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TN resumo

Perfil lipidico Introducao e justificativa: Doenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa mundial de morte em
individuos adultos, e como importantes fatores de risco trataveis envolvidos estdo o diabetes mellitus (DM),
as dislipidemias e a hipertensao arterial sistémica (HAS). O tratamento com anti-hipertensivos pode provocar

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertensdo arterial alteracdes indesejaveis no perfil lipidico, atenuando seus efeitos benéficos antiaterogénicos na reducéo da
pressao arterial (PA). Objetivo: Avaliar o perfil lipidico de individuos diabéticos tipo 2 com hipertenséo essencial
Captopril tratados somente com captopril ou em combinacdo com outros anti-hipertensivos, procurando evidenciar

a melhora no padréo lipidico destes pacientes, levando a efeito protetor. Material e métodos: Foram
avaliados niveis de colesterol total (CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C), colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triglicérides (TG) de 140 pacientes encaminhados ao laboratério
de analises clinicas da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), com idade média de 59,7 + 10,9 anos,
de ambos os sexos, portadores de diabetes tipo 2 e hipertenséo. O controle glicémico foi determinado
pela dosagem de hemoglobina glicada (HG). Estes pacientes foram subdivididos de acordo com controle
metabdlico glicémico (satisfatrio ou comprometido) em dois grupos: tratados somente com captopril
(DC) e tratados com combinacdo captopril e hidroclorotiazida (HCTZ). Dos pacientes com HG < 8,8%
(controlado), DC e HCTZ apresentaram respectivamente niveis de CT (210,2 £ 43,7 e 198,3 + 37,5), HDL
(49+10,9e49,2+8,7),LDL(126,9 +43,3e119,8 +23,8), TG (181,9+ 86,4e 161,2+ 83,8) e G (151,3
1 51,4 e 163 £ 66,5), ndo havendo diferencas significativas entre eles. J& nos pacientes com HG > 11,2%
(ndo-controlado), DC e HCTZ obtiveram respectivamente niveis de CT (214,3 £ 45,9 e 197 £ 49,5), HDL
(353+20,5e41,5+0,7),LDL(121 +43,3e 116,54 38,9), TG (271,5+175,2e 194 £ 49,5) e G (232,3
+102,9 e 272 £ 53,7), também néo havendo diferencas significativas. No entanto, observa-se que, nestes
Ultimos, a combinacéo do captopril com hidroclorotiazida levou a menores niveis de TG e niveis de HDL
ligeiramente elevados, indicando que a associacéo tem efeito protetor, diminuindo o risco ateroesclerético
desses pacientes e minimizando o efeito deletério aterogénico da HCTZ.

abstract ISR

Introduction and background: Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of death in adults worldwide | Lipid profile
and its most important treatable risk factors are diabetes mellitus (DM), dyslipidemia and systemic hypertension
(SH). The treatment with anti-hypertensives may cause undesirable changes in lipid profile, which diminishes
its beneficial anti-atherogenic effects on the reduction of blood pressure. Objective: To evaluate the lipid profile | yypertension
of type 2 diabetic subjects with essential hypertension treated only with captopryl or in combination with other
anti-hypertensive drugs in order to show improvement in the lipid pattern of these patients, which leads to | Captopril
a protective effect. Material and methods: We assessed total cholesterol (TC), HDL cholesterol (HDL-C), LDL
cholesterol (LDL-C) and triglycerides (TG) levels of 140 patients, average age 59.7 + 10.9, of both sexes, with
type 2 diabetes and hypertension, referred to UNOESTE Laboratory of Clinical analysis. The glycemic control
was determined by glycated hemoglobin (HG) levels. According to metabolic glycemic control (satisfactory or
unsatisfactory), these patients were divided into two groups: treated only with captopril (DC); treated with a
combination of hydrochlorothiazide (HCTZ) and DC. In patients with GH < 8.8% (controlled), DC and HCZT
showed the following levels respectively: total cholesterol (210.2 + 43.7 and 198.3 £ 37.5), HDL (49 £ 10.9
and 49.2£8.7), LDL (126.9 £ 43.3and 119.8 + 23.8), TG (181.9 + 86.4 and 161.2 £ 83.8) and G (151.3
+ 51.4 and 163 £ 66.5). There were no significant differences among them. In patients with GH > 11.2%
(uncontrolled), DC and HCTZ showed the following levels respectively: total cholesterol (214.3 +45.9 and 197
+49.5), HDL (35.3+20.5and 41.5+£0.7), LDL (121 £43.3and 116.5 £ 38.9), TG (271.5 £ 175.2 and 194
1£49.5)and G (232.3 £ 102.9 and 272 £ 53.7). There were no significant differences, either. Nonetheless, it
was observed in the last group, the combination of captopryl with HCTZ led to lower levels of TG and slightly
elevated HDL levels, which shows that the association has a protective effect by reducing the atherosclerotic
risk and minimizing the deleterious atherogenic effects of HCTZ.

Type 2 diabetes mellitus
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Introducao

Diabetes mellitus (DM) é um distdrbio que acomete
aproximadamente 150 milhdes de pessoas no mundo e
aproximadamente 90% dos casos de DM sdo do tipo 2
(DM2)1- 29 As complicagdes em longo prazo devido a
alteracdes micro e macrovasculares que levam a disfuncéo,
dano ou faléncia de varios 6rgaos induzem os diabéticos a
apresentarem elevado risco de doenca vascular ateroscle-
rética, como as doencas coronarianas, arterial periférica e
vascular cerebral®, que séo as principais responsaveis pela
morbidade e mortalidade e representam a principal causa
de morte (52%) em pacientes DM2®. Os estudos clinicos,
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (1993)®
e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
(1998)@ concluiram que o risco dessas complicacdes é
diretamente proporcional a hiperglicemia persistente e a
estratégia de prevencdo baseia-se em um controle satis-
fatdrio que implica em controle metabélico terapéutico e
de acompanhamento diagnéstico atualmente, por meio
da hemoglobina glicada (HbA1c), teste mais indicado na
quantificacéo do risco®@.

Hipertenséo arterial sistémica (HAS) afeta cerca de um
bilhdo de pessoas no mundo, constituindo um fator de risco
independente para a doenca cardiovascular (DCV)®. Além
disso, acomete cerca de 70% dos pacientes com DM2®,
A morte de 80% dos diabéticos da-se em decorréncia de
eventos trombéticos associados com HAS e dislipidemia®.
E de extrema importancia reconhecer alteracées do perfil
lipidico, principalmente quando a patogénese multifato-
rial do diabetes pode-se agravar pela HAS e ambas estdo
associadas a resisténcia insulinica?- ¥, contribuindo para
aumentar o risco da DCVU2. Por outro lado, a maioria dos
estudos prospectivos de tratamento de HAS ndo inclui
pacientes com diabetes e as decisdes sdo extrapoladas de
resultados obtidos em pacientes nao-diabéticos('.

Atualmente, mesmo existindo uma variedade de drogas
anti-hipertensivas promovendo satisfatdria reducéo da pres-
sdo sanguinea, varias ainda produzem efeitos colaterais ad-
versos. As V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo® enfatizam
0 uso das maiores classes de drogas anti-hipertensivas, como
diuréticos, inibidores adrenérgicos, bloqueadores de canal
de calcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores de AT1 da angiotensi-
na Il e vasodilatadores direto, em que o 6™ Joint National
Committee on the Treatment, Detection and Follow-up of
High Blood Pressure prefere iniciar o tratamento anti-hiper-
tensivo em casos ndo complicados com betabloqueadores ou

diuréticos®. No entanto, essas drogas apesar de produzirem
reducdo da presséo sanguinea tém menor beneficio na pro-
tecdo da doenca cardiaca coronariana (DCC).

Os efeitos dos anti-hipertensivos no perfil lipidico variam
tanto na classe farmacolégica, quanto no farmaco especi-
ficamente. Diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida
(HCTZ), clortalidona e betabloqueadores ndo-cardiossele-
tivos e sem atividade simpaticomimética intrinseca, como
o propranolol, sdo os principais agentes deletérios ao perfil
lipidico®. Os diuréticos tiazidicos e de alca aumentam
os niveis de colesterol total (CT), lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e colesterol da lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL-C), enquanto a lipoproteina de alta
densidade (HDL) permanece inalterada® . Betabloqueador
reduz HDL moderadamente e induz a aumento de triglice-
rideos®, aumentando o fator de risco, contribuindo para
a progresséo da aterosclerose e reduzindo o beneficio do
tratamento anti-hipertensivo.

Por outro lado, os IECAs, como o captopril, parecem ter
efeito neutro no perfil lipidico, ou mesmo melhora-lo em
hipertensos hipercolesterolémicos, por meio de redugéo dos
valores de LDL colesterol e dos niveis de CT- 19, Além disso,
IECA tem sido muito recomendado a pacientes DM2, por
apresentar efeito benéfico na sensibilidade insulinica™, no
entanto, mais de 50% dos pacientes DM2 requerem uma
segunda droga para controle pressérico efetivo@".

Portanto, anti-hipertensivos devem, além de melhorar
o controle pressérico, nao alterar o perfil lipidico e o con-
trole glicémico em individuos diabéticos, para assim atuar
como redutor de eventos aterotrombéticos®. Com isso, o
presente trabalho tem como objetivo determinar possiveis
alteracdes do perfil lipidico em pacientes DM2 com hiper-
tensdo essencial tratados somente com captopril ou em
combinagdo com outros anti-hipertensivos, procurando
evidenciar a melhora no padréo lipidico, levando a efeito
protetor, visto que os efeitos dos anti-hipertensivos no
metabolismo lipidico tém sido pouco investigado.

Material e métodos

Foram coletados dados de 140 pacientes, de ambos os
sexos, com idade média de 59,7 + 10,9 anos, portadores
de DM2 e hipertensos em tratamento, que foram atendi-
dos regularmente nas Unidades Basicas de Saide (UBS)
de Presidente Prudente, Sdo Paulo, e encaminhados pela
equipe médica ao Laboratério de Andlises Clinicas para
realizacdo de exames para controle glicémico por meio
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da dosagem da HbA1c, glicemia e perfil lipidico selecio-
nados por critérios clinicos e laboratoriais. Classificados
como hipertensos essenciais os individuos fazendo uso
de medicacdo anti-hipertensiva, foram excluidos dados
de pacientes com doencas renal, hepatica ou tireoidiana e
aqueles que receberam terapia de reposi¢dao hormonal ou
terapia hipolipemiante. Com rela¢do ao tratamento anti-
hipertensivo, ndo se considerou a posologia ou o tempo
de uso do tratamento, e os pacientes foram subdivididos
em grupos inicialmente de acordo com a terapéutica
empregada: (A) hipertensos em uso de monoterapia
com captopril; (B) diabéticos e hipertensos em uso de
monoterapia com captopril; (C) diabéticos e hipertensos
tratados com captopril associado com diurético tiazidi-
co; (D) diabéticos e hipertensos tratados com captopril
associado a outros anti-hipertensivos; (E) diabéticos e
hipertensos tratados com outros anti-hipertensivos sem
captopril; e posteriormente, foram subdivididos em dois
grupos, de acordo com o estado de controle glicémico:
diabéticos hipertensos com controle metabdlico glicidico
satisfatorio ou comprometido, mas tratados somente com
captopril (DC) e diabéticos hipertensos com controle me-
tabdlico glicidico satisfatério e comprometidos tratados
com captopril associado a HCTZ. Os dados demograéficos
dos participantes estao representados na Tabela 1.

As amostras de sangue venoso foram obtidas com o
paciente em jejum de 12 horas. As dosagens de HbATc
foram determinadas pela técnica de microcromatografia
em minicolunas contendo resina de troca idnica, ba-
seado na diferenca na carga idnica, método de rotina
disponivel comercialmente para a realizacédo do teste de
HbATc em laboratérios de pequeno e médio portes. No
entanto, ndo é certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP), apresenta um valor de
referéncia de 5,3 a 8% para populacdo em geral e para
diabéticos o método sugere controle glicémico 6timo,
valores menores que 8,8%. De acordo o Posicionamento
Oficial 2004 do Grupo Interdisciplinar de Padronizagédo
da HbA1c@9, o valor de meta para os resultados obtidos
por métodos ndo-certificados pelo NGSP deve ser o resul-
tado do limite superior do valor de referéncia mais uma
unidade, ou seja, como o valor superior de referéncia do
método empregado no estudo é de 8%, a soma de mais
uma unidade é igual a 9%. E importante ressaltar que
esse valor ndo é considerado de referéncia, mas somente
utilizado como meta de controle metabdlico desejavel,
acreditando-se que pacientes com valores abaixo de 9%
terdo menor risco de desenvolvimento de complicacdes

da doenga. O método usado sugere como controle 6timo
o valor menor que 8,8%.

As dosagens de colesterol total, triglicerideos e glicose
foram determinadas pelo método enzimatico colorimétrico.
O HDL-colesterol foi quantificado pelo método direto en-
zimatico homogéneo. O método de célculo de Friedewald
ou método direto, quando necessério, foi empregado para
as determinacdes de LDL-colesterol.

Na anélise estatistica, com apoio do programa
GraphPAD 3.0, o teste de andlise de varidncia (ANOVA)
com pbs-teste pelo método Student-Newman-Keuls foi
utilizado para comparar os parametros colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, glicose e
hemoglobina glicada. Foi também realizado teste t de
Student, pareado, para comparar os resultados do perfil
lipidico e glicidico dos diabéticos com controle meta-
bélico adequado e comprometido. Valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Os resultados coletados das anélises bioquimicas
realizadas estdo demonstrados na Tabela 2. Foram
observadas diferencas estatisticas para G e HbAlc entre
a média do grupo A com relacdo as médias dos demais
grupos (p < 0,05). Para CT, HDL, LDL e TG nao houve
diferencas significativas entre as médias dos grupos. As
Figuras 1 e 2 relatam os valores médios e desvio padrao
s6 dos pacientes diabéticos, subdivididos de acordo com
o estado de controle glicémico. Os pacientes denomina-
dos DC sao diabéticos hipertensos tratados somente com
captopril e os HCTZ sdo pacientes diabéticos hipertensos
tratados com captopril e hidroclorotiazida. Na Figura 1
0s pacientes encontram-se em controle glicémico satis-
fatério de acordo com os valores encontrados da HG, ou
seja, HG < 8,8%, e ndo se observam diferencas signifi-
cativas nos niveis de CT, HDL, LDL, TG e G entre os dois
grupos. Na Figura 2, os pacientes estdo com controle
metabdlico comprometido, ou seja, HbA1c > 11,2%, e
também nao foram observadas diferencas significativas
entre o perfil lipidico e a glicemia entre os grupos DC e
HCTZ. No entanto, o grupo HCTZ apresentou niveis de
TG menores que o grupo DC, mesmo apresentando niveis
glicémicos maiores. Quanto aos valores de HDL, foram
relativamente semelhantes, em que os pacientes HCTZ
apresentaram desvio padrdo muito pequeno a escala do
gréfico apresentado.
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Caracterizacao dos grupos estudados
JEL R expressos em média e desvio padrao

(R) (B) (€) (D) (E)
32 37 14 24 33

nIMEY o0 ask2) (0509 (0420 (07/26)
dade 611+ 608+ 605 572+ 618
@nos) 13 117 £9 122 96

n: tamanho; M: sexo masculino; F: sexo feminino; (A): hipertensos em
uso de monoterapia com captopril; (B): diabéticos e hipertensos em uso
de monoterapia com captopril; (C): diabéticos e hipertensos tratados com
captopril associado com hidroclorotizidicos; (D): diabéticos e hipertensos
tratados com captopril associado a outros anti-hipertensivos; (E):
diabéticos e hipertensos tratados outros anti-hipertensivos sem captopril.
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Figura 2 - Pesquisa da mutagdo G20210A da protrombina no paciente com trombose
venosa profunda e em seus pais. Raia 1: marcador de peso molecular; raia 2: mde;
raia 3: pai. raia 4: paciente, raia 5: controle-negativo; raia 6: ndo-digerido; raia 7:
dgua Milli Q

CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
TG: triglicerideos; G: glicose.

Tabela 2  PELEEL T B E GIEETE R o = T )
(A) (B) (D) (E) Valor de p

CT (mg/dl) 216 +13 209 + 40 195+ 42 197 +41 200 + 50 NS
HDL (mg/dl) 51 + 13 47 + 14 51 +£9 47 + 12 49+ 12 NS
LDL (mg/dl) 132 + 40 124 + 38 112 + 29 114 + 30 112+ 40 NS
TG (mg/dl) 170+ 71 198+ 116 167 + 85 198 + 89 193+112 NS
G(mg/dl) 109 + 120 178 + 61 185+ 73 191 + 92 177 + 58 < 0,05
HbAlc (%) 7,4 £1,3% 90+1,6 9,0+1,8 95£2,3 9,0+2,1 <0,05

* Dados representados pelas médias e desvio padrao de CT, HDL, LDL, TG e HbAlc.

CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; G: glicose; HbAlc: hemoglobina glicada;
NS = diferencas néo significativas; (A): hipertensos em uso de monoterapia com captopril; (B): diabéticos e hipertensos em uso de monoterapia com captopril;
(C): diabéticos e hipertensos tratados com captopril associado com hidroclorotizidicos; (D): diabéticos e hipertensos tratados com captopril associado a outros
anti-hipertensivos; (E): diabéticos e hipertensos tratados outros anti-hipertensivos sem captopril.
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Figura 1 - Pesquisa do fator V de Leiden na crianca e em seus pais. Raia 1: mée; raia
2: pai; raia 3: paciente; raia 4: heterozigoto-controle; raia 5: ndo-digerido; raia 6: dgua
Milli Q; eaia 7: marcador de peso molecular

CT: Colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
TG: triglicerideos; G: glicose.

HA é reconhecida como um dos maiores fatores de
risco para o desenvolvimento de aterosclerose e doenca
coronariana. Frequentemente, coexistem hipertensédo e dis-
lipidemia, assim como DM2, aumentando fortemente o risco
da doenga aterosclerética. A manutengao dos niveis ideais
de lipidios constitui um dos objetivos do tratamento dos
pacientes diabéticos, justamente para evitar a progressao das
complicacdes macrovasculares secundarias ao diabetes(.
A terapia anti-hipertensiva no paciente diabético é baseada
normalmente em estudos realizados em hipertensos somente
e estes podem ndo sofrer a interferéncia metabdlica das
drogas hipoglicemiantes. A avaliacdo dos efeitos adversos
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dos anti-hipertensivos, mesmo havendo o uso de hipoglice-
miantes, deve ser considerada como os efeitos metabdlicos
de certas drogas anti-hipertensivas no perfil lipidico que
podem aumentar o risco coronariano, mesmo produzindo
uma adequada reducdo da presséo sanguinea.

Inicialmente, em nosso estudo, compararam-se grupos
de pacientes hipertensos (grupo A) com pacientes diabéticos
hipertensos tratados com vérias formas de terapia, captopril
somente (grupo B), captopril combinado com hidrocloro-
tiazida (grupo C), captopril associado com propranolol ou
metildopa ou nifedipina (grupo D) e, por (ltimo, grupo de
pacientes sem captopril, utilizando antagonista do receptor
de Angiotensina Il somente ou associado a propranolol ou
nifedipina (grupo E). Os resultados encontrados do perfil
lipidico ndo demonstraram diferencas estatisticas signifi-
cativas entre os grupos, no entanto, é importante ressaltar
que os valores médios de colesterol total estdo dentro dos
limites desejaveis e HDL também dentro de padrdes para
pacientes diabéticos. Porém, os valores de LDL deveriam
ser entre os grupos de pacientes diabéticos menores que
100 mg/dl e triglicerideos menores que 150 mg/dl, garan-
tindo menor risco. Os pacientes do grupo C, tratados com
captopril combinado com hidroclorotiazida, apresentaram
os menores niveis de colesterol total e triglicerideos e os
maiores niveis de HDL colesterol, semelhante aos valores
encontrados nos pacientes do grupo A. Mesmo néo ha-
vendo significancia estatistica, os niveis de HDL maiores
que 45 mg/dl séo satisfatérios, associados a protecao para
doencas coronarianas. Maranhdo, em 2004, estudando
pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos, observou
que o uso do captopril ndo provoca alteracdo na cinética
dos lipidios no sangue, néo altera os valores de TG, HDL,
evidenciando que este agente terapéutico nao é deletério
ao perfil lipidico, e além disso observou reducéo dos niveis
de LDL, efeito antiaterogénico.

Karim et al., em 200104, estudaram o efeito combinado
de captopril e diurético tiazidico no perfil lipidico de mu-
lheres hipertensas e encontraram niveis de triglicerideos,
HDL e LDL significativamente diferentes do controle, porém
com resultados médios semelhantes a este trabalho, com
aumento dos niveis de HDL e redugdo dos niveis de LDL.
Karim et al. concluem que a combinagao é benéfica para o
perfil lipidico e sugerem a necessidade de estudos com um
ndmero maior de pacientes e de ambos os sexos. Cifkova
et al, em 2000, também estudaram o perfil lipidico de
80 pacientes hipertensos tratados com duas combinacdes
diferentes, um grupo com bloqueador de canal de célcio
e captopril e outro captopril e hidroclorotiazida, e também
ndo observaram diferencas no perfil lipidico e os niveis de
HDL foram maiores significativamente nos pacientes trata-
dos com captopril e bloqueador de canal de célcio.

Holzgreve et al., em 199777, relataram também que a
combinacdo da hidroclorotiazida com captopril ndo tem efeito
adverso sobre o metabolismo glicidico e lipidico, mas questiona
se o captopril, inibidor da ECA, tem a completa capacidade de
conter os efeitos metabdlicos adversos do diurético, uma vez
que existem drogas hipoglicemiantes sendo associadas a estes
pacientes. No nosso estudo, o fato de ndo haver diferencas
significativas no perfil lipidico entre os pacientes hipertensos e
diabéticos em uso de captopril somente e os associados com
hidroclorotiazida nos leva a crer que o efeito deletério aterogéni-
co provocado pelo uso da hidroclorotiazida® *2" € minimizado
pela associacdo com o captopril, devido aos niveis maiores
de HDL e triglicerideos menores, mesmo naqueles pacientes
diabéticos ndo-controlados, em que a glicacdo induzida pela
hiperglicemia poderia diminuir os niveis de HDL®®, diminuindo
seu efeito protetor. No entanto, o que observamos é um resulta-
do de HDL semelhante ao do paciente com controle metabélico
satisfatdrio, indicando-nos que a associagao tem efeito protetor,
diminuindo o risco ateroesclerético desses pacientes.
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