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EPIDEMIOLOGIA

A associacdo de hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabete melito (DM) é
bastante comum. Estudos demonstram um risco 2,5 vezes maior de DM em pacientes
hipertensos e a HAS afeta mais de 60% dos pacientes com DM tipo 2. No DM tipo 1, o
desenvolvimento de HAS esta relacionado com o surgimento de nefropatia diabética, sendo
secundaria a perda de funcéo renal.

A associagdo de HAS com DM aumenta o risco de morte em 7,2 vezes,

principalmente por causas cardiovasculares.

OBJETIVOS DO TRATAMENTO DA HAS NO DM

Diversos estudos ja demonstraram o0s beneficios do tratamento da HAS em
pacientes diabéticos com diminuicdo de desfechos micro- e macrovasculares. No United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), o controle intensivo da pressao arterial (PA),
diminuiu em 32% as mortes relacionadas ao DM e em 37% as complicacbes
microvasculares, primariamente retinopatia diabética. Estudos epidemiol6gicos demonstram
gue o risco associado a HAS aumenta progressivamente a partir de niveis tdo baixos como
110/75 mmHg e, devido ao maior risco de eventos cardiovasculares em pacientes com DM e
HAS associada, a maior parte das diretrizes recomenda que o ponto de corte para o
diagndstico e o objetivo do tratamento seja 130/80 mmHg e ndo 140/90 mmHg como no
restante da populagéo.

O estudo Hypertension Optimal Treatment (HOT) Trial, demonstrou beneficio na
reducdo da pressdo arterial diastolica para valores menores que 80 mmHg com reducao de
eventos cardiovasculares e mortalidade. No estudo ACCORD, a reducdo da PA para um
alvo menor que 120 mmHg levou a frequéncia menor de macroalbumindria, acidente
vascular cerebral (AVC) fatal e ndo fatal. Entretanto, também houve maior frequéncia de
eventos adversos associados ao uso de antihipertensivos tais como hipotenséo, hipocalemia
e diminuicdo da filtracdo glomerular, sem diferenca em outros eventos cardiovasculares e
mortalidade. Em outro estudo onde os pacientes foram analisados de acordo com o valor de

PA que atingiram com o tratamento, ndo houve diferenca na ocorréncia de infarto agudo do
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miocéardio (IAM) ou AVC ndo fatais e sugeriu-se uma tendéncia de aumento de mortalidade
nos pacientes com PA sistolica abaixo de 130 mmHg. No entanto, apesar de haver duvidas
em relacdo ao alvo de PA nos pacientes com DM, ainda ha pouca evidéncia de que a
reducdo da pressao arterial a valores abaixo de 130/80 mmHg possa ter efeito deletério.
Além disso, sao bem definidos os beneficios do tratamento da HAS em pacientes diabéticos
e, nesse momento, a recomendacdo ainda permanece de objetivar-se niveis de PA abaixo
de 130/80 mmHg, desde que esse alvo seja atingido sem inducdo de efeitos colaterais

maiores.

AVALIACAO DO PACIENTE

Algumas caracteristicas podem sugerir que a causa da HAS seja secundaria, como
piora da funcdo renal apos inicio de inibidores da enzima conversora da angiotensina (causa
renovascular), historia de cefaleia, palpitacbes e crises de ansiedade (feocromocitoma),
hipocalemia (hiperaldosteronismo), proteinaria (doenca renal crbnica) e obesidade
centripeta e estrias violaceas (Cushing). O Quadro 1 resume as causas mais comuns de
HAS secundaria e o screening indicado. Para investigacédo adicional das causas endocrinas
de HAS dirija-se ao capitulo especifico. Além disso, quando sdo necessarias mais do que
trés drogas em doses maximas para 0 manejo da HAS incluindo o uso de um diurético,
também deve-se realizar investigagdo de causa secundaria de HAS. Outras indicagfes para
investigacao incluem inicio abrupto de HAS grave ou em paciente abaixo de 35 ou acima de
55 anos.

Quadro 1- Causas mais comuns de HAS secundaria e o screening indicado.

Hipertenséo ' Ecodoppler /angiorressonancia de artérias renais

renovascular

Feocromocitoma Metanefrinas fracionadas urinarias

Sindrome de Cushing Cortisoltria ou teste supressdo com 1 mg de
dexametasona

Hiperaldosteronismo Relacao aldosterona/atividade da renina plasmatica

primario

Doencarenal crénica Creatinina sérica

A monitorizacdo arterial da pressédo arterial (MAPA) é uma ferramenta util para o

diagnostico de HAS e para monitorizacdo do seu tratamento. Atualmente, a MAPA esta
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indicada para confirmacao de HAS resistente ao tratamento, na suspeita de HAS do avental
branco ou de episodios de hipotensdo. Visto que os alvos de PA recomendados para o
tratamento da HAS s&o mais baixos nos pacientes com DM do que na populacdo em geral,
o valor de normalidade na MAPA também é menor, sendo recomendado o alvo de <130/80
mmHg. Assim como nos pacientes hipertensos e sem DM, os valores de PA na MAPA se
correlacionam melhor com o desenvolvimento de complicagdes cronicas em pacientes com
DM. Um aspecto relevante € a elevada prevaléncia de individuos com HAS mascarada (PA
normal no consultorio e elevada na MAPA), sendo estimada em 30% dos pacientes com DM
tipo 2. Por este motivo recentemente, tém-se debatido o uso da MAPA em todos os
pacientes com DM, o que seria invidvel do ponto de vista financeiro. Uma sugestao para a
utilizacéo racional da MAPA em pacientes com DM € o seu uso para pacientes com PA no
consultério em uma faixa definida de valores nos quais a PA ambulatorial adiciona
informacgé@o a medida da PA no consultério: >120/70 e <140/90 mmHg. Valores mais baixos
estdo associados a PA normal na MAPA, enquanto que valores mais elevados confirmam
PA elevada na MAPA.

TRATAMENTO

MODIFICACOES NO ESTILO DE VIDA

O efeito da dieta no tratamento da HAS foi avaliado no estudo Dietary Approaches to
Stop Hypertension (DASH), sendo associada a reducdo da PA em pacientes néo diabéticos.
Essa estratégia consiste em estimular a ingestdo de frutas, vegetais, laticinios com baixo
teor de gordura, além de restricdo da quantidade de colesterol, gordura saturada e total.
Além desta intervencao dietética, a reducdo da ingestdo de sodio (<1500 mg/dia), do peso
corporal, do consumo de alcool, e o aumento da atividade fisica resultam em reducéo dos
niveis pressoricos. Essas modificagfes no estilo de vida (MEV) devem ser estimuladas em
pacientes diabéticos com HAS e, naqueles com PA entre 130-139/80-89 mmHg, podendo
inclusive ser medida Unica inicial para o controle da PA. Recentemente o efeito da dieta
DASH foi avaliado em pacientes com DM tipo 2 e a sua prescri¢éo foi associada a redugéo

significativa da PA sistdlica e diastdlica (~ -10 mmHg).

PRINCIPAIS CLASSES DE MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS

A escolha do medicamento anti-hipertensivo mais adequado para o tratamento de
pacientes com DM deve considerar sua associacdo com reducdo de mortalidade e seu
impacto nas complicagdes micro e macrovasculares, Além disto, os efeitos adversos de

cada classe devem ser levados em consideracdo. Entretanto, a maioria dos pacientes
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necessita mais de uma droga para obter controle adequado da PA, sendo comum o uso de

mais do que trés drogas.

Bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Varios estudos tém demonstrado um efeito benéfico adicional dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) além da reducdo da pressdo arterial em
pacientes com DM. O estudo HOPE demonstrou redugéo de mortalidade, AVC, IAM e
complica¢des microvasculares com o uso de ramipril comparado com placebo, mesmo apos
ajuste para a diferenca na presséao arterial. Outros estudos também mostraram resultados
semelhantes, embora existam alguns resultados contrarios. Esses medicamentos
também apresentam efeito protetor em relacdo a prevencdo e progressado da albumindria
em pacientes diabéticos. Além disso, ndo apresentam efeito deletério sobre o controle
glicémico ou lipidico, havendo evidéncia inclusive de melhora da glicemia e prevengéo de
DM2 com o uso de e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA). Por esses efeitos
benéficos adicionais, os bloqueadores do SRAA sé&o consideradas as drogas de primeira
escolha para o tratamento da HAS em pacientes diabéticos pelas principais diretrizes
nacionais e internacionais. No entanto, a discusséo de qual farmaco seria mais adequado
para o tratamento inicial de pacientes com DM €&, na maioria das vezes, teérica visto que
somente uma minoria dos pacientes tera sua PA normalizada apenas com 1 medicamento.
E importante monitorar o potassio sérico e funcdo renal 2 semanas ap0s o inicio dessa

classe de medicacdes.

Diuréticos

No estudo Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT), que incluiu 15297 pacientes com DM, o uso de diuréticos tiazidicos foi
comparado com IECA e ant do calcio. A mortalidade nos trés grupos foi semelhante, mas os
pacientes randomizados para o uso do diurético apresentaram menor incidéncia de
insuficiéncia cardiaca em comparacdo com os em uso dos demais farmacos. Além disto,
neste estudo o uso de IECA foi associado com maior risco de desfechos combinados. No
entanto, os diuréticos tiazidicos estdo associados a aumento da resisténcia insulinica e piora
do controle glicémico em pacientes com DM, além de aumento de incidéncia de DM em
pacientes hipertensos. Esses efeitos sdo mais proeminentes em doses altas e podem estar
associados a hipocalemia induzida pelo diurético. Entretanto, o pequeno aumento nos niveis
glicémicos observado (xxx mg/dl) ndo se associaram com aumento de mortalidade ou
eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos com uso de diuréticos tiazidicos.
Tradicionalmente, os diuréticos sdo considerados a segunda linha de tratamento da HAS,

usados em baixa dose (equivalente a hidroclorotiazida 12,5 — 25 mg/d), mas o seu uso como
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droga de primeira linha vem sendo discutido recentemente. Os diuréticos de alca sdo

reservados para pacientes com taxa de filtragéo glomerular abaixo de 30 ml/min/1,73 m?.

Betabloqueadores

Assim como os diuréticos, o uso de betabloqueadores esta associado a aumento na
incidéncia de DM e piora do controle glicémico. Esse efeito se da por vasoconstricdo
periférica que diminui a captacdo muscular de glicose e aumenta a resisténcia insulinica. Em
um estudo, a associacdo de betabloqueador e tiazidico resultou em aumento de 0,8% na
HbAL1C comparado com uso de IECA e bloqueador dos canais de calcio. Estudos com
carvedilol, bloqueador dos receptores 3 e a1, ndo demonstram aumento da resisténcia
insulinica com esse farmaco, demonstrando inclusive o contrario, provavelmente por seu
efeito vasodilatador dependente de sua acao sobre receptores a1. Por outro lado, os beta-
bloqueadores mostram efeitos cardioprotetores significativos em pacientes diabéticos com
cardiopatia isquémica estabelecida. Esse efeito se deve a sua agdo antiarritmica e anti-
isquémica principalmente. Essa classe de medicamentos pode ser utilizada como terceira ou
guarta droga no tratamento dos pacientes com DM, mas tem indicag&o formal na prevencgéo

secundaria de eventos cardiovasculares em pacientes com |IAM prévio.

Bloqueadores dos canais de célcio

Os representantes nao-diidropiridinicos (diltiazem e verapamil) ndo parecem ter
efeito benéfico em relacdo as complicacdes vasculares em pacientes diabéticos, além do
controle da PA, apesar de ja ter sido descrito reducéo da proteiniria com uso de verapamil.
Apesar de pequenos estudos terem sugerido aumento de eventos cardiovasculares em
pacientes com DM, grandes estudos como o HOT e o ALLHAT ndo confirmaram esses
achados. A associacdo de IECA com bloqueador do canal de calcio mostrou, inclusive,
diminuicdo de eventos cardiovasculares e progressdo da doenca renal crbnica quanto
comparado com a associagdo com hidroclorotiazida em pacientes hipertensos de alto risco,
incluindo individuos diabéticos. Podem ser utilizados como terceira ou quarta droga no

tratamento desses pacientes.
Vasodilatadores centrais e periféricos
Em geral séo utilizados quando ndo se obtém controle adequado da HAS apos

instituicio das outras classes de medicacBes. E necessario cuidado em relacdo a presenca

de neuropatia autonémica associada devido ao risco de hipotensao postural.
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Bloqueador do receptor da aldosterona (espironolactona)

A associacdo de espironolactona ao esquema antihipertensivo leva a reducgdo
significativa de aproximadamente 25 mmHg na PAS e 10 mmHg na PAD, sendo uma droga
a ser considerada como 42 op¢do no manejo dos pacientes diabéticos principalmente em
obesos. Uma metanalise demonstrou que a associacao de espironolactona a bloqueadores
do SRAA reduz a proteinuria quando comparado ao tratamento com bloqueadores do SRAA
apenas. Deve-se monitorizar o potassio sérico pelo risco de hipercalemia principalmente

gquando em associa¢cdo com bloqueadores do SRRA

PA >130/80 mmHg

medida em dias

(confirmado por segunda

PAS 130-139 mmHg
e/ou PAD 80-89

A
v

Opcéao: apenas MEV
por 3 meses

v

| PA > 130/80 |

PAS = 140mmHg
e/ou PAD = 90 mmHg

Blogqueador SRAA ou
diurético tiazidico

»
»

Blogueador SRAA +
diurético

Adicionar 32 droga
(beta-bloqueador ou
blog. canal de célcio)

| PA > 130M

l| PA > 130/80 |

Adicionar 42 droga
diidropiridinico

bloqueador ou néo-diidropiridinicos
e considerar espironolactona

¢ se B-bloqueador em uso, adicionar blog. canal calcio

¢ se bloqg. canal calcio diidropridinico em uso, adicionar -

l | PA > 130/80 |

Adicionar
vasodilatador

Figura. Fluxograma de tratamento da hipertenséo arterial em pacientes com diabete

melito.
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Inibidores da ECA

Tosse, angioedema, hipercalemia, leucopenia,

Gestagdo, estenose de artéria renal bilateral, hipercalemia

- captopril 6,25 — 150 mg (2-3x/dia) ictericia colestética, toxicidade fetal, diminuicéo

- enalapril 2,5-40 mg (1-2x/dia) de paladar

- ramipril 1,25 -20 mg (1-2x/dia)

- lisinopril 5-40 mg (1-2x/dia)

- benazepril 5 -80 mg (1-2x/dia)

Bloqueadores receptor All Hipercalemia, angioedema  (muito raro), | Gestagdo, estenose de artéria renal bilateral, hipercalemia
- losartan 25 -100 mg (1-2x/dia) toxicidade fetal

- valsartan 80 — 320 mg (1x/dia)

- telmisartan 40 - 80 mg (1x/dia)

- candesartan 4 — 32 mg (1-2x/dia)

- olmesartan 20 — 40 mg (1x/dia)

- irbesartan 150 - 300 mg (1x/dia)

Espironolactona 6,25 — 400 mg (1-2x/dia) Hipercalemia Hipercalemia, TFG < 30 ml/min/1,73m”

Bloqueadores dos canais de calcio Cefaléia, edema periférico, refluxo | Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), bloqueio
diidropiridinicos 2,5-10 mg (1x/dia) gastroesofagico, hiperplasia de gengiva, | atrioventricular (BAV) de 2° ou 3° grau

- anlodipina
- nitrendipino

- nifedipina retard

20 — 40 mg (1-2x/dia)
30 - 120 mg (1x/dia0
30 - 90 mg (1x/dia)

taquicardia

Bloqueadores dos canais de calcio
nao-diidropiridinicos
- verapamil

- diltiazem

80 — 480 mg (2-3x/dia)
30 — 90 mg (3-4x/dia)

Bradicardia, BAV, constipac¢ao, piora da funcédo

sistélica de VE, refluxo gastroesoféagico,

hiperplasia de gengiva

ICC, BAV de 2° ou 3° grau

Diuréticos tiazidicos
- hidroclorotiazida
- clortalidona

-indapamida

6,25 — 50 mg (1x/dia)
6,25 — 25 mg (1x/dia)
1,25 - 5 mg (1x/dia)

Hipocalemia, hiponatremia, resisténcia insulinica
com piora do controle glicémico ou ocorréncia
de DM e hipertrigliceridemia

Gota

Diurético de alca

- furosemida

20 - 160 mg (2x/dia)

Nefrite intersticial, hipocalemia

Encefalopatia hepatica
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Inibidores beta-adrenérigos
- propranolol

- atenolol

- metoprolol

- carvedilol

40 - 180 mg (2x/dia)
25-100 mg (1x/dia)
25 - 150 mg (2x/dia)
6,25 — 50 mg (1-2x/dia)

Resisténcia insulinica com piora do controle
glicémico ou surgimento de DM,
descompensagéo de ICC, broncoespasmo, BAV,

pesadelos, claudicagéo, Steven-Johnson

Bloqueio atrioventricular, asma, abuso de cocaina
metanfetaminas

Inibidores alfa-adrenérgicos
- doxazosina

- prazosin

1-16 mg (1x/dia)
1 -40 mg (2-3x/dia)

Hipotensao postural, toleréncia a droga, edema

periférico, ICC

Hipotensao postural, ICC e disfuncéo de VE

Vasodilatatodes de ag&o central
- clonidina

- metildopa

0,2 -1,2 mg (2-3x/dia)
250 — 1000 mg (2x/dia)

Boca seca,depresséo, disfuncéo erétil

- hipertensé&o de rebote com clonidina

- anemia hemolitica e disfungédo hepética com
metildopa

Hipotenséao postural

Vasodilatador periférico
- hidralazina

- minoxidil

25 -200 mg (2x/dia)
1,25 -100 mg (1x/dia)

Taquicardia reflexa, retencéo hidrica
- sindrome ltpus-like com hidralazina
- hirsutismo e derrame pericardico com

minoxidil

Hipotenséo postural
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