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RESUMO

Objetivo: Determinar a evolugdo para hipertensao arterial (HA) e pré-hiper-
tensdo em pacientes diabéticos tipo 1 e os fatores preditores dos niveis
pressoricos finais. Métodos: Estudo observacional contendo 127 diabéticos
tipo 1 avaliados clinica e laboratorialmente e seguidos por 5 (2,4-9,2) anos.
Resultados: Dos pacientes inicialmente normotensos, 21,7% desenvolve-
ram pré-hipertensao, 4,7% HA e 73,6% permaneceram normotensos. Dos
pré-hipertensos, 35% normalizaram niveis pressoricos, 50% permanece-
ram pré-hipertensos e 15% desenvolveram HA. O risco relativo de desen-
volver HA foi de 3,2 (0,8-12,3) no grupo pré-hipertenso comparado ao grupo
normotenso. As prevaléncias de pré-hipertensao e hipertensao aumen-
taram de 15,7% para 26% e de 0,8% para 7%, respectivamente, durante o
seguimento. Niveis iniciais de creatinina sérica foram preditores dos niveis
finais de pressao arterial diastdlica e sistélica. Conclusao: Destaca-se a ne-
cessidade de estabelecer vigilancia quanto aos niveis pressoricos e de cre-
atinina sérica, mesmo quando estes ainda se encontram dentro da faixa de
normalidade no intuito de minimizar os efeitos deletérios da HA no desen-
volvimento de nefropatia e doengas cardiovasculares. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008;52/4:628-634)

Descritores: Diabetes tipo 1; Hipertensao arterial; Pré-hipertensao; Prevalén-
cia; Funcao renal.

ABSTRACT

Type 1 Diabetic Patients Evolution to Hypertension.

Purpose: Check the evolution of type 1(T1) diabetic patients to hypertension
and prehypertension and baseline factors related to final blood pressure lev-
els (BP). Methods: Observational study involving 127 T1 diabetic patients
submitted to clinical and laboratorial evaluation and followed by for 5 (2.4-9.2)
years. Results: From the initially normotensive patients, 21.7% developed
prehypertension, 4.7% developed hypertension and 73.6% remained with
normal BP. From the prehypertensive patients, 35% returned to normal BP,
50% remained prehypertensive and 15% developed hypertension. The rela-
tive risk for hypertension development was 3.2 (0.8-12.3) in the prehyperten-
sive compared to the normotensive group. The prevalence of prehypertension
and hypertension increased from 15.7% to 26% and 0.8% to 7% respectively.
Levels of serum creatinine predicted final levels of systolic and diastolic BP.
Conclusion: It is emphasized the importance of renal function and BP evalua-
tion even when they are in normal range to minimize the deleterious effects
of hypertension in the development of nephropathy and cardiovascular dis-
ease. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/4:628-634)

Keywords: Type 1 diabetes; Hypertension; Prehypertension; Prevalence; Re-
nal function.
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INTRODUCAO

DIABETES MELITO TIPO 1 (DM1) ¢ a doenga end6-

crina mais comum em individuos jovens em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Nos ultimos
anos, com a maior sobrevida destes pacientes em virtu-
de do tratamento insulinico intensivo ¢ da melhora do
controle glicémico, as causas de mortalidade tém mu-
dado gradativamente (1). Apesar de as complica¢des
agudas ainda persistirem como importantes causas de
mortalidade (2), as complica¢des cronicas, principal-
mente as relacionadas ao acometimento cardiovascular
decorrente da aterosclerose, tém assumido relevante
importancia.

Doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa
de morte em diabéticos. O risco relativo ajustado para
idade em DM1 pode exceder o de diabéticos tipo 2. A
incidéncia de doenga arterial coronariana (DAC) ¢é
aproximadamente 1% a 2% ao ano entre DM1 jovens
assintomaticos (3), com maiores taxas de mortalidade
por DAC ¢ doenga cerebrovascular quando compara-
dos a populagio geral (4,5). Entretanto, sabe-se pouco
sobre fatores de risco especificos para esta populacio,
exceto o risco atribuido a doenga renal. Apesar de a
doenga renal aumentar significativamente o risco car-
diovascular (6), este pode estar presente mesmo naque-
les pacientes sem doenga renal evidente.

Um dos fatores de risco para o desenvolvimento de
complica¢des micro e macrovasculares é a hipertensio
arterial (HA) (7). Diferentes estudos demonstraram
que pacientes DM1 apresentam maior prevaléncia de
HA quando comparados a popula¢io nio-diabética
(8), porquanto, em alguns, este evento foi associado a
presenga de nefropatia (9). A HA foi considerada fator
preditor de DAC total em DM1 (10) e apresenta forte
correlagido com a incidéncia de complicagdes (11). En-
tretanto, a maioria dos estudos avalia a HA nos pacien-
tes com DM1 no contexto da presenga das complicagdes
cronicas, havendo poucos dados sobre sua prevaléncia e
controle em comparag¢io a individuos nio-diabéticos.

Um conceito ainda pouco difundido na pritica
clinica, especialmente na avaliagdo de pacientes jovens,
¢ a pré-hipertensdo (pré-HA). Em individuos de 40 a
70 anos, o risco de DEV, iniciando com nivel pressé-
rico de 115 x 75 mmHg, dobra a cada incremento de
20 x 10 mmHg da pressio arterial. Pacientes com pré-
HA estdo sob risco aumentado de progredir para hi-
pertensdo; aqueles com pressdo arterial (PA) 130 a
139 x 80 a 89 tém o dobro de risco de desenvolver
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HAS em relagio aqueles com menores niveis pressori-
cos (12). O American National High Blood Pressure
Education Program Working Group on Hypertension
Control in Childven and Adolescents ¢ a American
Diabetes Association recomendam que criangas ¢ ado-
lescentes diagnosticados como pré-hipertensos devem
ser submetidos a intervengdo terapéutica, como orien-
tagio dietética, controle de peso ¢ atividade fisica. Se
a pressdo-alvo ndo for atingida (< p90) dentro de 3 a
6 meses, o tratamento farmacolégico ¢ indicado, as-
sim como para aqueles com diagnéstico de HA (13).

Considerando-se a elevada morbimortalidade do
paciente com DM1, em geral individuos ainda jovens,
o anteriormente exposto assume relevante importincia
por enfatizar a necessidade de identificar fatores de ris-
co cardiovascular nesta populagio.

OBJETIVO

O objetivo do estudo foi determinar a prevaléncia de
HA sistémica (HAS) e pré-HA em pacientes portadores
de DM1. O objetivo secundario foi determinar os fato-
res clinicos e laboratoriais associados aos niveis presso-
ricos finais.

METODO

Realizou-se um estudo observacional de corte transver-
sal para avaliagdo das prevaléncias inicial ¢ final de HA ¢
pré-HA em pacientes DM1 (n = 127), com base em um
banco de dados do servico de Diabetes do Hospital
Universitirio Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade
Estadual do Rio de Janeiro (UER]) contendo informa-
¢oes clinicas e laboratoriais dos pacientes. Foram sele-
cionados 53 pacientes adultos para estudo longitudinal
de avaliag¢do das varidveis iniciais preditoras de maiores
niveis presséricos finais.

Foram avaliados 127 pacientes portadores de DM1
que apresentaram acompanhamento regular pela mes-
ma equipe no ambulatério de Diabetes do HUPE. Ne-
nhum paciente fazia uso de medicag¢io anti-hipertensiva
ou qualquer medicagio que interferisse nos niveis pres-
soricos. Os pacientes foram acompanhados por cinco
(2,4-9,2) anos.

Todos os pacientes foram submetidos a inquérito
clinico-demogrifico, no qual foram apurados dados re-
lativos a sexo, idade (anos), idade ao diagnédstico (anos),
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tempo de duragio de diabetes (anos) e dose didria de
insulina.

A PA foi determinada com o paciente em posi¢dao
supina ap6s 15 minutos de repouso. Com base nos
critérios do JNC 7 (12), classificou-se os adultos
conforme os niveis pressoricos em: nNOrmotensos, se
PAS menor que 120 mmHg e pressio diastélica
(PAD) menor que 80 mmHg; pré-hipertensos (pré-
HA), se PAS entre 120 a 139 mmHg ¢/ou PAD en-
tre 80 a 89 mmHg e hipertensos (HA) se PAS > 140
mmHg e/ou PAD > 90 mmHg, quando as aferi¢des
anormais se repetissem em duas ou mais consultas.
Para criangas ¢ adolescentes, utilizou-se a tabela de
percentil para sexo, idade e altura, sendo os valores
de PAS e/ou PAD 2> percentil 95 considerados hiper-
tensio, medidos no minimo em trés ocasioes diferen-
tes. Considerou-se pré-HA nas criancas com valores
de PA 2 percentil 90 e < percentil 95 e nos adoles-
centes, niveis pressoricos iguais ou maiores que 120
x 80 mmHg e menores que 140 x 90 mmHg (14).
Utilizou-se um esfigmomandémetro de coluna de
mercurio padronizado e calibrado e manguitos de ta-
manhos recomendados. A PAS foi determinada pelo
aparecimento dos sons de Korotkoff ¢ a PAD pelo
seu desaparecimento. Foram calculadas, a partir des-
tes dados, as médias aritméticas das aferi¢oes realiza-
das em trés visitas ao Hospital, obtendo-se as médias
da PAS e da PAD.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo-se o peso (kg) pela altura ao quadrado
(m?). A medida da cintura foi definida como a menor
circunferéncia entre o rebordo costal e as cristas ilfa-
cas Antero-superiores ¢ aferida no nivel da linha axilar
média.

Ap6s jejum de 12 horas, foi realizada coleta de
sangue venoso, para anilise por método enzimatico e
colorimétrico (Cobas Mira Roche) de glicemia de
jejum e creatinina sérica. A hemoglobina glicada
(HbAlc) foi determinada pela técnica de cromato-
grafia liquida de alta precisio, no aparelho L-9100
Merck Hitachi, cujo valor de referéncia é de 2,6% a
6,2%. Foi realizada coleta de urina noturna em reci-
piente limpo, sem preservativos, iniciada as 20 horas
do dia anterior e guardada na geladeira até as 6 horas
da manha. Este procedimento foi repetido trés vezes
com intervalo minimo de uma semana entre cada co-
leta em um periodo maximo (entre a primeira e a al-
tima coleta) de seis meses. Foram colhidas amostras
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de urina para a realiza¢io de Multistix® (Bayer, Diag-
nostics), urinalise e urinocultura, para exclusio de
outras doengas renais e infec¢do urindria. As dosagens
da concentrag¢do uriniria de albumina foram realiza-
das por radioimunoensaio (sensibilidade de 0,3 pg/
min) sendo determinada a taxa noturna de excre¢io
urindria de albumina (EUA). Considerou-se micro e
macroalbumindrias valores de EUA de 20 a 200 pg/
min ¢ > 200 pg/min, respectivamente, em pelo me-
nos duas de trés amostras consecutivas (15). O incre-
mento anual da excre¢io urindria de albumina foi
calculado pela divisio da diferenga entre EUA final e
inicial pelo tempo de seguimento em anos. O clea-
rance de creatinina foi estimado por meio da equagdo
de Cockceroft ¢ Gault (16).

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissio
de Etica do HUPE.

Analise estatistica

A correlagdo entre as varidveis numéricas foi avaliada
pela correlagio de Spearman. A associagido entre os ni-
veis de PA e as varidveis categoricas foi avaliada pelos
testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. O intervalo
de confianga dos riscos relativos foi calculado pelo mé-
todo de Newcombe. Em todos os testes foi utilizado o
nivel de confian¢a de 95%. Os resultados s3o apresenta-
dos em mediana (intervalo interquartil).

Na andlise das varidveis iniciais associadas aos niveis
pressoricos finais foram excluidas as criangas e os ado-
lescentes pela influéncia das mudangas fisiologicas das
varidveis antropométricas e dos niveis pressoricos ine-
rentes ao crescimento e desenvolvimento normais. Se-
lecionou-se 53 pacientes adultos para esta avaliagdo.

RESULTADOS

As caracteristicas iniciais ¢ finais dos 127 pacientes DM 1
avaliados sdo descritas na Tabela 1.

No inicio do estudo, 106 pacientes (83,5%) eram
normotensos, 20 (15,7%) apresentavam pré-HA ¢ um
(0,8%) apresentava HA. A evolugio para pré-HA ¢ HA
¢ descrita na Tabela 2. O risco relativo de desenvolver
HA foi 3,2 (0,8-12,3) no grupo inicialmente com pré-
HA comparado ao grupo inicialmente normotenso

(p = 0,093).
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais e finais dos 127 pacientes DM1.
Iniciais Finais
Idade (anos) 17 (12-25) 22 (15-32)
Criancas/adolescentes/adultos (n) 28/46/53 16/26/85
Sexo F/M (n/(%)) 62 (48,8)/65 (51,2) -
Duracdo do DM (anos) 3(-7) 9 (5-14)
Tempo de seguimento (anos) 5(2.4-9.2) -
Idade no diagnéstico (anos) 12 (7-18) -
Dose de insulina (Ul/kg/dia) 0,73 (0,47-1,07) 0,9 (0,7-1,14)
IMC (kg/m?) 19.8 (17.8-21,9) 21,2 (19.5-23,6)
Clearance de creatinina (ml/min) 132,5 (108,6-152,3) 120 (102-147)
Creatinina sérica (mg/dl) 0,6 (0,6-0,8) 0,8 (0,6-0,9)
HoATc (%) 7,28 (6,56-8,32) 8.8 (7.6-10,1)
Glicemia de jejum (mg/dl) 155 (113-238) 185 (108-255)
EUA™ (ug/min) 7.8 (4.5-12) 11,2 (6.4-20)
Valores apresentados em mediana (intervalo interquartil); * EUA: excre¢do urindria de albumina.
Tabela 2. Classificagdo quanto aos niveis presséricos no inicio e no final do estudo.
Final Normotensos Pré-hipertensos Hipertensos Total n
Inicial n (%)
Normotensos 78 (73,6) 23 (21,7) 5@.7) 106
Pré-hipertensos 7 (35) 10 (50) 3. (115) 20
Hipertensos 0 0 1 1
Total 85 33 9 127

As prevaléncias de pré-HA e HA nas avaliagoes ini-
cial e final s3o apresentadas no Gréfico 1. A prevaléncia
de HA no final do seguimento por faixa etdria ¢ apre-
sentada no Grifico 2.

Um subgrupo de 12 pacientes apresentou microal-
bumintria na primeira avalia¢io. Estes pacientes apre-
sentavam, no inicio de seguimento, idade de 17,5
(14,5-22,7) anos, duragio de diabetes de 5,5 (0,6-10,8)
anos, idade ao diagnéstico de 14 (9,3-16,8) anos, IMC
19,9 (19, 2-22,7) anos, clearance de creatinina 143,8
(99,8-167,5) ml/min, creatinina sérica 0,7 (0,6-0,9),
HbAlc 8,3 (7,4-10,4) %, glicemia de jejum 230
(191-320) mg/dl, PAS 106 (100-110) mmHg e PAD
64 (60-89) mmHg. Dos 12 pacientes, cinco (42%)
apresentavam alteragio da EUA na ultima avaliag¢do,
apos flutuagdes anuais ao longo do seguimento. Eram
inicialmente normotensos 11 pacientes (92%) ¢ um
(8%) pré-HA. Ao final do seguimento este subgrupo
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apresentava prevaléncia de pré-HA de 16% (n = 2) ¢
HAde8% (n=1).

As caracteristicas iniciais ¢ finais dos 53 pacientes
em idade adulta no inicio do seguimento sio apresenta-
das na Tabela 3.

Na andlise deste subgrupo, os niveis finais de PAD
tiveram correlagio com niveis basais de creatinina sérica
(r=0,32; p = 0,02), clearance de creatinina (r = -0,28;
p = 0,044) ¢ incremento anual da EUA (r = 0,27; p =
0,047). A PAD final foi maior no sexo masculino [78,7
(71,7-81 mmHg)]| do que no sexo feminino [70 (67,3 a
76,7 mmHg, p = 0,004 ]. N3io houve diferenca entre os
sexos em relagdo a IMC, idade e tempo de doenga. Niao
houve correlagio entre niveis finais de PAD ¢ os seguin-
tes pardmetros iniciais: idade, duragio do diabetes, idade
ao diagnéstico, dose de insulina, IMC, peso, circunfe-
réncia abdominal, nivel de HbAlc, glicemia de jejum,
EUA. A PAS final foi maior no sexo masculino [119,7

631

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Hipertenséo arterial em diabéticos tipo 1
Cobas et al.

(110-130 mmHg)] do que no sexo feminino [109,3
(100,9-117,3 mmHg, p = 0,013]. Os niveis finais de
PAS tiveram correlagio com creatinina sérica basal (r =
0,31; p = 0,025). Nio houve correlagio entre niveis fi-

Normotensos Pré-hipertensos Hipertensos
O Inicial M Final
Grdfico 1. Mudangas na prevaléncia de HA e pré-HA du-

rante seguimento.

nais de PAS e os seguintes parametros iniciais: idade, du-
racio do diabetes, idade no diagnéstico, dose de insulina,
IMC, peso, circunferéncia abdominal, HbAlc, glicemia
de jejum, clearance de creatinina, EUA.

15
16 7
14 7
12 7
10 7
8
6 4
4
2
0-

4,5

< 20 anos 20-29 anos > 30 anos

|. prevaléncia de HA (%)

Grdfico 2. Prevaléncia final de HA por faixa etdria.

Tabela 3. Alteracdes das varidveis durante o estudo nos 53 pacientes adultos.

Variaveis

Idade (anos)

Sexo F/M (n/(%))

Duracdo do DM (anos)
Tempo de seguimento (anos)
ldade ao diagndstico (anos)
Dose de insulina (Ul/kg/dia)
IMC (kg/m?

Clearance de creatinina (ml/min)
Creatinina plasmatica (mg/dl)
HbAlc (%)

Glicemia de jejum (mg/dl)
EUA™ (ug/min)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Circunferéncia abdominal (cm)

Valores no inicio do estudo

111.3 (99.2-128,2)

Valores no final do estudo

26 (21-31) 33 (28-37)
28 (52.8)/25(47.2) 5
5(2-11) 11 (8-24)
6,4 (2,8-9,7) -
19 (15-26) -
0,74 (0,49-1,08) 0,82 (0,71-1,0)
21,3 (20,1-24) 22,5 (20,9-24,4)

107,8 (96,64-117,61)
0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0,8-0.9)
7.06 (6.73-7.8) 8,45 (7,45-9,7)
144 (116-238) 184 (113-231)
8,2 (49-11) 12,4 (9,0-23.9)
108,67 (100-116) 113 (106-125,3)
70 (63-78,3) 73,3 (68,7-80)

76 (72-84,17) 81 (75-87)

Valores apresentados em mediana (infervalo interquartil). *EUA: excrecdo urindria de albumina.
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DISCUSSAO

Dados da literatura sobre a prevaléncia de HA em pa-
cientes com DMI sdo escassos ¢ mostram grande va-
riagio geogrifica (17). Encontrou-se, inicialmente,
prevaléncia de HA de 0,8% que aumentou para 7%
apo6s seguimento médio de cinco anos, o que foi asso-
ciado a maior faixa etdria. Estes dados foram também
observados em um estudo multinacional envolvendo
pacientes com DM, no qual a prevaléncia de HA va-
riou de 0% a 13,3% no grupo com menos idade (17,8
anos) e durag¢do de doenga (9,4 anos), aumentando no
grupo com maior faixa etdria (29 anos) e¢ duragio de
doenga (20,6 anos), no qual a prevaléncia de HA va-
riou de 9,6% a 34,5% (17). No Eurodiab, dos 1.866
DM1 avaliados, 412 (22%) eram hipertensos no baseli-
ne e 631 (33,8%) depois de seguimento de sete anos
(18). A prevaléncia de HA, semelhante entre os grupos
de tratamento intensivo e convencional no final do
DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial),
também aumentou ao longo dos oito anos de segui-
mento do EDIC (Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications) (19).

E importante destacar que a heterogeneidade das
populagdes estudadas deve ter influenciado os resulta-
dos, principalmente em relagio a presenga de nefro-
patia ¢ sobrepeso/obesidade. No presente estudo
avaliou-se uma popula¢io de DM1, composta predo-
minantemente por criangas, adolescentes e adultos jo-
vens com durag¢io de doenga menor que 10 anos, IMC
normal e sem nefropatia diabética clinica. Pacientes
DMI1 tém paredes arteriais mais rigidas quando compa-
rados a controles ndo-diabéticos pareados por idade, e
este endurecimento se inicia antes da detec¢ao de qual-
quer sinal de complicagdo micro ou macrovascular (20).
Anormalidades vasculares generalizadas sio um fend-
meno subclinico precoce, ocorrendo espessamento ¢
endurecimento arterial difusos que progridem com a
gravidade da doenga e podem ser claramente observa-
dos na auséncia de qualquer complicagio relacionada
ao diabetes (21).

H4 poucos dados na literatura sobre prevaléncia de
HA na populag¢io brasileira, especialmente em adoles-
centes e adultos jovens. Um estudo transversal de base
populacional realizado na cidade de Pelotas (RS) de-
monstrou prevaléncia de HA de 2,3% ¢ 9% nas faixas
etarias de 20 a 29 anos e 30 a 39 anos, respectivamente.
Entretanto, este estudo considerou HA com niveis
presséricos iguais ou maiores que 160 x 95 mmHg, o
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que certamente subestimou o diagnostico de HA (22).
Em um estudo epidemioldgico transversal realizado em
Maceid, AL, com escolares de 7 a 17 anos, a prevalén-
cia de pressio arterial elevada em uma anica avaliagio
foi de 9,4%, ¢ foi significantemente maior nos estudan-
tes com sobrepeso ¢ com risco de sobrepeso, sem dife-
renga entre sexos (23).

O presente estudo mostrou aumento da prevaléncia
de pré-HA durante o seguimento médio de cinco anos
(15,7% para 26%). H4 poucos dados relativos a prevalén-
cia de pré-HA em pacientes com DM1 ¢ em ndo-diabé-
ticos. Apesar de ndo ter sido encontrada significincia
estatistica, possivelmente pelo tamanho da populagio es-
tudada, maior propor¢io de pacientes inicialmente clas-
sificados como pré-HA evoluiu para HA comparados aos
inicialmente normotensos (15% versus 4,7%).

Neste estudo, a presenga no inicio do acompanha-
mento de maiores niveis séricos de creatinina foi asso-
ciada a maiores niveis finais de PAS e PAD, assim como
maior incremento anual da EUA foi associado a maio-
res niveis de PAD finais.

A importincia do diagnéstico e do tratamento efe-
tivo da HA em pacientes com DMI torna-se clara
quando se avalia a progressio da nefropatia diabética
(ND). Marcadores clinicos da ND incluem o aumento
progressivo da excre¢do urindria de albumina e declinio
da filtra¢io glomerular que ocorre em associagio com o
aumento da pressdo arterial (24). Em estudo prospecti-
vo dinamarqués, incrementos dos niveis pressoricos,
mesmo dentro da faixa normal, tiveram papel impor-
tante no desenvolvimento de microalbumindria persis-
tente (25). Ha evidéncias de que os efeitos deletérios
da HA ocorrem mesmo com PA minima moderada-
mente elevada, indicando maior vulnerabilidade ao
dano renal pela HA em pacientes com doengas renais
cronicas, incluindo a ND (26). Uma redugio sustenta-
da da PA parece ser a intervengdo isolada mais impor-
tante em retardar a progressio da nefropatia em DM1
e DM2.

Pelo presente estudo, concluiu-se que pacientes, ain-
da jovens, portadores de DM1 por apresentarem maior
risco cardiovascular quando comparados a populagio
nio-diabética, devem ter melhor defini¢dao dos seus fato-
res de risco. Conforme esperado, houve aumento da pre-
valéncia de HA e pré-HA durante o acompanhamento.
Concluiu-se que é necessirio estabelecer vigilincia no
acompanhamento médico de rotina, quan-to a elevagoes
nos niveis pressoricos ¢ de creatinina sérica, mesmo
quando estes ainda se encontram dentro da faixa de nor-
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malidade, e considerar a necessidade de instituir terapia
apropriada precocemente no intuito de minimizar os
efeitos deletérios conhecidos da HA no desenvolvimento
de nefropatia e doengas cardiovasculares.
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