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Resumo

A retinopatia e a nefropatia estdo entre as mais prevalentes e incapacitantes
complicagdes secundarias a dano microvascular no diabete melito. A gravidade da
hiperglicemia e a presenga de hipertensdo arterial sist€émica estdo entre os principais fatores
de risco para essas complicagdes.

A monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) permitiu uma melhor
compreensao dos padrdes de variagdo da pressdo arterial em pacientes diabéticos. Vem se
acumulando evidéncias de que pacientes com diabetes podem apresentar padroes alterados
da homeostase pressorica durante as 24h. Mesmo pequenas alteracdes da homeostase
pressorica podem estar implicadas no aumento de risco de complicagdes microvasculares,
incluindo pacientes considerados normotensos na avaliagdo da pressao arterial por afericao
em consultorio.

Essas alteragdes pressoricas associadas a hiperglicemia, podem produzir perda da
auto-regulagdo dos vasos retinianos, acelerando ou agravando a retinopatia diabética.

Provavelmente a MAPA podera se tornar um instrumento de avaliagdo clinica util
em pacientes diabéticos normotensos, auxiliando no processo de identificagdo precoce de
pacientes em risco de desenvolvimento de complicagdes microangiopaticas.

O objetivo desse artigo € fornecer uma revisao atualizada e orientada para a clinica

sobre homeostase pressorica e diabetes.

Descritores: diabete melito; nefropatia diabética; retinopatia diabética; pressao arterial
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Abstract

The retinopathy and nephropathy are among the most prevalent and disabling
complications secondary to microvascular damage on diabetes mellitus. The severity of
hyperglicaemia and the presence of arterial systemic hypertension are among the main risk
factors for this complications.

The ambulatory blood pressure (ABP) provided a better understanding of patterns
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 on office blood
pressure measurings, may be implicated on 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 on 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

on blood pressure homeostasis and diabetes.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic nephropathy;diabetic retinophaty; ambulatory blood

pressure
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1. INTRODUCAO

O diabete melito (DM) ¢ uma doenca cronica que pode determinar o aparecimento
de complicagcdes, macrovasculares (aterosclerose acelerada), microvasculares 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 cardiopatia isquémica e de doenca vascular periférica. Entre as
complica¢des microvasculares, 37% tinham nefropatia diabética (ND) e 48% retinopatia
diabética (RD). A neuropatia diabética estava presente em 36 % dos pacientes.

A ND e a RD sdo complicagdes microvasculares importantes, tanto pela elevada
prevaléncia como também pelo potencial incapacitante.

A ND ¢ responsavel por 40% dos novos casos de insuficiéncia renal terminal nos
Estados Unidos (2) e esta associada a aumento na mortalidade cardiovascular (3). No Rio
Grande do Sul, 26% dos casos admitidos em programas de didlise tém a doenca 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 microalbumintria ou
nefropatia incipiente (EUA de 20 pg/min a 199 pg/min) e macroalbuminuria ou nefropatia
clinica (EUA > 200 pg/min). Embora a microalbuminuria seja considerada um fator de
risco para a nefropatia clinica, at¢ 30 % dos pacientes podem regredir para a
normoalbuminuria e apenas 30-45% dos pacientes com microalbuminuria progridem 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 apos o diagndstico de DM, quase

todos os pacientes com DM 1 e aproximadamente 60% dos pacientes com DM 2
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desenvolverdo algum grau de RD (6). No Brasil, estima-se que metade dos pacientes
portadores de DM seja afetada pela RD, sendo 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 ndo-proliferativas leves, caracterizadas por aumento da
permeabilidade vascular, formas nao-proliferativas moderadas e graves, caracterizadas por
estreitamento e oclusdo vascular, a RD proliferativa (RDP) caracterizada por crescimento
de novos vasos sangiiineos na retina e superficie posterior do vitreo (6).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de complicagdes
microvasculares sdo a hiperglicemia sustentada e a hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(9,10). A dislipidemia, a presenga de resisténcia insulinica e fatores genéticos podem
também ter um papel contribuitério.

O tratamento dos multiplos fatores de risco diminuiu a progressao das complicagdes
microangiopaticas em uma coorte de pacientes diabéticos tipo 2 com microalbumintria
(11). Apesar desta multi-intervengdo, uma propor¢do significativa destes pacientes ainda
progride para estagios avangados. Portanto, outras estratégias de tratamento sdo ainda
necessarias ou deve ser realizada a intervengdo em estagios mais precoces da doenga.

A HAS estabelecida ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimento e
progressao de complicagdes microvasculares. Estudos observacionais demonstraram que a
HAS estava precocemente associada a estas complicacdes (12-16).

Recentemente, vem se acumulando evidéncias de que niveis ainda normais de PA,
mas no limite superior da normalidade, poderiam se constituir em fator de risco para as
complicagdes microangiopaticas. Portanto, o tratamento destes niveis elevados, porém

normais, poderia evitar o desenvolvimento destas complicagoes.
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O objetivo do presente trabalho ¢ revisar sobre a importancia da HAS no
desenvolvimento das complicacdes microvasculares e o papel das alteragdes da homeostase

pressorica precoces no desenvolvimento da ND e RD.

2. AHIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA ESTABELECIDAE

COMPLICACOES MICROVASCULARES

2.1 Nefropatia diabética

Ha uma estreita relacdo entre a presenca de ND e HAS. Tradicionalmente,
considera-se que a HAS seja secundaria a presenca de dano renal avangado. No entanto, a
propor¢ao de pacientes com HAS ja ¢ maior na fase de microalbuminuria, a qual nao
apresenta diminuicdo da funcdo renal. Essa observacdo sugere que alteracdes da
homeostase pressorica favorecem o desenvolvimento de microalbuminuria e que,
posteriormente, ha um aumento progressivo dos niveis pressoricos em paralelo ao
agravamento da lesdo renal.

A prevaléncia de HAS essencial nos pacientes com DM 1 normoalbumintricos ¢
similar a da populagdo em geral (17). A microalbumintria usualmente precede as elevagoes
da PA. Quando hé a presenca de nefropatia, entretanto, a prevaléncia de HAS pode chegar
até 85%. Constata-se que a elevagdo da PA ¢ precoce nos estagios iniciais de lesdo renal
(17). Em pacientes com DM2, a prevaléncia de HAS essencial ¢ maior e freqiientemente
presente ja ao diagnostico do DM (18). Aos 45 anos de idade, 40% dos pacientes com DM

2 sdo hipertensos. Essa prevaléncia aumenta para 60% nos diabéticos com 75 anos de idade

(19).



16

Os resultados do UKPDS (United Kingdon Prospective Diabetes Study) apoiam a
constatacdo de que o tratamento intensivo da HAS em pacientes com DM 2 e
normoalbuminuria reduz o risco de desfechos microvasculares. Também nesse estudo,
observou-se que para cada redugdo de 10 mm Hg na PA sistdlica havia uma reducdo de
29% no risco de desenvolvimento de microalbuminuria (10).

Nos pacientes diabéticos microalbuminuricos, numerosos estudos tém demonstrado
que o tratamento da HAS, independente do agente anti-hipertensivo usado, produz um
efeito benéfico na albumintiria e na progressao para estdgios mais avangados da ND (20).
Ja em pacientes proteinuricos, varios estudos t€ém demonstrado que o tratamento rigoroso
da HAS reduz a albumintria e a queda da filtracao glomerular (21-23).

Reunides de consenso (24) definiram os valores <130/80 mm Hg 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
que 1,2 mg/dL em mulheres e maiores que 1,4 mg/dL em homens) niveis de PA <125/75
mm Hg devem ser perseguidos como alvos (25).

Os valores <130 mm Hg 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, evidenciou que niveis de PA sistdlica de
aproximadamente 130 mm Hg, promoveram a estabilizacdo da funcdo renal e redugdo de
mortalidade. Os valores PA diastélica <80 mm Hg foram definidos a partir de estudos
como o HOT (Hypertension Optimal Treatment) (27) que avaliou 18.790 pacientes, dos
quais 1.501 eram pacientes diabéticos, ¢ evidenciou que niveis de PA diastolica proximos a

80 mm Hg reduziram o risco de evento cardiovascular.
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O bloqueio do sistema renina angiotensina (SRA) confere um beneficio adicional na
melhora da funcdo renal, que parece ser independente da reducdo da PA (28).
Recentemente, o uso de medicacdes que fazem um duplo bloqueio do SRA, parece ter um
efeito nefroprotetor adicional, independente da PA, tanto em pacientes com DM 1 quanto

em DM 2 (29,30).

2.2 Retinopatia Diabética

Os maiores determinantes do inicio e progressao da RD sdo o tempo de duragdo do
DM e o controle glicEmico mantido durante os anos de evolugdo da doenca (9, 31,32).

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de RD também tém sido
identificados em estudos transversais e prospectivos: PA, EUA, fumo, dislipidemia,
obesidade e peptideo C (33,34,35).

A hipodxia tecidual, acompanhada da perda da auto-regulagdao dos vasos retinianos, ¢
o fator desencadeante da RD. A hiperglicemia esta associada a outros possiveis fatores
causais como dano celular mediado por alteragdes no metabolismo da aldose-redutase,
fatores vaso-proliferativos produzidos pela retina (“vascular endothelial growth factor”
VEGF), hormonio de crescimento, anormalidades eritrocitarias, plaquetarias e na
viscosidade sanguinea (8).

A HAS parece desempenhar um papel importante na patogénese da RD (36). Em
pacientes portadores de DM existe hiperperfusdo do leito capilar em varios tecidos. O
aumento da PA aumenta a pressdo intraluminal piorando o extravasamento da rede
vascular, favorecendo a filtragdo de proteinas plasmaticas através do endotélio e sua

deposi¢ao na membrana basal do capilar. Desta forma desenvolve-se um estado de dano
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vascular e isquemia retiniana e, conseqiientemente um aumento do risco de aparecimento e
progressao da RD (37).

Evidéncias de estudos epidemioldgicos transversais e prospectivos demonstram que
a elevacdo da PA tem um efeito agravante no desenvolvimento e na progressdao da RD. A
variabilidade dos resultados ¢ grande, ha estudos que mostram associacdo da PA sistolica
no desenvolvimento da RD (15,38,39) e outros apenas associagdo com a PA diastolica (40-
42). Esses varios desfechos podem estar relacionados as limitagdes e imprecisdes inerentes
aos estudos transversais, incluindo viéses de sele¢do e a pressuposicao de que a exposicao
do paciente a elevagdo da PA ¢ constante (43).

O Wisconsin Epidemiology Study of Diabetes Retinopathy (WESDR) demonstrou
que pacientes com DM tinham prevaléncia de RD de 17% na avaliacdo inicial e uma
incidéncia de 25% apos 10 anos (40). HAS foi correlacionada com a duragdo do DM, nivel
de glico-hemoglobina, presenca de proteiniria € com o sexo masculino. Nesse mesmo
estudo, apos 14 anos de seguimento foi estimado que a hipertensdo arterial sistolica e a
hipertensao arterial diastolica estavam relacionadas com a progressao e gravidade da RD e
também com o desenvolvimento de RDP e edema macular. Outro estudo prospectivo com
duragdo de 4 anos (37), avaliou pacientes com DM 1 com 23 anos de duragdao de doenga,
observou que valores de PA diastolica maiores ou iguais a 70 mm Hg ja representavam
risco de desenvolvimento de RD.

Outros autores também observaram que a PA diastolica seria um fator de risco para
a RD em pacientes com DM 1, foi demostrado que para cada aumento de 10 mm Hg na PA
diastolica, houve aumento de 24% no risco de progressdao de RD. Nesse estudo ndo foi

observado qualquer relagdo da PA sistélica com a RD (44).
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Um estudo transversal realizado em pacientes com DM 2 (45) demonstrou que
valores de PA sistolica maiores ou iguais a 140 mm Hg foram associadas a maior
prevaléncia e gravidade da RD, mesmo quando ajustados para duragdo do DM, controle
metabolico e fungdo renal.

O UKPDS (46) mostrou reducdo de complicacdes microvasculares com o
tratamento intensivo da PA, com diminui¢do de 34% para a progressdao de RD e de 47% no
risco de deteriorizagdo visual.

O uso de lisinopril (47) em pacientes com DM 1 normotensos, normoalbuminuricos
ou microalbuminuricos reduziu 50% o risco de progressao de RD e 80% o risco de
desenvolvimento de RDP (47). Esses resultados foram atribuidos ao efeito inibitorio do
SRA dos vasos retinianos, mas como houve uma redugdao de 3 mm Hg na PA sistélica, o
efeito protetor do lisinopril poderia ser devido também a um efeito anti-hipertensivo em
pacientes com HAS nao 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 ndo evidenciaram efeito benéfico dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina sobre o curso da RD.

Deve ser ressaltado que os estudos acima avaliaram a PA com o uso de medidas de

consultdrio, o que poderia ter limitado a interpretacao dos seus resultados.
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3. Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial

Desde a década de 60, o uso da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial de 24
horas (MAPA) tem se destacado como método de coleta de informagdes em tempo integral
e durante as atividades habituais do paciente (50). Em pacientes hipertensos nao-diabéticos,
a MAPA tem-se mostrado superior a medida convencional da PA como fator preditor de
doenga cardiovascular (51,52) e de morte (52).

Habitualmente, ha uma variagdo da PA durante as 24 h, caracterizada por ser mais
baixa pela manha, subindo progressivamente durante o dia, seguida por uma queda durante
a noite até as horas iniciais da manha (53). Durante o sono, ha redu¢ao no débito cardiaco e
na resisténcia vascular periférica, decorrente da diminui¢do da atividade simpatica e
conseqiiente queda de 12 a 20% na PA. A redugdo da PA noturna se acompanha de
bradicardia e ocorrem independentemente do sexo, entre pessoas dos 25 aos 64 anos de
idade (53) e foi denominada de descenso noturno. O’'Brien e colaboradores (54)
introduziram a defini¢do de auséncia de descenso noturno da PA para aqueles pacientes que
nao apresentavam uma reducdo na pressao arterial de, no minimo, 10% entre os periodos de
vigilia e sono.

Viérios outros critérios t€ém sido empregados para definir a auséncia do descenso
noturno da PA. Os mais utilizados sdo a redugdo de, pelo menos 10 mm Hg na PA sistélica
e 5 mm Hg na PA diastdlica (55,56) assim como uma reducdo de 10% na pressdo arterial
média (54). Outro critério proposto ¢ o indice noite/dia para PA sistélica ou diastdlica
maior que 0,9. Estes critérios foram estabelecidos de forma arbitraria e ¢ necessario que
pontos de corte que definam a anormalidade sejam estabelecidos através de estudos

prospectivos com desfechos bem definidos (57).
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Em pacientes com DM 1 normotensos e normoalbuminuricos alteragdes da
homeostase pressorica sao mais freqiientes que em pacientes controles sem DM (58,59).
Entre os pacientes com DM 1 normotensos e normoalbuminuricos, a prevaléncia da
auséncia do descenso noturno ¢ de 39% (17). Nos pacientes com 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 descenso noturno da PA
estd mais freqiientemente associada a neuropatia autondmica e a diferentes graus de ND
(60,61,63-69).

Os mecanismos relacionados a auséncia de descenso noturno em pacientes
diabéticos nao estdo ainda bem definidos, mas sido associada a hiperfiltracdo glomerular e
aumento do espago extra-celular (70), a um predominio da atividade simpatica noturna ou
ainda a retencao hidrica noturna pela reabsor¢do de edema periférico em pacientes com ND
mais avancgada (71).

Em pacientes nao diabéticos, varios estudos tém mostrado que a auséncia do
descenso noturno estd associada com maior incidéncia, gravidade e progressdo mais rapida
de lesdes em Orgdos-alvo, como nefropatia hipertensiva, retinopatia hipertensiva,
hipertrofia ventricular esquerda e doenga cardiovascular (72-76). Entre os pacientes com
DM também ha evidéncias de uma associagdo entre anormalidades da homeostase
pressorica e complicagdes microvasculares (63, 77).

Em pacientes DM 1 normotensos e normoalbumintricos as alteragdes do ritmo
circadiano da PA estavam associadas a niveis mais elevados de EUA (70). A auséncia do

descenso noturno pode induzir a perda da redugdo noturna da albuminuria, particularmente
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em pacientes com prejuizo da auto-regulagdo renal, como ja demonstrado em pacientes
com DM 1 e ND (78).

Em um estudo realizado por Mogensen e cols, foi observado que pacientes com DM
1 normotensos € normoalbuminuricos possuiam valores de PA sistélica noturna e de PA
sistolica de 24 h mais elevados que os controles sem DM (79). Entre os pacientes
diabéticos, aqueles que apresentavam niveis de EUA mais elevados possuiam também
niveis mais elevados de PA sistolica e PA diastdlica de 24 h. Assim pacientes diabéticos
com niveis de EUA mais elevados, mas ainda dentro da faixa de normalidade, apresentaram
valores pressoricos aumentados.

Poucos estudos analisaram o papel das alteragdes da homeostase pressorica no
desenvolvimento de complicagdes microangiopaticas de pacientes diabéticos e os
resultados sdo contraditorios.

Um estudo prospectivo de 5 anos em pacientes com DM 1 normotensos e
normoalbuminuricos avaliou a MAPA e o desenvolvimento de microalbuminuria (80). Os
autores observaram uma associacdo entre a pressdo arterial diastolica noturna e a
progressao para ND, mostrando uma correlag@o positiva entre as alteragdes pressoricas e a
EUA. Recentemente, Lurbe e cols, estudaram 75 pacientes com DM 1 normotensos e
normoalbuminuricos e observaram que os pacientes que apresentavam a auséncia do
descenso noturno da PA sistolica evoluiram mais freqiientemente para a microalbumintria,
concluindo que este distirbio da regulag@o pressorica precedeu a ND (81). A presenga do
descenso correspondeu a um valor preditivo negativo de 91%. Esse estudo ¢ motivo de
diversas criticas. O controle glicémico inadequado compromete a validade externa do
estudo (82) e, além disso, o uso de intervalos fixos para definir os periodos de sono e vigilia

poderia superestimar o numero de pacientes com a auséncia do descenso noturno da PA
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(83). Outro importante motivo de criticas € que na avaliacdo inicial o indice da PA sistolica
noite/dia foi igual entre os pacientes que evoluiram ou ndo para a microalbuminuria,
sugerindo que a elevagdo da PA noturna ocorre em paralelo com a progressao da doenca
renal e ndo necessariamente prediz o seu desenvolvimento (20,83). Alem disto, em uma
outra analise prospectiva de pacientes com DM 1, que avaliou a MAPA na transi¢ao de
normoalbuminuria para microalbuminuria nao constatou diferenga entre os valores iniciais
de pressdo arterial. Apenas os niveis iniciais mais elevados de EUA foram preditivos de
microalbumintria (84).

Em relacdo a RD, as informagdes sdo ainda mais escassas. Ha apenas um estudo que
avaliou o uso da MAPA em pacientes DM 1 normoalbuminuricos e observou uma
associa¢do entre niveis mais elevados de PA diastélica noturna em pacientes com RD
quando comparados aos pacientes sem RD. Nao havia diferenca nos niveis de EUA entre os
dois grupos. Estes dados sugerem haver associagdo entre alteragdes da homeostase

pressorica e RD, independente da presenga de doenca renal (85).

CONCLUSOES
Em pacientes com ND, seja incipiente ou clinica, o controle pressorico intensivo reduz a progressao da
doenca renal. Os resultados da avaliagao da homeostase pressorica em pacientes normotensos sao iniciais.
Ainda nao podemos afirmar que a auséncia do descenso noturno da pressao arterial seja preditor de
microalbumintria. Os achados sugerem que o aumento da pressao arterial ocorra em paralelo com a
progressao da doenca renal.
Mais estudos prospectivos sdo necessarios para esclarecer o verdadeiro papel da auséncia
do descenso noturno da PA na evolugdo da ND. No momento, niveis mais elevados de

EUA sao os melhores marcadores de progressdo para microalbumintria.



24

Em relagcdo a RD, o controle pressorico intensivo em pacientes hipertensos reduz a
incidéncia e a progressdo de RD. Em pacientes normotensos, observou-se associacdo de
niveis pressoricos mais elevados com RD. Estudos prospectivos sdo também necessarios
para avaliar essa associacdo e progressdao da RD em pacientes com pequenas elevagdes da
PA ou com disturbios da sua homeostase.

A implementagdo da MAPA como um método de avaliagdo clinica em pacientes
diabéticos normoalbuminuricos ¢ promissora. A utilizagdo desse método neste grupo de
pacientes, poderd identificar precocemente individuos de risco de desenvolverem
complica¢des microangiopaticas e que se beneficiariam do emprego de agentes anti-
hipertensivos, mesmo antes de ser identificada aumento dos niveis de PA no consultorio.
No entanto, a adogdo desta conduta depende ainda de mais estudos prospectivos que
estabelecam os critérios de normalidade das variagdes da PA durante as 24 h e os pontos de

corte associados ao desenvolvimento de complica¢des microvasculares.
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OBJETIVOS

1. Avaliar o possivel papel da homeostase pressorica no desenvolvimento ou agravamento

da RD em pacientes com DM 1 normotensos € normoalbumintiricos

2. Avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM 1 conforme a

progressao ou nao da RD
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ABSTRACT
To investigate the relationship between diabetic retinopathy (DR) and 24-h ambulatory
blood pressure in a cohort of normotensive, normoalbuminuric type 1 diabetic patients.
This is a 6.1 + 3.3 year prospective study of 44 normotensive, normoalbuminuric type 1
diabetic patients. ABP was measured at the beginning and at the end of the study.
Measurements of UAER and direct and indirect ophthalmoscopy after mydriasis were
performed at the start and end of the study and at least once a year.
DR was observed in 12 patients at baseline. At the end of the study, 8 of these patients had
progressed to more advanced stages of retinopathy. Four patients developed retinopathy
after the study began. These patients were grouped and classified as progressors. At
baseline, progressors were older, had longer duration of diabetes, higher levels of UAER,
and higher 24-h diastolic (P = 0.03) and diurnal diastolic blood pressure (P = 0.03). UAER
and diastolic blood pressure (24-h or day) remained significantly associated with
development and progression of DR after multivariate analysis.
High normal ABP was associated with the development or progression of DR in this cohort
of normotensive, normoalbuminuric type 1 diabetic patients. Abnormalities in blood

pressure homeostasis could indicate higher susceptibility to DR.
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Diabetic retinopathy (DR) is the leading cause of visual impairment affecting the
working age population, with social consequences that go beyond sight loss (1). DR is also the
major cause of new cases of blindness among adults aged 20-74 years (2).

The prevalence of DR increases with diabetes duration, and virtually all type 1
diabetic patients develop some degree of DR within 20 years of diagnosis (3).
Observational and intervention studies have shown a clear relationship between degree of
hyperglycemia and development of retinopathy (4,5). Intensive therapy to improve
metabolic control has been shown to delay the onset and slow down the development of DR
However, progression of retinopathy to more advanced stages continues to occur,
warranting the search for other modifiable risk factors.

Two landmark epidemiological observations suggest that increased blood pressure (BP)
is a risk factor for the development and/or progression of DR (6,7). In both studies, diastolic BP
levels within the non-hypertensive range were associated with progression of DR. Therefore, it
could be hypothesized that abnormalities in BP homeostasis in diabetic patients with normal
office BP might predict the development or progression of DR. So far, the association of
ambulatory blood pressure (ABP) and DR in normoalbuminuric type 1 diabetic patients has
been the focus of only one cross-sectional study (8). Those authors observed an association
between DR and higher nocturnal diastolic BP values. Therefore, the aim of this study was to
prospectively investigate the relationship between ABP and DR in cohort of normotensive,
normoalbuminuric patients with type 1 diabetes.

MATERIALS AND METHODS

This is a 6.1 &+ 3.3 year (range 1.01-11.01) prospective study of a cohort including

50 normoalbuminuric normotensive type 1 diabetic patients. Type 1 diabetes was defined

based on World Health Organization criteria, i.e., age < 40 years at onset of diabetes, a
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previous episode of ketoacidosis or documented ketonuria, and mandatory use of insulin for
survival. Type 1 diabetic patients attending the Endocrine Division’s outpatient clinic
(Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil) were included in the study if they fulfilled
the following criteria: diabetes duration >1 year; BP < 140/90 mmHg; 24-h urinary albumin
excretion rate (UAER) <20 pg/min on at least two different occasions and absence of renal
disease (normal urinary sediment and negative culture). Auscultatory BP was measured
twice in a sitting position after a 10-min rest, with a standard 12.5-cm cuff mercury
sphygmomanometer (Korotkoff phases I-IV). Mean BP values were considered for
analysis.

The presence of retinopathy was assessed by direct and indirect ophthalmoscopy
after mydriasis by the same ophthalmologist (JFE) and graded as: 1) no sign of diabetic
retinopathy; 2) mild nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) (microaneurysms plus
mild-to-moderate retinal hemorrhages or hard exudates); 3) moderate NPDR
(microaneurysms plus any of the following: cotton-wool spots, mild intraretinal
microvascular abnormalities or venous beading, or severe retinal hemorrhages); or 4)
proliferative diabetic retinopathy (PDR).

During the follow-up period, the patients were examined by the investigators two or
three times a year. On those occasions, BP and metabolic control indices were measured.
Antihypertensive medication was started if BP was above 140/90 mmHg in more than two
consecutive Vvisits.

UAER and glomerular filtration rate (GFR) were measured at the beginning and at
the end of the study and at least once a year. ABP was measured with a portable
oscillometric recorder (Spacelabs 90207) at the beginning and at the end of the study.

Measurements were performed at 15-minute intervals from 6 a.m. until midnight and at 30-
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minute intervals from midnight until 6 a.m. Diurnal and nocturnal mean BP levels were
calculated based on the time (self-recorded) at which each patient went to bed and rose in
the morning. GFR was measured using the °'Cr-labeled EDTA single injection technique
(coefficient of variation = 11.2%). Albumin was measured in 24-h timed sterile urine
samples by immunoturbidimetry (Sera-Park immuno microalbuminuria; Bayer, Tarrytown,
NY; mean intra and interassay coefficients of variation = 4.5 and 11.0%, respectively).
Glucose level was measured by a glucose oxidase method, serum creatinine by the Jafté
reaction, and cholesterol, HDL and triglycerides by a colorimetric method. HbA,. was
determined by an ion exchange high—performance liquid chromatography procedure
(Merck-Hitachi L-9100 glycated hemoglobin analyzer, reference range 2.7-4.3%; Merck,
Darmstadt, Germany). Urinary sodium excretion was measured by ion selective electrode
(Advia 1650 Bayer).

Student’s t test, the y* test and Mann-Whitney’s U test were used for comparison of
parametric and non-parametric variables. Multiple logistic regression analysis (enter
method) was performed having the incidence and progression of DR as the dependent
variable, and as independent variables diabetes duration, HbA;. level, and the ABP
parameters. Sperman’s rank correlation test was used for analysis of non-parametric
variables. Data were expressed as mean = SD, except for UAER and triglycerides, which
were log-transformed and expressed as median and range. A P < 0.05 was considered to be

significant.

RESULTS
Of the 50 eligible patients, 6 did not complete the study: 1 patient died and 5 were

lost to follow-up. Therefore, 44 patients were included in the study. Mean age was 32.1 +
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7.9 years (range: 15 - 47.2 years), and the mean duration of diabetes was 9.2 + 6.2 years
(range: 1 —30.1 years). All patients were white and 22 were male.

At baseline, body mass index (BMI) was 24.0 + 3.3 kg/m? (18.0-30.0 kg/m?). There
were 7 smokers and 7 former smokers. The clinical and laboratory characteristics of the
patients at baseline and at the end of study are shown in Table 1. At the end of the study, a
significant increase in BMI, total cholesterol, and UAER was observed, as well as an
improvement in the metabolic control as expressed by HbA .. GFR remained stable during
the follow-up.

Eight patients developed hypertension during the study. Angiotensin converting
enzyme inhibitors were given to 6 patients, a beta-blocker to 1 patient and a diuretic plus a
beta-blocker to another patient. At the end of the study, ABP levels were higher than at
baseline: 24-h systolic BP (121.6 £ 9.3 mm Hg vs. 116.4 + 9.4 mm Hg, P = 0.001), 24-h
mean BP (90.7 + 7.3 mmHg vs. 87.7 + 6.8 mm Hg, P = 0.003), nocturnal systolic BP
(115.1 £ 9.7 mm Hg vs.104.2 £ 16.6 mm Hg, P <0.001), nocturnal mean BP (83.5 + 8.0
mm Hg vs. 79.2 + 8.0 mm Hg, P = 0.001) and systolic night/day (N/D) ratio (92.3 + 5.4 vs.
86.7+11.3,P=0.001).

Regarding the complications of diabetes, 2 patients developed diabetic nephropathy
(DN) (one case of microalbuminuria and one case of macroalbuminuria). The median
UAER was higher at the end of the study (5.30 pg/min vs. 6.20 pg/min; P = 0.013), even
after the macroalbuminuric patient was excluded from the analysis. No correlation was

observed between UAER and ABP parameters at baseline and at the end of the study.

At baseline, 12 patients presented DR (mild NPDR in 11, and moderate NPDR in

1). At the end of the study, 8 of these patients had progressed to more advanced stages of
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retinopathy: 6 patients with mild NPDR developed moderate NPDR, 1 patient with
moderate NPDR progressed to severe NPDR, 1 patient with moderate NPDR progressed to
severe NPDR and 1 patient with mild NPDR developed PDR. The patients with severe
NPDR and PDR received Laser photocoagulation treatment. Moreover, there were 4 new
cases of DR: all of them were classified as mild NPDR. These patients were grouped and
classified as progressors. The baseline clinical and laboratory features of progressor and
non-progressor patients are described in Table 2. Progressors were older, had longer
duration of diabetes and higher levels of UAER. Furthermore, they had higher 24-h
diastolic BP, diurnal diastolic BP and diurnal mean BP at baseline. At the end of the study,
progressors had higher levels of 24-h systolic BP, 24-h diastolic BP, 24-h mean BP, diurnal
systolic BP, nocturnal systolic BP, nocturnal diastolic BP and nocturnal mean BP when
compared to non-progressors (Table 3).

A multivariate logistic analysis was performed with development or progression of
DR as the dependent variable and duration of diabetes, UAER, HbA ., and baseline 24-h
diastolic BP as independent variables. Only UAER (RR: 1.20, 95%CI: 0.97-1.48, P = 0.03)
and 24-h baseline diastolic BP (RR: 1.16, 95%CI: 1.01-1.32, P = 0.03) remained
significantly associated with the development or progression of DR. In another multivariate
logistic model, baseline 24-h diastolic BP was replaced by the baseline diurnal diastolic BP
(RR: 1.14, 95%CI: 1.00-1.30, P = 0.03) with similar results.
DISCUSSION

In this sample of normotensive normoalbuminuric type 1 diabetic patients, the
development or progression of DR was associated with higher levels of ABP and UAER at
baseline. To the best of our knowledge, this is the first prospective study showing an

association between ABP and DR in normotensive, normoalbuminuric patients with type 1
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diabetes. In a cross-sectional study including a similar sample of type 1 diabetic patients,
Poulsen et al. (8) have observed higher nocturnal diastolic BP and blunted circadian blood
pressure variation (higher diastolic night/day ratio) in patients with DR (8).

Established hypertension is a well-known risk factor for both the development
(7,9,10) and progression of DR (11,12) in type 1 diabetic patients. This association seems
to be particularly correlated with increased levels of diastolic BP (7,12-15). Retinal
circulation undergoes a series of pathophysiological changes in response to elevated BP
(16); in addition, the presence of hyperglycemia increases the susceptibility to injury from
hypertension due to the impairment of normal retinal autoregulation, i.e., the ability of
vessels to keep blood flow constant under varying perfusion pressure (17). This is
associated with shearing damage to capillaries and with retinal ischemia (17-19). Therefore,
patients with diabetes and normal office BP might be more susceptible to the development
of DR in the presence of varying ABP, even if the increments in blood pressure are small or
within the normal range. ABP can be used to assess the circadian thythm of BP and the
changes throughout a 24-h period, which are not detected by random BP measurements.
Abnormalities of nocturnal diastolic BP was associated to higher levels of GFR (20) and
abnormalities of autonomic nervous system in type 1 normotensive normoalbuminuric
patients (21). Furthermore, the absence of nocturnal BP decline was considered a predictive
factor for the later development of microalbuminuria in a cohort of type 1 patients with
diabetes (22). In the present study, although the night/day ratio was similar for progressors
and non-progressors, the changes in ABP were more marked in patients who developed DR
or progressed to more advanced stages of DR during the follow-up. The EUCLID trial (23)
reported a beneficial effect of lisinopril on the development or progression of DR in a

cohort of normotensive type 1 diabetic patients. This protective effect was interpreted as
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resulting from the blockade of the retinal renin-angiotensin system, but it might also have
been caused by the lower BP levels (3 mm Hg) recorded in the patients treated with
lisinopril. If ABP measurements had been performed in those patients, increased levels of
BP during the 24-h could have been detected and corrected by the ACE inhibitor.

The association of higher levels of UAER at baseline with the development or
progression of DR might be explained by the presence of common determinants. In fact,
increased BP levels are well-known risk factors for both DR and DN (22).

One limitation of this study was the method employed to establish the presence and
the progression of DR. We used direct and indirect ophthalmoscopy after mydriasis instead
of seven-field stereoscopic photographs, which is the reference method for the screening of
DR. Dilated indirect ophthalmoscopy has been reported to have a sensitivity of 61% and a
specificity of 99% (25) as compared to seven-field stereoscopic photographs. Since retinal
involvement might have been underestimated as a result of the use of ophthalmoscopy, we
believe that our results were not compromised. In addition, the exams were performed by
an experienced ophthalmologist who was blinded to ABP results.

In conclusion, the present data suggest that in normotensive normoalbuminuric type
1 diabetic patients, higher normal BP could predict the development and progression of
DR. ABP measurements could be an useful tool to evaluate and identify patients with

higher susceptibility to this microvascular complications.
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Table 1: Characteristics of 44 patients with type 1 diabetes

51

Baseline End of study P value
BMI (kg/m?) 24.06 = 3.27 24.68 +£3.58 0.02
Insulin dose (U. kg'.day") 0.78 £0.28 0.73 £0.20 0.29
GFR (ml.min'.1.73 m?) 12530+22.96 128.86 +24.57 0.43
UAER (pg/min) 5.3(0.3-16.80) 6.2 (4.1-28.68) 0.01
HbA . (%) 6.57 +1.83 599+ 1.15 0.03
Fasting plasma glucose (mg/dl) 129.94 £73.28 139.67 + 64.66 0.56
Total cholesterol (mg/dl) 168.02 £32.88 182.34 +37.50 0.02
HDL (mg/dl) 50.81 £12.32  54.86 + 14.49 0.05
Triglycerides (mg/dl) 64.0 (19-250)  74.0 (30-165) 0.18
Urinary sodium excretion (mEq/day) 195.16 £95.44 196.80 + 74.87 0.94

Data are presented as mean + SD or median (range) for UAER and triglycerides.
BMI= body mass index
ECV= extracellular volume

GFR= glomerular filtration rate

UAER= 24-h urinary albumin excretion rate
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Table 2: Baseline Characteristics of type 1 diabetic patients in terms of the development or

progression of retinopathy

Progressors Non-progressors P value

N 12 32

Age (years) 36.34+7.21 30.52 +7.68 0.02
Sex (F/M) 7/5 15/17 0.49
Duration of diabetes (years) 12.84 +7.54 7.89+5.12 0.01
BMI (kg/m?) 24.04 +3.31 24.07 +3.31 0.98
Insulin dose (U. Kg'.day") 0.76 £ 0.29 0.78 £0.28 0.81
GFR (ml.min'.1.73 m?) 122.29 +£23.95 126.63 +£22.74 0.58
ECV (I/1.73 m?) 20.21 £3.52 20.88 +£4.98 0.67
UAER (pg/min) 6.82 (2.2-16.50) 5.05(0.3-16.8) 0.03
HbA . (%) 6.90 + 1.88 6.35+1.76 0.36
Fasting plasma glucose (mg/dl) 148.36 £ 87.65 148.36 £ 87.65 0.32
Cholesterol (mg/dl) 175.2 £35.65 167.00 = 30.68 0.44
HDL (mg/dl) 51.63+11.13 51.93 +12.73 0.94
Triglycerides(mg/dl) 70 (42-207) 63 (19-250) 0.32
Creatinine (mg/dl) 0.87+0.21 0.87 +0.20 0.99
Urinary sodium excretion (mEq/day) 215.30£73.10 190.19 £ 98.56 0.46

Data are presented as mean + SD and median (range) for UAER and triglycerides.
Progressors: patients whose baseline DR progressed during the follow-up + patients who
developed DR during the follow-up period. Non progressors: patients whose baseline DR did

not progress during the follow-up + patients without DR.
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Table 3: Ambulatory blood pressure parameters of 44 patients with type 1 diabetes in terms

of the development or progression of retinopathy

Baseline End of study
Non- Non-
Progressors progressors P Progressors  progressors P

24-h systolic BP

(mm Hg) 119.7+8.9 1151+94 015 126.7+8.5 119.7+9.0 0.02
24-h diastolic BP

(mm Hg) 76.7+5.0 72.7+6.4 0.04 782+52 73.7+7.7 0.03
24-h mean BP

(mm Hg) 90.2 £5.7 86.7+7.0 0.13 944+£55 89.9+7.3 0.01
Diurnal systolic 120.2 +

BP (mm Hg) 123.7+8.5 1185+9.7 0.09 127.9+9.6 14.0 0.04
Diurnal diastolic

BP (mm Hg) 79.4+4.6 75.4+6.7 0.03 804+59 76.4+7.8 0.08
Diurnal mean BP

(mm Hg) 93.9+5.1 89.7+6.9 0.03 963+6.7 91.6+79 0.06
Nocturnal systolic

BP (mm Hg) 112.1+19.2 101.3+14.7 0.09 1208+74 113.0+9.8 0.009
Nocturnal diastolic

BP (mm Hg) 69.5+5.7 65.6+7.5 0.07 71.0+4.1 639+13.8 0.01
Nocturnal mean

BP (mm Hg) 82.6+7.2 77.8 £8.0 0.07 87.8+4.9 81.9+83  0.007
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Systolic N/D ratio

90.3+13.0 853+105 020 94.6+33 91.4+5.38 0.08
Diastolic N/D ratio

87.5+49 87.0+8.8 083 875+64 844+£59  0.16
24-h mean N/D

ratio 87.2+ 5.6 842+164 037 91.1+4.7 88.1£5.6 0.08

Data are means = SD (range)

Progressors: patients whose baseline DR progressed during the follow-up + patients who
developed DR during the follow-up period. Non progressors: patients whose baseline DR did
not progress during the follow-up + patients without DR.

N/D= night/day



55

CONSIDERACOES FINAIS

O controle pressorico intensivo reduz a progressao da doenga microangiopatica.

A alteragdo da homeostase pressorica em pacientes hipertensos em geral € capaz de predizer maior
risco de doenca em 6rgdos-alvo. O papel dessas alteracdes da homeostase pressorica em pacientes
diabéticos normotensos € normoalbumintiricos ainda necessita ser melhor estudado.

Nosso estudo € o primeiro a avaliar de maneira prospectiva a relacao da retinopatia diabética com
as variacoes da pressao arterial durante as 24-h. Sugere que pequenas alteragdes da pressao arterial podem
ser um fator de risco no desenvolvimento e progressao da retinopatia diabética. A confirmagao da relacao
de causa e efeito entre pressdo arterial “normal-alta” e retinopatia diabética depende do acompanhamento
destes pacientes em estudos prospectivos de maior porte e da realizacdo de estudos de intervengao, com o
objetivo de estabelecer se o tratamento destes pequenos aumentos da PA previne os desfechos de

interesse.



