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CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

Define-se Hipertensao Arterial (HA) quando os valores da
Pressdo Arterial (PA) sistdlica sdo iguais ou maiores que
140 mmHg e/ou 90 mmHg para PA diastélica, em pelo me-
nos duas ocasides distintas, em presenca ou ndo de Diabetes
Mellitus (DM).!

0 diagndstico de DM é confirmado através do achado de
glicemia plasmatica em jejum > 126 mg/dL em duas dosa-
gens, e/ou glicemia > 200 mg/dL apds sobrecarga com 75 g
de dextrosol, e/ou glicemia aleatdria > 200 mg/dL na presen-
ca de sintomas inequivocos de diabetes e/ou, mais recente-
mente, hemoglobina glicada pelo método HPLC > 6,5% em
duas amostras.?

HA e DM representam importantes problemas de sadde pu-
blica e frequentemente coexistem na pratica clinica. Na atuali-
dade, observa-se uma tendéncia ao aumento das prevaléncias
de HA e DM, possivelmente relacionado ao crescimento da
populacdo de idosos e das taxas de sobrepeso e obesidade.?

Segundo a International Diabetes Federation, existiam
285 milhdes de diabéticos no mundo em 2010 e a projecao é
de que, em 2030, sejam 438 milhdes, sendo 90% dos casos de
DM tipo 2. O impacto dessa situagao em paises em desenvol-
vimento é imenso.*

A associacéo entre HA e DM foi inicialmente descrita na dé-
cada de 1970, observada em ambos 0s sexos e em qualquer
faixa etaria. A prevaléncia de HA é duas a trés vezes maior em
diabéticos que na populagdo geral,® e cerca de 70% dos diabé-
ticos sdo hipertensos.®® Uma meta-andlise envolvendo 102 es-
tudos prospectivos e 698.782 individuos mostrou que a presen-
ca de DM aumenta em duas vezes o risco de Doenca Arterial
Coronariana (DAC), Acidente Vascular Encefalico (AVE) e morte
CV. Segundo essa meta-andlise, 10% das mortes CV em paises
desenvolvidos podem ser atribuidas a presenca de DM.’
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A coexisténcia das duas condicées aumenta substan-
cialmente o risco de Infarto Agudo do Miocéardio(IAM), AVE
e mortalidade por todas as causas, bem como o risco de
Insuficiéncia Cardiaca (IC), Doenca Renal (DR) e complica-
¢6es microvasculares.®

ORIGEM DA HIPERTENSAO NO DM

A hiperglicemia cronica e, consequentemente, a resisténcia a
insulina associada podem levar a HA por varios mecanismos
fisiopatologicos ndo totalmente conhecidos. Observagoes in
vitro mostram que a insulina pode estimular diretamente a ati-
vidade do sédio potassio adenosina trifosfatase e varios canais
e bombas idnicas, aumentando a concentracao intracelular de
fons, sendo o aumento de célcio intracelular um importante
determinante de vasoconstriccao. Também se sabe que niveis
elevados de leptinacausam aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, que leva ao aumento do débito cardiaco e
da resisténcia vascular periférica. O excesso de insulina tam-
bém é capaz de reduzir a natriurese, por mecanismo tubular
renal direto, levando a um acimulo de sal e dgua. A HA sal
resistente & comum nesses pacientes.*'

O fator atual e mais relevante descrito como causador da
HA em diabéticos tem sido o estresse oxidativo, decorrente da
hiperatividade de metaloproteinases em pacientes com sindro-
me metabdlica e DM. Isso leva a uma redugao de producéo e
de atividade de substancias vasodilatadoras protetoras, como
0 oxido nitrico. Perdxidos de hidrogénio que sdo substratos e
cofatores do metabolismo dessas metaloproteinas criam no
microambiente subendotelial a ativacao de vasoconstrictores
potentes pela ativacéo local do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) e, finalmente, aumento da concentragao
local de angiotensina I."

Todos esses mecanismos de forma integrada, em um am-
biente hostil de maior risco,sao adjuvantes nao somente para
génese da hipertensao arterial, mas também para o desenvol-
vimento de doengas CV, em razéo do processo de disfungao
endotelial inicial até a génese de placas de ateromas.
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ESTRATIFICACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

Desde 1980, as evidéncias mostram que a presenca de DM
confere risco aumentado de morte CV morte cardiovascular
tanto em homens quanto em mulheres.'® Esses estudos mos-
traram que de modo isolado ou associado a outras doengas CV,
como HA e dislipidemia, a DM estd intimamente relacionada ao
aumento da incidéncia da doenca aterosclerdtica.'!

Estudos de desfechos realizados na Ultima década também
encontraram na associagao entre HA e DM um aumento signi-
ficativo da incidéncia de eventos CV fatais e néo fatais, 0 que
determinou a adogao de condutas especificas ao longo do tem-
po para minimizar o risco nesse grupo de pacientes.'

Nesse contexto, em individuos diabéticos, mesmo com
PA considerada normal, hd um aumento moderado do risco
CV, e na vigéncia de HA estabelecida o risco seré alto ou
muito alto (Tabela 1).

AVALIAGAO CLiNICA E LABORATORIAL

A avaliacéo clinica e laboratorial segue 0o mesmo conjunto de
investigagoes realizadas no hipertenso sem a presenca de DM,
acrescido de alguns pontos adicionais.’

A histéria clinica é importante para a verificagdo do tempo
de evolugao das doencas, a busca de outros fatores de risco CV
assaciados, a investigacao de drogas que possam elevar adicio-
nalmente a pressao, a presenca de habitos de vida que possam
agravar o quadro clinico, a deteccao de lesdes de 6rgaos alvo
e a eventual presenca de doenga CV estabelecida. Da mesma
forma, o exame fisico deve ser completo e cuidadoso, também
em busca de indicios de hipertensao secundaria, lesoes de or-
gaos alvo e eventuais sinais de doenca cardiovascular.®

A PA deve ser sistematicamente medida nas posicoes su-
pina e ortostatica pela possibilidade de maior ocorréncia de
hipotensao postural. A medida da Circunferéncia da Cintura
(CC) para a avaliagao da obesidade visceral adiciona valor a
investigacao inicial (valores normais < 88 cm para mulheres
e < 102 cm para homens). O exame de fundo de olho tem
indicagdo especial, pois tera utilidade tanto para a detecgao de
alteracoes relacionadas ao DM quanto daquelas dependentes
da propria hipertensao.'

A avaliacao laboratorial preconizada inicialmente para to-
dos os hipertensos deve ser mantida, com a realizagdo de:
andlise de urina; dosagem de potassio plasmatico; creatini-
na plasmatica; glicemia de jejum; perfil lipidico; acido Urico e
eletrocardiograma.
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Além desses exames, estd indicada a realizacao de:
a) ecocardiograma para melhor avaliagdo da massa e fungao
ventricular; b) teste ergométrico para avaliagao de capacidade
funcional e presenca de eventual alteracé&o isquémica subclini-
ca; ¢) pesquisa de microalbumindria que pode ser feita inicial-
mente por meio da medicdo em duplicata da razéo albumina/
creatinina em amostra de urina isolada. Se disponivel, deve
ser realizado o ultrassom de cardtidas que podera indicar al-
teracdo vascular incipiente pela presenca de espessamento
médio-intimal de carétida (> 0,9 mm) ou até a presenca de
placa ateromatosa.'>

Exames adicionais dirigidos a cada érgao ou aparelho po-
derdo ser indicados na dependéncia do encontro de altera-
coes especificas.

Os exames para seguimento do diabetes devem obviamen-
te ser realizados rotineiramente. Estao indicados com essa fi-
nalidade, além da glicemia de jejum, a avaliacdo da glicemia
pds-prandial e a dosagem da hemoglobina glicada (HbA1C)."

ALTERACOES RENAIS

HA e o DM somam mais de 50% das causas de Doenca Renal
Cronica (DRC). O rim atuaria como vitima dos processos espe-
cificos sistémicos acarretados por DM e HA. Aproximadamente
5 a 20% dos pacientes com DM podem apresentar albumindria
no momento do diagndstico.

Em fases iniciais as lesoes vasculares geralmente sao dis-
cretas; porém, com a evolugao, as lesées se tornam mais se-
veras. Cerca de um terco a metade dos pacientes com DM
apresenta um paralelismo entre manifestacao clinica e altera-
coes patolégicas renais.'®

Entre os mecanismos envolvidos, a hiperfiltracdo glomeru-
lar pode causar actimulo de matriz extracelular, por vias que
aumentam a expressao de TGF-B. A hiperfiltragdo glomerular
é capaz de estimular os SRAA, proteinoquinase C, além do
TGF-B. Esses fatos explicam porque medicamentos que blo-
queiam o SRAA apresentam efeitos benéficos adicionais além
do efeito anti-hipertensivo.'

Antecedendo a era dos anti-hipertensivos efetivos, a pro-
teindria ocorria em 40% dos pacientes e mais de 18% evoluiam
para DRC terminal. Albumin(ria estava presente em 15% a 30%
dos casos, poucos pacientes evolufam com proteindria ao redor
de 500 mg/dia e alguns,com niveis nefréticos. Elevacao dos ni-
veis séricos de creatinina ocorre em 10% a 20% dos pacientes e
0 risco & maior em afro-americanos e idosos, portadores de HA

Tahela 1. Risco adicional do paciente diabético de acordo com os niveis presséricos.

PA normal limitrofe

estagio 1 estagio 2 estagio 3

risco moderado Alto

alto alto muito alto

Modificado da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial
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predominante sistdlica (> 160 mmHg). Em 2 a 5% a progressao
para faléncia renal ocorria nos 10 a 15 anos subsequentes.?

ALTERAGOES CEREBRAIS
A doenca cerebral é a principal causa de morbidade no pa-
ciente diabético, e o Acidente Vascular Encefalico (AVE) é o
responsavel por 20% das mortes entre os diabéticos.? Existe
uma associacédo direta entre PA e mortalidade por AVE entre
diabéticos e nao diabéticos. Essa associagdo aumenta com o
avanco da idade.”? Um grande estudo observacional demons-
trou uma chance duas vezes maior de AVE ao longo de 19 anos
de seguimento naqueles com a associacao de DM e HA, quan-
do comparados a individuos apenas hipertensos.?

Os diabéticos tém um maior risco de deméncia, incluindo
a doenca de Alzheimer. Mesmo os diabéticos sem deméncia
apresentam pior desempenho em testes cognitivos compara-
dos com individuos sem DM.? Por sua vez, diabéticos hiper-
tensos contam com maior probabilidade de apresentar deéficits
cognitivos do que diabéticos normotensos.? A identificacéo e o
tratamento precoce desses individuos podem ter impacto ndo
s6 na qualidade de vida, mas também na melhor adeséo aos
tratamentos prescritos.

DOENGA ARTERIAL PERIFERICA
A Doenca Arterial Periférica (DAP) pode acometer diferentes
territérios vasculares. No DM a DAP é mais frequentemente
distal, femoropoplitea e tibial, ao passo que em HA, tabagis-
mo e hipercolesterolemia, hd acometimento preferencialmente
proximal, aortoiliaco e femoral.?8 Cerca de 65% dos portadores
de alguma forma de disglicemia apresentam DAP? No Brasil,
12 a 20% dos portadores de DAP de Membros Inferiores
(MMII) sao portadores de DM e o risco de homens diabéticos
desenvolverem DAP é 6,6 vezes maior que nos nao diabéti-
cos.?® As principais causas de DAP identificadas no registro
norte-americano REACH (Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health) foram DM e HA, em hispanicos e afro-ame-
ricanos, ao passo que entre caucasianos foi a hipercolesterole-
mia. O estudo BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes) demonstrou que a duracao do DM e
a presenga de micro/macroalbumin(ria sdo importantes pre-
ditivos da gravidade da DAP e de insuficiéncia ventricular es-
querda em pacientes com Doenca Arterial Coronariana (DAC).
0 estudo PAMISCA encontrou 42,6% de DAP em hipertensos
com sindrome coronariana aguda. A mortalidade entre aqueles
com DAP foi maior (2,3 versus 0,2%; p < 0,01).2° A hipertrofia
ventricular esquerda atinge até 50% dos pacientes com DAP
conferindo-lhes pior progndstico.’

A propedéutica para DAP de MMI engloba: (a) indice
Tornozelo Braquial (ITB - importante em diabéticos na fase
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assintomatica da DAP, para identificar individuos com alto risco
de amputacao); (b) teste ergométrico de esteira (especialmen-
te (til em diabéticos com sintomas atipicos de MMIl ou ITB
normal no claudicante); (c) duplex scan arterial de MMII (locali-
za e quantifica lesdes arteriais, além de analisar a perviedadede
enxertos ou stents); (d) angiorressonancia magnética; (e) an-
giotomografia computadorizada; (f) cineangiografia (avaliagao
para revascularizagéo).?2%

DOENGA CARDIACA

Os pacientes hipertensos tém um risco maior de desenvolver
alteractes cardiacas; entretanto, na associacao com 0 DM, es-
sas alteracdes sao mais intensas e precoces.*

Estudos mostraram que alteragdes nas células miocardi-
cas, nos capilares, e no intersticio, que levam a disfuncao sis-
tolica e/ou diastdlica, sdo muito mais pronunciadas em diabé-
ticos com histéria de hipertensdo.® Tanto o diabetes quanto
a resisténcia a insulina levam a alteracbes nos mecanismos
biomoleculares e estruturais. A incapacidade do miocéardio
em metabolizar os piruvatos resulta em acumulacao lipidica
no musculo cardiaco e diminuicdo na captacdo da glicose
pelos midcitos.*® A hiperinsulinemia também esta associada
com o aumento dos niveis de acidos graxos livres, aumento
da atividade simpatica, que sao fatores que levam a hiper-
trofia cardiaca e a acimulo de triglicérides intracelulares.®’
Porém, essas cadeias fisiopatoldgicas sdo acentuadamente
exacerbadas quando os niveis pressoricos estao elevados,
desencadeando outros mecanismos paralelos indutores de
hipertrofia, fibrose e apoptose. Participa acentuadamente o
estresse oxidativo, que promove expressao anormal dos ge-
nes e alteragdes na transdugao do sinal, levando a morte de
miadcitos.*® Outros distlrbios participam na agressao ao mio-
cérdio, e entre eles a neuropatia autondmica e a disfungéo
mitocondrial comum ao diabetes sao fatores adjuvantes na
reducdo da formagao de energia para um desempenho ade-
quado do coragao.* Esses aspectos de lesao cardiaca sao 0s
caminhos iniciais para o pleno desenvolvimento de miocar-
diopatia, com todos os atributos da insuficiéncia cardiaca.*

METAS PRESSORICAS, GLICEMICAS E LIPIDICAS

As metas pressoricas recomendadas pela VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao' sdo de 130/80 mmHg, independen-
temente da presenca de complicagdes micro ou macrovascu-
lares. Redugoes mais rigorosas nao demonstraram beneficios
nessa populacao e nao sao recomendadas.*'

As metas glicémicas recomendadas pelas diferentes socie-
dades cientificas®® incluem o controle da glicemia de jejum, gli-
cemia pés-prandial e da HbA1C.2#? Diferentes sociedades cien-
tificas divergem em relagéo a esses valores e sugere-se uma
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individualizacdo conforme idade, presenca de comorbidades,
expectativa de vida e variabilidade da glicemia.?*? As Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes® recomendam os seguin-
tes valores:

Glicemia pré-prandial (mg/dL): < 110( toleravel até 130)
Glicemia pds-prandial (mg/dL): < 140 (toleravel até 160)
HbATc (%): < 7

Metas mais rigidas de HbA1C (6 a 6,5%) podem ser preco-
nizadas em grupos especiais: curta duragao da doenca, longa
expectativa de vida e na auséncia de doenca CV, desde que
Seguro ao paciente, e que nao haja risco de hipoglicemia, pois
recentemente tem sido reconhecida a importancia da memo-
ria metabdlica e da variabilidade glicémica nas complicagoes
da doenca. Por outro lado, metas menos rigidas de HbA1C
(7,5 a 8%) sao toleradas em idosos, pacientes com hipogli-
cemias frequentes, curta expectativa de vida, complicagoes
cardiovasculares significativas e em pacientes com metas di-
ficeis de serem atingidas mesmo apés a utilizagao efetiva de
mdltiplos agentes, incluindo a insulina.#?

As metas lipidicas na populacéo diabética também diferem
conforme recomendagéo de diferentes sociedades cientfficas
(Tabela 2).

Ja nos hipertensos, deve-se avaliar o risco CV individual e a
orientagdo deve ser semelhante a populacao geral com relagéo a
meta lipidica. Entretanto, a Diretriz Europeia® considera que fatores
de risco classicos de grande expressao, entre 0s quais se insere a
hipertensao grave, constitui condicao de alto ou muito alto risco para
morte CV, merecendo apropriada meta de LDL-c (< 100 mg/dL),
mesmo em prevencao primaria da doenca CV e sem DML

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO NO DIABETES MELLITUS E
HIPERTENSAO ARTERIAL

0 tratamento ndo medicamentoso da HA no diabético cons-
titui-se basicamente em: redugdo do peso corporal, dieta
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hipossddica, exercicios fisicos regulares, dieta rica em frutas
e vegetais (dieta DASH), abandono do fumo e do consumo de
alcool e tratamento da apneia obstrutiva do sono. A reducao
do peso é recomendada para todas as faixas etarias.* A di-
minuigao da circunferéncia abdominal com a reducéo de peso
se relaciona com o melhor controle da pressao arterial e de
alguns parametros metabdélicos como os lipides e a glicemia.”
Alguns inibidores do apetite podem induzir aumento na pressao
arterial, podendo, portanto, ser utilizados com cautela. Em pa-
cientes com obesidade grave, a cirurgia baritrica reduz a mor-
talidade e diminui a pressao arterial, bem como esta associada
a melhor controle do diabetes.

A eficacia da redugdo do contetdo de sal na dieta em po-
pulagao especifica de diabéticos nao é conhecida, sendo as in-
dicacoes nessa populacéo baseadas nos estudos que incluiram
hipertensos diabéticos e nao diabéticos.

Uma dieta com baixo teor de sddio promove rapida e im-
portante reducao de PA em hipertensos resistentes.*® Apesar
das diferencas individuais de sensibilidade, mesmo modestas
reducdes na quantidade de sal sdo, em geral, eficazes em re-
duzir a PA. A necessidade diéria de sddio para os seres hu-
manos é a contida em 5 g de cloreto de sddio ou sal de cozi-
nha. O consumo médio do brasileiro corresponde ao dobro do
recomendado.*®

Naqueles pacientes que consomem dalcool regularmente em
alta dose é recomendavel o aconselhamento para retirada total
do consumo de é&lcool, visto que ha interferéncia ndo somente
no controle da pressao arterial, mas, especialmente, na glicemia.

Os exercicios aerdbios (isotdnicos) complementados com
exercicios resistidos diminuem a pressao arterial, sendo indi-
cados nao somente para o tratamento, como também para a
prevencao da hipertensao arterial.”® A quantidade de exerci-
cios recomendada é de pelo menos cinco vezes por semana,
30 minutos de atividade fisica moderada de forma continua
ou acumulada.

Tahela 2. Metas lipidicas e recomendagtes para a populagao hipertensa e diabética.

DM1 e microalbuminiiria ou doenca renal cronica”

Reducéo de LDL-C em pelo menos 30% (de forma independente ao valor basal de LDL-C)

DM2 COM doenga CV**# ou doenga renal cronica™

LDL-C < 70 mg/dL
(meta primaria)* '+

Colesterol ndo HDL < 100 mg/dL e Apo B < 80 mg/dL (metas secundarias)*

DM2 SEM doenca CV com idade > 40 anos e pelo menos 1
fator de risco classico ou marcador de lesdo de 6rgao-alvo*

DM2 SEM doenca CV com idade < 40 anos ou auséncia de
fatores ou marcadores de risco CV*

LDL-C < 70 mg/dL
(meta primaria)

Colesterol ndo HDL < 100 mg/dL e Apo B < 80 mg/dL (metas secundarias)

LDL-C < 100 mg/dL
(meta primaria)

Colesterol ndo HDL < 130 mg/dL e Apo B < 100 mg/dL (metas secundarias)

HDL-c (valores normais)
TG

>50 mg/dL ( mulheres) > 40 mg dL (homens)
< 150 mg/dL

Modificado das *Recomendacdes da European Society of Cardiology (ESC) e European Atherosclerosis Society (EAS);* 'Recomendacdes da American Diabetes Association (ADA);?*Recomendagdes da American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE);* *Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)° e da Sociedade Brasileira de Cardiologia.*®
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0 uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP)
¢ o tratamento de escolha para os pacientes com apneia/hi-
popneia obstrutiva do sono (SAHOS) grave. Esse procedimento
melhora os episddios de apneia/hipopneia e auxilia na correcao
dos distdrbios metabolicos (glicemia). Ha indicios de que 0 uso
desse dispositivo possa contribuir para o controle da pressao
arterial, para o descenso da pressao durante o sono, para me-
lhora da qualidade de vida e na redugao dos desfechos car-
diovasculares clinicamente relevantes.®’ A ingestao de alcool
piora os episodios de apneia/hipopneia.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DAS DISLIPIDEMIAS

Nos diabéticos, as dislipidemias habitualmente encontradas
sao hipertrigliceridemia, redugao do HDL-C e aumento de parti-
culas de LDL pequenas e densas. Os niveis absolutos de LDL-C,
no entanto, sao similares nos diabéticos e na populagao em ge-
ral.®® No paciente hipertenso, ndo ha particularidade no tipo de
dislipidemia. Embora, com certa frequéncia nao se encontrem
niveis elevados de LDL-C, o tratamento estd indicado para se
atingir metas relacionadas ao risco elevado de eventos CV para
os hipertensos com DM.

A estatina deve ser o medicamento de escolha para trata-
mento da hipercolesterolemia, enquanto os fibratos devem ser
os farmacos preferiveis em situagdes de hipertrigliceridemia
grave. Outras medicagdes disponiveis seriam niacina e acidos
graxos 6mega-3 para tratamento adjuvante da hipertriglice-
ridemia e sequestradores de &cidos biliares e ezetimiba para
tratamento da hipercolesterolemia.

Meta-analise de estudos com estatinas mostrou que para
cada redugao de 39 mg/dL de LDL-C observa-se reducgao de
12% na mortalidade total e de 19% na mortalidade CV.*2 O risco
de eventos coronarianos também se reduz em 23% e o ris-
co de AVE, em 17%.? Maior reducao de LDL-C reduz os princi-
pais desfechos cardiovasculares em até 50%.% Meta-analise
avaliando o tratamento da dislipidemia com estatinas em pa-
cientes diabéticos mostrou reducédo de mortalidade global e
cardiovascular e também de desfechos cardiovasculares, de
maneira semelhante a populagdo ndo diabética.™
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Assim, as estatinas se mostram farmacos efetivos para
tratamento da dislipidemia em pacientes hipertensos ou diabé-
ticos, apesar de recente alerta do FDA® a sua prescricao, por
causa do aumento de risco de diabetes. A pequena incidéncia
de diabetes foi praticamente restrita a pacientes com disglice-
mia prévia, como os pré-diabéticos e as modificagoes glicémi-
cas foram discretas, mesmo entre os diabéticos. Com relacao
aos fibratos, meta-analise publicada no ano de 2010° mostrou
reducao de risco de evento cardiovascular global de 10% e de
evento coronariano de 13%, mas nao existem dados especffi-
cos de meta-analise do uso de fibratos em populagao exclusi-
va diabética ou hipertensa. O estudo ACCORD Lipid*' envolveu
diabéticos que receberam tratamento com sinvastatina asso-
ciado com placebo ou fenofibrato. Nesse estudo, ndo houve
reducéo de desfechos cardiovasculares com a associagao de
fenofibrato a sinvastatina. Mas, andlise de subgrupos desse
estudo evidenciou que individuos com niveis de triglicérides
acima de 204 mg/dL concomitante a niveis de HDL-C abaixo
de 34 mg/dL tiveram beneficio como uso de fenofibrato. Outro
grande estudo que envolveu diabéticos foi o estudo FIELD,®
gue demonstrou reducao de 24% de infarto nao fatal, 21% de
revascularizagao coronariana e 11% de eventos cardiovascula-
res globais. Nenhum desses estudos, no entanto, comprovou
reducéo de mortalidade. Nao existem, até 0 momento, estudos
que avaliaram fibratos em populagdo exclusivamente hiperten-
sa, mas sao considerados farmacos seguros, quando indica-
dos, para o tratamento das dislipidemias.*®

As metas terapéuticas, conforme recomendagao nas dire-
trizes,**% sdo diferentes para individuos diabéticos. A Tabela 3
dispde das indicacoes das estatinas em diabéticos.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO DIABETES MELLITUS NO
PACIENTE HIPERTENSO

0 algoritmo para o tratamento do DM € atualizado anualmente
pela American Diabetes Association (ADA) e, de acordo com
0 Ultimo posicionamento, recomenda-se metformina como far-
maco de escolha desde que bem tolerado e na auséncia de con-
traindicaces.®’ Caso em trés meses nao se tenha obtido con-
trole glicémico efetivo, a associacao de outros medicamentos

Tahela 3. Indicagdes de estatinas em diabéticos.

Recomendacées

Indicagéo de estatina para DM GOM doenca CV
(independentemente dos niveis basais de LDL-¢c)*'

Indicagéo de estatina para DM SEM doenca CV

- ldade > 40 anos + um fator de risco (independentemente dos niveis basais de LDL-c)*

- Idade > 40 anos e LDL-c > 130 mg/dL"

- ldade < 40 anos + presenca de outros fatores de risco CV ou longa duragdo de DM e LDL-¢c > 100 mg/dL*!

Modificado de *Recomendagdes da American Diabetes Association (ADA).%
"Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).
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faz-se necessaria. A escolha do segundo farmaco devera levar
em consideracéo idade do paciente, expectativa de vida, com-
plicacoes do DM, comorbidades significativas, tempo de doen-
ca, necessidade de controle de peso, risco de hipoglicemia e
recursos disponiveis, sendo 0 custo um verdadeiro limitante.
Associacao de farmacos pode ser prescrita ja ao diagndstico,
quando niveis glicEmicos mais elevados estiverem presentes.®'
Como terapia de segunda escolha, temos as tiazolidinedio-
nas, representadas pela pioglitazona, os inibidores da DPP-4
(inibidores da dipeptidyl peptidase-4), os agonistas do GLP-1
(glucagon-like peptide-1), as sulfonilureias, além da insulina.®
As glinidas e os inibidores da alfa glicosidase, representados
pela acarbose, também representam opgdes menos validadas
para tratamento do DM. Caso em trés meses nao ocorra bom
controle glicémico, devem-se associar farmacos e/ou insulina
basal para se permitir melhor e rapido controle glicémico e,
€aso iSs0 ndo aconteca em trés meses, a opgao por terapia in-
sulinica de mltiplas doses pode se fazer necessaria. Conforme
0 posicionamento de 2012 da ADA/EASD, a escolha da tera-
péutica deve ser individualizada.®

A modificagao do estilo de vida é capaz de promover re-
dugdo de HbA1C semelhante ao uso de metformina ou sulfo-
nilureia, da ordem de 1 a 2%. A monoterapia nem sempre ¢
suficiente para o controle da hiperglicemia, assim como na
HA a associacao de diferentes farmacos é necesséaria para
atingir um controle adequado da glicemia e da hemoglobina
glicada (Figura 1)."

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA

HIPERTENSAO ARTERIAL NO DIABETES MELLITUS

Em pacientes com DM e HA, o principal determinante dos be-
neficios cardiovasculares das medicagdes anti-hipertensivas &
o nivel de pressao atingido com o tratamento.® Embora o papel
do controle da presséo arterial seja inquestionavel, um ndimero
crescente de estudos sugere que algumas combinagdes medi-
camentosas tém vantagens na protecao de rins, vasos e cora-
¢ao, além do controle da pressao per se.®

Em pacientes diabéticos com PA entre 130 — 139 mmHg e
80-89 mmHg a ADA recomenda modificagdes do estilo de vida
por um tempo maximo de trés meses. Sao pecas-chave tanto
para reducao da glicemia quanto para um controle adequado
da pressao, sobretudo a perda ponderal em obesos, e devem
ser recomendadas para todos os diabéticos hipertensos. Se
nesse periodo ndo houver redugao adequada da pressao, o tra-
tamento medicamentoso deve ser iniciado.?

Se os niveis de pressao arterial estiverem > 140/90 mmHg,
além de mudanca de estilo de vida, o tratamento farmacolégico
deve ser iniciado imediatamente."*® Nessas condicoes sugere-se
que a meta de PA seja 130/80 mmHg, reforgada pelos resultados
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do estudo ACCORD.* Para essa meta ser atingida, é quase sem-
pre necessario iniciar o tratamento anti-hipertensivo com dois
ou mais farmacos de classes diferentes. Deve-se estratificar a
presenca de doenca renal para se definir a melhor conduta.'

Varios estudos tém demonstrado os beneficios dos
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA)
e dos Bloqueadores do Receptor da Angiotensina (BRA)
em hipertensos diabéticos portadores de microalbumindria
(30 — 300 mg/24 h).® Essas classes sao as de primeira esco-
lha para o inicio do tratamento dos hipertensos diabéticos com
alteracdes renais.

Em diabéticos sem nefropatia instalada, estudos como o
ALLHAT® indicaram que outras classes de anti-hipertensivos
além dos IECA, como diuréticos e Antagonistas dos Canais de
Célcio (ACC), tém efeito protetor similar em pacientes hiper-
tensos e diabéticos, e podem ser usadas como primeira es-
colha para o tratamento nesse grupo de pacientes. Os BRA
podem ser usados em pacientes que nao toleram os IECA."

A VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao' recomenda que
em pacientes diabéticos sem nefropatia, todos os agentes
anti-hipertensivos podem ser utilizados; no entanto, a associa-
¢ao de blogueadores do sistema renina-angiotensina com ACC
pode ser vantajosa.5*

Na Tabela 4 estao resumidas as consideracoes essenciais
para o0 uso das principais classes de anti-hipertensivos em pa-
cientes diabéticos.

Recentemente destacou-se que algumas associagoes
apresentam melhor perfil farmacolégico que outras em DM,
como a combinacao de diuréticos com IECA, BRA ou ACC, a
combinacao de ACC e IECA ou BRA, e a combinagao de ACC
e betabloqueador.”

Na Tabela 5 estédo descritas as principais orientagdes para o
tratamento de hipertensos com diabetes.

ANTIDIABETICOS ORAIS E RISCO CARDIOVASCULAR

A seguranca cardiovascular das Tiazolidinedionas (TZD) tem
sido questionada” e a rosiglitazona, isoladamente ou combi-
nada, exibiu associagao com infarto do miocardio sem signi-
ficancia estatistica quando comparada com a metformina.”
0 perfil de risco da pioglitazona parece mais favoravel, pos-
sivelmente pela diminuicdo da inflamacao na placa ateroscle-
rotica, aumento do HDL-c e diminuicdo da proteina C-reativa
de alta sensibilidade.” O documento da ADA/EASD aponta a
metformina como droga (til na vigéncia de DAC, e a piogli-
tazona como modesta redutora de eventos cardiovasculares
maiores e alertando para o aumento do risco de insuficiéncia
cardiaca induzida por TZD em idosos com mais de 80 anos.’
Na Tabela 6 estdo relacionados os principais farmacos, suas
vantagens e desvantagens.
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Monoterapia

MET TZD DPP4 aGl

Terapia dupla

MET+ GLP1 DPP4 TzD

Sulfonilureia ou glinida

Em tratamento ou sem tratamento com sintomas

Insulina = outros sintomas

Virgem de tratamento sem sintomas

GLP1 ou DPP4 = SU
GLP1 ou DPP4 +TZD
TZD +SU

MET: metformina; TZD: tiazolidinedionas; DPP4: dipeptidyl peptidase-4; o.G1: alfa glicosidase; GLP1: glucagon-like peptide-1; SU: sulfonilureias; A1C: hemoglobina glicada.

Figura 1. Algoritmo para o controle glicEmico no Diabetes Mellitus.

ASPECTOS PECULIARES

DA INTERVENCAO VASCULAR

Existem algumas peculiaridades nos pacientes com HA e DM,
especialmente se 0s niveis pressoricos estiverem elevados no
momento da intervencgdo acarretando aumento de complica-
cOes vasculares e ndo vasculares.

Em diabéticos, a doenca arterial coronariana se manifesta
de forma mais grave, com maior frequéncia de lesdes multiar-
teriais, obstrugdes mais graves e difusas, menor calibre das
artérias, maior prevaléncia de oclusdes totais e de lesdes de
tronco, além de maior potencial trombogénico. Por esses moti-
vos, embora a indicacao de tratamento clinico, revascularizagao
percutanea ou cirlrgica ndo seja substancialmente diferente
entre diabéticos e nao diabéticos, os resultados da revascula-
rizacdo percutanea sao piores nos diabéticos, especialmente
nos insulinodependentes e/ou com mau controle metabalico.

Enguanto o tratamento percutaneo de pacientes uniarte-
riais ou de baixa complexidade anatomica estd claramente
estabelecido na pratica e substanciado por estudos que evi-
denciaram similaridade de resultados em comparagdo com
o resultado cirlirgico, pacientes multiarteriais com anatomia
complexa e risco clinico basico ainda tém a revascularizagao
cirdrgica como recomendagao priméria de acordo com os estu-
dos Syntax”” e ARTS 1.7

A taxa de sucesso angiografico dos procedimentos percu-
taneos eletivos é semelhante entre diabéticos e nao diabéticos.
No entanto, os pacientes diabéticos tém maior risco de even-
tos que os ndo diabéticos, incluindo maior risco de morte, ca-
racteristica também observada nos procedimentos cirlrrgicos.

A hiperglicemia € situacao que acentua a proliferacao de
células musculares lisas e fibroblastos que sdo marcadores
histoldgicos do processo de reestenose. Influencia também
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Tahela 4. Anti-hipertensivos em hipertensos diabéticos.

Classe de Anti-Hipertensivos

Consideragdes

Diuréticos

IECA e BRA
Antagonistas da Aldosterona

Antagonistas dos Canais de Célcio

Antagonistas Alfa Adrenérgicos
Central e Periférico

Betabloqueador

- Diuréticos em baixas doses - efetivos em paciente com DM.
- Estudo SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) - clortalidona em baixas doses reduz taxas de eventos

cardiovasculares em pacientes com DM.%

- Estabilizam funcéo renal.

- Diminuem albumindria e progressao da doenga renal em diabéticos.

- Reduzem proteinria, pressédo arterial e mortalidade em pacientes hipertensos diabéticos com ICC.%

- Estudos (HOT, ALLHAT, Syst-Eur) demonstraram que os ACC reduzem taxas de eventos cardiovasculares e

progressdo da doenga renal .56

- Antagonistas alfa-adrenérgicos periféricos (doxazosina) ndo devem ser usados como primeira escolha (ndo tem

efeito hipotensor téo eficaz®® e estudos evidenciaram aumento de eventos CV).”

- Alfablogueadores - Unica classe de anti-hipertensivos que possui efeito positivo sobre sensibilidade a insulina.
- Antagonistas alfa-adrenérgicos de acéo central podem ser usados como hipotensores em pacientes com DM.

- Podem ser iniciados precocemente para aumentar cardioprotecao.”

DM: Diabetes Mellitus.

Tabela 5. Orientacdes para o tratamento da hipertensao no diabetes.

Tratamento deve ser instituido rapida e efetivamente
Medidas nao farmacolégicas devem ser aplicadas e incentivadas

Na maioria dos pacientes iniciar o tratamento com dois agentes anti-hipertensivos

Atingir metas de reducao da presséo arterial para niveis proximos de 130 x 80 mmHg , com ou sem proteintria > 1 g/L
Reducéo da pressao arterial € 0 objetivo principal para minimizar riscos cardiovasculares (utilizar todas as classes de anti-hipertensivos disponiveis para esta finalidade)

Quando existe lesdo renal, o bloqueio do sistema renina angiotensina ¢ indicado

Uso de betabloqueadores apresenta efeito adicional de cardioprotecéo
Controle dos distdrbios metabdlicos deve ser rigoroso, e o uso de aspirina deve ser feito sempre que possivel

Tahela 6. Vantagens e desvantagens dos hipoglicemiantes orais.

Drogas

Vantagens

Desvantagens

Metformina

Sulfonilureias de 22 geracao

Tiazolidinedionas
Pioglitazona

Rosiglitazona

Inibidores da dipeptidilpeptidase
4 (DPP4)

Meglitinidas
Acarbose

Insulinas

Nao hipoglicemiante
N&o aumenta o peso
Diminui eventos cardiovasculares

Diminuem o risco microvascular
Nao hipoglicemiantes

Aumentam o HDL-colesterol

Diminui eventos cardiovasculares (?)
Diminui os triglicerideos

Nao hipoglicemiantes

Diminui eventos cardiovasculares?

Diminuem o risco microvascular

Hipoglicemiantes
Aumentam o peso
Atenuam o precondicionamento isquémico do miocardio

Aumentam o0 peso
Causam edema/ICC

Aumenta o LDL-colesterol
Aumenta a isquemia miocardica?

Hipoglicemiantes
Aumentam o0 peso
Atenuam o precondicionamento isquémico do miocardio

Hipoglicemiantes
Aumentam o0 peso
Injetaveis

*Adaptada de Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Patient-Centered Approach (Position Statement of the American Diabetes Association [ADA] and European Association for the Study of Diabetes [EASD], 2012)"
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negativamente na reatividade vascular, induzindo disfuncéo
endotelial e plaquetéaria. Portanto, o controle metabdlico rigo-
roso deve ser a norma.

A utilizacéo de stents farmacologicos em diabéticos re-
duz significantemente a frequéncia de reestenose. Embora
em grandes ensaios clinicos nao tenha reduzido a frequén-
cia de morte ou infarto na populagéo geral. Alguns registros
e subestudos tém demonstrado reducao desses eventos
em diabéticos.”

Merecem atengdo especial os pacientes diabéticos com
disfuncao renal. Em casos eletivos, adequada hidratagao an-
tes do procedimento, utilizagdo do menor volume de contras-
te possivel, além de contrastes com baixa osmolaridade ou
isosmolares devem ser a regra com o objetivo de prevenir o
desenvolvimento de nefrotoxicidade induzida por contraste.
A administracdo de metformina deve ser suspensa 48 horas
antes do procedimento em razao do risco de desenvolvimento
de acidose latica.®
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