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RESUMO

A retinopatia e a nefropatia estdo entre as mais prevalentes e incapo-
citantes complicacdes associadas a dano microvascular no diabete
melito (DM). A gravidade da hiperglicemia e a presenca de hipertensdo
arterial sistémica estdo entre os principais fatores de risco para essas
complicacdes. A monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA)
permitiu uma melhor compreensdo dos padrdes de variacdo da pres-
sdo arterial em pacientes diabéticos. Vém-se acumulando evidéncias
de que pacientes com DM podem apresentar padroes alterados da
homeostase pressérica durante as 24h. Mesmo pequenas alferagdes da
homeostase pressdrica, freqlentemente vistas em pacientes normoten-
sos na avaliacdo da pressdo arterial por afericdo em consultdrio, podem
estar implicadas em aumento de risco de complicagcdes microvascu-
lares. Essas alteracdes pressdricas, associadas & hiperglicemia, podem
produzir perda da auto-regulacdo dos vasos retinianos, acelerando ou
agravando a refinopatia diabética. Provavelmente a MAPA poderd se
tfornar um instrumento Util de avaliacdo clinica em pacientes diabéticos
normotensos, auxiliando no processo de identificacdo precoce do risco
de desenvolvimento de complicacdes microangiopdaticas. O objetivo
desse artigo é fornecer uma revisdo atualizada e orientada para a pra-
fica clinica sobre homeostase pressérica e DM. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/6:882-890)

Descritores: Diabete melito; Nefropatia diabética; Retinopatia diabé-
fica; Monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial

ABSTRACT

Blood Pressure Homeostasis and Microvascular Complications in
Diabetic Patients.

The retinopathy and nephropathy are among the most prevalent and
disabling complications associated to microvascular damage in diabe-
tes mellitus. The severity of hyperglicaemia and the presence of arterial
systemic hypertension are among the main risk factors for these compli-
cations. The ambulatory blood pressure provided a better understanding
of pafterns of blood pressure in diabetic patients. There is a growing
number of evidence relating diabetic patients with abnormal 24h blood
pressure patterns. Even subtle modifications of these patterns, frequently
shown by patients diagnosed as normotensives in office blood pressure
measurings, may be implicated in an increased risk of microvascular
complications. Hyperglicaemia and these abnormal pressure patterns
appear to have a synergistic effect on promoting and aggravating
diabetic retinopathy. Impairment of the normal retinal autoregulation is
one of the implicated physiopathological mechanisms. Probably, ABP
may be useful in predicting an increased risk of microvascular
complications on diabetic normotensive patients. The objective of this
paper is to provide an updated and clinically oriented review in blood
pressure homeostasis and diabetes mellitus. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/6:882-890)
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ODIABETE MELITO (DM) é uma doenga cronica que
pode determinar o aparecimento de complicagoes
macrovasculares (aterosclerose acelerada), microvascu-
lares e as relacionadas ao sistema nervoso periférico.
Em um estudo transversal em pacientes oriundos de 3
centros médicos do Rio Grande do Sul (1), observou-
se uma prevaléncia de aproximadamente 35% de car-
diopatia isquémica ¢ de doenga vascular periférica.
Entre as complica¢des microvasculares, 37% dos pa-
cientes tinham nefropatia diabética (ND) e 48% reti-
nopatia diabética (RD). A neuropatia diabética estava
presente em 36% dos pacientes.

A ND e a RD siao complicagdes microvasculares
importantes, tanto pela elevada prevaléncia como
também pela potencial morbidade.

A ND ¢ responsavel por 40% dos novos casos de
insuficiéncia renal terminal nos Estados Unidos (2) e
estd associada a aumento na mortalidade cardiovas-
cular (3). No Rio Grande do Sul, 26% dos casos
admitidos em programas de didlise tém a doenga renal
atribuida ao DM (4). Aproximadamente 40% dos
pacientes com diabete melito tipo 1 (DM 1) ou
diabete melito tipo 2 (DM 2) desenvolvem ND (2). A
ND tem sido classificada de acordo com os niveis de
excre¢do urindria de albumina (EUA) em microalbu-
mintria ou nefropatia incipiente (EUA de 20pg,/min
a 199pg/min) e macroalbuminiria ou nefropatia
clinica (EUA > 200pg/min). Embora a microalbu-
mintria seja considerada um fator de risco para a
nefropatia clinica, até 30% dos pacientes pode regredir
para a normoalbumintria e apenas 30-45% dos pacien-
tes com microalbumintria progride para a nefropatia
clinica em 10 anos (5).

A RD ¢ a causa mais freqiiente de novos casos
de perda visual entre adultos dos 20 aos 74 anos de
idade. Durante as duas primeiras décadas apds o
diagnostico de DM, quase todos os pacientes com DM
1 e aproximadamente 60% dos pacientes com DM 2
desenvolverao algum grau de RD (6). No Brasil,
estima-se que a metade dos pacientes portadores de
DM seja afetada pela RD, sendo esta responsavel por
7,5% das causas de incapacidade de adultos para o
trabalho (7) e por 4,6% das deficiéncias visuais (8). A
RD progride desde anormalidades nio-proliferativas
leves (caracterizadas por aumento da permeabilidade
vascular), passando por formas nio-proliferativas mo-
deradas e graves (caracterizadas por estreitamento e
oclusdo vascular), até a forma proliferativa (RDP) (ca-
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racterizada por crescimento de novos vasos sangiiineos
na retina e superficie posterior do vitreo) (6).

Os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento de complicagdes microvasculares sao a hiper-
glicemia sustentada ¢ a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) (9,10). A dislipidemia, a presenga de resisténcia
insulinica e fatores genéticos podem também ter um
papel determinante.

O tratamento dos multiplos fatores de risco
diminuiu a progressio das complicagdes microangio-
paticas em uma coorte de pacientes diabéticos tipo 2
com microalbumindria (11). Apesar desta multi-inter-
veng¢io, uma propor¢do significativa destes pacientes
ainda progride para estigios avangados. Portanto,
outras estratégias de tratamento s3o ainda necessarias
ou a interveng¢ao deve ser realizada em estigios mais
precoces da doenga.

A HAS estabelecida é um importante fator de
risco para o desenvolvimento e progressio de compli-
cagOes microvasculares. Estudos observacionais de-
monstraram que a HAS estava precocemente associada
a essas complicagdes (12-16).

Recentemente, vém-se acumulando evidéncias
de que niveis ainda normais de pressio arterial (PA),
mas no limite superior da normalidade, poderiam se
constituir em fatores de risco para as complicagoes
microangiopaticas. Portanto, a redugio desses niveis
elevados, porém normais, poderia evitar o desenvol-
vimento dessas complicagoes.

Este trabalho tem como objetivo revisar o papel
da HAS no desenvolvimento das complica¢des micro-
vasculares ¢ a influéncia das alteragdes precoces da ho-
meostase pressorica no desenvolvimento da ND e RD.

A HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
ESTABELECIDA E COMPLICAGCOES
MICROVASCULARES

Nefropatia diabética
Ha uma estreita relagio entre a presenga de ND e
HAS. Tradicionalmente, considera-se que a HAS seja
secunddria a presen¢a de dano renal avangado. No en-
tanto, a propor¢ao de pacientes com HAS ja é maior
na fase de microalbumintria, na qual nao ocorre dimi-
nui¢io da fun¢io renal. Essa observa¢iao sugere que
alteragdes da homeostase pressérica favorecem o
desenvolvimento de microalbumintria e que, poste-
riormente, ocorra um aumento progressivo dos niveis
pressoricos em paralelo ao agravamento da lesao renal.
A prevaléncia de HAS essencial nos pacientes
com DM 1 normoalbumindricos é similar a da popu-
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lagio em geral (17). A microalbumintria usualmente
precede as elevagoes da PA. Quando hd a presenga de
nefropatia clinica, a prevaléncia de HAS pode chegar
até 85% (17). Em pacientes com DM 2, a prevaléncia
de HAS essencial é maior e freqiientemente presente ja
ao diagnoéstico do DM (18). Aos 45 anos de idade,
40% dos pacientes com DM 2 s3o hipertensos. Essa
prevaléncia aumenta para 60% nos pacientes diabéticos
com 75 anos de idade (19).

Os resultados do UKPDS (United Kingdom
Prospective Dinbetes Study) apéiam a constatagio de
que o tratamento intensivo da HAS em pacientes com
DM 2 e normoalbumintria reduz o risco de desfechos
microvasculares. Também nesse estudo, observou-se
que para cada redugio de 10mmHg na PA sistélica
havia uma redug¢io de 29% no risco de desenvolvi-
mento de microalbumintria (10).

Nos pacientes diabéticos microalbumindricos,
numerosos estudos tém demonstrado que o trata-
mento da HAS, independente do agente anti-hiper-
tensivo usado, produz um efeito benéfico na albumi-
naria e na progressio para estagios mais avangados da
ND (20). Ja em pacientes proteinuricos, varios estudos
tém demonstrado que o tratamento rigoroso da HAS
reduz a albumintria e a taxa de queda da filtrag¢io
glomerular (21-23).

Reunides de consenso (24) definiram os valores
<130/80mmHg como niveis ideais de PA. Esses niveis
devem ser atingidos em pacientes diabéticos em geral.
Em pacientes diabéticos com proteindria > 1g/dia e
insuficiéncia renal (niveis de creatinina sérica maiores
do que 1,2mg/dl em mulheres e maiores do que
1,4mg/dl em homens), niveis de PA < 125/75mmHg
devem ser os objetivos terapéuticos (25).

Os valores < 130mmHg de PA sistdlica foram
definidos a partir do estudo ABCD (The Appropriate
Blood Pressure Control in Diabetes Trial) (26). Esse
estudo avaliou 470 pacientes diabéticos hipertensos e
evidenciou que niveis de PA sistélica de aproximada-
mente 130mmHg promoveram a estabilizagio da
fun¢io renal e a redugio de mortalidade. Os valores de
PA diastélica < 80mmHg foram definidos a partir de
estudos como o HOT (Hypertension Optimal Trea-
tment) (27), que avaliou 18.790 pacientes, dos quais
1.501 eram pacientes diabéticos, ¢ demonstrou que
valores de PA diastélica proximos a 80mmHg redu-
ziram o risco de evento cardiovascular.

O bloqueio do sistema renina angiotensina
(SRA) confere um beneficio adicional na melhora da
fungao renal, que parece ser independente da redugio
da PA (28). Recentemente, o uso de medicagdes que
ao serem associadas promovem um duplo bloqueio do
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SRA, parece ter um efeito nefroprotetor adicional,
independente da PA, tanto em pacientes com DM 1
quanto em DM 2 (29,30).

Retinopatia diabética

Os maiores determinantes do inicio e progressao da
RD sio o tempo de duragio do DM e o controle gli-
cémico mantido durante os anos de evolugio da
doenga (9,31,32).

Outros fatores de risco para o desenvolvimento
de RD também tém sido identificados em estudos
transversais e prospectivos: PA; EUA, fumo, dislipi-
demia, obesidade e niveis de peptideo C (33-35).

A hipéxia tecidual, acompanhada da perda da
auto-regulagdo dos vasos retinianos, é o fator desen-
cadeante da RD. A hiperglicemia esta associada a ou-
tros possiveis fatores causais como dano celular
mediado por altera¢des no metabolismo da aldose-
redutase, fatores vaso-proliferativos produzidos pela
retina (vascular endothelial growth factor — VEGEF),
hormoénio de crescimento, anormalidades eritrocita-
rias, anormalidades plaquetdrias e altera¢oes da viscosi-
dade sanguinea (8).

A HAS parece desempenhar um papel impor-
tante na patogénese da RD (36). Em pacientes por-
tadores de DM existe hiperperfusio do leito capilar em
varios tecidos. O aumento da PA aumenta a pressio
intraluminal, aumentando o extravasamento da rede
vascular e favorecendo a filtragio de proteinas
plasmaticas através do endotélio. Essas proteinas
depositar-se-20 na membrana basal do capilar. Dessa
forma, desenvolve-se um estado de dano vascular, de
isquemia retiniana e, conseqiientemente, de aumento
de risco para o aparecimento e progressio da RD (37).

Evidéncias de estudos epidemiolédgicos trans-
versais € prospectivos demonstram que a elevagio da
PA tem um efeito agravante no desenvolvimento e na
progressio da RD. A variabilidade dos resultados é
grande: ha estudos que mostram associagao da PA sis-
télica no desenvolvimento da RD (15,38,39) ¢ outros
apenas associagdo com a PA diastdlica (40-42). Esses
varios desfechos podem estar relacionados as limita-
¢Oes e as imprecisOes inerentes aos estudos transver-
sais, incluindo vieses de sele¢ao e a pressuposi¢io de
que a exposicio do paciente a elevagio da PA ¢
constante (43).

O Wisconsin Epidemiology Study of Diabetes
Retinopathy (WESDR) demonstrou que pacientes
com DM iniciado apés os 30 anos de idade tinham
prevaléncia de RD de 17% na avaliagdo inicial ¢ uma
incidéncia de 25% ap6s 10 anos (40). HAS foi rela-
cionada com a dura¢io do DM, nivel de glico-hemo-
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globina, presen¢a de proteiniria € com o sexo mas-
culino. Nesse mesmo estudo, apds 14 anos de acom-
panhamento, foi estimado que a hipertensdo arterial
sistolica e que a hipertensio arterial diastélica estavam
relacionadas com a progressio ¢ a gravidade da RD e
também com o desenvolvimento de RDP e edema
macular.

Outro estudo prospectivo com duragio de 4
anos (37) avaliou pacientes com DM 1 com 23 anos
de dura¢io de doenga, e observou que valores de PA
diastélica maiores ou iguais a 70mmHg ja representa-
vam risco de desenvolvimento de RD.

Outros autores também observaram que a PA
diastélica seria um fator de risco para a RD em pa-
cientes com DM 1, demonstrando que para cada au-
mento de 10mmHg na PA diastdlica hd um aumento
de 24% no risco de progressio de RD. Nesse estudo
nio foi observado qualquer relagio da PA sist6lica com
a RD (44).

Um estudo transversal realizado em pacientes
com DM 2 (45) demonstrou que valores de PA sis-
tolica maiores ou iguais a 140mmHg foram associados
a maior prevaléncia ¢ gravidade da RD, mesmo quan-
do ajustados para duragio do DM, controle metabo-
lico e fungio renal.

O UKPDS (46) mostrou redugio de complica-
¢oes microvasculares com o tratamento intensivo da
PA, havendo diminui¢io de 34% na progressio de RD
¢ de 47% no risco de deteriorizagio visual.

O uso de lisinopril em pacientes com DM 1
normotensos (normoalbumintricos ou microalbumi-
nuricos) reduziu em 50% o risco de progressio de RD
¢ em 80% o risco de desenvolvimento de RDP (47).
Esses resultados foram atribuidos ao efeito inibitorio
sobre o SRA dos vasos retinianos, mas como houve
uma redugio de 3mmHg na PA sistélica, o efeito
protetor do lisinopril poderia ser devido também a um
efeito anti-hipertensivo em pacientes com HAS nio
diagnosticada. Neste mesmo sentido, estudos como
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study Investigators) (48) e ABCD (49) também
incluiram RD entre seus desfechos secundarios e nio
evidenciaram efeito benéfico dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina sobre o curso da RD.

MONITORIZAQAO AMBULATORIAL DA
PRESSAO ARTERIAL

Desde a década de 60, o uso da monitorizagio ambu-

latorial da pressdo arterial de 24h (MAPA) tem se des-
tacado como método de afericio da PA em tempo
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integral e durante as atividades habituais do paciente
(50). Em pacientes hipertensos nao-diabéticos, a
MAPA tem se mostrado superior a medida conven-
cional da PA como fator preditor de doenga cardio-
vascular (51,52).

Habitualmente, ha uma variacao da PA durante
as 24h, caracterizada por valores mais baixos pela
manhi, que se elevam progressivamente durante o dia,
seguidos por uma queda durante a noite que persiste
até as horas iniciais da manha (53). Durante o sono, hi
bradicardia, redu¢io do débito cardiaco e redugio da
resisténcia vascular periférica decorrentes da diminui-
¢do da atividade simpatica, havendo conseqiiente que-
da de 12 a 20% na PA. Essa redugio da PA noturna,
denominada descenso noturno, ocorre em pessoas dos
25 aos 64 anos de idade, independentemente do sexo
(53) (figural).

O’Brien e cols. (54) introduziram a defini¢io
de auséncia de descenso noturno da PA naqueles pa-
cientes que nio apresentavam uma redug¢io na PA de,
no minimo, 10% entre os periodos de vigilia ¢ sono.
Virios outros critérios tém sido empregados para de-
finir a auséncia do descenso noturno da PA. Os mais
utilizados sio a redugdo de pelo menos 10mmHg na
DA sistélica e 5mmHg na PA diastélica (55,56), assim
como uma redu¢io de 10% na pressao arterial média
(54). Outro critério proposto ¢ o indice noite /dia para
DA sistélica ou diastélica maior do que 0,9 (57).

Em pacientes com DM 1 normotensos e nor-
moalbumintricos, alteragdes da homeostase pressorica
sdo mais freqiientes do que em controles sem DM
(58,59). Entre os pacientes com DM 1 normotensos ¢
normoalbumintricos, a prevaléncia da auséncia do
descenso noturno é de 39% (17). Nos pacientes com
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Figura 1. Perfil fisioldgico da pressdo arterial nas 24 horas
aferida por monitorizacdo ambulatorial contfinua.
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DM 1 e com ND, os valores aproximam-se de 70%
(60), havendo um maior predominio de auséncia do
descenso noturno sistolico (61). Nos pacientes com
DM 2, a prevaléncia de auséncia do descenso noturno
¢ de aproximadamente 30% (62). A auséncia do des-
censo noturno da PA estd freqiientemente associada a
neuropatia autonémica ¢ a diferentes graus de ND
(60,61,63-69).

Os mecanismos relacionados a auséncia de des-
censo noturno em pacientes diabéticos nao estio ainda
bem definidos. Hiperfiltra¢ao glomerular, aumento do
espago extra-celular e predominio da atividade sim-
patica noturna sio alguns mecanismos sugeridos
(63,70). Em pacientes com ND mais avangada,
sugere-se participagio da reten¢io hidrica noturna pela
reabsor¢io de edema periférico (71).

Em pacientes ndo diabéticos, virios estudos tém
mostrado que a auséncia do descenso noturno estd
associada com maior incidéncia, gravidade e pro-
gressao de lesdes em 6rgios-alvo, como nefropatia hi-
pertensiva, retinopatia hipertensiva, hipertrofia ventri-
cular esquerda e doenga cardiovascular (72-76). Entre
os pacientes com DM, também ha evidéncias de uma
associagao entre anormalidades da homeostase presso-
rica e complica¢des microvasculares (63,77).

Em pacientes DM 1 normotensos e normoalbu-
minuricos, as altera¢cdes do ritmo circadiano da PA
foram associadas a niveis mais elevados de EUA (63).
Em pacientes com DM 1 e ND mais avangada, a au-
séncia do descenso noturno da PA foi associada a per-
da da redu¢io noturna da albumintria, o que pode
sugerir alteragdes em mecanismos da auto-regulagio
renal (78).

Em um estudo realizado por Mogensen ¢ cols.,
foi observado que pacientes com DM 1 normotensos
e normoalbumintricos possuiam valores de PA sist6-
lica noturna e de PA sistélica de 24h mais elevados do
que os controles sem DM. Nos pacientes diabéticos,
maiores niveis de EUA, mesmo na faixa da norma-
lidade, foram associados com niveis mais elevados de
DA sistolica e de PA diastolica de 24h (79).

Poucos e contraditérios estudos avaliaram o
papel das alteragdes da homeostase pressoérica no de-
senvolvimento de complicagdes microangiopaticas em
pacientes diabéticos. Um estudo prospectivo de 5 anos
em pacientes com DM 1 normotensos € normoalbu-
mindricos avaliou a MAPA como preditor do desen-
volvimento de microalbumintria (80). Observou-se
uma associagio entre a PA diastdlica noturna e a
progressio para ND, além de uma correlagio positiva
entre as alteragoes pressoricas ¢ a EUA. Recentemente,
Lurbe ¢ cols. estudaram 75 pacientes com DM 1
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normotensos ¢ normoalbumintricos e observaram que
0s pacientes que apresentavam a auséncia do descenso
noturno da PA sistdlica evoluiam mais freqlientemente
para a microalbumintria, concluindo que esse
distarbio da regulagio pressorica precedeu a ND (81).
A presenga do descenso determinou um valor pre-
ditivo negativo de 91% para o desenvolvimento de
microalbumintria. Esse estudo é motivo de diversas
criticas. O controle glicémico inadequado compro-
mete a validade externa do estudo (82) ¢ o uso de
intervalos fixos para definir os periodos de sono e
vigilia pode ter superestimado o nimero de pacientes
com a auséncia do descenso noturno da PA (83). Além
disso, a avaliagio inicial do indice da PA sistélica
noite /dia foi igual entre os pacientes que evoluiram ou
nio para a microalbumintria, sugerindo que a elevagio
da PA noturna ocorre em paralelo com a progressio da
doeng¢a renal e nio necessariamente prediz o seu
desenvolvimento (20,83). Outra analise prospectiva de
pacientes com DM 1 que avaliou a MAPA na transi¢io
de normoalbumindria para microalbumintria nio
constatou diferenga entre os valores basais de PA.
Apenas os niveis iniciais mais elevados de EUA foram
preditivos de microalbumindria (84).

Em relagdo a RD, as informagdes sio ainda mais
escassas. H4 apenas um estudo que avaliou o uso da
MAPA em pacientes com DM 1 normoalbumintricos
e normotensos com e sem RD. Nesse estudo foi
observada uma associag¢do entre niveis mais elevados de
PA diastélica noturna ¢ RD. Nio havia diferenga nos
niveis de EUA entre os dois grupos. Esses dados su-
gerem haver associagdo entre alteragdes da homeostase
pressorica e RD, independente da presen¢a de doenga
renal (85).

CONCLUSOES

Em pacientes com ND, seja incipiente ou clinica, o
controle pressérico intensificado reduz a progressao da
doenga renal. O potencial das alteragdes da homeos-
tase pressorica em normotensos diabéticos como pre-
ditoras de complicagdes vasculares ainda é pouco
conhecido. Ainda ndo podemos afirmar que a auséncia
do descenso noturno da PA é preditor de microalbu-
mindria. Os achados sugerem que o aumento da PA
ocorra em paralelo com a progressio da doenga renal.
Mais estudos prospectivos sio necessirios para
esclarecer o verdadeiro papel da auséncia do descenso
noturno da PA na evolu¢io da ND. No momento,
niveis mais elevados de EUA sio os melhores mar-
cadores de progressio para a microalbumintria.
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Em rela¢io a RD, o controle pressorico inten-
sivo em pacientes hipertensos reduz a incidéncia ¢ a
progressio de RD. Em pacientes normotensos,
observou-se associagio de niveis pressOricos mais
elevados com RD. Estudos prospectivos sio também
necessdrios para avaliar essa associagdo e a progressio
da RD em pacientes com pequenas elevagdes da PA ou
com distdrbios da sua homeostase.

A utilizacio da MAPA como um método de
avaliagdo clinica em pacientes diabéticos normoalbu-
mindricos é promissora. O uso da MAPA nesse grupo
de pacientes poderd identificar precocemente indi-
viduos de risco para o desenvolvimento de compli-
cagdes microangiopaticas. Esses poderiam se beneficiar
do emprego de agentes anti-hipertensivos mesmo an-
tes de ser identificado o aumento dos niveis de PA no
consultério. No entanto, a ado¢io dessa conduta de-
pende de mais estudos prospectivos que estabelecam
os critérios de normalidade das variacdes da PA
durante as 24h em pacientes diabéticos e identifiquem
faixas de maior risco para o desenvolvimento de
complica¢des microvasculares.
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