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RESUMO

Cerca de um terco dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) apresenta
hipertensdo arterial sistémica (HAS), fator de risco bem estabelecido para
complicacBes micro e macrovasculares nessa populagdo. HAS também € um fator de
risco para doenca cardiovascular, a principal causa de morte entre pacientes com
diabetes.

Alteracdes pressoéricas sdo comuns em pacientes com diabetes e podem indicar o
desenvolvimento de complicacdes. No entanto, as medidas pressoricas apenas de
consultério podem ndao identificar alteracdes precoces na homeostase pressorica. A
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) em 24 horas oferece
informacdes sobre mais pardmetros e padrdes pressoricos, permitindo melhor
predicdo de desfechos cardiovasculares a longo prazo.

O objetivo dessa dissertacao foi avaliar o papel da MAPA como possivel fator preditor
de desfechos micro e macrovasculares em paciente com DM1 ainda normotensos,
atraves da realizacdo de revisdo sistemética com metanélise de estudos de coorte.
Foram encontrados 364 artigos (Embase: 187, Lilacs: 3, PubMed: 111, Web Of
Science: 63), sendo 49 duplicados. Apos andlise de titulos e resumos, restaram 24
artigos para leitura completa. Destes, 6 se enquadraram nos critérios de incluséo. Foi
encontrado mais 1 artigo por busca manual nas referéncias dos incluidos. Nos 7
estudos incluidos, o numero total de participantes foi de 635, média de idade de 25,8
*+ 6,2 anos, 57,5% homens, tempo médio de diabetes de 11,8 + 5,3 anos, hemoglobina
glicada (HbAlc) média 8,5% * 1,6 e tempo de seguimento médio em torno de 4,2
anos.

Medidas mais baixas de presséao arterial (PA) sistélica noturna — medida de diferenca
(MD) -4,37 mmHg (IC 95% -6,96; -1,79, p=0,0009, 12 30%) e PA diastdlica noturna MD
-3,97 mmHg (IC 95% -5,85; -2,10, p<0,0001, 12 0%,) - foram associadas a menor
incidéncia de albuminuria. Em relacdo ao desfecho ocular, pacientes que nao
progrediram apresentaram niveis mais baixos de PA diastdlica noturna - MD -3,62
mmHg (IC 95% -7,18; -0,06, p=0,042, 12 0%), PA diastdlica diurna - MD -2,69 mmHg
(IC 95% -4,84; -0,55, p=0,0138, 12 0%) - e de PA diastdlica em 24h - MD -3,65 mmHg
(IC 95% -6,56; -0,75, p=0,037, 120%). N&o foram encontrados estudos com avaliacao

de desfechos macrovasculares nem de neuropatia.



Em concluséo, padrbes pressoricos identificadas pela MAPA em pessoas com DM1
ainda normotensas em consultorio foram associadas com risco de desenvolvimento

de nefropatia e desenvolvimento ou progresséao de retinopatia.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1. Monitorizacdo ambulatorial da pressao

arterial. Complicacfes vaculares, retinopatia, nefropatia.



ABSTRACT

Approximately one third of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) have systemic
arterial hypertension (SAH), a well-established risk factor for micro and macrovascular
complications in patients with diabetes. SAH is also a risk factor for cardiovascular
disease, the main cause of death in patients with diabetes.

Blood pressure changes are common in patients with diabetes and may indicate the
development of complications. However, office blood pressure measurements alone
may not identify early changes in blood pressure homeostasis. 24-hour ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) offers information on more parameters and blood
pressure patterns, allowing better prediction of long-term cardiovascular outcomes.
The objective of this study was to evaluate the role of ABPM as a predictor of micro
and macrovascular outcomes in normotensive T1DM patients, through a systematic
review with meta-analysis of cohort studies.

364 articles were found (Embase 187, Lilacs 3, PubMed 111, Web Of Science 63), 49
of which were duplicates. After analyzing titles and abstracts, 24 articles remained for
complete reading. Of these, 6 met the inclusion criteria. One more article was found
by manual search in the references of those included. In the 7 included studies, the
total number of participants was 635, average age 25.8 + 6.2 years, 57.5% men,
average diabetes duration 11.8 + 5.3 years, average hemoglobin Alc (HbAlc) 8.5% *
1.6, average follow-up time around of 4.2 years.

Lower nighttime systolic blood pressure (BP) measurements - difference
measurement (MD) -4.37 mmHg (95%CI -6.96; -1.79, p 0.0009, 12 30%) and nighttime
diastolic BP MD -3, 97 mmHg (95%CI -5.85; -2.10, p <0.0001, 12 0%) — were associated
with lower incidence of albuminuria. Regarding the ocular outcome, patients who did
not progress were those who had lower levels of nocturnal diastolic BP - MD -3.62
mmHg (95%CI -7.18; -0.06, p 0.042, 12 0%), daytime diastolic BP - MD -2.69 mmHg
(95%CIl -4.84; -0.55, p 0.0138, 12 0%) and 24-hour diastolic BP - MD -3.65 mmHg (95%
Cl -6.56; -0.75, p 0.037, 12 0%). No studies were found evaluating macrovascular
outcomes neither neuropathy.

In conclusion, blood pressure changes identified by ABPM in normotensive people with
T1DM were associated with the risk of developing nephropathy and development or

progression of retinopathy.



Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Ambulatory blood pressure monitoring. Vascular

complications, retinopathy, neuropathy.
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1 INTRODUCAO

1.1 REFERENCIAL TEORICO

Diabetes vem do grego e significa “sifao ou “passar através” do, mellitus vem
do latim e significa “com sabor de mel”. O termo foi utilizado pela primeira vez por
Apolonio De Memphis por volta de 250-300 a.C. No entanto, o tratamento com insulina
surgiu apenas em 1922, decorrente da purificagcdo da insulina realizada pelos
pesquisadores Banting, Best e Collip, na Universidade de Toronto. (1)

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica que envolve elevacéo
inadequada dos niveis de glicose, devido a auséncia de producdo de insulina ou
resisténcia a acdo da insulina. O Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ocorre pela destruicéo
das células beta no pancreas, usualmente secundaria a autoimunidade. O DM1 é mais
comum em criangas e adolescentes e costuma ter apresentacéo clinica abrupta. (1,2)

Em funcéo de todos os avanc¢os da medicina, a mortalidade nos pacientes com
diabetes reduziu significativamente, porém ainda segue maior que nas pessoas sem
diabetes. (3) A principal causa de mortalidade é a doenca aterosclerdtica
cardiovascular, sendo recomendada avaliacdo anual e controle rotineiro dos fatores
de risco associados como: hipertensdo arterial, dislipidemia, tabagismo, obesidade,

dentre outros. (4-7)

1.1.1 Diabetes mellitus tipo 1 e hipertenséao arterial sistémica

Presente em cerca de um ter¢o dos pacientes com DM1, a hipertenséao arterial
sistémica (HAS) é fator de risco bem estabelecido para complicacbes micro e

macrovasculares nessa populacdo. Os pacientes se tornam hipertensos, em geral,
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gquando a doenca renal do diabetes (DRD) se estabelece. (8) Apesar disso, nao
existem estudos com alta qualidade para guiar o controle da pressao arterial (PA) em
pessoas com DM1. Na diretriz de 2023, a American Diabetes Association (ADA)
passou a definir niveis pressoricos >130/80 mmHg como HAS em pacientes com DM1,
recomendando alvos individualizados de controle extrapolados de estudos com
pacientes com diabetes tipo 2 (DM2). (9—11) Em concordancia, a American Heart
Association (AHA) também recomenda iniciar tratamento medicamentoso para valores
acima de 130/80 mmHg de PA em pacientes com diabetes. (12)

A DRD é a principal causa de necessidade de terapia de substituicdo renal em
paises desenvolvimentos, sendo o aumento da PA sistdlica um dos varios fatores
associados ao desenvolvimento de DRD. (13, 14)

Salienta-se que a hipertensdo mascarada esta presente em aproximadamente
13% dos pacientes com DM1, enquanto a hipertensédo noturna tem prevaléncia de
23%. (15,16) Foi encontrada associacao entre hipertensdo noturna e retinopatia
diabética em estudo transversal do nosso grupo. (16) A retinopatia diabética tem
prevaléncia diretamente relacionada com a duracdo e o controle glicémico do
diabetes, sendo a causa mais comum de cegueira em adultos em paises
desenvolvidos. (17) Os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento séo
mau controle glicémico, tempo de doenca, presenca de albumindria e também o

aumento da PA diastdélica de consultorio. (18)

1.1.2 Monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial de 24 horas

A monitorizagdo ambulatorial de presséo arterial (MAPA) de 24 horas € um

método para avaliagdo da pressao arterial que registra medidas a cada 15-30 minutos
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durante 24 horas, fornecendo médias de PA diurna, noturna e em 24h. Os pontos de
corte para hipertenséo sdo PA >130/80 mmHg em 24 horas, >135/85 mmHg na vigilia
e >120/70 mmHg durante o sono. (19) Em comparacéo as medidas de PA obtidas em
consultério, a MAPA oferece informacdo sobre mais parametros e padrées
pressoricos, permitindo melhor predicdo de desfechos cardiovasculares a longo prazo.
(12,20)

Alteracfes pressoricas sdo comuns em pacientes com DM1 e podem indicar o
risco de desenvolvimento ou de progressao de complicacdes. No entanto, medidas
pressoéricas apenas em consultério podem nao identificar alteracdes precoces.
Fisiologicamente, a reducédo da atividade simpéatica durante o sono leva a diminuicédo
de 12 a 20% na PA, fendmeno conhecido como descenso noturno. Individuos que néo
apresentam queda de pelo menos 10% da PA entre os periodos de vigilia e sono sao
classificados como non-dippers. (21,22)

Pacientes com DM1 non-dippers apresentam frequéncia mais elevada de
retinopatia e nefropatia. (23,24) Estudo prospectivo com 4 anos de seguimento
evidenciou aumento de mortalidade em pessoas com diabetes e sem descenso
noturno da PA. Elevacdes de pressdes sistélica e diastélica noturnas ja foram
associadas ao desenvolvimento de albumindria em pacientes com DM1. (25-28)
Hipertensdo noturna também j& foi associada a retinopatia em pacientes com DM1
normotensos em avaliagbes de consultério. (16) Elevacdo da pressdo diastélica

noturna apresentou associagao com progressao de retinopatia. (26)
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1.2 JUSTIFICATIVA

Avaliar o papel da MAPA na predicdo de desfechos micro e macrovasculares

em pacientes com DM1 normotensos de consultorio.

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a relacéo entre parametros da MAPA em 24 horas e desfechos micro e

macrovasculares em pacientes com DM1.

1.2.2 Objetivos especificos

Avaliar a relacdo da média de PA em 24h na MAPA com desfechos vasculares

em pacientes com DM1.

Avaliar a relacdo da pressao diurna na MAPA com desfechos vasculares em

pacientes com DM1.

Avaliar a relacdo da pressédo noturna na MAPA com desfechos vasculares em

pacientes com DM1.
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2 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados desta revisado sistematica e metanalise demonstram que estudo da
homeostase pressorica, através da MAPA, pode possibilitar a identificacdo de
pacientes com DM1 com maior risco de desenvolver nefropatia e retinopatia,
complicacbes com alta prevaléncia. A hipertensdo noturna, presente em
aproximadamente um quarto dos pacientes com DM1, pode ser um marcador precoce
de complicacbes microvasculares. O aumento das PA sistolica e diastélica noturnas
foram associadas ao surgimento de albuminuria, enquanto para retinopatia apenas as
medidas de pressdes diastolicas foram significativas. Nao encontramos estudos
abrangendo neuropatia com avaliacdo prospectiva. Nado encontramos estudos
avaliando complicacbes macrovasculares, possivelmente porque tais desfechos
demandam seguimento de muito longo prazo.

Faltam ensaios clinicos para definir valores diagnosticos mais adequados e
especialmente metas pressoricas de tratamento em pacientes com DM1. Entretanto,
as evidéncias aqui expostas mostram beneficio da ferramenta. No nosso
entendimento, o dispositivo poderia beneficiar nossos pacientes na pratica clinica e
as sociedades poderiam recomendar a utilizacdo de maneira mais frequente para

diagnéstico de hipertensdo mascarada e de alteracfes noturnas da pressao.
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3 PERSPECTIVAS

O desenvolvimento desta Dissertacdo de Mestrado impacta positivamente na
minha formacé&o, principalmente pela utilidade clinica. Este trabalho reforca a utilidade
da MAPA nos pacientes com DM1.

No entanto, permanece a necessidade de estudos clinicos para definir valores
pressoricos de diagnodstico de HAS e metas de tratamento.

Um plano de interesse € o seguimento de coorte de pacientes com DM1
normotensos que tenham realizado MAPA com a posterior avaliacdo a longo prazo de

desfechos macrovasculares, visto que ndo encontramos estudos sobre esse aspecto.



