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RESUMO

Introducdo: A abordagem da Diabetes Mellitus (DM) é complexa, estendendo-se muito
para além do controlo glicémico. Como tal, torna-se relevante perceber a relagédo entre a
hipertenséo arterial (HTA) e a DM, realcando a inevitabilidade da associacdo destas duas
patologias em virtude de varios processos bioldgicos inter-relacionados. Atualmente sete
em cada dez diabéticos sdo hipertensos.

Objetivo: O objetivo principal da presente dissertacdo € a abordagem terapéutica da
HTA no doente diabético, com especial atencao para os fatores de risco modificaveis e a
terapia farmacoldgica, assim como realcar a contribuicdo dos mais recentes estudos para
a alteracdo das estratégias de tratamento.

Métodos: O método utilizado para organizar o conhecimento disponivel foi uma reviséo
da literatura médica, tendo por base as recomendac¢des médicas ja aprovadas, as linhas
orientadoras das varias sociedades cientificas, artigos originais, revisdes e meta-analises
sobre o tratamento da hipertensdo arterial em diabéticos desde 2001 a 2011. As
referéncias bibliograficas dos artigos identificados foram também consultadas para
obtencao de informacao adicional.

Desenvolvimento: Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) obtidos
entre 2005 e 2008, dos adultos diabéticos com idade =20 anos, 67% tinham valores de
pressdo arterial (PA) 2140/90 mmHg ou estavam medicados com antihipertensores. A
associacao destas duas patologias condiciona um risco cardiovascular (RCV) duas vezes
superior ao de doentes hipertensos ndo diabéticos, contribuindo para lesbes
microvasculares da DM, particularmente a nivel renal, neural e da retina, bem como
macrovasculares, como o acidente vascular cerebral (AVC), a doenca arterial corondria
(DAC) ou a doenga arterial periférica (DAP). Nos doentes com RCV acrescido (como 0s
diabéticos), a detecdo precoce da HTA, a orientacao farmacoldgica e ndo farmacolégica
e 0 controlo dos objetivos tensionais ao longo dos anos devem ser prioridades na
interveng&o dos servicos prestadores de cuidados de saude.

Concluséao: Mesmo néo existindo atualmente uma resposta concreta em relacdo aos
objetivos da PAS e diastdlica, a melhoria no controlo da PA em doentes com DM e HTA
esta associado a reducdo significativa dos riscos micro e macrovasculares. O doente
deve ser abordado como um todo, considerando o seu risco global e as patologias
concomitantes. A primeira linha do tratamento farmacolégico nestes doentes devera ser
sempre um IECA ou ARA I, sobretudo se estiver presente micro ou macroalbumindria.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertensao Arterial, Diabetes Mellitus, Tratamento, IECA’s, ARA’s

I, Bloqueadores dos Canais de Calcio, Diuréticos Tiazidicos, Bloqueadores 3, Aliscireno.
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ABSTRACT

Introduction: The approach of Diabetes Mellitus (DM) is complex, extending far beyond
glycemic control. As such, it is relevant understanding the relationship between
hypertension (HT) and DM, emphasizing the inevitability of the association of these two
diseases as a result of several interrelated biological processes, since nowadays seven
out of ten diabetic patients are hypertensive.

Objective: The main objective of this dissertation is the therapeutic approach of HT in the
diabetic patient, with special attention to modifiable risk factors and drug therapy, as well
as highlighting how the latest studies are contributing to the change in treatment
strategies.

Methods: The method used to organize the available knowledge was a review of medical
literature using guidelines of several scientific associations, original articles, reviews and
meta-analysis on the treatment of hypertension in diabetics from 2001 until 2011. The
reference lists of identified articles were also searched for additional material.

Purpose of review: According to World Health Organization (WHO) data obtained
between 2005 and 2008, from a population of diabetic adults aged =20 years, 67% had
blood pressure (BP) 2140/90 mmHg or were being treated with antihypertensive therapy.
The combination of these two diseases affects cardiovascular risk two times higher than in
nondiabetic hypertensive patients, contributing to microvascular lesions of DM, particularly
the kidney, nerve and retina, as well as macrovascular complications such as stroke,
coronary heart disease or peripheral arterial disease. In patients with increased
cardiovascular risk such as diabetics early detection of hypertension, non-
pharmacological orientations and pharmacological monitoring of BP goals over the years
should be a priority for the health care providers.

Conclusion: Although the question of what systolic and diastolic blood pressure goals
should be targeted in patients with DM and HTA is not completely answered by currently
available outcome trials, improvement in BP control is associated with significant
reduction of microvascular and macrovascular risks. The patient should be approached as
a whole, considering its overall risk and the associated diseases. The first line of
pharmacological treatment in these patients should always be an ACE inhibitor or ARB,
especially in presence of micro-or macroalbuminuria.

Key-words: hypertension, diabetes mellitus, treatment, ACE inhibitors, ARB's, calcium

channel blockers, thiazide diuretics, B blockers, aliskiren.

Vitor Miguel Fajardo Esteves



Abordagem terapéutica da hipertensdo arterial no doente diabético

I. Hipertenséao Arterial

A HTA, definida como valores da presséo arterial sistdlica (PAS) e/ou diastdlica
(PAD) continuadamente elevados, geralmente acima de 140-90 mmHg, é um importante
problema de salde publica, e representa um dos fatores de risco mais relevantes na
etiologia das doencas cérebro e cardiovasculares (CV). A HTA triplica o risco de DAC,
sendo responsavel por 45% das mortes por enfarte agudo de miocéardio (EAM) e triplica o
risco de AVC, sendo responsavel por 51% destes eventos.’

Em Portugal a prevaléncia da HTA na populacdo adulta atinge os 43% e o
controlo tensional ndo é superior a 11%. Mundialmente a HTA afeta cerca de 1 bilido de
pessoas, sendo o principal fator de risco para morte prematura. Com mais de 7,6 milhbes
de mortes/ano, é considerada globalmente como o principal fator de risco para
mortalidade, condicionando também a perda de 3,8% de anos de vida saudavel em
virtude da morbilidade e mortalidade precoce.®

A relacdo entre a PA e o risco de DCV é continua e independente de outros
fatores de risco. Quanto mais elevada a PA, maior o risco de EAM, AVC ou doenga renal
(DR). Na faixa etéria entre os 40-70 anos, cada aumento de 20 mmHg PAS ou 10 mmHg
na PAD duplica o risco de DCV ao longo do espetro de valores tensionais 115/75 até
185/115 mmHg.%°

A maioria das populacdes residente em paises em desenvolvimento ou
subdesenvolvidos tém uma PA que € superior ao valor ideal, sabendo-se que em
qualquer idade o risco de morte por HTA é maior nestes paises comparativamente aos
paises desenvolvidos.> 7”288

As recomendacgfes para a HTA definidas pelas sociedades internacionais sao
unanimes em considerar que a PA deve ser mantida em valores <140/90 mmHg na
populacdo em geral. Quando outra patologia com RCV é concomitante (DM, DR ou
historia prévia de DCV), as recomendagfes apontam para valores de PA mais baixos,
sendo encorajados objetivos de PA <130/80 mmHg como forma de obter alguma
protecdo CV."° A recente reapreciacdo das Guidelines da Sociedade Europeia de
Hipertensdo em associagdo com a Sociedade Europeia de Cardiologia (SEH/SEC) veio
permitir a criacdo de orientacdes mais claras e precisas.?®>® Estas recomendacdes da
SEH/SEC, que datam a sua primeira versdo de 2003, sdo a base a partir da qual foi
criado o documento que vigora em Portugal desde 2004 — Circular normativa Diagndéstico,
Tratamento e Controlo da Hipertens&o Arterial.*

A PA tem uma distribuicdo unimodal, bem como uma relagdo continua com o

RCV. Por razdes de natureza pratica, o termo “hipertensao” é utilizado na pratica clinica e
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os doentes séo classificados tal como apresentados na tabela 1. Contudo, o limiar para
definir “hipertensao” deve ser considerado flexivel, classificando os doentes também em
termos de RCV global resultante da coexisténcia de diferentes fatores de risco, lesdes de
orgaos e outras doencas (tabela 2). Na grande maioria das situagfes a abordagem da
doenca depende do grau de risco inicial, sendo o risco global expresso como o risco
absoluto de sofrer um episodio cardiovascular no prazo de 10 anos. Dado depender
muito do fator idade, o RCV global absoluto em jovens pode ser baixo, mesmo na

presenca de PA elevada com fatores de risco adicionais.™*°

Tabela 1 — Definicéo e classificac&o dos niveis de pressao arterial (mmHg).**°

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 e <80
Normal 120-129 elou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao de Grau 1 140-149 elou 90-99
Hipertensédo de Grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensdo de Grau 3 2180 elou 2110
Hipertensao Sistélica isolada 2140 e <90

Relativamente aos critérios de classificagdo existem algumas diferencas entre as
normas de orientacdo europeias e americanas (JNC7 - The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure). Destaca-se a categoria “pré-hipertensdo” das orientagdes americanas (120-
139/80-89 mmHg), que corresponde as categorias de PA normal e PA normal alta da
classificagdo europeia. Esta unificagdo de categorias foi baseada no conhecimento de
gue o risco de desenvolvimento de HTA é maior nestas pessoas relativamente ao grupo
com PA <120/80, tendo a categoria “pré-hipertensédo” por objetivo incentivar a adogéo de
medidas precoces que visem a prevencédo da HTA.2*0%

A categoria “hipertensao de grau 3” da classificagdo SEH/SEC é também uma
novidade relativamente ao JNC7. As recomendacdes da SEH/SEC preconizam também
que em casos de PA superior a 160/100 mmHg (Grau 2 ou superior) o tratamento deve
ser iniciado pela associagéo fixa de dois antihipertensores em baixa dose, e ndo deve ser
utilizada como primeira linha a associacdo de diuréticos tiazidicos com bloqueadores .
10, 85,86

A medicéo da PA deve ser realizada com um instrumento devidamente calibrado e
validado. O doente deve estar sentado num ambiente tranquilo durante pelo menos 5

minutos antes da avaliacao da PA, com os pés no chao e os bracos ao nivel do coracéo.
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O tamanho da bracadeira deve ser apropriado a circunferéncia do brago e, pelo menos,
duas medicdes devem ser realizadas com intervalos de 1 a 2 minutos. Na primeira
consulta deve medir-se a PA em ambos 0s bracgos para identificar possiveis diferencas
devido a DAP, utilizando como valor de referéncia o mais elevado. A avaliagdo periddica
da PA 1 e 2 minutos apés assumida a posicao ortostética esté indicada nos doentes que
possam sofrer de hipotens&o postural, como os diabéticos ou idosos.'*%#°

A medicdo da PA no domicilio e a utilizagdo da Monitorizagdo Ambulatéria da
Pressdo Arterial (MAPA) pode facilitar a identificacdo de “HTA da bata branca”, HTA
mascarada, HTA refrataria, e outras discrepancias entre o valor da PA no consultério e o
valor real da PA. Dados recentes demonstraram que a medicdo da PA no domicilio se
correlaciona mais fortemente com as lesdes nos 6rgéo-alvo e as consequéncias a nivel
CV do que a medicdo no consultério.?*®” Porém, a eficacia do tratamento antihipertensivo

€ geralmente apenas comprovada pela medi¢do no consultério médico.

Tabela 2 — Estratificagdo do RCV em quatro categorias de risco acrescido. O RCV global
esta estratificado em quatro categorias. Um risco baixo, moderado, alto e muito alto refere-se a
um risco a 10 anos de um episddio cardiovascular fatal ou ndo fatal. O termo "acrescido" indica
gue em todas as categorias 0 risco é superior a média. A linha pontilhada indica como a
definicdo de hipertensédo (e, consequentemente, a decisdo de inicio de tratamento) pode variar,
dependendo do nivel do risco CV global. HT- hipertensédo; LO- lesédo subclinica de 6rgdo; SM-

sindrome metabdlica (Adaptado de ™).

HT Grau 1
1 PAS 140-159 ou
PAD 90-99

HT Grau 2
PAS 160-179 ou
PAD 100-109

HT Grau 3
PAS >180 ou
PAD >110

Qutros factores de
risco, LO ou doenca

Risco acrescido
moderado

Auséncia de outros
factores de risco

1-2 factores de risco

3 ou mais factores de
risco, SM, LO ou
Diabetes

DCV confirmada ou
doenca renal

Risco acrescido
moderado

-

Risco acrescido
muito alto

Risco acrescido
muito alto

Risco acrescido
moderado

5 V4 §
Riscp acrescido
mederado
’

Risco acrescido
muito alto

Risco acrescido
muito alto

Risco acrescido
muito alto

Risco acrescido
muito alto

Risco acrescido
muito alto
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Il.  Tratamento da Hipertensao Arterial no Doente Diabético

A abordagem da DM é complexa, estendendo-se muito para além do controlo
glicémico. Como tal, torna-se relevante perceber a relacdo entre a HTA e a DM,
realcando a associacao destas duas patologias em virtude de varios processos bioldgicos
inter-relacionados, pois, atualmente, sete em cada dez diabéticos sao hipertensos.

Existem diversos fatores que condicionam a frequéncia da HTA no doente
diabético, nomeadamente o aumento do volume plasmaético, a lesdo da parede vascular,
a hiperinsulinémia e mais tarde a nefropatia diabética.®”

Segundo dados da OMS obtidos entre 2005 e 2008, dos adultos diabéticos com
idade =20 anos, 67% tinham valores de PA =2140/90 mmHg ou estavam medicados com
antihipertensores.”

Na DM tipo 1 a incidéncia de HTA é de 5% aos 10 anos de evolucdo da doenca,
33% aos 20 anos e 70% aos 40 anos, e normalmente reflete o desenvolvimento de
nefropatia diabética (albumindria >300mg/24h).*> Doentes com DM tipo 1 apresentam
uma maior taxa de tratamento e controlo da HTA comparativamente a doentes néo
diabéticos ou com DM tipo 2. Contudo, a HTA permanece com um mau controlo numa
grande parte desta populacdo, sendo necessario uma monitorizagdo tensional mais
regular.® A DM tipo 2 é bastante mais comum, e aquando do diagndstico 40%
apresentam ja HTA, estimando-se uma prevaléncia de diabéticos hipertensos de 70-80%,
sobretudo quando a nefropatia diabética se instala.*®'%

Ha muito que a HTA é reconhecida como um componente importante que
condiciona um aumento da mortalidade, morbilidade e redugcédo da esperanca média de
vida nos doentes com DM. A presenga de microalbumindria € um marcador precoce de
DR no doente diabético hipertenso.?’

As estratégias de tratamento devem considerar uma intervencao contra todos os
fatores de RCV, incluindo a dislipidemia com a administracdo de estatinas, ja que esta

demonstrado beneficiam do controlo lipidico cuidadoso em doentes diabéticos.

a) Abordagem N&o-Farmacolégica

A HTA apesar de ser um dos fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento de DCV em doentes com DM, é também um dos mais trataveis e
modificaveis.®*

O inicio do tratamento ndo-farmacoldgico que visa a alteracdo do estilo de vida,

com a adocdo de comportamentos saudaveis e monitorizacdo periédica da PA, esta
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recomendado para valores de PA 130-139/80-89 mmHg. Esta abordagem é ser mantida
por 3 meses, sendo adicionada terapia farmacoldgica se ndo forem alcancados
resultados. Doentes com HTA mais marcada (PAS =140 mmHg ou PAD =90 mmHg)
devem receber aquando do diagnostico terapia farmacologica e recomendacdes para
alteracéo dos habitos de vida.'***?®

A adocéo de estilos de vida saudaveis constitui um componente indispensavel da
terapéutica de todas as pessoas com HTA. O objetivo é reduzir a PA, controlar outros
fatores de risco e reduzir o nimero ou as doses de farmacos antihipertensores.?

Esta comprovado que as alteracdes do estilo de vida proporcionam diminui¢cdes
significativas da PA, no entanto, ainda ndo é possivel demonstrar que essas
modificacdes tenham impacto na reducéo da morbilidade e mortalidade.®

As recomendagfes sobre o estilo de vida devem ser implementadas com apoio
comportamental adequado e reforcadas periodicamente. Como a adesdo a longo prazo
as alteragOes do estilo de vida é fraca e a resposta da PA é muito variavel, doentes a
quem nao foi administrado inicialmente tratamento farmacoldégico devem ser
acompanhados de forma a iniciarem terapéutica atempadamente.*®

As alteracdes ao estilo de vida sdo aconselhaveis em qualquer pessoa com PA
normal ou normal-alta e com fatores de risco adicionais, por forma a reduzir o risco de
desenvolvimento de HTA. De uma forma geral, o tratamento ndo farmacoldgico passa
pelas alteragBes a nivel alimentar, a pratica de exercicio fisico, o controlo de peso, a
diminuicdo da ingestédo de alcool e a cessacao tabagica.

A nutricdo orientada medicamente e o0 exercicio aerdbio facilitam o controlo
lipidico e a reducao da PA, assim como permitem um controlo mais eficaz da glicemia e
do peso corporal. Varios estudos epidemiol6gicos sugerem que a nutricdo e a atividade

fisica sao fatores preditores da mortalidade e de eventos CV.

i.  Nutricéo

Educacao alimentar é essencial para que se alcance um melhor controlo da PA.
As alteracbes devem ser focalizadas na reducdo da ingestdo de sal e no aumento da
ingestdo de potassio e célcio. Segundo o estudo Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH), foram obtidas redu¢fes da PAS de 8-15 mmHg através da
ingestdo de frutas, vegetais e alimentos com teor reduzido de colesterol e gorduras
saturadas em combinagdo com reduzidas quantidades de sal.?*® Um consumo excessivo
de sal pode ser causa de HTA resistente. Redug¢fes na ingestdo de sal para valores de
2,4g contribuem para reducdes da PAS de 2-8 mmHg.?®> A dose diaria recomendada de

sédio foi recentemente reduzida de 5,8g para 3,89, 0 que representa um valor dificil de
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alcancar. Como tal, a ingestio de <5g/dia de sal serd uma meta mais razoavel.'

A restricdo de gorduras saturadas e colesterol na dieta, e a incorporacao de fibras
e gorduras monoinsaturadas/polinsaturadas sdo recomendadas para melhorar o perfil
lipidico. Alguns ensaios clinicos documentaram que doses elevadas de Omega 3
(=3g/dia) podem diminuir a PA em certos doentes, tendo sido verificado redugbes da PAS
e PAD de 4,0 e 2,5 mmHg, respetivamente. Suplementos de calcio e magnésio foram
propostos para diminuir a PA nestes doentes, sendo necessarios mais estudos para que
0 seu beneficio seja comprovado. No entanto, a suplementacédo com vitamina E, vitamina
B e folatos, assim como outros antioxidantes, como o0s [-carotenos, ainda nao

demonstrou beneficios.**#%*

ii.  Atividade fisica

A atividade fisica, mesmo que em intensidade moderada, leva a diminuicdo da
PA. O exercicio ndo necessita de ser intenso mas sim regular. 150 minutos de exercicio
fisico aerdbio moderado por semana, ou pelo menos 90 minutos em ritmo vigoroso,
devem ser realizados para melhorar o controlo glicémico, reduzir ou manter o peso
corporal, reduzir o RCV através do aumento do colesterol HDL e para diminuir e manter
estaveis os valores tensionais. O exercicio deve ser distribuido por pelo menos 3 dias por
semana, nao devendo o doente permanecer mais de 2 dias sem realizar qualquer
atividade fisica.’>®*** Para uma perda de peso mantida a longo prazo, podera ser
necessario um aumento significativo da duragdo do exercicio (7h por semana de
exercicio moderado ou vigoroso).

O exercicio aerébio regular (caminhada, natagcdo ou jogging) reduz
significativamente a PAS e PAD em 3.0-3.3 e 2.4-3.5 mmHg, respetivamente, sendo esta
reducdo mais pronunciada na populacédo hipertensa. Segundo o JNC7, exercicio fisico
por pelo menos 30 minutos durante a maioria dos dias da semana pode corresponder a
diminuicbes da PAS de 4-9 mmHg.®> O exercicio isométrico esta contraindicado em
doentes com HTA pelo seu efeito no aumento da PA.*

Antes de iniciar um programa de atividade fisica mais intensa do que uma simples
caminhada, o doente diabético deve ser avaliado para condi¢cdes que possam contra-
indicar alguns tipos de exercicio ou predispbr a lesdes, como neuropatia autonémica

severa, neuropatia periférica marcada, retinopatia pré-proliferativa ou proliferativa.

iii.  Controlo do peso corporal
Sendo a obesidade um fator de risco que predispbe a doencas CV e visto estar
cientificamente comprovado que os individuos obesos tém em média a PA mais elevada,

é fundamental a adocdo de medidas direccionadas ao controlo do peso corporal. A
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reducdo do peso em doentes obesos ou com excesso ponderal deve ser idealmente para
valores de indice de massa corporal (IMC) de 18,5 a 24,9 kg/m*.*

Segundo o JNC7, estima-se uma reducdo da PAS entre 5-20 mmHg por cada
diminuicdo de 10 Kg de peso, e segundo as guidelines da SEH/SEC uma diminuicdo
média de 5,1 Kg corresponde a descidas na PAS e PAD de 4,4 e 3,6 mmHg,
respetivamente.'®®

A reducdo de peso contribui para a reducdo de todos os fatores de RCV
associados a DM tipo 2 e promove diminuicdo da hiperglicemia, da hipertrofia do
ventriculo esquerdo, da apneia obstrutiva do sono e melhora a sensibilidade a insulina. A
perda de peso parece contribuir também para um melhor desempenho da terapia
farmacologica, assim como promove a diminuicdo das doses necessarias e, em certos
casos, a sua cessagao, 841

Perdas de peso moderadas entre 7-10% do peso total em 1 ano sdo metas
reprodutiveis na maioria dos doentes, ao passo que tentativas para alcancar o peso ideal
em curtos periodos de tempo usualmente ndo sdo passiveis de concretizar. Mesmo nao
sendo possivel reduzir o peso, a sua estabilizacdo poderda ser um objetivo razoavel,
sobretudo em doentes de meia-idade que apresentem aumentos progressivos do peso
(0,5-1,5 Kg/ano).'%®*

Estd a decorrer um estudo de larga-escala em doentes com DM tipo 2 e IMC=25
kg/m?, o Action for Health in Diabetes (Look AHEAD), que visa investigar os efeitos de um
programa intensivo de perda de peso sobre os eventos CV, podendo vir a revelar
informacédo util relativamente ao tipo de intervencbes no estilo de vida e quais as

reducBes de peso a atingir neste tipo de doentes.®*

iv. Cessacdao tabagica

O tabagismo é um fator de risco importante na populacao em geral e também nos
doentes diabéticos, mantendo-se os seus efeitos sobre a PA por mais de 15 minutos
ap6s o seu consumo.®* A alta incidéncia de complicacdes micro e macrovasculares em
doentes com DM exacerba dramaticamente os efeitos CV do fumo de tabaco.® A
cessacao tabagica é provavelmente a alteracdo do estilo de vida mais eficaz na
prevencdo do AVC e EAM.

Estudos baseados na monitorizagcdo ambulatéria da PA concluiram que
fumadores normotensos ou hipertensos apresentavam valores tensionais mais elevados
que ndo-fumadores, sendo particularmente demonstravel nos fumadores pesados.®

Estudos randomizados sobre a cessacgdo tabagica demonstraram reducdes na

taxa de mortalidade com tendéncia para a diminuicdo de mortes por eventos CV,
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contudo, estes dados ainda ndo foram confirmados para doentes com DM.3

O clinico deve assegurar que a historia tabagica € apurada e constantemente
atualizada em cada consulta. Qualquer doente diabético hipertenso deve ser
aconselhado a ndo fumar ou a deixar de fumar. Em doentes que demonstrem vontade em
deixar de fumar, é aconselhavel o seu encaminhamento para um programa de cessagao

tabagica, e, se necessario, terapia com nicotina ou cloridrato de bupropiona.'®*>%

v. Reducdo do consumo de alcool

A ingestdo abusiva de alcool leva a um aumento da PA em ambos os sexos. O
alcool estd também associado a um maior risco de AVC. Se os doentes preferirem nédo
eliminar o &lcool da sua dieta, o consumo deve ser reduzido a uma quantidade
moderada, uma bebida por dia (10-20 g de etanol), ou menos, para uma mulher adulta e
2 bebidas (20-30 g de etanol) por dia, ou menos, para um homem adulto. O cumprimento
destas recomendacdes pode levar a reducdes da PA entre 2-4 mmHg.*1%%°

E importante salientar que o alcool tem um efeito adverso sobre os farmacos,
nomeadamente sobre os antihipertensores, atenuando a sua acgdo, contribuindo
adicionalmente para um aumento da PA e para um menor controlo sobre a mesma. O
alcool conduz a uma maior ingestao calorica, devendo por isso ser minimizado quando se
procura também a perda de peso. Doentes com niveis de triglicerideos elevados devem
também moderar a sua ingestédo alcoolica, pois pode contribuir para a exacerbacao da

hipertrigliceridemia.®®

b) Abordagem Farmacolégica

Apesar das abordagens sobre o estilo de vida, a intervencéo farmacoldgica acaba
geralmente por ser necessaria. Os mecanismos fisiopatolégicos desta doenca deverao
ser considerados na escolha do antihipertensor, de forma a diminuir os valores da PA e
prevenir as complicacdes. As opc¢des terapéuticas devem ser tomadas tendo por base os
efeitos secundarios, os efeitos para além do controlo da PA, a prevencéo de eventos CV,
as préprias carateristicas inerentes a cada farmaco, a adesdo a terapéutica e a relagao
custo-beneficio.** No entanto, deve ter-se em conta que, independentemente da classe
de farmacos utilizada, um dos maiores beneficios para o doente sera sempre a reducao
efetiva da PA.%?

O tratamento da HTA num doente diabético reveste-se de dificuldades acrescidas
guando comparado ao dos doentes normoglicémicos, sendo frequentemente necessérias
vérias classes de farmacos antihipertensores para um controlo tensional satisfatorio.

Com base na evidéncia de que existem bastantes semelhangas entre os agentes
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antihipertensivos das varias classes (bloqueadores dos canais de calcio - BCC, IECA’s,
ARA’s Il, diuréticos ou bloqueadores 3), as guidelines da SEH/SEC recomendam o uso
de qualquer um destes farmacos, pois sdo igualmente eficazes na reducdo da PA e
prevencdo de eventos CV em doentes diabéticos, tanto no inicio da terapia como na sua
manutencdo.™® Os diuréticos de ansa, agentes centrais e bloqueadores a sdo agentes de
terceira linha, apenas recomendados em situacdes especificas.

Andlises epidemioldgicas mostram que o aumento dos RCV e da mortalidade se
inicia quando a PA >115/75 mmHg, e duplica a cada aumento de 20 mmHg da PAS ou
10 mmHg da PAD.

Sédo claros os beneficios do controlo adequado da PA em doentes com DM,
contudo, na pratica clinica o valor da PA alvo a alcancar permanece um problema sem
resolugao concreta.

Desde h& quase duas décadas que as orientacbes de varias sociedades
cientificas estabeleceram como objetivo um controlo mais agressivo da PA para os
doentes diabéticos comparativamente aos restantes, prevalecendo sempre a ideia
“gquanto mais baixo melhor”. As recomendacdes apontavam para valores de PA <130/80
mmHg (ou metas ainda mais baixas — 125/75 mmHg — se estivesse presente proteindria
>1g/dia), sem qualquer limiar inferior estabelecido, e eram apoiadas pelos ensaios
clinicos que mostravam beneficios relativamente a diminuicdo dos RCV quando a PA era
intensamente diminuida.**>>%°

Os estudos Hypertension Optimal Treatment (HOT) e United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) foram os primeiros a alocar de forma aleatéria doentes
diabéticos para um controlo da PA mais intenso.*

No estudo HOT os doentes com DM no grupo com o objetivo tensional mais
intenso, PAD <80 mmHg, tiveram uma reducéo de 51% nos eventos CV e uma reducgéo
de 70% nas mortes por eventos CV comparativamente ao grupo com controlo menos
intenso, PAD <90 mmHg.%*#

No estudo UKPDS foram comparados dois grupos de doentes diabéticos, um
grupo com controlo mais intenso, PA <150/85 mmHg, e outro com um valor alvo de PA
menos ambicioso, <180/105 mmHg. Comparativamente ao grupo com o controlo
moderado, o conjunto de doentes em que controlo foi mais intenso apresentou uma
reducdo de 44% do risco de AVC, uma reducdo de 32% do risco de morte relacionada
com a DM, e uma reducéo de 24% de eventos relacionados com a DM. As médias da PA
alcancada no grupo com controlo mais intenso e no grupo com controlo menos intenso
foram 144/82 e 154/87 mmHg, respetivamente. Analises posteriores deste estudo

verificaram uma tendéncia no aumento dos beneficios da combinagéo do controlo da PA
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com a glicemia, 3?3388

Posteriormente, o estudo Appropriate Blood Pressure Control (ABCD) propfs-se
avaliar a descida de 10 mmHg na PAS em doentes com DM tipo 2 normotensos.
Verificou-se que a clearance de creatinina, principal ponto de comparacgédo para o estudo,
ndo apresentou diferencas entre o grupo com o controlo da PAS mais intenso e grupo
com o controlo moderado.®®

As informacdes resultantes de estudos mais recentes em populacbes de
hipertensos com DM vieram reforcar a ideia de que os beneficios de uma PAS <130
mmHg sdo praticamente inexistentes, sendo também escassa a evidéncia para o
tratamento com antihipertensores em doentes diabéticos com HTA normal alta (130-
139/85-89 mmHg).3343°

Os dados obtidos em 2010 pelos estudos Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) e International Verapamil SR/Trandolapril (INVEST) também nao
apoiam o objetivo <130 mmHg para a PAS em doentes diabéticos.

No estudo ACCORD os doentes foram randomizados em dois niveis de controlo
para determinar se o grupo com PA sistélica <120 mmHg apresentava maiores redugdes
das taxas de eventos CV que o grupo com PA sistélica <140 mmHg. Apesar da PAS
<130 mmHg nao ter sido um objetivo inicial do estudo, é dificil afirmar que tal valor
tensional trara beneficios acrescidos em relagéo ao valor <140 mmHg, uma vez que até
mesmo PAS <120 mmHg ndo demostrou ser benéfico. E portanto possivel que a maioria
dos beneficios da reducéo da PA seja conseguida com valores <140 mmHg.*3?3*

O estudo INVEST investigou uma populacdo de doentes diabéticos nos quais
tinha sido documentada DAC. Os doentes foram alocados em 3 grupos de acordo com a
PAS atingida, grupo 1 com PAS <130 mmHg, grupo 2 com PAS 130-140 mmHg e o
grupo 3 com PAS =140 mmHg. N&o foram observadas diferengas entre os grupos 1 e 2,
tendo os acontecimentos primarios (EAM e AVC ndo fatais) ocorrido em percentagens
semelhantes, 12,7% e 12,6%, respetivamente. A mortalidade ao longo do follow-up no
grupo 1 foi 8% superior em relagcdo ao grupo 2. Andlises posteriores mostraram que PAS
<115 mmHg associa-se a aumento do risco de mortalidade.*®%

Apesar de parecer paradoxal que nao tenham sido observadas reducdes dos RCV
nos estudos ABCD, ACCORD e INVEST, é importante salientar que os doentes nestes
estudos apresentavam uma PAS de base mais baixa do que a alcancada nos grupos de
controlo tensional intenso dos estudos HOT e UKPDS. Este fato sugere que os beneficios
do controlo apertado nos estudos HOT e UKPDS ocorreram porque os doentes passaram
de uma PAS média de base de 160 mmHg para 144 mmHg, e os beneficios da reducao

de uma PAS média de base mais baixa, como 139 mmHg para 119 mmHg no estudo
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ACCORD, s&o menos perceptiveis.?**

Para além dos controlos tensionais intensos ndo se traduzirem em melhorias, em
alguns doentes diabéticos, segundo o postulado pela International Diabetes Federation
(IDF), objetivos tensionais de 140/90 mmHg s&o muitas vezes impossiveis de alcancar,
mesmo recorrendo a associa¢des maltiplas de antihipertensores.™

Relativamente as complicagbes microvasculares, o tratamento da HTA nos
doentes diabéticos parece ter efeitos distintos. A reducdo da PA promove proteccdo
contra a leséo renal, havendo melhorias da nefropatia. Quanto & neuropatia, o efeito do
tratamento antihipertensor parece nao ter qualquer beneficio, e em relacdo a protecéo
contra a retinopatia diabética os dados ndo sao claros. Os estudos mais antigos, como o
estudo UKPDS, apontam para algum grau de prote¢éo da redugéo da PA, ao passo que
resultados de estudos mais recentes, como o Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE), nao foi reportado nenhum
beneficio do controlo tensional sobre a retinopatia no grupo de doentes com HTA e DM
tipo 2. Segundo o estudo The Diabetic Retinopathy Candesartan Trial (DIRECT),
realizado numa populacdo de doentes DM tipo 1 normotensos, a reducdo da PA
provocou agravamento da retinopatia. Avaliagbes posteriores concluiram que o controlo
da PA traz beneficios para a retinopatia principalmente quando esta se encontra numa
fase precoce.®?"®

Em gravidas diabéticas com HTA, a manutengdo dos valores da PA entre 110-
129/65-79 contribuem a longo prazo para uma saude materna livre de complicacdes.
Valores tensionais mais baixos podem associar-se a restricdo do crescimento intra-
uterino.™

Nos doentes diabéticos com HTA, o controlo rigoroso da glicose é benéfico
(HbAlc <6,5%), especialmente quando combinado com o controlo da PA, aumentando a
protecdo dos 6rgdos — alvo, como o rim. Contudo, o controlo rigoroso da glicose ndo deve
ser alcangado de forma repentina e os doentes devem ser monitorizados regularmente
devido ao risco acrescido de episddios severos de hipoglicemia.®

Apesar do controlo da PA em doentes com DM demonstrar beneficios
inequivocos, este efeito apenas permanece a longo prazo se o tratamento for mantido de
forma regular e rigorosa, verificando-se perda de eficAcia se ndo existir um
acompanhamento médico continuo.®

Deve prestar-se aten¢do continuada aos efeitos secundarios dos farmacos, pois
estes sdo a causa mais importante de fraca adeséo ao tratamento. Os farmacos diferem

entre si em termos de efeitos adversos e cada doente é uma situacéo particular.
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i. Diuréticos

Os diuréticos, principalmente os tiazidicos (hidroclorotiazida) ou analogos
tiazidicos (indapamida), permanecem entre 0s agentes mais eficazes na reducao da PA,
e sdo comummente bem tolerados pelos doentes diabéticos.

Apesar dos IECA’'s ou ARA’s Il serem geralmente escolhidos como agentes
iniciais no tratamento da HTA em diabéticos, um diurético tiazidico em dose baixa deve
ser um dos 2 farmacos iniciais no tratamento destes doentes. Segundo o JNC7, os
diuréticos tiazidicos sdo de primeira escolha no tratamento da HTA, tanto em associacao,
como em monoterapia.®® A British Hypertension Society refere também que os diuréticos
tiazidicos deveriam ser a primeira linha no tratamento em doentes hipertensos com idade
=55 anos e em doentes hipertensos com expansdo do volume plasmatico como os
doentes de pele negra.*

No estudo Gauging Albuminuria Reduction with Lotrel in Diabetic Patients with
Hypertension (GUARD) realizado em doentes com IR moderada e grave, a associagédo
benazepril/hidroclorotiazida foi mais efetiva que a associagdo benazepril/amlodipina na
reduc&o da albumindria e microalbumindria.**

Mais recentemente, no estudo ADVANCE, a associagdo perindopril/indapamida
revelou-se eficaz na reducdo da mortalidade e de eventos micro e macrovasculares em
doentes com DM tipo 2. Esta associacao contribuiu para a regresséo da lesao subclinica
renal e diminuicdo da albumindria. Este estudo mostrou também que a associacao
perindopril/indapamida beneficiou a funcdo vascular através das melhorias a nivel
endotelial. O sinergismo encontrado entre os diuréticos tiazidicos e os IECA’s deve-se as
propriedades vasodilatadoras dos primeiros. A consequente activacdo do SRAA pelos
diuréticos tiazidicos é atenuada pelos IECA’s. Como tal, a eficacia hipotensora das duas
classes de farmacos é potenciada na associagao. 278289:90.91.92

Os diuréticos tiazidicos sao Uteis em doentes com osteoporose, pois retardam o
processo de desmineraliza¢éo do 0sso, reduzindo o risco de fraturas.®®

Os diuréticos tiazidicos em baixa dose ndo causam alteracdes da fungéo renal,
podendo ser utilizados quando a taxa de filtrag&o glomerular (TFG) € >30 mL/min.

Para além das vantagens inumeradas, o fato de possuirem um baixo custo torna-
0s uma mais-valia no tratamento de doentes cronicos.

A principal alteragdo metabdlica resultante dos diuréticos € a hiponatrémia,
especialmente em mulheres idosas. Este efeito pode ser prevenido com a administracdo
de doses baixas e limitando a ingestdo hidrica. Os diuréticos devem ser também
utilizados com precaucdo em doentes com diagndéstico de gota, pois favorecem a

hiperuricémia. Outros efeitos metabdlicos, como a hipercolesterolémia, encontrados nos
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diuréticos tiazidicos, ocorrem sobretudo no periodo inicial do tratamento, dissipando-se
com o tempo.*

Num doente tratado com diuréticos deve haver monitorizacdo da funcdo renal e
dos electrdlitos nos primeiros 3 meses e seguidamente a cada 6 meses se 0s parametros
se mantiverem estaveis.

A resisténcia a insulina pode também ocorrer com o uso de diuréticos tiazidicos,
aumentando o risco de descontrolo glicémico nos doentes diabéticos, podendo mesmo
resultar em DM de novo em alguns casos.* Ao diminuir os niveis plasméticos de potassio
a libertacdo de maior quantidade de insulina é favorecida, contribuindo para a
insulinorresisténcia. Tendo em consideracdo que a hipocalémia estaria na base da
alteracdo do metabolismo da glicose, a suplementacdo de potassio e a combinagdo com
um IECA ou agente poupador de potassio seria suficiente para prevenir esta alteragéo.
No entanto, estudos realizados para testar esta hip6tese verificaram que mesmo nao
havendo alteragdo do potassio no grupo de doentes tratados com diurético, a
sensibilidade a insulina sofreu reducgéo e a incidéncia de DM foi duas vezes maior do que
no grupo de controlo. O efeito diabetogénico dos diuréticos tiazidicos sera provavelmente
multifatorial, e ndo devido & hipocalémia.>*****°

Em doentes hipertensos mais jovens, os beneficios dos diuréticos como terapia
antihipertensiva de primeira linha devem ser levados em conta em relagdo ao risco de
efeitos secundarios a longo termo, particularmente em doentes com elevado risco de
desenvolver DM.*°

Apesar dos varios efeitos adversos dos diuréticos, através da monitorizacao
regular, sdo relativamente seguros e eficazes no tratamento da HTA em diabéticos. A
maioria dos efeitos secundarios pode ser minimizada ou melhor tolerada através da

administracdo em doses baixas.

ii. Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Os inibidores do SRAA revolucionaram a terapéutica da HTA, tornando-se numa
das classes farmacol6gicas mais importantes descobertas nos ultimos 50 anos.

O blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é o método mais
eficaz para a reducdo da PA e também para a protecao dos 6rgéos alvo. Para esse efeito
estdo disponiveis os inibidores da enzima conversora da angiotensina, IECA’s, e os
antagonistas dos recetores da angiotensina Il, ARA’s Il.

A primeira linha num doente diabético com HTA deve ser um inibidor do SRAA,
IECA ou ARA I, sobretudo se estiver presente micro ou macroalbuminuria. Um inibidor

do SRAA deve ser um componente habitual da terapéutica combinada e o preferido
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guando um regime de monoterapia € suficiente no tratamento da HTA em diabéticos pelo
seu efeito protetor contra o inicio e progressdo da nefropatia.®

Em doentes diabéticos os inibidores do SRAA tém um papel terapéutico relevante
ndo sé no tratamento da HTA, como também na reducao das lesGes dos érgaos alvo, das
alteracdes pré-clinicas e da mortalidade prematura.

Os inibidores do SRAA reduzem a hipertrofia ventricular e o remodeling
carateristico dos doentes com HTA, promoveram uma menor propensao para o
desenvolvimento de patologia coronaria.

Para além do efeito antihipertensor e renoprotetor, IECA’'s e ARA’s || melhoram
também o metabolismo da glicose. Ensaios clinicos mostraram que os IECA’s atrasam o
inicio da DM em doentes com alteracdes da glicose, e posteriormente esse mesmo efeito
foi identificado nos ARA’s Il, sendo verificavel em 20-25% dos doentes investigados.
Estudos realizados demonstraram uma reducdo da resisténcia a insulina por parte dos
ARA’s Il associada com o decurso do tratamento, sugerindo uma reducgao significativa da
glicemia 6 meses apo6s o inicio da terapéutica.®**

A combinagdo dos inibidores do SRAA com diuréticos e/ou BCC demonstrou
resultados rapidos e eficazes, especialmente no regime de associacdes fixas. Outras
associacdes com bloqueadores B ou a sdo menos frequentes.>

Em concluséo, os inibidores do SRAA devem ser sempre utilizados quando uma
elevacdo da PA é detetada, mesmo dentro dos valores normais.®

IECA’s

Estudos realizados em doentes hipertensos como o The Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET) e
ADVANCE mostraram que o perindopril reduziu a mortalidade total em todos eles.
Segundo o estudo SafeTy and efficacy analysis of coveRsyl amlodipine in uncOntrolled
and Newly diagnose hypertension (STRONG), o perindopril reduz de forma significativa a
constricdo do lumen arterial, apresentando os doentes PA aproximada a dos individuos
normotensos apds o tratamento.***"*%*> O estudo ADVANCE veio também mostrar os
beneficios vasculares da redugdo continua da PA com perindopril/indapamida em
combinag&o com um controlo intenso da glicemia.*’

A associacao de IECA com diurético reduz a PA, equilibra a ativacdo do SRAA
pela acdo diurética e reduz o risco de desequilibrios hidroelectroliticos, obtendo ao
mesmo tempo efeitos sinérgicos antiproteindricos. A associacdo com BCC produz um
efeito aditivo na reducdo da PA, podera ter beneficios metabdlicos e reduz também

sinergicamente a proteinaria, como evidenciado no estudo GUARD.*
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Apesar dos dados serem escassos sobre o efeito protetor da terapia
antihipertensora em doentes com DM tipo 1, existe evidéncia que os IECA’s atrasam a
evolugdo da nefropatia.

Os IECA’s alteram o metabolismo lipidico reduzindo os niveis de colesterol total e

triglicerideos, principalmente em jovens.®

ARA’s Il

Estudos clinicos comprovaram a eficacia dos ARA’s Il na protecao da funcéo renal
em doentes com DM tipo 2, ndo sendo este beneficio atribuido apenas a reducéo da PA.

O estudo ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial (ONTARGET), que comparou 0 uso de telmisartan, ramipril e a associacao
de ambos numa vasta populacdo de doentes, dos quais 69% eram hipertensos e 38%
diabéticos, verificou que o telmisartan foi tdo eficaz como o ramipril na reducdo dos
eventos CV, resultado ja anteriormente observado no estudo Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE), e com menos situagbes de angioedema. No que toca ao efeito
renoprotetor o telmisartan foi superior ao ramipril na reducdo da progressdo da
albumindria.®®"

Em doentes intolerantes aos IECA’s, que constituiram a populagao alvo do estudo
Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with
Cardiovascular Disease (TRANSCEND), o telmisartan foi comparado com o melhor
tratamento sem inibidores da SRAA, e reduziu significativamente a mortalidade CV, o
EAM e o AVC a par de uma menor incidéncia de interrucdes por efeitos secundarios.®

Em doentes com excesso de peso/obesidade, hipertensos e com DM tipo 2, a
associacdo telmisartan/hidroclorotiazida reduziu de forma mais eficaz a PA
comparativamente a associagdo valsartan/hidroclorotiazida ao longo das 24 horas (toma
Unica diaria), particularmente durante o periodo matinal em que ha diminui¢cdo do controlo
farmacoldgico. Para além do controlo da PA em doentes diabéticos, o telmisartan
demonstrou melhorar a fungcdo endotelial renal, prevenir a progressdo da
microalbumindria para macroalbumindria, reduzir a deterioragdo da TFG e a proteinuria
na nefropatia.”

No estudo A prospective 1-year trial to compare Micardis® versus losArtan in
hypertensive type 2 DiabEtic patients with Overt nephropathy (AMADEO) realizado em
doentes com nefropatia diabética, o telmisartan apresentou melhores resultados na
reduc&o da proteindria em comparac&o com o losartan.**

Estes estudos reforcam o potencial do telmisartan como alternativa ao ramipril na

reducdo da progressao da nefropatia diabética.
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No estudo Irbesartan in Diabetic Nephropaty Trial (INDT) verificou-se que o
irbesartan reduziu a progressédo da disfuncéo renal. Esta prote¢do contra a nefropatia é
também independente da reducéo da PA."**

Em doentes tratados com inibidores do SRAA, a func¢éo renal e os electrdlitos,
nomeadamente o0s niveis plasméticos de potassio, devem ser monitorizados nos
primeiros 3 meses, e seguidamente a cada 6 meses se 0s parametros se mantiverem
estaveis.

Durante a gravidez, o tratamento com IECA’s e ARA’s Il esta contra-indicado
pelos danos fetais que podem causar, assim como na hipercalémia e estenose bilateral
da artéria renal. Os IECA’s podem também ter como efeitos secundarios a tosse seca e

incomodativa e o angioedema, razao pela qual, por vezes, sdo substituidos por ARA’s
” 1,4

iii. Blogueadores B

Os blogueadores B séo inibidores competitivos dos recetores 3 adrenérgicos, e
estdo divididos em bloqueadores B nao-seletivos (inibem recetores B, e B,) e
blogueadores B seletivos (inibem preferencialmente os recetores ;). Os bloqueadores 3
ndo-seletivos estdo associados a uma diminuicdo da resposta contra-reguladora a
hipoglicemia, particularmente em doentes insulinodependentes. Por essa razéo, durante
muito tempo a sua utilizacdo foi evitada em doentes diabéticos. Com a chegada dos
bloqueadores B seletivos este efeito adverso foi eliminado. *°

Os bloqueadores 3 sao antihipertensores eficazes, com efeitos benéficos micro e
macrovasculares, podendo ser utilizados em monoterapia ou em associacdo, geralmente
com diuréticos tiazidicos. A sua combinacao com IECA’s ou ARA’s Il é também uma
associacdo utilizada. Sao particularmente Uteis quando os doentes apresentam
concomitantemente DAC, sendo recomendados pela ADA, pois para além de reduzirem a
PA, vao também reduzir os sintomas de angina, diminuir a mortalidade e reduzir o débito
e frequéncia cardiacas. O efeito ionotrépico negativo vai diminuir as demandas de
oxigénio pelo miocardio, melhorando assim o prognéstico destes doentes.**%

Apesar de numa recente meta-analise ter sido concluido que a terapia com
bloqueadores B apresenta menores resultados na redugao de AVC’s comparativamente a
outros antihipertensores, a prevencdo do EAM e a reducdo da mortalidade
permaneceram como beneficios indiscutiveis.’®*’ Estes resultados s&o de grande
importancia, uma vez que os doentes diabéticos tém uma taxa de mortalidade por EAM

muito superior a dos néo diabéticos.
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A recente publicagéo 20-year follow-up of the UKPDS, que comparou o tratamento
de diabéticos com atenolol e captopril, verificou que a incidéncia de eventos CV foi
semelhante em ambas as terapias, com uma reducdo mais significativa da mortalidade
geral com o atenolol.®®

Os bloqueadores B nao-seletivos, como o carvedilol, em virtude do seu efeito
antihipertensor, para além de reduzirem a mortalidade CV, reduzem também a
microalbumintria, sem afetar a glicemia ou o perfil lipidico.®

A DM complica-se por vezes com doenca 6ssea, resultante do reduzido turnover
na formacdo de novo 0sso, e tendo como possivel causa o stress oxidativo. Um estudo
recente demonstrou que o carvedilol aumenta a formacao de novo 0sso muito para além
do que pode ser atribuido aos seus mecanismos antioxidativos.*® O nebivolol, bloqueador
B de 32 geracdo com elevada cardio-selectividade, parece contribuir para a redugéo dos
efeitos oxidativos e da mortalidade em doentes com IC e DM tipo 2.%% %!

A utilizacdo de bloqueadores B tem contra-indicagdo absoluta em doentes
asmaticos ou com bloqueios AV de 2° ou 3° grau, e contra-indicacéo relativa na DPOC,
DAP, em atletas ou doentes fisicamente ativos.*

Os bloqueadores B, especialmente em combinacdo com um diurético tiazidico,
ndo devem ser administrados a doentes com sindrome metabdlica ou com risco elevado
de incidéncia de DM, pois estdo associados ao risco de desenvolver insulinorresisténcia e
DM de novo, levando a um aumento da dose ou do numero de antidiabéticos orais. Este
efeito parece ser semelhante entre os varios bloqueadores 8, como carvedilol, atenolol ou

metoprolol.**?

iv. Blogueadores dos Canais de Calcio (BCC)

Os BCC séao usualmente divididos em duas categorias, os dihidropiridinicos
(DBCC) como a amlodipina, nifedipina ou nisoldipina, € os nao dihidropiridinicos
(NDBCC) como o verapamil e o dialtiazem.

Os resultados sobre os efeitos dos BCC na redugdo do RCV tém sido
contraditérios, ditando os estudos mais recentes resultados mais promissores para uso
de BCC no tratamento da HTA em diabéticos.

No estudo ABCD foi comparada a eficicia entre o BCC nisoldipina e o IECA
enalapril na prevencdo ou atraso das complicacbes CV em doentes com DM tipo 2.
Contudo, o estudo foi interrompido prematuramente devido a elevada incidéncia de EAM
nos doentes tratados com o BCC."™® A concluséo foi semelhante no estudo Fosinopril
Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET), com o BCC a

determinar maiores taxas de EAM, AVC ou hospitalizagbes por sindrome coronaria.> Num
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outro ensaio clinico, os resultados da terapéutica com amlodipina foram semelhantes aos
da terap@utica com irbesartan, apresentando a mesma incidéncia de eventos CV major. >

Mais recentemente, dados do estudo Avoiding Cardiovascular Events Through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH)
indicaram uma maior reducdo dos RCV e maior efeito renoprotetor no grupo de doentes
diabéticos que recebeu a combinagdo benazepril/amlodipina relativamente ao grupo que
recebeu a combinacdo benazepril/hidroclorotiazida. Esta investigacdo foi o primeiro
estudo em larga escala a demonstrar os beneficios da associacdo IECA/BCC na protecao
rena.|.32,53,54

No estudo GUARD, a associacdo benazepril/amlodipina demonstrou efeitos
adicionais na reducdo da PA, efeitos metabdlicos favoraveis, reducdo da proteinuria e
atraso no declinio da TFG.*

No estudo STRONG a combinagéo fixa perindopril/amlodipina demonstrou uma
reducdo da PA muito eficaz em doentes hipertensos com varios perfis, nomeadamente
em doentes com elevado risco, como os diabéticos. Esta combinacdo provou também ter
efeitos a nivel estrutural, com a amlodipina a promover a vasodilatacdo, a reducédo da
rigidez e a melhora da funcéo endotelial.>>>%>’

Nos estudos ASCOT e Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) a amlodipina demonstrou também os seus beneficios
resuzindo o EAM fatal e ndo fatal.*® A amlodipina parece também ter um papel protector
no desenvolvimento da DM pelo facto de nao ter efeitos na resisténcia a insulina e nos
niveis de glicose. A nicardipina reduz a secrecdo de insulina mas ndo altera a sua
sensibilidade.®

O estudo International Nifedipine GITS study: Intervention as a Goal in
Hypertension Treatmente (INSIGHT) verificou que a nifedipina para além de prevenir
eventos CV, preveniu o aparecimento de DM e dislipidemia. Num sub-estudo ficou
também provado que a nifedipina reduz a aterosclerose e a espessura da intima-média
das carotidas e a inflamacao das artérias coronarias clacificadas.*®**

Os estudos confirmam que a lercanidipina produz resultados comparaveis ao
ramipril, com reducgdes significativas da excrecdo urinaria de albumina em doentes com
DM tipo 2 e HTA.%

A combinacdo enalapril/nitrendipina também apresentou bons resultados num
estudo com doentes diabéticos hipertensos, demonstrado pela efetividade desta
associacéo fixa na reducdo da PA e alcance dos objetivos tensionais.®

Os NDBCC atenuam o aumento da proteindria e conferem protecdo da funcao

renal de forma semelhante aos IECA’s em doentes com nefropatia diabética. O diltiazem
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e o verapamil dilatam de modo semelhante as arteriolas aferente e eferente, aumentando
o fluxo sanguineo sem variacdo da presséo capilar.®

Ambas as categorias tém como efeitos secundarios edemas periféricos, podendo
os DBCC provocar taquicardia, obstipacdo e rubor, e os NDBCC cefaleias e isquemia
miocardica. Os DBCC estao contra-indicados em doentes com taquicardia e IC. Os
NDBCC s&o também contra-indicados na IC e nos bloqueios AV de 2° ou 3° grau.*

Os BCC séao farmacos antihipertensivos eficazes e devem ser considerados como

terapia adicional aos doentes em tratamento com IECA’s ou ARA’s Il.

v. Novas Terapéuticas - Aliscireno

O aliscireno é um inibidor direto e seletivo da renina humana, ativo por via oral,
com eficacia no tratamento da HTA e da nefropatia em doentes com DM, tanto em uso
isolado como combinado com IECA’s ou ARA’s I1.7

Ao inibir a renina, o aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de ativagéo, bloqueando a
conversao do angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de angiotensina
| e angiotensina Il. Enquanto outros farmacos com acao sobre o SRAA (IECA’s e ARA’s
[I) originam um aumento compensatério da atividade da renina plasmatica (ARP), o
aliscireno reduz a ARP em doentes hipertensos entre 50 a 80% dos casos. A ARP
elevada foi independentemente associada a um aumento do RCV em doentes
hipertensos e normotensos.’*”® Como tal, o bloqueio duplo do SRAA através desta
associacao poderd vir a revelar-se um novo método de tratamento. Reducbes
semelhantes foram observadas quando o aliscireno foi associado a outros farmacos
antihipertensivos.”

Estudos sobre o aliscireno tém revelado resultados na redugédo dos RCV e na
progressao da lesédo renal em doentes com HTA, nefropatia diabética e IC, assim como
reducdes da proteintria em doentes diabéticos j& tratados com inibidores do SRAA.”

Num estudo que comparou o uso de aliscireno, ramipril ou a combinacdo de
ambos em doentes hipertensos diabéticos (maioria DM tipo 2), verificou-se que o grupo
de doentes que recebeu a combinacdo obteve um controlo mais efetivo da PAS em
comparagdo com 0s grupos que receberam monoterapia, e os efeitos adversos foram
menores. Um estudo subsequente demonstrou também que esta associacdo permite
alcancar uma redugdo maior da PA matinal, que surge 21-24h apdés a Ultima toma, em
doentes hipertensos diabéticos.>*°

A associacdo com losartan reduz a albuminiria e melhora a funcdo renal em
doentes com DM tipo 2 e nefropatia independentemente do estadio da IRC.”® ®

A associacao aliscireno/hidroclorotiazida apresentou resultados clinicos mais
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favoraveis na reducdo da pressado arterial, assim como melhorou as taxas de controlo
tensional face ao aliscireno ou hidroclorotiazida em monoterapia.’

No contexto do sistema de saude portugués, um recente estudo verificou que o
aliscireno apresenta um boa relacéo custo-efetividade, constituindo um acréscimo valioso
ao arsenal terap@utico para o tratamento de diabéticos com HTA e nefropatia.”

A confirmacao da eficacia do aliscireno pelos varios estudos em desenvolvimento
irh certamente alterar a abordagem do bloqueio do SRA em doentes diabéticos, tornando
os inibidores diretos da renina como farmacos de primeira linha, isoladamente ou em

associacdo com outros bloqueadores do SRA.” "
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. CONCLUSAO

Uma epidemia diabética tem vindo a emergir desde o final do século XX,
continuando a crescer de uma forma progressiva na atualidade. As recomendagdes
nacionais e internacionais determinam que devem ser desenvolvidos esfor¢cos para o
controlo intensivo da PA de forma a reduzir com efectividade as consequéncias
resultantes da DM.®*

A HTA é duas vezes mais comum em doentes diabéticos do que na populagédo em
geral, e nestes aumenta em 85% o RCV. Por outro lado, os doentes hipertensos tém uma
probabilidade acrescida de desenvolver DM em relag&o aos normotensos.*

As mais recentes guidelines recomendam PA <140/90 mmHg nos doentes
hipertensos, e PA <130/80 em doentes hipertensos diabéticos. E unanime que a reducéo
da PAS <140 mmHg é acompanhada de melhorias significativas, contudo, ndo existem
dados que suportem este objetivo como benéfico para todos os doentes.? 3

Com base na evidéncia resultante dos mais recentes estudos caso-controlo,
estudos randomizados e analises de PA alcancada, o valor alvo da PAS <130 mmHg n&o
€ suportado como forma de reduzir os riscos macrovasculares em doentes diabéticos.
Para além disso, € uma meta dificil de atingir na maioria dos doentes, o que reforga ainda
mais a ideia de que os objetivos tensionais devem ser estabelecidos de forma prudente
para o valor minimo que diminua os eventos CV, tendo em conta o doente como um todo,
considerando o seu risco global e as patologias associadas.® ®

O controlo intenso da PAS esté associado a uma descida excessiva da PAD num
namero significativo de doentes. No entanto, permanece por esclarecer se 0s beneficios
de um controlo da PAS <130 mmHg superam os riscos da descida exagerada da PAD
(<70 ou <60 mmHg), especialmente em doentes diabéticos idosos e/ou com DAC.'%

A primeira linha nestes doentes devera ser sempre um inibidor do SRAA, IECA ou
ARA I, sobretudo se estiver presente micro ou macroalbumindria. Quando a reducado
tensional ndo é a desejada, recorre-se a terapia combinada, associando um diurético
tiazidico em baixa dose, um BCC de acgédo prolongada ou um bloqueador (B cardio-

seletivo.®

Os diuréticos tiazidicos e os BCC nédo devem ser a primeira linha de
tratamento devido ao aumento da resisténcia a insulina e consequente aumento das
doses ou numero de farmacos antidiabéticos.

Algumas classes terapéuticas sdo particularmente Uteis em determinados
doentes: IECA’s e ARA’s Il em doentes com leséo renal; diuréticos tiazidicos quando h&a
risco de hipercalémia; bloqueadores B e BCC em doentes com angina; IECA’s e

bloqueadores B apdés EAM ou em doentes com disfuncdo ventricular esquerda.
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Os efeitos benéficos independentes da PA foram demonstrados de forma mais
consistente para eventos que ocorrem mais cedo no “continuo da doenga
cardiovascular’, como por exemplo a protecdo contra lesdo subclinica de 6rgdo e
prevencao de situacdes de risco elevado, como a IC, IR e fibrilhac&o auricular.

Uma vez que o tempo em que se alcanca a diminuicdo da PA é importante para a
reducdo dos RCV, é também relevante determinar quais os farmacos que levam a um
controlo tensional mais rapido.* **

A adesdo a terapéutica € também um aspeto que condiciona a eficacia do
tratamento, sobretudo neste grupo de doentes frequentemente polimedicado, sendo
necessaria uma escolha criteriosa das classes farmacoldgicas passiveis de associacdo e
de administracdo em dose Unica diéria de forma a melhorar a adesao.

A eficacia do controlo da HTA no doente diabético prende-se também com o fato
de quanto mais tardia for a intervencdo, menores os beneficios na redugcdo dos RCV,
mesmo com medidas preventivas otimizadas. Sendo assim, um tratamento
antihipertensivo atempado é fundamental para a abordagem do doente diabético.®

Uma das mais graves complicagbes em termos de mortalidade, morbilidade e
consumo de recursos que ocorre em doentes com DM tipo 1 e tipo 2 é a nefropatia
diabética. A nefropatia diabética leva a progressao para DR terminal, tendo a HTA uma
grande implicacdo no processo de deterioragdo renal. O tratamento antihipertensivo tem
uma importancia clara na protecdo da lesdo renal, porém a evidéncia de efeitos
protetores semelhantes na neuropatia e retinopatia € menos consistente.

A microalbumindria, a obesidade, a resisténcia a insulina e a dislipidemia,
presentes na sindrome metabdlica, estdo associadas & HTA e & DM.?° Assim, uma
abordagem global baseada ndo s6 no controlo da PA e da glicemia, mas também das
restantes alteracdes metabdlicas, é de crucial importancia para a melhoria do progndstico
nestes doentes.*

Em suma, ha uma necessidade urgente em melhorar a abordagem da HTA e o
controlo da PA em doentes diabéticos. Mesmo nao existindo atualmente uma resposta
concreta em relacdo aos objetivos da PAS e PAD, a melhoria no controlo da PA em
doentes com DM e HTA esta associada a uma reducdo clinica relevante dos riscos micro
e macrovasculares. Os inibidores do SRAA garantem um grau de nefroprotecéo superior
a qualquer outro antihipertensor, no entanto, em relagdo aos restantes aspetos, como a
cardioprotecdo, todos os antihipertensores usados como primeira linha parecem
apresentar resultados semelhantes. Independentemente da classe farmacolégica, a
otimizagdo da PA requer um acompanhamento multidisciplinar e empenho de clinicos e

doentes se o objetivo for a manutencao dos beneficios de uma forma sustentada.
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