; 0,012
-0,021; 0,050
-0,017; 0,008
-0,003; 0,006
0,000; 0,002

0,701
0,023
0,755

0,032

0,478

0,894
0,460

0,133
0,914
0,024
0,993
0,421
0,499
0,598
0,041

0,174 0,001; 0,050 0,039™
0,142 -0,004; 0,047 0,097*
0,143 -0,049; 0,671 0,090
0,129 0,000; 0,002 0,128

* valor da significancia estatistica da regresséao linear simples e multipla comparando os grupos com e sem DM; DMR score — score de doenga microvascular retiniana;
IMC — indice de massa corporal; SRAA — sistema renina angiotensina aldosterona; IECA — enzima conversora da angiotensina; ARA - antagonistas do recetor da
angiotensina; MAPA — monitorizagdo ambulatéria da presséo arterial; PAS — presséo arterial sistélica; PAD — presséo arterial diastélica; DM — diabetes mellitus; Clcr —
clearance de creatinina; HBA1c — hemoglobina glicada; HDL — lipoproteina de alta densidade; C — colesterol; LDL — lipoproteina de baixa densidade

" Modelo 2 de regressdo linear multipla (DMR score).
“Modelo 3 de regress3o linear multipla (DMR score).
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Albuminuria

Analise Univariada

B IC 95% p*
Variaveis
demograficas
IMC 0,123 -4,652; 30,329 0,149
ldade 0,020 -6,610; 8,360 0,818
Género 0,042 -108,395; 180,947 0,621
Variaveis clinicas
Tabaco 0,080 -109,978; 310,173 0,348
Tabagismo 0,015 -17,227; 14,435 0,862
(cigarros)

Alcool 0,163 -277,994; 47,302 0,163
Alcool (g) -0,100 -25,569; 6,524 0,243
Diurético -0,001 -155,151; 152,568 0,987

inib SRAA A(')ECA 0,096 -90,510; 329,068 0,263
Antag Calcio 0,011 -135,717; 154,048 0,901
B-bloqueador 0,106 -59,213; 261,262 0,215

Estatina 0,066 -91,586; 209,470 0,440
Antiagregante -0,019 -173,292; 137,956 0,823
MAPA PAS 24h 0,062 -3,031; 6,429 0,479
MAPA PAD 24h -0,043 -8,327; 5,028 0,626
MAPA PAS dia 0,037 -3,547; 5,474 0,673
MAPA PAD dia -0,069 -8,945; 3,846 0,432

MAPA PAS noite 0,125 -1,260; 7,940 0,153

MAPA PAD noite 0,010 -6,500; 7,311 0,908

% descida PAS -0,164 -23,275; 0,525 0,061

% descida PAD -0,118 -16,682; 3,115 0,178

Andlises
DM -0,016 -158,676; 130,948 0,850
Cler -0,150 -4,783; 0,256 0,256
HBA1c 0,045 -46,690; 80,428 0,601
Colesterol total 0,023 -1,793; 2,365 0,786
HDL - C 0,055 -4,262; 8,315 0,525
LDL-C -0,104 -3,721; 0,888 0,226
Triglicerideos 0,189 0,087; 1,621 0,029

* valor da significancia estatistica da regressao linear simples comparando os grupos com e sem DM;
IMC — indice de massa corporal; SRAA — sistema renina angiotensina aldosterona; IECA — enzima
conversora da angiotensina: ARA - antagonistas do recetor da angiotensina; MAPA — monitorizagéo
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ambulatéria da pressao arterial; PAS — presséao arterial sistolica; PAD — pressao arterial diastdlica;
DM — diabetes mellitus; Clcr — clearance de creatinina; HBA1c — hemoglobina glicada; HDL —
lipoproteina de alta densidade; C — colesterol; LDL — lipoproteina de baixa densidade
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6. Discussao

No nosso estudo a prevaléncia de DM nos hipertensos foi superior a demonstrada
em estudos datados de 2013 relativamente & populagdo portuguesa?, quer no sexo
masculino, quer no sexo feminino, o que podera dever-se ao carater especializado da
consulta de onde foram recrutados (consulta de hipertensao arterial). Contudo, este facto vai
de encontro & suspeita de alguns estudos®’ que dizem que a HTA em doentes com DM tipo
2 é quase uma regra e ndo uma excegao. A média de idades dos doentes diabéticos era
superior a dos nao-diabéticos, tal como os resultados publicados em 2014 que revelam que
a prevaléncia da DM aumentava com o avancgar da idade.® Verificamos, ainda, que, tal como
em estudos de prevaléncia da DM na populagao portuguesa, no nosso estudo a prevaléncia
de DM foi superior nos homens.®

Neste estudo existem diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos
de hipertensos diabéticos e nao-diabéticos, com niveis de hemoglobina glicada superiores
no grupo de diabéticos, como seria de esperar, e niveis de colesterol total, colesterol LDL e
HDL superiores no grupo de nao-diabéticos, o que pode ser explicado pelo facto de haver
diferencgas significativas na toma de estatinas, que é superior nos doentes diabéticos, o que
faz com que estes tenham niveis de colesterol mais controlados.

No que concerne a hipdtese de os doentes que combinam HTA e DM terem mais
complicacbes micro e macrovasculares, o nosso estudo € congruente com estas
conclusodes, ja que no grupo de diabéticos tanto a doenga microvascular (nefropatia) como a
doenga macrovascular (medida pela rigidez adrtica e presenga de placas ateroscleréticas) é
mais prevalente.?® Apesar de ndo existirem diferencas estatisticamente significativas no
score de retinopatia entre hipertensos e diabéticos, o que podera dever-se ao tamanho da
amostra, a analise mostrou valores de score mais elevados na populagdo diabética, tal
como seria de esperar.

A patologia retiniana, a rigidez adrtica e a patologia carotidea relacionaram-se com
as PA sistélicas medidas no MAPA (24horas, diurnas e noturnas), o que revela, tal como ja
foi sugerido pelo estudo UKPDS 36, que os valores da PA sistélicas sdo os mais associados
com complicacdes clinicas.?® Se a retinopatia ¢ uma das principais complicacdes da DM, os
resultados por nés obtidos sugerem que esta complicagdo € potenciada pela hipertensao
arterial, como ja referido na literatura.®

Para além dos valores de PA sistdlica, a patologia carotidea também se relacionou
com a idade e os valores de hemoglobina glicada, o que ndo surpreende. Por um lado, o
envelhecimento natural, por isso sé, aumenta a probabilidade de desenvolvimento da
aterosclerose; por outro, a exposi¢cdo prolongada a hiperglicemia, a hiperinsulinemia e a
presenca de resisténcia a insulina provocam alteragdes celulares em todas as etapas do

processo aterosclerotico, acelerando o seu curso clinico.®
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Relativamente a nefropatia, a DM parece ter um papel importante na doenca, ja que
existem diferencas significativas entre o grupo de diabéticos e nao-diabéticos, com maior
prevaléncia de nefropatia nos diabéticos, tal como sugerido em alguma literatura®, que relata
que o efeito da DM em individuos hipertensos pode n&o ser igual ao nivel de doenga micro e

macrovascular.

Os triglicerideos mostraram ter um papel determinante na albuminuria e esta relagéo
foi ja sugerida na literatura. Uma investigacéo®® que estudou a associagao entre os lipidos e
a microangiopatia diabética mostrou que a hipertrigliceridemia pode induzir a progressao da
doenga renal nos diabéticos. A variabilidade dos ftriglicerideos foi associada com a
incidéncia da microalbuminuria.

Assim, os resultados deste estudo vao de encontro aos obtidos nos estudos
ADVANCE, ACCORD, ensaios VADT, estudos UKPDS e DCCT, ao mostrarem que o
controle intensivo da glicemia pode n&o conferir redugdes significativas no risco de doenca
micro e macrovascular, sendo de primordial importadncia o controlo da PA, sobretudo a
sistélica, ja que sao estes os parametros que estdao mais relacionados com as complicagdes.
Como inicialmente revisto, os varios estudos UKPDS concluiram que a redugao da PA per si
é o principal meio para alcangar beneficios na reducdo da lesdo micro e macrovascular,®
contudo, pelos nossos resultados, ndo podemos descurar o efeito da DM na nefropatia, pelo
que a combinacdo da reducdo dos niveis de glicose no sangue com a redugao da PA
podera ser essencial para ajudar a minimizar o risco de complicagdes diabéticas em
pacientes com DM tipo 2.%

De realgar que, relativamente aos parametros da PA circadiaria que favoregam maior
morbilidade nos DM, apenas os valores de PA sistdlica se revelaram determinantes. Varios
estudos **3°tém sugerido que os perfis circadiarios de descida noturna da PA apresentam
importante valor prognéstico. Varios autores (embora nem todos) tém atribuido ao perfil nao
dipper uma relagdo preferencial com lesdao de 6rgdo alvo e com pior prognostico
cardiovascular. Uma vez que a classificacdo de dipper ou nao dipper corresponde a simples
dicotomizacado de uma variavel continua (descida noturna da PA expressa em percentagem)
cuja reprodutibilidade tem sido, alids, posta em causa’, optamos por analisar neste estudo a
relacdo da variavel descida noturna com os marcadores de lesdo de 6rgao e nao da divisao
“dipper vs non-dipper”. Igualmente confrontamos a importancia desta variavel com o valor
prognéstico dos valores absolutos da pressao diurna e noturna. No nosso estudo nao
conseguimos encontrar evidéncia de que a percentagem de descida da PA noturna ou a PA
diastdlica esteja relacionada com os endpoints estudados. Este achado esta de acordo com
0 conceito de que os valores absolutos da PA diurna e sobretudo noturna s&o os mais
importantes determinantes de risco, apresentando um valor preditivo superior ao dos perfis

de descida noturna da pressao arterial.
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Na analise uni e multivariada optou-se por nao incluir os valores de PA casual no
modelo ja que todos os estudos mostram que o valor preditivo da monitorizagao ambulatéria
da PA é sistematicamente superior ao da PA casual.

Os dados aqui apresentados sdao mais uma evidéncia de que a diabetes e a
hipertensdo continuam a ser um problema de saude publica no nosso pais, pelo que a
implementacao de programas de educagado para a saude se torna essencial, de forma a
alertar a sociedade para as complicagdes destas patologias muitas vezes silenciosas e que,

por isso, sdo muitas vezes negligenciadas pelas pessoas que delas padecem.
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7. Conclusoes

Em doentes hipertensos, ter DM associada contribui para o maior desenvolvimento de
doenga quer microvascular (renal) quer macrovascular (carotidea e aértica). Tanto a rigidez
aodrtica, como a retinopatia e a doenga carotidea dependem sobretudo dos valores absolutos
da pressao arterial sistélica medida em ambulatério. A descida tensional noturna expressa
em percentagem perde valor preditivo de lesdo de 6rgéo quando confrontada e ajustada aos
valores absolutos da pressao arterial diurna e noturna. Por sua vez o controlo glicémico
contribui também para a redugao do risco cerebrovascular, ao relacionar-se com a doenca
carotidea e o controlo dos valores de triglicerideos contribui para a diminuicao da doenca
renal ao relacionar-se com a quantidade de albuminduria.

Um controlo eficaz dos valores de PA é essencial para diminuir a morbilidade vascular

associada a HTA e a DM, principal causa de mortalidade na nossa populagao.
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FMUP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

9. Anexos

O presente estudo sera incluido num estudo mais abrangente intitulado “Doenga de
pequenos vasos cerebral: novos métodos para a avaliagdo de risco e prevencao”,
correspondendo a uma primeira parte deste, pelo que o pedido para a comissio de ética foi
com os dados da investigadora desse projeto mais abrangente bem como o titulo e

explicagdo do mesmo.

UNIDADE LOCAL DE SAUDE DE MATOSINHOS pomy || we  DB2/CE/IAS

HOSPITAL PEDRO HISPAND

B || pata: 12-12-2014

para: Rui Silva {SEGIC)
pe: Comissdo de Etica

Assunto:Pedido de autorizagio para a realizagio de um estudo intitulado “Doenca de peguenos vasos
cerebral: novos métodos para avaliagio de risco e prevengdo"

InFormacho

Exmos. Senhores,

A Comissdo de Etica, analisou na sua reunido de 12 de Dezembro de 2014, o pedido de autorizagiio para a
realizaciio de um estudo intitulade “Doenga de pequenos vasos cerebral: novos métodos para avaliagio de
risco e prevencdo”, proponente Dra. Ana Monteire da Unidade de Investigacio Cardiovascular, a realizar
no ambito da tese de doutoramento em Meurociéncias Clinicas, Meuropsiguiatria e Sadde Mental da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Decidido nada opor 4 realizagdo deste estudo.

Com os melhores cumprimentos

| | Dr. José Alberto Silva
te da Comissio de Etica
da ULSM Matosinhos

Dr. José Alberto Silva
(Presidente dao Comiss&o de Etica da U. L. S. = Matosinhos)

001_D1_INF_1260 Unisde Local de Szide de Malosinhos.
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INFORMACAO
HOSPITAL PEDRO HISPANO

Para: Conselho de Administra¢io A pCa
De: Servigo de Estudos e de Gestio da Informagio Cientifica

Data: 2014/12/18

Assunto: Autorizagio para realizaciio de estudo

INFORMACAO

Exmos. Senhores,

Estando reunidas as condi¢des necessdrias, vimos propor a V. Exas. a emissio da autorizagio para realizagio de o
estudo intitulado “ Doenga de pequenos vasos cerebral: novos métodos para avaliagio de risco e
prevengiio ”, proponente Dra. Ana Monteiro da Unidade de Investigago Cardiovascular, a realizar no
ambito da tese de doutoramento em Neurociéncias Clinicas, Neuropsiquiatria ¢ Satide Mental da Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto.

Com os melhores cumprimentos

Rui Silva

Servigo de Estudos e de Gestdo da Informagao Cientifica

001 01 _INF_1260 Unidade Local de Satde de Matosinhos
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