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RESUMO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma cdliglinica multifatorial que
acomete parte significativa da populacdo mundiabsesua prevaléncia no diabetes
melito (DM) mais elevada do que na populacdo enalgdfodificacbes no estilo de
vida, entre elas intervencdes dietoterapicas sdportentes ferramentas para a
prevencdo e manejo da HAS, sendo o efeito destasioeado a composicdo dos
alimentos. Poucos estudos avaliaram o papel dommitientes na pressao arterial
(PA) de pacientes com DM e as recomendacfes algat®nsumo sdo baseadas em
estudos populacionais ou em pacientes sem DM. @iwabjdeste manuscrito foi revisar
os efeitos da ingestdo de micronutrientes conswsngdd a forma de alimentos ou
suplementacao sobre a PA de pacientes com DMeBbzada uma revisdo sisteméatica
de ensaios clinicos randomizados (ECR) nas basdtindes Lilacs. Foram incluidos
ECRs realizados em pacientes adultos com DM qudiaesa o efeito de
micronutrientes da dieta ou suplementos sobre a B#m no minimo duas semanas de
intervencdes. Foram excluidos ECRs com intervemgéltipla de micronutrientes ou
outras (farmacos, exercicio). Os dados foram akdgaipor dois pesquisadores
independentes. Dos 607 estudos inicialmente seledas foram excluidos 555 com
base no titulo ou resumo; 52 estudos potencialnrehdgantes para incluséo tiveram
entdo seu texto completo avaliado e destes, 12 #©GRn incluidos, totalizando 16
intervencdes. Em conclusao, a restricdo de sédeypgementacdo de magnésio e a
suplementacdo de vitamina D nos pacientes com imomose D podem conferir
melhora nos valores da PA de pacientes com DM. pasgivel efeito benéfico da
vitamina C permanece incerto e a administracaoitdenina E ndo é recomendada. A
indicacdo de aumento da ingestdo de potassio ndestada em pacientes com DM.
Novos estudos para confirmar e esclarecer o pastesl e de outros micronutrientes
sobre a PA de pacientes com DM sao necessarios.

Descritores: Hipertensao arterial sistémica; pressao arteniadfonutrientes; diabetes

melito
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ABSTRACT

Hypertension is a multifactorial clinical conditiadhat affects a significant part of the
world population, with a higher prevalence in patsewith diabetes mellitus (DM) than
in the general population. Changes in lifestylggluding dietary intervention, are
important tools for prevention and management gbenension, this effect being
related to food composition. Few studies evaluditedrole of micronutrients in blood
pressure (BP) in patients with DM and the curresdtommendations were based on
population studies in patients without DM. The admthis study was to review the
effects of micronutrients from diet or supplements BP in patients with DM. A
systematic review of randomized controlled tri®€{) was performed in Medline and
Lilacs. It was conducted in adult patients withbdiees and evaluated the effect of
micronutrients from diet or supplements on BP aditeleast two weeks of intervention,
RCT trials with multiple micronutrient interventioor other (drugs, exercise) were
excluded. Data were extracted by two independesgarehers to record changes in BP
at the end of the studies. Of the 607 studiesaitytselected 555 were excluded based
on title or abstract; 52 potentially relevant sasdfor inclusion were then evaluated with
their complete text and, from these, 12 RCTs weduded, with a total of 16
interventions. In conclusion, sodium restriction,agnesium and vitamin D
supplementation in patients with hypovitaminosisnBy improve BP values of diabetic
patients. However, the possible beneficial efféatimamin C remains uncertain and the
administration of vitamin E is not recommended. Tridkcation of increased potassium
intake has not been tested in patients with DMtHeurstudies are needed to confirm

and clarify the role of these and other micronutisen BP in patients with DM.

Keywords: Hypertension, blood pressure, micronutrients, elied mellitus
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INTRODUCAO

Definicdo e Aspectos Epidemioldgicos da Hipertensderial Sistémica

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) € uma cdiliclinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentad@sedsao arterial (PA) (1). Segundo
diretriz internacional, o *“Joint National Committeen Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatmentof High Blood Pressure (Ydint VII)” (2), a HAS acomete
parte significativa da populacdo mundial e conistitn importante problema de saude
publica em razéo de sua elevada prevaléncia e muotialidade associada, aléem de ser
um fator de risco independente para doenca carstaler na populacdo em geral (2 -
4).

As estimativas mundiais da prevaléncia de HAS sddoeno de 26%, ou seja,
atualmente cerca de um bilhdo de individuos sdiadds. Ainda, no ano de 2025 a
prevaléncia mundial devera superar a cifra de 28%5( 6). Em recente revisao
sistematica que avaliou 44 estudos de prevalércldAS realizados em 35 paises, foi
observado um aumento da prevaléncia de HAS naaildéctada, tanto em homens
(37,8%) quanto em mulheres (32,1%) em paises dels@hs e em desenvolvimento
(7). Inquéritos de base populacional no Brasil destraram que nos ultimos 20 anos,
aproximadamente um terco da populagéo adulta équwd de HAS (8, 9). J& na regido
Sul, no ano de 2004, a prevaléncia de HAS foi dg9%3(10). Na cidade de Porto
Alegre, em um estudo de coorte com cerca de 5,6 dacseguimento, a incidéncia
cumulativa de HAS foi de 21,6% (11).

Hipertensado Arterial Sistémica no Diabetes Melito

No diabetes melito (DM) a prevaléncia de paciemia® HAS é ainda mais
elevada do que na populacdo em geral. Dados ddoestulticéntrico realizado na
regido sul do Brasil, onde a prevaléncia de HARI®iI73% em 927 pacientes com DM
tipo 2, estdo de acordo com esta observacao (12).

A incidéncia de complicacdes cronicas relacionata®M esta associada aos
niveis de PA. Um grande estudo de coorte demonseupara cada 10 mmHg de
reducdo nos valores de PA sistélica (PAS) ocorra diminuicdo de 12% no risco de
desenvolvimento de qualquer complicacdo créniealsP6 para a morte, 11% para
infarto do miocardio e 13% para complicac6es miassulares (13). De fato, no estudo
“United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKP8}’ J14), o controle intensivo



17

da PAS [PA alvo <150/85 mmHg; média de PA atingilmante o estudo: 144/82
mmHg] em pacientes com DM tipo 2 reduziu em 32% atalidade e em 37% o
desenvolvimento de complicagbes cronicas microvasesi Além disto, foi
demonstrado que o risco de desenvolver complicag@escas, em pacientes com DM
tipo 2 relacionado a PA ocorre de forma aditivam@ependente do controle glicémico
(15). Estudos epidemiolégicos demonstraram que apaulpcdo em geral o risco de
complicagBes microvasculares associado a HAS aamergartir de valores de PA
maiores do que 115/75 mmHg (16). Ja em pacientes2bl tipo 2 e elevado risco
cardiovascular, o estudo ACCORD demonstrou que p#ece haver beneficio em
manter a PAS menor do que 120 mmHg. Neste estudgrupo de pacientes com o
controle mais estrito da PA n&o ocorreu reducdewdmtos cardiacos, embora tenha
apresentado uma menor frequéncia de macroalbumielacidente vascular cerebral
(17).

As atuais diretrizes recomendam a manutencao dpaP# pacientes com DM
em valores menores do que 130/80 mmHg (2, 4), case Ima observacao de que a
manutencado da PA em niveis proximos da normali@aideportante para postergar ou
evitar o aparecimento das complicacdes do DM.

Mudancas no estilo de vida, como suspensdo do itabag exercicio,
manutencdo de peso e dieta saudaveis, além dadinefcontrole glicémico (4, 18),
fazem parte do tratamento de pacientes com DM e. HAfs mudancas além de poder
adiar o aparecimento de complicacbes no DM, reduzenpacto desfavoravel da HAS
sobre a morbimortalidade nesses pacientes e refogaefichcia de drogas anti-
hipertensivas (4). Em pacientes com DM e microaibdna, estes representando um
grupo com maior risco cardiovascular, foi avaliagloefeito de uma intervencao
multifatorial que incluiu duas ou mais modificacbes estilo de vida, além de
intervencao farmacologica. Esta intervencéo fobeissla a menores valores pressoricos
e melhor controle metabdlico e reduziu em cerc&(% os eventos cardiovasculares e
microvasculares (19).

Em relacdo a intervencdo dietoterapica propriameate diretrizes atuais
preconizam para o tratamento da HAS a manutencamdeeso saudavel, a moderacao
no consumo de &lcool, a reducdo no consumo de sddi@umento do consumo de
potdssio com a adocdo de um plano alimentar saudaseado nas recomendacdes da
Dietary Approach to Stop HypertensienlietaDASH(2, 4). Esta dieta, criada no final

da década de 90 para pacientes com HAS em geralgaayarias recomendacoes
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alimentares que reduzem os niveis de PA nos pasientn e sem HAS. E preconizado
o aumento do consumo de frutas, vegetais e lactws baixo teor de gordura e a
reducdo na ingestdo de sédio, gorduras saturaoiakjrgs totais e colesterol (20). Um
unico ECR cruzado avaliou os efeitos da dieta DA&BHpacientes com DM tipo 2 ndo
hipertensos. Em 31 pacientes iranianos que seguardimta DASH por um periodo de
oito semanas foi demonstrado reduc¢éo dos valor®fd21). Contudo, 0S mecanismos
relacionados aos efeitos da di®ASH sobre a PA ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. E possivel que estes mecanismosrastssociados & composicdo dos
alimentos recomendados nesta dieta, incluindo asomitrientes. Portanto, além da
restricdo da ingestdo de sodio, alimentos ricos neigronutrientes como potassio,
magnésio e céalcio podem exercer efeito benéficcesalPA.

As atuais recomendacdes para tratamento dietaterél@ HAS em pacientes
com DM, embora baseadas em evidéncias, ndo saau@&maioria provenientes de
estudos realizados em pacientes com DM. Em especialeito dos micronutrientes
sobre a PA tem sido pouco investigado. Neste ctmtex objetivo desta revisédo
sistematica foi revisar os principais efeitos dgestdo de micronutrientes consumidos

sob a forma de alimentos ou suplementacéo sobfede Pacientes com DM.

METODOS

Para a presente revisdo sistematica, foram buscadssios clinicos
randomizados (ECRs) na base de dadoslédlinee Lilacs (lingua portuguesa, inglesa
e espanhola) e publicacbes especificas da arez@angdie nutricdo até marco de 2011.
Os descritores utilizados pelas pesquisadoras (EBMP) na busca rdedlineforam:
phosphorus OR phosphorus, dietary OR micronutri@Rssodium OR sodium, dietary
OR sodium chloride OR sodium chloride, dietary Qffagsium OR potassium, dietary
OR magnesium OR magnesium chloride OR calcium @mrivis OR vitamin B 12 OR
vitamin B 6 OR vitamin A OR vitamin B complex OBbdsic acid OR vitamin C OR
vitamin D OR vitamin K OR chromium OR iron ORnir dietary OR zinc OR
selenium AND blood pressure OR hypertension ANDeatées mellitusOs descritores
utilizados nolLilacs foram: pressédo arterial AND hipertensdo AND diabeteelito
AND: micronutrientes, célcio, magnésio, potassia@dis, ferro, zinco, selénio,
vitaminas, vitaminas do complexo B, vitamina Dawiina E, vitamina C, vitamina A e

vitamina K.
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Foram incluidos apenas aqueles ECRs realizadosaeranpes com DM, com
mais de duas semanas de duracgéo e que avaliar@noade diferentes micronutrientes,
isolados ou combinados, sobre a PA utilizando alto® ou suplementos. Foram
excluidos ECRs que compararam duas ou mais intgiesrcom micronutrientes e sem
grupo controle, que avaliaram efeito do micronateena PA concomitantemente ao
efeito de medicacBes anti-hipertensivas e/ou exere/ou polimorfismos genéticos,
estudos em criangas, gestantes e em pacientesosmgas degenerativas.

Os dados dos estudos selecionados foram extraiologlgis pesquisadores
(CBM e TPP) e incluiram: autor e ano, micronuteertn estudo, caracteristicas da
amostra (etnia, idade, sexo, tipo de DM, duracadOte presenca de HAS, peso
corporal, pressédo arterial, HbAlc e co-morbidade=ypo de seguimento, tipo de
intervencdo. Foram registradas as mudancas na FPikhaodos estudos, tanto como
desfecho primario como quanto desfecho secund@uando ocorreu duvida quanto a
inclusdo de determinado estudo o “desempate” o fgor um terceiro pesquisador
(MJA).

RESULTADOS

Caracteristicas Gerais dos Estudos

Os resultados referentes a busca de artigos réatizsstdo expressos na Figura
1. Inicialmente foram selecionados 607 estudosseede553 foram excluidos baseados
no titulo e/ou no resumo. A avaliacdo de texto detopfoi entdo realizada em 54
artigos sendo que 42 foram excluidos por diferemiets/os (Figura 1).

Doze ECRs foram incluidos nesta revisdo, sendodgzeECRs avaliaram o
efeito isolado do micronutriente (22- 33). Entreessl2 estudos selecionados, um ECR
foi composto por dois experimentos (22), um coningaimento paralelo e outro com
delineamento tipo cruzado, sendo contabilizadocentino dois estudos. Ainda, um
ECR que avaliou o efeito de micronutriente isoladtamina D em duas diferentes
doses, foi contabilizado como dois estudos. Engredais estudos que avaliaram a
suplementacdo combinada de micronutrientes (32,u8®)deles (33) incluiu trés tipos
de intervencbes (diferentes minerais, diferentéamunas e diferentes vitaminas e
minerais), sendo todos os bragcos do estudo congmi@mm um grupo placebo. Este
estudo foi incluido como trés estudos distintogtdPdo, na analise final dos estudos

considerou-se que 16 ECRs fizeram parte da presanggio sistematica (Figura 1).
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Os ECRs incluidos nesta revisdo que avaliaram migrentes isoladamente
foram publicados entre 1989 e 2010, apresentarésmedtes tamanhos amostrais e a
duracdo dos estudos variou de duas semanas a ¥3.feos os estudos avaliaram
pacientes com DM tipo 2 e em apenas um, pacieor@siM tipo 1 foram avaliados
conjuntamente com pacientes DM tipo 2 (31). As dmmesem estudo foram
constituidas exclusivamente por pacientes portaddeeHAS em quatro dos 11 ECRs.
A idade média variou de 53,0 a 66,7 anos, a durdedM de 4 a 15 anos e em 33,3%
dos estudos a maioria dos pacinentes era obesG HBD kg/m?). Nos estudos
analisados os valores de PAS variaram de 128,@® tmHg e os de PAD de 77,0 a
81,7 mmHg. O controle metabdlico avaliado atravesnédida da HbAlc foi descrito
em seis estudos e variou de 6,9 a 8,6%. Apenasstudcedescreveu a presenca de
complicacéo cronica associada ao DM: microalbunen{®3). Um unico ECR avaliou
o efeito de micronutriente através de intervencédoterapica (22), isto €, sem
utilizacdo de suplemento. Nos demais ECRs as mtefes dietoterapicas realizadas
utilizando suplementos foram: ingestao de sodip 232, magnésio (24, 25), célcio (26)
vitamina C (27, 28), vitamina D (29, 30) e vitamifa (31). Os estudos de
suplementacao utilizaram como controle: placebg 222- 32) ou a dieta usual sem
qualquer suplementacéo (26) (Tabela 1).

Os dois ECRs que avaliaram o efeito de micronuggnombinados sobre a PA
incluidos nesta revisdo (32, 33) foram publicados 96 e 2004, tiveram tamanho
amostral semelhante (38 e 40 pacientes), foranzaéals e pacientes com DM tipo 2,
sendo que um deles avaliou pacientes hipertens®y €3 outro (33) pacientes
normortensos e pré-hipertensos. A idade médiawa@o49,9 a 62,5 anos, a duracdo de
DM de 3,9 a 9,4 anos e em sua maioria os paciestadados tinham sobrepeso (IMC
25 — 29,9 kg/m?3). Nos estudos incluidos os valoe$AS variaram de 122,0 a 163,0
mmHg e os de PAD de 78,0 a 91,2 mmHg. Em nenhunestosios houve a avaliagao
do controle glicémico. Nestes ECRs as intervend@sterapicas realizadas utilizaram
suplementos: combinacéo de trés micronutrientesetd de soédio, cloreto de potassio
e sulfato de magnésio) (32), minerais combinadasc@ze magnésio), vitaminas
combinadas (vitamina C e E) ou ainda, combinacaonoherais e vitaminas (zinco,
magnésio, vitaminas C e E) (33). Os estudos utdlimacomo controle cloreto de sddio
(32) ou placebo (lactose) (33) (Tabela 1).
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Estudos com Sadio

O consumo excessivo de sodio esta relacionado @atesenvolvimento da
HAS. A ingestéo deste micronutriente inicia umaugegia de auto-regulacdo onde ha o
aumento do fluido intravascular, do débito cardi@eoresisténcia periférica e da PA,
aumentando a excrecdo de liquidos e sodio urindiEste mecanismo adaptativo,
chamado de natriurese pressorica, ndo ocorre deafadequada nos pacientes HAS
essencial e manifesta-se principalmente quandayesido de sal € elevada. Fatores
genéticos estdo associados a esta alteracdo, aléomplacéncia reduzida do sistema
arterial, aumento de atividade simpatica e aumeémoloco” do sistema renina
angiotensina (rim e coracéao) (34).

A reducédo da ingestdo de sodio tem sido recomenaasialiretrizes nacionais
(1) e internacionais (2) como uma modificacdo rdtmn&coldgica importante para o
manejo e prevencdo da HAS, embora haja diferencaantitptivas nestas
recomendacgfes. O Joint VIl recomenda a ingestdoatde 2,4 g/dia de sodio
correspondendo a aproximadamente 6 g/dia de cldeetddio (sal) (2) enquanto que
as “Dietary Reference Intakes (DRIs)” preconizamgestdo de até 1,5 g/dia de sddio,
correspondendo aproximadamente a 4g/dia de sal@5fato, efeitos benéficos sobre
a PA resultantes da restricdo de sédio na dietrfatemonstrados na populacdo em
geral (2, 36, 37). Entretanto, as recomendacOesaaditadas ndo sdo dirigidas
especificamente a pacientes com DM gque, além desaptarem maior prevaléncia de
HAS, tem um maior risco cardiovascular quando coatizs a pacientes sem DM (38).
A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) recomemdansumo de sédio em até 4
g/dia (4).

Muito pouco foi estudado sobre o efeito da restrigé sédio em pacientes com
DM. Um ECR paralelo realizado hd uma década, inc34i pacientes com DM tipo 2 e
HAS (22). Neste estudo foi incentivada a restrigdongestdo de sédio na dieta com as
seguintes medidas: suspensao de alimentos salgadessal a mesa e no preparo de
alimentos. ApoOs trés meses a PAS foi reduzida efb (29,2 mmHg) no grupo
intervencdo quando comparado ao grupo controlefidal desta primeira fase do
estudo, o grupo intervencao foi reconduzido a urR EBGplo cego, com duragao de um
més. Neste ECR a suplementacdo com uma solucad @msaddio/dia (5 pacientes)
ou com um placebo de aspecto similar (4 pacierdet3rminou um aumento de

aproximadamente 6% (9,7 mmHg) na PAS do grupovetegio (22). E possivel que o
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aumento observado nédo tenha sido de mesma magmjuede reducdo observada na
primeira fase (6% de aumento vs. 12% de reducda)guséncia de periodo de “wash-
out” entre as diferentes intervengbes. Entretanotaetorno da PA a valores mais

elevados apOs a suplementacdo com sodio represantauprova de conceito: em

pacientes com DM a restricdo de sal € efetiva daggo da PA, mas ndo existe efeito
residual significativo apds término da intervencao.

Em estudo mais recente, observou-se que o aumestwalores pressoricos
através do maior consumo do soédio pode estar oeladd0 com o grau de
comprometimento renal pelo DM (23). Neste ECR alozaonde a PA foi avaliada
através de monitorizacdo ambulatorial da presstiar (MAPA) em 24 horas, foi
estudado o efeito da suplementacdo de sédio naePAL hacientes com DM tipo 2,
com e sem microalbuminuria. Apos sete dias, ho@ogon maior suplementacéo de sal
[(500 mg de cloreto de so0dieZ00 mg de sddio) vs. 50mg de cloreto de so€Rd (Mg
de sédio)]. Apenas os pacientes com microalburmangioresentaram um aumento (7,4
+ 4,7 mmHg) na PA média de 24 horas.

Os estudos sobre o efeito do sal na PA em pacieotesDM avaliaram um
namero reduzido de pacientes e diferentes intedemctodas em curto prazo (2
semanas a 3 meses) e um dos trés estudos defm@msrealizados em pacientes sem
HAS. Apesar destas limitacdes, em pacientes com &@¥gim como na populacdo em
geral, a reducéo da ingestéao de sal é efetiva divorae os valores de PA, em especial
da PAS. E possivel que esta reducdo seja mais maroas pacientes com DM e
microalbuminuria do que nos normoalbuminuricos (23)da, a reducdo decorrente da
restricdo de sal, em especial na PAS, parece ssrmaacante em pacientes com DM
(19,2 mmHg) (22) quando comparados com pacienteddé (2 a 4 mmHg) (2).

Estudos com Magnésio

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que o congieta ou suplementacao)
de magneésio pode ter um papel fundamental na igguida PA (39, 40). Além disso,
ha evidéncias de que a deficiéncia de magnésio &staciada a complicacoes
cardiovasculares, HAS e hiperlipidemias, condicreguentemente observadas nos
pacientes com DM tipo 2 (41). Este micronutrieritaana homeostasia intracelular, no
tbnus vasomotor e na transmissao neuromusculan, gdéparticipar do metabolismo de
outros micronutrientes como calcio, potassio, fasf@inco, ferro e vitamina D. As

principais fontes alimentares de magnésio sdo i@aise 0s vegetais verde-escuros, as
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oleaginosas, os produtos lacteos e algumas frAgsatuais diretrizes nacionais (1) e
internacionais (2) para tratamento e manejo da H&&onizam o consumo de
alimentos frutas e vegetais, que sdo alimentos neste micronutriente. A ADA faz o
mesmo tipo de recomendacéo para pacientes com pNd¢4ato, o menor consumo de
magnésio, documentado por menores valores sérgsts thicronutriente, foi associado
a uma maior prevaléncia de DM, HAS e/ou doencatimaasculares (40).

Em pacientes com DM, o efeito benéfico da supleagéat de magnésio sobre a
PA ja foi descrito em curto e longo prazo. Um ECRizedo que avaliou a
suplementacdo de 384 mg/dia de magnésio em 4lnpexieom DM tipo 2 ndo
hipertensos durante até 16 semanas demonstrou dogrgencdo com magnesio
resultou em uma reducdo na PAS (7,4 mmHg) quandgamdo com um placebo
(24). Estes resultados benéficos na PA com a sepiagéo de magnésio foram
confirmados recentemente em outro estudo (curteopreonduzido com 82 pacientes
com DM tipo 2 e HAS. Neste ECR paralelo duplo cegsuplementacdo com uma
solucdo de cloreto de magnésio (50 g de Mg@lrante quatro semanas resultou em
uma reducdo expressiva de 20,4 mmHg na PAS quaochpazado ao grupo que
recebeu placebo (25). Cabe ressaltar que a supiapdencom 500 mg de cloreto de
magnésio, excede em 7% a dose diaria recomenddda {RRecommended Dietary
Allowancg para homens adultos e mulheres na pés menopéR6ar(g) (42) o que
pode ser acompanhado de efeitos colaterais comabdi@minal e/ou diarréria. A maior
reducdo de PAS observada em relacdo ao ECR acimeritde(24) deveu-se
provavelmente por terem os pacientes, além de If#ra8, controle pressérico (PA basal
161/88 mmHg).

Em conclusao, apenas dois ECRs para avaliar dsefld magnésio sobre a PA
foram conduzidos em pacientes com DM, sendo queawaliou pacientes com
hipertensédo. A recomendacéo de suplementacdo deésiagara tratamento de HAS
ndo encontra até o momento um forte embasamentiberetura, pois o Unico ECR
realizado em pacientes hipertensos utilizou dos®sméas e ndo foi um estudo em

longo prazo.

Estudos com Calcio
O célcio é o principal constituinte dos ossos rteke (99%), além de ter papel
relevante na regulacdo metabdlica, na contracaautasse vascular, na transmissao

nervosa e na secrecdo glandular. A referénciaadide ingestdo de calcio para
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populacdo adulta € de 1000 a 1200 mg, variandccoel@ com a faixa etaria (43) e
suas principais fontes sdo os produtos lacteosifldéncia do calcio na PA tem sido
investigada em individuos normotensos e hiperteriéms meta-analise com 33 ECRs,
sendo 13 em individuos normotensos e 16 em pasidiptertensos, demonstrou que a
suplementacdo com calcio reduziu a PAS tanto enemias com HAS quanto em
individuos normotensos (44). Entretanto, o impalzoingestdo ou suplementacdo de
calcio na PA em pacientes com DM nao esta bemidefitNo unico ECR realizado, 31
pacientes com DM tipo 2 e HAS receberam supleméntaom 1500 mg/dia de calcio
durante 8 semanas. Nao houve alteracbes na PA @eantparado com 0 grupo que
nao recebeu suplemento (26). Portanto, em paciesdss DM n&o parece haver

beneficio na PA com a suplementagéo do calcio.

Estudos com Vitamina C

A vitamina C é capaz de reduzir os efeitos deletéda geracdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio melhorando a disfumgélotelial (45), além de um
possivel um efeito benéfico sobre a rigidez vasq@id). Também, ja foi sugerido em
um estudo experimental que o aumento da producasmecies reativas de oxigénio
pode estar relacionado a patogénese da HAS (46)siddando que o DM esta
relacionado a disfuncdo endotelial (47) uma integde que atuasse sob o estresse
oxidativo seria bem-vinda, em especial nos pacsecden HAS.

A recomendacéao atual de ingestdo de vitamina Geexesndo é especifica pra
pacientes com DM (48). De fato, existem muito psudados sobre os efeitos da
vitamina C em pacientes com DM. Em pacientes com fjd 2, normotensos e
hipertensos, a ingestédo de vitamina C da diet@e@uplementos néo foi associada com
a PA (49).

Um ECR realizado em uma pequena amostra de pazieome DM tipo 2, com
e sem hipertensdo, ao comparar a suplementacdd dedé vitamina C diarias por trés
semanas com placebo, ndo demonstrou reducdo noesvale PA. Os autores
atribuiram a auséncia de efeitos a presenca decsahwessoricos basais relativamente
controlados (140/78 mmHg) e niveis basais sérimyithmina C dentro do limite
aceitavel (27). Entretanto, outro ECR ao avaliar efeitos hemodinamicos da
suplementacao de 500 mg de vitamina C duranteaygatnanas em 30 pacientes com
DM tipo 2, demonstrou reducdo tanto na PAS (9,9 mgmebmo na PAD (4,4
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mmHg).Também a suplementacao de vitamina C dimiauigidez arterial e aumentou
a complacéncia aortica (28).

Com base no pequeno numero de pacientes com Didaglsts, curto tempo de
seguimento dos estudos e nos resultados contiaditGrdo existe até o presente
momento clara indicacdo de suplementacdo com vita@icom o objetivo de reducéo

de niveis pressoricos para pacientes diabéticos.

Estudos com Vitamina D

Evidéncias recentes tém indicado que maiores otragdes sanguineas de
vitamina D s&o associadas com menores valores de(5PA 51). A acgdo anti-
hipertensiva desta vitamina est4 possivelmenteioglada com efeitos renoprotetores e
vasculoprotetores, com a supressao do sistemaaranigiotensina aldosterona e acéo
na homeostase do célcio (52). Em humanos a priffoipie de vitamina D é através da
sintese pela pele - em torno de 80 a 90%. Apenasa P0% da vitamina D é
provenientes da ingestdo de alimentos como peoiess e leite fortificado (52). A
pouca exposicao solar muitas vezes torna a suptagénnecessaria. A hipovitaminose
D, além de efeitos deletérios no metabolismo 0sSexgsociada a maiores valores de
PA (53).

A suplementagdo de vitamina D tem se mostrado lmenébd controle da PA,
como demonstrado em um ECR paralelo duplo cegizaeal com 61 pacientes com
DM tipo 2 onde a suplementacdo em dose Unica de0QOOUI de vitamina B
(ergocalciferol) conferiu uma reducdo significatima PAS (7,3 mmHg) apds oito
semanas da intervencdo (29). Recentemente os sefeénéficos na PA com a
suplementacdo de vitamina D foram confirmados erR E@ longo prazo, realizado
em 61 pacientes com DM tipo 2. Este estudo avaliefeito da suplementacdo de
doses Unicas de 100.000 Ul ou 200.000 Ul de vitani (colecalciferol). Apds 16
semanas de intervencao ocorreu reducéo na PASmbasaloses, sendo mais efetiva a
dose mais elevada de [BO).

Salienta-se que em ambos o0s estudos um dos @itiiselecado era os pacientes
apresentarem deficiéncia de vitamina D, justificaadsim sua suplementacdo. Assim,
pacientes com DM, hipertensos e com hipovitamii®sevem receber suplementagcao
desta vitamina com vistas a melhora do controlsgimeco.
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Estudos com Vitamina E

Um possivel efeito benéfico na PA associado aodaswitamina E ocorreria
devido a sua agédo antioxidante (54). Alguns esta@osonstraram efeitos de reducéao
na PA com o uso da vitamina E em pacientes hipsotendo selecionados (55). Porém,
quando ao efeito da vitamina E foi estudado emepées com DM e sem HAS néo
foram demonstrados efeitos sobre a PA (31). NeSRe §ue incluiu 89 pacientes com
DM tipo 1 e tipo 2, foi avaliada a suplementacédm @tas doses de vitamina E (1800
Ul/dia) versus placebo (485 mg Oleo de soja/dia)s Nrimeiros seis meses no grupo
placebo ocorreu uma melhora na PAS (2,8 mmHg) squd@pos 12 meses o0 grupo da
vitamina E apresentou um aumento da PAS (12,1 mmKAEm disto deve ser
salientado que no grupo de pacientes que recel@minma E houve uma piora nos
parametros de reatividade vascular. Portanto, tir pastes dados, a suplementacéao de

vitamina E n&o é recomendada no manejo da HAS eramjias com DM.

Estudos com Combinacgéo de Micronutrientes

A combinacdo de micronutrientes tem sido avaliagatp a sua acdo na PA em
pacientes com DM. Em um ECR realizado no final éaada de 90, onde foram
incluidos 40 pacientes com DM tipo 2 e HAS, o dlorége sddio (sal de cozinha) foi
substituido por um combinado de cloreto de sodareto de potassio e sulfato de
magnésio durante seis meses. Foi demonstrado queeipEementacdo com o0s
micronutrientes combinados conferiu uma reduca®As de 7,2 mmHg (32).0Outro
ECR com duracéo de trés meses, foi conduzido enotahde 76 pacientes com DM
tipo 2 normotensos e pré-hipertensos e incluiudrggerimentos distintos. Foi avaliado
o efeito da suplementacdo com diferentes combigaciEe micronutrientes versus
placebo (lactose) sobre a PA: minerais combinadosq e magnésio), vitaminas
combinadas (vitamina C e vitamina E) e mineraisitaminas combinados (zinco,
magnésio, vitamina C e E). Observou-se uma redongdAS de 8 mmHg assim como
na PAD de 6 mmHg apenas no grupo que utilizou uombiacdo de vitaminas e
minerais (33). As doses utilizadas nestas combescém especial em relacdo ao
magnésio e vitamina C, micronutrientes cujo efekméfico sobre a PA € mais bem
estabelecido, foram menores do que as descritéiterstura (24, 25, 28). Entretanto,
efeitos aditivos com as doses utilizadas poderigphicar os resultados. Os dados dos
estudos revisados sugerem que combinacdes podesganutilizadas desde que

considerando a eficacia individual dos micronutesradministrados.



27

CONSIDERACOES FINAIS

Fatores da dieta tém sido estudados a fim de seirdgfiais micronutrientes
(isolados ou combinados) tém influéncia sobre adPA pacientes com DM. ECRs
utilizando micronutrientes na dieta propriamente smb forma de suplementacéo
tentaram elucidar o tema. A presente revisdo s#éteandemonstrou que os efeitos
benéficos de micronutrientes sobre a PA foramtaigée de sédio, a suplementacéo de
magnésio e a suplementacédo de vitamina D nos pesienm hipovitaminose D. Ja o
possivel efeito positivo da vitamina C permaneceiito e a administracdo de vitamina
E ndo € recomendada. Entretanto, exceto em refagéstricao de sodio, até o presente
momento entidades nacionais (56) e internaciorhie $7) dedicadas ao cuidado de
pacientes com DM ndo fazem recomendacfes especBmare a administracdo de
micronutrientes como parte do manejo da HAS. A mexmmlacdo de aumento da
ingestao de potassio (4) ndo foi testada isoladsan pacientes com DM, baseando-
se em resultados de estudos de padrbes de diBtadea na populacdo em geral (20,
58, 59, 60) ou em DM (21). Na Tabela 2 estdo swados o0s micronutrientes
avaliados na presente revisdo e suas recomendd@@iéss de ingestdo, principais
fontes alimentares e seus efeitos sobre a PA.

Em conclusédo, micronutrientes especificos témafdienéficos sobre a PA de
pacientes com DM. Entretanto, devem ser realizaglais estudos com delineamento
apropriado com o objetivo de confirmar os dadossgntados (ECR de longa duracéo e
com maior niumero de pacientes), esclarecer o gpalguns micronutrientes e definir

0S mecanismos relacionados aos efeitos press@fsesvados.
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Tabela 1.Efeitos de micronutrientes (alimentos ou suplen®nma presséao arterial em pacientes com diabetés:nearacteristicas dos ensaios clinicos randaduz

AUTOR, ANO, AMOSTRA TEMPO DE GRUPO GRUPO INTERVENCAO CONTROLE DESFECHO
(REFERENCIA) SEGUIMENTO INTERVENCAO CONTROLE (PRESSAO
ARTERIAL)
TIPO DE ECR CARACTERISTICAS = CARACTERISTICAS
Sodio
Dodson PM, n=34 3 meses n=17 n=17 Restricao da ingestdo Recomendacgdes  Desfecho primario
1989 (22) DM tipo 2 Etnia Etnia de sodio: incentivo  gerais de rotina de
com HAS ECR paralelo N&o descrito N&o descrito verbal e escrito dieta para pacientesAvaliacdo PA de
Sem cegamento  Idade Idade com consultério
61,1 + 6,3 anos 61,6 + 7,5 anos DM tipo 2
Sexo Sexo Reducédo de 12% na
64,7% homens 70,5% homens PAS
IMC IMC (19,2 mmHg) no grupo
N&o descrito N&o descrito intervencao
Duracdo DM Duracdo DM
5,1 + 3,4 anos 4,1 +5,2 anos Sem perdas
HbAlc HbAlc
10,2 £ 2,0% 10,4 +2,5%
PA PA
174/100 mmHg 179/98 mmHg
Dodson PM, n=13 1 més N&o descritas N&o descritas Suplementacéo: 1,8@cebo Desfecho primario
1989 (22) DM tipo 2 /dia de sédio
com HAS ECR cruzado Avaliacéo PA de

Duplo cego
Com orientacdo prévia
verbal e escrita de
restricdo de ingestédo de
sédio

Etnia
N&o descrito

consultério

Aumento de 5,7% na
PAS

(9,7 £ 17,2mmHg) no
grupo intervencao

30,7% de perdas
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Idade

62 + 6,5 anos Analise nédo incluiu
Sexo perdas
66,7% homens
IMC
N&o descrito
Duracdo DM
5,0 anos
HbAlc
N&o descrito
Vedovato M, n=41 2 semanas N&o descritas N&o descritas Suplementacéo: Suplementacao: Desfecho primario
2004 (23) DM tipo 2 Tabletes com Tabletes com
20 micro- e 21 ECR cruzado 500 mg de NaCl 120 50 mg de NacCl Avaliacéo PA por
normoalbumindricos Duplo cego mg de 120 mg de potassio MAPA 24h
PA <140/80 mmHg potassio e e
80 mg de célcio 80 mg de célcio Aumento de 7,1 £ 0,9%
Etnia na PAM-24h (7,4 £ 4,7
N&o descrito mmHg) no grupo
Idade intervencao
57 £ 1 anos
Sexo
75,6 % homens Composicéo da dieta Sem perdas
IMC néo descrita
29 + 2 kg/m?
Duracdo DM
9 +2 anos
HbAlc
8,2 +0,6%
Magnésio
Purvis JR, n=28 16 semanas n=16 n=17 Suplementacdo: 384 Placebo Desfecho primario
1994 (24) DM tipo 2 mg/dia de cloreto de
sem HAS ECR cruzado magnésio Avaliacéo PA de
Duplo cego consultério
Etnia

42,9% brancos Idade
53,8 + 12,8 anos

Reducéo de 5,2% na
PAS

35



Sexo

14,3 % homens
IMC

32,2 +7,1 kg/m?

(7,4 £ 2,5 mmHg) no
grupo intervencao

31,7 % perdas

Duracdo DM
N&o descrito Analise néo incluiu
HbAlc perdas
N&o descrito
Guerrero-Romero n=_82 4 meses n=40 n=239 Suplementacao: Placebo Desfecho primario
F, DM tipo 2 Etnia Etnia 50 g/dia de cloreto de
2009 (25) com HAS ECR paralelo N&o descrito N&o descrito magnésio Avaliacéo PA de
Duplo cego Idade Idade consultorio
Etnia 58,9 + 8,5 anos 60,5 £ 9,4 anos
N&o descrito Sexo Sexo Reducéo de 12,7% na
Idade 58,9% homens 60,5% homens PAS
59,5 + 8,9 anos IMC IMC (20,4 £ 15,9 mmHg) no
Sexo 29,9 + 5,2 kg/m? 29,0 £5,1 kg/m? grupo intervencao
48,1% homens Duracdo DM Duragdo DM
IMC 10,4 + 6,3 anos 10,5 £ 6,0 anos 3,7% de perdas
29,5 + 5,3 kg/m? HbAlc HbAlc
Duracao DM 13,4 + 3,9 anos 11,9 £ 3,9 anos Andlise ndo incluiu
10,4 + 6,1 anos perdas
HbAlc
N&o descrito
Célcio
Pikilidou MI, n=31 8 semanas n=15 n=16 Suplementacdo: 1500 Sem placebo Desfecho primario
2009 (26) DM tipo 2 Etnia Etnia mg/dia de calcio
HAS estagio 1* ECR Paralelo N&o descrito N&o descrito Avaliacéo PA
Sem cegamento  Idade Idade MAPA 24h
58,4 + 6,8 anos 59,7 £ 9,0 anos
Sexo Sexo N&o promoveu
40% homens 37,5% homens alteracdes na PA
IMC IMC
32,7 £ 6,9 kg/m? 32,6 £ 6,4 kg/m? 8,8% de perdas
Duracdo DM Duracdo DM
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4,0 + 3,0 anos
HbAlc

Nao descrito
PAS

132,5 £ 4,0 mmHg
PAD

77,5+ 2,1 mmHg

5,8 5,5 anos
HbAlc

Nao descrito
PAS

128,9 £ 2,6 mmHg
PAD

76,4 £ 2,0 mmHg

Analise nédo incluiu
perdas

Vitamina C
Darko D, n=35 3 semanas n=18 n=15 Suplementacéo: Placebo Desfecho primario
2002 (27) DM tipo 2 normotensos Etnia Etnia 1,5 g/dia de acido
e hipertensos ECR Paralelo N&o descrito N&o descrito ascorbico Avaliacdo PA de
Duplo cego Idade Idade consultério
55,5+ 1,8 anos 56,6 + 1,2 anos
Sexo Sexo N&o promoveu
78 % homens 53 % homens alteracdes na PA
IMC IMC
27,9 £ 1,5 kg/m? 30,2 £ 1,2 kg/m? Sem perdas
Duracdo DM Duragédo DM
7,8 £ 0,6 anos 9,3+1,2 anos
HbAlc HbAlc
8,5+0,5% 8,6 + 0,5%
PAS PAS
141 £ 5 mmHg 138 £ 4 mmHg
PAD PAD
80 £ 2 mmHg 76 £ 3 mmHg
Mullan BA, n=30 4 semanas n=15 n=15 Suplementacao: Placebo Desfecho primario
2002 (28) DM tipo 2 Etnia Etnia 500 mg/dia de acido
normotensos e ECR Paralelo N&o descrito N&o descrito ascorbico Avaliacéo PA de
hipertensos Duplo cego Idade Idade consultério
61,0 £ 6,5 anos 57,9 £ 6,6 anos
Sexo Sexo Reducédo na PAS em

80% homens
IMC

28,6 + 4,4 kg/m?
HbAlc

66,6% homens
IMC

28,6 + 4,2 kg/m?
HbAlc

7,1%

(9,9 mmHg)

na PAD em 5,2%
(4,4 mmHg) no grupo
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8,1+1,3%
PAS

130,1 + 12,4 mmHg

8,1+0,8%
PAS
129,7 £ 11,7 mmHg

intervencao

Sem perdas

PAD PAD
84,9 £ 4,8 mmHg 85,1 + 6,4 mmHg
Vitamina D
Sugden JA, n=43 8 semanas n=17 n=17 Suplementacao: Placebo: Desfecho secundario
2008 (29) DM tipo 2 Etnia Etnia 100.000 UI N&o especificado
ECR Paralelo N&o descrito N&o descrito vitamina D, Avaliacéo PA de
Duplo cego Idade Idade consultério
64,9 £ 10,3 anos 63,5 £ 9,5 anos
Sexo Sexo Reducédo na PAS
59% homens 47% homens de 5%
IMC IMC (7,3 £11,8 mmHg) no
31,7 £ 6,4 kg/m? 31,7 £ 6,6 kg/m? grupo intervencao
Duracdo DM Duragdo DM
N&o descrito N&o descrito 26,5% de perdas
HbAlc HbAlc
7,3+1,4% 7,5+ 1,6% Analise nédo incluiu
PAS PAS perdas
145 £ 9,2 mmHg 137 £ 14,1 mmHg
PAD PAD
82 + 10,5 mmHg 79 £ 6,0 mmHg
Witham MD, n=41 16 semanas n=19 n=22 100.000 Ul de Placebo: Desfecho primario
2010 (30) DM tipo 2 Etnia Etnia vitamina B, Oleo Miglyol®
68% com HAS ECR Paralelo N&o descrito N&o descrito Avaliacdo PA de
Duplo cego Idade Idade (Gnica dose) (Gnica dose) consultério
65,3 £ 11,1 anos 66,7 £ 9,7 anos
Sexo Sexo Apéds 8 semanas:
84% homens 55% homens Reducgédo na PAS em
IMC IMC 3,4%

31,1 + 6,7 kg/m?
HbAlc
7,0+1,6%
PAS

33,3+ 7,1 kg/m?
HbAlc
7,8+1,3%
PAS

(~ 5,0 mmHg) no grupo
intervencao

ApOs 16 semanas:
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149,6 + 24,0 mmHg
PAD
81,7 12,4 mmHg

143,9 + 24,4 mmHg
PAD
80,3 + 9,7 mmHg

efeito ndo se mantém
2,4% de perdas

Analise ndo incluiu
perdas

Witham MD, n=42 16 semanas n=20 n=22 200.000UI de Placebo: Desfecho primario
2010 (30) DM tipo 2 Etnia Etnia vitamina By Oleo Miglyol®
70% com HAS ECR Paralelo N&o descrito N&o descrito Avaliacdo PA de
Duplo cego Idade Idade (Gnica dose) (Gnica dose) consultério
63,3 £ 9,6 anos 66,7 £ 9,7 anos
Sexo Sexo ApOs 8 semanas
65% homens 55% homens Reduc¢éo em 6,6% na
IMC IMC PAS
29,7 £ 4,2 kg/m? 33,3 £7,1 kg/m? (~9,6 mmHg) no grupo
HbAlc HbAlc intervencao
6,9 +0,8% 7,8+ 1,3%
PAS PAS Apés 16 semanas:
145,1 + 25,0 mmHg 143,9 + 24,4 mmHg efeito ndo se mantém
PAD PAD
80,7 + 14,3 mmHg 80,3 £ 9,7 mmHg 7,1% de perdas
Analise néo incluiu
perdas
Vitamina E
Economides PA, n=2389 12 meses N&o descritas N&o descritas Suplementacao: Placebo: Desfecho secundario
2005 (31) DM tipo 1 1800 Ul de vitamini 485 mg 6leo de
DM tipo 2 ECR Paralelo E soja Avaliacéo PA de
Duplo cego consultério
Etnia
N&o descrito Apébs 6 meses: reducdo
Idade na PAS em 2,2 %
53 + 14 anos (2,8 £ 12 mmHg)
Sexo no grupo placebo

54% homens
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IMC
29,2 + 6,5 kg/m?
Duracdo DM
15 + 15 anos
HbAlc
75+£1,4%
PAS

128 £ 19 mmHg
PAD

Em 12 meses: aumento
na PAS em 9,5%

(12,1 + 18,4 mmHg)

no grupo intervencao

29,2% de perdas

Analise ndo incluiu
perdas

77 £9 mmHg
Micronutrientes combinados
Gilleran G, n=40 6 meses n=20 n=20 Sal substituto: Sal comum: Desfecho primario
1996 (32) DM tipo 2 Etnia Etnia 50% cloreto de 100% Cloreto de
com HAS ECR paralelo N&o descrito N&o descrito sodio; sédio Avaliacéo PA de
Duplo-cego Idade Idade 40% cloreto de consultorio
62,5 + 7,8 anos 59,2 £ 10,8 anos potassio;
Sexo Sexo 10% sulfato de Reducédo na PAS em
60% homens 60% homens magnésio 7,2%
IMC IMC (11,7 mmHg) no grupo
28,1 + 4,6 kg/m? 28,6 £ 3,7 kg/m? (1 embalagem com (1 embalagem com intervencgéo
Duracdo DM Duragdao DM 5009+ 5009+
3,9+ 3,4 anos 5,8 + 5,8 anos 2 pacotes com 2 pacotes com 42,5% de perdas
HbAlc HbAlc 90 g) 90g
N&o descrito N&o descrito Perdas néo incluidas na
PAS PAS Suplemento mensal analise
163 + 24,2 mmHg 169 + 24,2 mmHg Boa aderéncia se era devolvido < 25% do
PAD PAD conteudo de sal
91,2 + 8,8 mmHg 91,7 + 10,4 mmHg
Farvid MS, n=236 3 meses n=16 n=20 Suplementacao: Placebo: Desfecho primario
2004 (33) DM tipo 2 Etnia Etnia Céapsulas com Lactose
Normotensos e ECR paralelo N&o descrito N&o descrito 15 mg de zinco e Avaliacdo PA de
Pré-hipertensos Duplo-cego Idade Idade 100 mg de magnésio consultério

51,1 £7,5 anos
Sexo
43,8% homens

49,6 £ 9,2 anos
Sexo
50% homens

N&o promoveu
alteracdes na PA
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IMC

28,0 £ 4,7 kg/m?
Duracdo DM

9,4 + 6,2 anos
HbAlc

N&ao descrito
PAS

122 £ 15 mmHg
PAD

IMC

27,6 + 3,6 kg/m?
Duracdo DM

8,4 £ 4,4 anos
HbAlc

N&o descrito
PAS

127 £ 16 mmHg
PAD

5,3% de perdas

Perdas ndo incluidas na
analise

78 £ 12 mmHg 82 + 9 mmHg
Farvid MS, n =38 3 meses n=18 n= 20 Suplementacao: Placebo: Desfecho primario
2004 (33) DM tipo 2 Etnia Etnia Cépsulas com Lactose
Normotensos e ECR paralelo N&o descrito N&o descrito 100 mg de vitamina Avaliacéo PA de
Pré-hipertensos Duplo-cego Idade Idade Ce consultorio
49,9 £ 9,2 anos 49,6 £ 9,2 anos 75 mg de
Sexo Sexo vitamina E N&o promoveu
44,4% homens 50% homens alteracdes na PA
IMC IMC
27,5 + 4,7 kg/m?2 27,6 £ 3,6 kg/m? 5,6% de perdas
Duracdo DM Duragédo DM
9,2 £5,4 anos 8,4 £ 4,4 anos Perdas ndo incluidas na
HbAlc HbAlc andlise
N&o descrito N&o descrito
PAS PAS
125 + 15 mmHg 127 £ 16 mmHg
PAD PAD
81 £ 9 mmHg 82 + 9 mmHg
Farvid MS, n=37 3 meses n=17 n= 20 Suplementacao: Placebo: Desfecho primario
2004 (33) DM tipo 2 Etnia Etnia Céapsulas com Lactose
Normotensos e ECR paralelo N&o descrito N&o descrito 15 mg de zinco Avaliacdo PA de
Pré-hipertensos Duplo-cego Idade Idade 100 mg de consultério
50,6 + 9,7 anos 49,6 £9,2 anos magnésio,
Sexo Sexo 100 mg de vitamina Reducéo:
52,9% homens 50% homens Ce PAS em 6,5%
IMC IMC 75 mg de (8 mmHgQ)
28,8 + 3,9 kg/m? 27,6 £ 3,6 kg/m? vitamina E PAD em 7,7%
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Duracdo DM Duracdo DM (6 mmHg) no grupo

7,9 £ 4,7 anos 8,4 £ 4,4 anos intervencao
HbAlc HbAlc

N&o descrito N&o descrito 2,6% de perdas
PAS PAS

130 + 19 mmHg 127 + 16 mmHg Perdas néo incluidas na
PAD PAD andlise

83 + 11 mmHg 82 £ 9 mmHg

ECR = ensaio clinico randomizado; DM = Diabete Mdio; HAS = hipertenséao arterial sistémica; PA = presao arterial; PAS = presséo
arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastolca; HAS estagio 1 = PAS 140-159 ou PAD> 90-99 mmHg.
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Tabela 2. Micronutrientes e pressdo arterial em pacientes dabetes melito: recomendacéo geral de
consumo, valores de consumo nos ensaios clinicatomszados, reducdo esperada na pressao arterial €

principais fontes alimentares.

Micronutrientes Recomendacéo geral de  Valores de consumo nos Reducéo esperada Fontes
consumo ECR na presséao arterial alimentares
Sadio Até 1500 mg/dia (4, 34) Recomendacdao oral e escrital9,2 mmHg na PAS (21) Sal, produtos
(~ 4 g/dia de sal) a restricao de sodio (21) embutidos, caldos
concentrados
Magnésio Homens: (41) Suplementacao com cloreto 7,4 mmHg (23) a Améndoas,
19 — 31 anos: 400 mg/dia magnésio de 384 mg/dia (23) 20,4 mmHg (24) na PAS  castanhas,
>31 anos: 420 mg/dia até amendoim
Mulheres: 50 g/dia (24)

19 — 31 anos: 310 mg/dia
>31 anos: 320 mg/dia

Potassio 4,7 g/dia (41) Sem estudos em pacientes Frutas e vegetais
com DM
Vitamina C Homens: 90 mg/dia 500 mg/dia (27) 9,9 mmHg na PAS Acerola, laranja,
Mulheres: 75 mg/dia (48) 4,4 mmHg na PAD (27) mamao, kiwi
Vitamina D Até 70 anos: 600 Ul/dia Suplementacdo com 5,0 mmHg (28) a Peixes, ovos, leite
>70 anos: 800 Ul/dia (42) 100,000 Ul de B(28) 9,6 mmHg (29) na PAS fortificado
ou D; (29)

(~ 1785,7 Ul/diade ) e
(~892,9 Ul/dia de B)
até 200.000 Ul de £(29)
(- 1785,7 Ul/dia de B)

ECR = ensaio clinico randomizado, DM = diabetes mi&d, PAS = pressao arterial sistolica,
PAD = pressao arterial diastélica
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527 estudos identificados no Medline

80 estudos identificados no Lilacs

555 excluidos com base no
titulo e resumo

v

52 estudos
potencialmente
relevantes para inclusao

40 excluidos apds avaliagdo do texto completo: 12 estudos selecionados:
- 14 estudos sem desfecho na PA -2 estudos com 2 experimentos
- 7 estudos ndo avaliaram a ingestéo e/ou - 1 estudo com 3 experimentos
suplementacdo de micronutrientes

- 8 estudos avaliaram efeito concomitante de
micronutrientes e medicamentos anti-hipertensivo [na
PA

16 estudos incluidos na revisdo

Figura 1. Diagrama da busca realizada na literatura panatift@ar ensaios clinicos
randomizados sobre micronutrientes e pressao artem pacientes com diabetes
melito.
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Capitulo II

Increased protein intake is associated with uncontilled hypertension evaluated by
24-h ambulatory blood pressure monitoring in patiemts with type 2 diabetes
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Abstract

Objective: Data on the influence of diet on blood press&f)(homeostasis in patients
with diabetes arescarce, especially evaluated byukatory BP monitoring (ABPM).
The aim of the present study was to analyze passibsociations of usual diet with
ABPM in patients with type 2 diabetes.

Research Design and MethodsA cross-sectional study was conducted in patiesits
type 2 diabetes. Patients without dietary coungediaring the previous six months had
their dietary intake assessed by three-dayweiglkeedecords. BP was assessed by 24-h
ABPM. Patients were divided into two groups accogdio daytime BP: uncontrolled
hypertension (systolic BP135 mm Hg and/or diastolic BE85 mm Hg) and controlled
BP (BP <135 mm Hg and diastolic BP <85 mm Hg).

Results A total of 121 type 2 diabetic patients aged 6gears, 54.5% women, with
11.8 (1-37) years of diabetes duration, and A1€dkg.9+1.6% were studied. Patients
with uncontrolled hypertension had higher officetsyic BP (143.6+21.1 mm Hg) and
Al1C test 8.4 £2.0% values than those with contdoB#. Concerning daily intake (%
energy), patients with uncontrolled hypertensionnstoned less carbohydrates
(46.1+6.8 vs. 49.0+£6.9%, P=0.04) and more prot2ih(+3.8 vs. 18.2+3.6%, P=0.01)
than patients with controlled BP. Carbohydrate katavas not associated with BP in
multivariate analysis. Protein intake was assodiatéh a 13% increased chance for
having uncontrolled hypertension (OR 1.13, 95%@111.27, P=0.03), adjusted for
BMI and A1C test; considering protein sources, riieat intake (g/kg weight) [median
(interquatile range)] was increased in patientfwitcontrolled hypertension [2.6 (1.6)

vs. 2.0 (1.2) g/kg weight, P=0.04]. There was &dinincrease in the proportion of
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uncontrolled hypertension throughout meat consumpdguintiles(P for trend, P=0.04)

with the highest increment in the fifth quintile 13y/kg weight).

Conclusions Increased protein intake, especially from meatrses, was associated

with high daytime ABPM values in patients with typeliabetes. Reducing meat intake
might represent an additional dietary interventiorpatients with type 2 diabetes and

hypertension.

Keywords: nutrients, blood pressure levels, diabetes
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Introduction

Hypertension is a major risk factor for chronicliBic complications, besides
glycemic control(1).Approximately 67% of patientsttwtype 2 diabetes haveblood
pressure (BP»140/90 mmHg or use prescription medications forenggnsion(2), and
despite the fact that approximately 62.5% take ntlome@ one medication to achieve the
therapeutic goals for BP levels, only 17% of theached the optimal levels (3).

Lifestyle interventions, such as maintaining a tigalveight and diet, associated
with increased physical activity, are important @aments of hypertension
management (4). Dietary intervention reduces BBygmnts or delays the development
of hypertension, enhances antihypertensive drugaef§, and decreases cardiovascular
risk (4-5). Most of the dietary recommendations Higpertension include reduction of
sodium and increasing potassium intakes, moderatialcohol consumption, and the
adoption of the Dietary Approaches to Stop Hypesitam ©ASH)diet eating plan (6-7)
The DASH diet emphasizes the consumption of fruits, vedesaband low-fat dairy
foods, including whole grains, poultry, fish, andal amounts of red meat, sweets, and
sugar-containing beverages.

The role of each of dietary component in BP lewdlpatients with diabetes is
scarcely evaluated, especially considering a mamptehensive assessment of BP
using ambulatory BP monitoring (ABPM). ABPM allows to detect alterations in BP
homeostasis not detected in the ambulatory setsagh as masked hypertension and
white-coat hypertension which have been associatiéll chronic complications of
diabetes (8-10). Therefore, the aim of the prestidy was to evaluate the possible

associations of usual diet with BP homeostasisatrepts with type 2 diabetes.
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Methods
Patients

A cross-sectional study was performed with type Rbeltic patients
whoconsecutively attended the Endocrine Divisiothef Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brazil, and had not received any dietarynseling by a registered dietitian
during the previous six months. Type 2 diabetes defsned as: >30 years of age at
onset, no previous episode of ketoacidosis or deoted ketonuria and treatment with
insulin only after five years of diagnosis.

Patient selection was as follows: age <80 years,| Bi@5 kg/nf, serum
triglycerides <4.52 mmol/l (400 mg/dL), urinary athin excretion (UAE) <300 mg/24-
h), normal liver and thyroid function tests and exxe of renal diseases, cardiac
arrhythmia, cardiac failure, and autonomic symptdetsonic diarrhea, syncope, or
vasomotor symptoms) or orthostatic hypotensionatfnent with antihypertensive and
antidiabetic agents was maintained during the study

The study protocol was approved by the ethics cdtamiof the hospital and
written informed consent was obtained from all geatis.

Clinical evaluation

BP levels were assessed by office measurement®ya@dBPM. The mean of
two office BP values, measured with a digital sphgghanometer (Omron HEM-705
CP), using the left arm, and with the patient siting position, after a 10-min rest, was
recorded in the morning, on the same day of the MEBRaluation(4).

ABPM was obtained by oscillometry (Spacelabs 902@ith calibration
certificate) (11) at 15-min intervals in daytimedaB0-min intervals in the nighttime
period. ABPM was performed on an ordinary workday gatients were advised to

maintain their usual daily activities as well agdke their usual medications. Sleep time
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was defined as the period between the time whempdtient went to bed and the time
when the patient woke up the next morning. The medr24-h, daytime, and nighttime
systolic and diastolic BP were recorded, as wellsgstolic and diastolic BP loads
(percentage of 24-h and daytime BP40/90 mmHg and nighttime BP120/80 mm
Hg) and pulse pressure (systolic minus diastolif. Btients were classified according
to daytime ABPM measurements as having controll@d(8ystolic BP <135 mm Hg
and diastolic BP <85 mm Hg) or uncontrolled hypesten (systolic B2~135 mm Hg
and/or diastolic B85 mm Hg) (4; 12).
Nutritional evaluation

The anthropometric measurements evaluated were beElght and height
(without shoes or coats) obtained using an anthmgpoc scale, with measurements
recorded to the nearest 100 g for weight and tongerest 0.1cm for height. BMI
(kg/m?) was calculated as weight (kilograms) divided lejght (meters) square. Waist
circumference was measured midway between the tawesmargin and the iliac crest,
near the umbilicus. Flexible, non-stretch fibergltepe was used for measurements.

The usual diet was assessed by 3-day weigheddmirds as previously
standardized (13). Briefly, patients were issueshim@rcial scales and measuring cups.
The correlation of estimated mean protein intakenfrdiet records with protein intake
from 24-h urinary nitrogen output (14) was 0.50<4®.001). Completeness of urine
collection was confirmed by 24-h urinary creatinmeasurements.

Nutrients from the dietary records were analyzethgushe Nutribase 2007
Clinical Nutritional Manager software v.7.14 anddaped (15). Data intake from
nutrients was expressed as a percentage of taede®0) or as gram per kilogram of

weight. Nutrient data on frequently consumed foagse updated if necessary and/or
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complemented with data obtained from local manufa&es of specific industrialized
foods.
Laboratory methods

The urinary albumin was measured by immunoturbitiyn@licroAlb Sera-Pak
Immunomicroalbuminuria [Bayer®, Tarrytown, NY] on@obas Mira Plus analyzer
[Roche®]; mean intra-assay and interassay coefffisief variation of 4.5 and 7.6%,
respectively). Microalbuminuria was always confidng a second urine collection
(16). A1C test was measured by a high-performargp&d chromatography system
(reference range 4.7 - 6.0%) (Merck- Hitachi 91Mgrck®, Darmstadt, Germany).
Fasting plasma glucose was measured by the glymsaidase colorimetric enzymatic
method (Biodiagnostica®). Serum creatinine was mneasby the Jaffe method, serum
total cholesterol and triglycerides were measurgcetizymatic-colorimetric methods
(Merck Diagnostica®, Darmstadt, Germany; BoeringhMannheim®, Buenos Aires,
Argentina), and HDL cholesterol was measured by ltbmogeneous direct method
(ADVIA® 1650 AutoAnalyzer). LDL cholesterol was caillated using the Friedewald
formula (17).
Statistical analysis

Descriptive analyses comparing characteristics rdaog to ABPM groups are
expressed as mean (SD) or percentages and wereamimpsing the Studenhtest or
chi-square test as appropriate. Variables with skkdistributions were compared by
Mann-Whitney U test and expressed as median and interquartileesarfgpearman
correlation test was used to evaluate the assogiati protein intake as evaluated by
dietary records and calculated by urinary urea.

The associations of protein and carbohydrate istakketh uncontrolled

hypertension were further evaluated by logisticresgion models unadjusted, and
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adjusted for possible confounders (covariates) imo separate models. Model 1 was
adjusted for BMI; model 2: BMI + A1C test. Covagat were chosen based on
univariate analysis and/or their clinical relevanthe Hosmer and Lemeshow test was
applied to evaluate whether the estimates of theeirit the data at an acceptable level
(P>0.05).

All analyses were performed with SPSS (version ;18FSS, Inc.,Chicago, IL).
P <0.05 was considered significant.

Results

A total of 121 patients with type 2 diabetes, 54 %%men, with a mean age of
62.3 years, and diabetes duration of 11.8 years wtaidied. Of them, 33.1% (n = 40)
had uncontrolled hypertension while 66.9% (n = B4yl controlled BP according24-h
ABPM.

As shown inTable 1, patients who had uncontrolled hypertension haphdni
levels of office systolic BP (143.6 £ 21.1 vs. 184.19.5 mm Hg, P = 0.01) and A1C
test (8.4 £ 2.0 vs. 7.6 £ 1.3 %, P = 0.04) as caenpto those with controlled BP. The
BMI was also higher in patient with uncontrolledpleytension although statistical
significance was not reached (29.8 + 5.0 vs. 2843tkg/nf, P = 0.15). The use of
medications was not different between the two gsowgs well as other clinical and
laboratory features. The ABPM parameters evaluatethe 121 studied patients are
described ifrable 2.

Regarding the daily nutrients intake, patient witicontrolled hypertension had
lower carbohydrate intake (% energy) (46.1 + 6.8480 + 6.9 %, P = 0.04) and higher
intake of protein (% energy) (20.0 + 3.8 vs. 18.3.6 %, P = 0.01) as compared to
those with controlled BP. The intake of other rernts was not different between the

two groups (able 3).
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To further evaluate the association of protein &l aws carbohydrate intakes
with uncontrolled hypertension, univariate and iwaltiate regression models were
constructedTable 4). Protein intake (for every 1% of total daily egrwas associated
with a 14% greater chance of having uncontrollepentension, according to univariate
analysis (OR 1.14; 95%Cl 1.02 - 1.27; P = 0.02)s Hssociation remained in the fully-
adjusted model using BMI and A1C test as covari@gdd#s 1.13; 95%CI 1.01 - 1.27; P =
0.03). Carbohydrate intake was not associated avihotective effect for uncontrolled
hypertension in adjusted multivariate analysis @%5; 95%CI1 0.90 - 1.01; P = 0.11).

Protein sources in different BP groups were contpévadentify which of them
account for protein intake. Patients with uncomslhypertension had a higher intake
of meat (g/kg weight) [median (interquatile rang@J (1.6) vs. 2.0 (1.2) g/kg weight,
P = 0.04] than those with controlled BP. The dairgducts intake was not different
between groups [3.0 (3.5) vs. 3.9 (3.5) g/kg weight 0.24].

Patients were classified by quintiles of daily me#ake (g/kg weight) in order
to identify a practical clinical cut-off point thancreases the chance for uncontrolled
hypertension. The proportion of uncontrolled hypesion had a linear increase
throughout meat consumption quintilésgure 1). Furthermore, in a logistic univariate
regression analysis, the highest increment occuimethe fifth quintile (3.08 g/kg
weight) of meat intake using the first meat intakentile (0.82 g/kg weight) as the
reference (OR = 2.53; 95%CI 1.01-7.6; P = 0.03)n¥=r clinical perspective, it means
that for an adult weighing 70kg, a daily intakenodre than 210 g of meat is associated

with a more than twofold increased chance for utrodied hypertension.
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Conclusion

The present study demonstrated that in patientstyte 2 diabetes an increased
intake of protein was associated with uncontrotlagitime hypertension as evaluated by
ABPM, even after adjusting for possible confoundémsaddition, meat intake was the
protein source which accounted for most of thi®eisgion in a positive linear trend.

The evaluation of dietary and BP associations lyfoeces the results of the
current study. ABPM enables the detection of altena in BP homeostasis not
detected in an ambulatory setting (8-9) and usirgPM is especially relevant
considering that consumption of foods varies durihg day, both in amount and
quality.

The association between protein intake and hypgidenevaluated by office BP
measurements, has been described in observatitutaés in the general population
(18), in different ethnics groups (19), and in batlen (20) and women (21).
Randomized clinical trials (22-23) have also eviddahe influence of protein on BP
levels. Nevertheless, these studies yield conttagicresults that are in consonance
with observations from a recently systematic rev(@d). Masala et al. (21) in a cross-
sectional analysis of 7601 women, observed a pesdéssociation between processed
meat intake and both systolic and diastolic BP. S&®e positive association was also
found in 402 twin men (20). However, other triadavbservational studies showed an
inverse association of protein intake with BP (28). A large American study of 11342
normotensive men with a six-year follow-up obsensed.06 mm Hg decrease in
systolic BP for every 1% of protein intake (18).eT®miniHeart trial evaluated 164
healthy Americans adults. In that study, the higbtgan content diet decreased BP as
compared with a carbohydrate-rich diet (22). Déf#r sources of protein might have

influenced results, since vegetable protein inta&e been inversely associated with BP
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(25) while animal protein had a positive associa(i#6). Only one study, performed in
a small sample of Korean women, evaluated the &ggwt of protein intake with BP

using ABPM. An increased frequency of hypertensioth high protein consumption

was observed (27).

The results of the present study are in accordasitbethe positive association of
protein intake with BP as already described in d@betic subjects and confirmed the
deleterious BP effect of animal protein. In patsewith type 2 diabetes, the influence of
protein intake on BP might be presumed based orroas<ectional study that
demonstrated an association of high protein intaikle microalbuminuria, since the BP
of these patients was higher than normoalbumirames (28). Although there are some
data on the specific BP effect of dietary pattemndiabetic patients (29) an independent
effect of nutrients cannot be identified since thetary intervention included several
food recommendations. In Iranian patients with t@p#abetes the adoption of a DASH
diet induced a reduction of BP values (30). Theefainlike the current report, no
studies had been designed to evaluate the roldetdrgd components in the BP of
patients with type 2 diabetes, especially using MBP

It is worthwhile noting that the recommended digtaiowance (RDA) for adult
protein intake is 0.8 g/kg weight /day, or 56 g/diar a reference adult weighing 70 kg
(31), and the American Diabetes Association reconta¢hat protein intake should not
exceed 20% of total energy intake (32). The resufitthe present study parallel those
statements, and add information concerning a deete effect of increased protein
intake, especially from meat sources, on BP lewekype 2 diabetes. As an example,
according to our results no more than 210 g ofydaiat intake should be encouraged

for a patient with type 2 diabetes weighing 70 Kgpvhas a high BP.
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The limitation of the present study is mainly doeits cross-sectional design,
which prevents drawing conclusions about the caumskeffect relationship between
meat intake and the BP outcomes. Neverthelesdjrhtation does not detract from the
main result of this study. Another possible limaatcould be the use of dietary records.
However, dietary intake was assessed by a 3-daghedidiet record, a technique
previously standardized by us in patients with t@pkabetes (13).

In conclusion, increased protein intake, especidlom meat sources, was
associated with an increased chance of having ABfPM values in patients with type
2 diabetes. Further studies are needed to cldngyrole of reducing meat intake in

hypertension management in patients with type Bedés.
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patiewtth type 2 diabetes according

to daytime ambulatory blood pressure monitoring.

Uncontrolled

hypertension

Controlled P

Blood pressure

n
Age (years)
Diabetes duration (years)
Women
Current smoking
Sedentarism
Current alcohol intake
BMI (kg/m?)
Waist circumference (cm)
Female
Male
Office systolic blood pressure (mm HQ)
Office diastolic blood pressure (mm Hg)
Fasting plasma glucose (mg/dl)
A1C test (%)
Total cholesterol (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dl)
Female
Male
LDL cholesterol (mg/dl)
Triglycerides (mg/dl)
Urinary albumin (mg/24-h)
Serum creatinine (mg/dl)
Urinary potassium (mEq/24-h)
Urinary sodium (mEq/24-h)
Urinary calcium (mEq/24-h)
Use of ACE inhibitors
Use of diuretics

Use of calcium channel blockers

40
61.5+9.7
12.2+8.0
(22) 55.0%
(3) 7.5%
(23) 57.5%
(10) 24.7%
29.8 +5.0

98.3+11.1
102.5+9.0

81
62.7 +8.2 0.49
116+81 007
(44) 54.3% 0.94

(6) 7.4% 0.12

(70) 58% 0.96

(20) 24.7% 0.96
28.5 +4.3 0.15

96.8 £10.9 0.61
100.4 +£ 10.6 0.47

143.6 £21.1 134.2+19.5 0.01

75.0 +13.0
147.7 £54.2

84+20
197.5+43.3

51.9+12.5
40.8 + 8.6
123.2 +35.0
114 (92)
7.0 (16)
0.83 +0.18
82.3 +53.5
191.8 + 81.4
149.5 + 94.8
(26) 65.0%
(23) 57.5%
(5) 12.5%

72.7+8.8 0.32

13846.9 0.33
7.6+1.3 0.04
188.5 +46.0 0.30

49.7 £ 155 0.56
47.4 £13.3 0.06
110.0 +38.8 .09
129 (101) 0.57
4.9 (11) 0.16
0.83+0.20 930.
75.9 136, 0.44
198.8 + 76.8 0.64
162.0 + BLO 0.54
(45) 55.6% 0.32
(45) 55.6% 0.84
(19528.  0.15
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Use of beta blockers (22) 55.0% (45) 55.6% 0.95

Data are means * SD or median (range), or numbepatients with the analyzed

characteristic (%). ACE = angiotensin convertingyame
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Table 2.24-h ambulatory blood pressure monitoring pararsetérl21 patients with type
2 diabetes.

24-h Daytime Nighttime
Systolic blood pressure (mm Hg) 126.9+12.0 12818.2 1204 +17.6
Diastolic blood pressure (mm Hg) 726 +£8.1 7493 66.4 £ 8.7
Pulse pressure (mm Hg) 54.7+£10.4 53.3+12.9 53.3.6
Systolic blood pressure load (%) 31.8 (132) 2346)1 41.7 (100)
Diastolic blood pressure load (%) 5.7 (90) 6.7 (87) 3.6 (89)

Data are means + SD or median (range).
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Table 3. Daily intake of patients with type 2 diabetes adoog to daytime ambulatory

blood pressure monitoring.

Uncontrolled

hypertension

Controlled P

blood pressure

n
Energy content (kcal)
Carbohydrates (% energy)
Protein (% energy)
Total fat (% energy)
Saturated fatty acid (% energy)
Monounsaturated fatty acid (% energy)
Polyunsaturated fatty acid (% energy)
Transfatty acid (% energy)
Total fiber (g)
Soluble (g)
Insoluble (g)
Cholesterol (mg/24-h)
Dietary calcium (mg/24-h)
Dietary potassium (mg/24-h)
Dietary phosphorus (mg/24-h)

40
1940 + 610
46.1+6.8
20.0 +3.8
33.6+7.0
10.7 £ 6.7
11.5+3.7
9.74 £3.2
1.2 0.6
19.0+7.6
57+25
13.2+5.5
227 + 116
658 + 318
2554 + 786
1248 + 470

81
1897 + 487 0.67
49.0+6.9 40.0
18.2+3.6 0.01
32.2+7.0 0.32
S 498 0.15
10.8+3.8 0.34
9.7+3.8 0.98
1.04+0.6 0.75
200+7.7 0.50
5.86+2.3 0.71
13.6 5.6 0.72
193 +101 0.10
694 + 278 0.53

2767 +10500.26
1228 + 338 0.78

Data are means + SD.
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Table 4. Carbohydrate and protein intake associations wititontrolled daytime

hypertension: univariate and multivariate regressmodels.

Odds ratio 95% ClI P

Carbohydrate intake (% energy)
Univariate Model 0.94 0.89 - 0.99 0.04
Multivariate Models

Model 1: BMI 0.94 0.89 - 1.001 0.21

Model 2: BMI + A1C test 0.95 0.90-1.011 0.11
Protein intake (% energy)
Univariate Model 1.14 1.021 - 1.270 0.02
Multivariate Models

Model 1: BMI 1.13 1.009 - 1.256 0.03

Model 2: BMI + A1C test 1.13 1.012-1.270 0.03
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Figure 1. Proportion of patients with daytime uncontrollggertension according
toquintiles of daily meat intake (g/kg weight). Bmlood pressure; AMBP =
ambulatory monitoring blood pressure
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