
ARTIGO DE REVISÃO 21Rev Bras Hipertens vol.15(1):21-24, 2008.

Hipertensão arterial de difícil controle em pacientes 
com doença renal progressiva e diabetes mellitus
Difficult-to-control arterial hypertension in patients with progressive renal 
disease and diabetes

Luiz Aparecido Bortolotto1

RESUMO

Pacientes com doença renal progressiva e diabetes mellitus 
apresentam geralmente hipertensão arterial grave e de difícil 
controle que piora ainda mais seu prognóstico renal e cardio-
vascular. As possíveis causas da dificuldade do controle da 
pressão arterial são hipervolemia, aumento da rigidez arterial, 
disfunção endotelial, estenose de artéria renal associada e 
regime terapêutico inadequado. O reconhecimento dessas 
condições e a abordagem medicamentosa mais adequada 
podem determinar o alcance das metas pressóricas relacio-
nadas a menor risco para os pacientes. 
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ABSTRACT

Patients with progressive renal disease and diabetes 
frequently exhibit severe and difficult-to-control arterial 
hypertension that worse even more their cardiovascular 
and renal prognosis. Possible causes for the uncontrolled 
blood pressure include volume excess, increased arte-
rial stiffness, endothelial dysfunction, associated renal 
artery stenosis and inadequate therapeutic regimen. The 
acknowledgement of these conditions and the adoption 
of a more effective antihypertensive treatment can help 
to reach pressures goals related to a lower risk for the 
patient.
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INTRODUÇÃO
O controle inadequado da pressão arterial (PA) é possivelmente o 
fator de maior impacto sobre a alta prevalência de complicações 
clínicas da hipertensão arterial (HA)1, e as metas pressóricas 
recomendadas são difíceis de atingir, sobretudo em situações 
clínicas associadas, como o diabetes e a insuficiência renal. 
Nos pacientes portadores dessas duas patologias, as metas 
recomendadas para a prevenção de complicações cardiovas-
culares são mais baixas, e isso só é conseguido à custa de 
três ou mais classes de anti-hipertensivos2-5. Menos de 50% 
de pacientes com diabetes atingem a meta de redução da PA6, 
principalmente quando já apresentam nefropatia associada, 

criando um círculo vicioso de maior deterioração da função 
renal. Assim, o médico deve ficar atento às possíveis causas 
associadas ao pior controle da PA nessa situação e utilizar os 
recursos necessários para obter a PA mais controlada possível 
para melhorar o prognóstico dos pacientes. 

O objetivo deste artigo é revisar as principais causas da 
refratariedade da hipertensão nos pacientes com diabetes e a 
perda de função renal, destacando o papel da adesão à dieta e 
ao tratamento, a compreensão dos mecanismos fisiopatológicos 
para a utilização da terapêutica mais adequada e a identificação 
de causas secundárias de hipertensão mais freqüentes nesses 
pacientes, como a estenose de artérias renais (EAR). 
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CAUSAS DA DIFICULDADE DO CONTROLE 
DA PA EM PACIENTES COM DIABETES E 
DOENÇA RENAL PROGRESSIVA
Entre as causas mais comuns de refratariedade ao tratamento 
anti-hipertensivo, a hipervolemia, a obesidade e o regime 
subótimo de medicações são as mais prováveis nos pacientes 
diabéticos, sobretudo na presença de disfunção renal associa-
da2. A maioria dos estudos descreve uma dificuldade maior de 
controle da PA sistólica nos pacientes diabéticos com doença 
renal2,7,8, conseqüência provável da hipervolemia e também 
de um aumento significativo da rigidez arterial que é descrito 
nessa população. 

É bem estabelecido que a HA em diabéticos com nefropatia 
é em grande parte volume-dependente, pois os rins que não 
funcionam bem aumentam a retenção de sódio, levando a 
uma expansão de volume em um ambiente de vasoconstrição 
inapropriada2,7. A ingestão excessiva de sal pode contribuir 
ainda mais para a hipervolemia, mas nos pacientes com perda 
progressiva de função renal há dificuldade em excretar mesmo 
uma quantidade normal de sódio consumida9. Nem sempre a 
hipervolemia é expressa clinicamente pela presença de edema, 
por isso o médico deve estar atento às pequenas variações de 
peso que podem indicar o acúmulo de volume extracelular. Nes-
ses casos, a restrição de sódio mais rigorosa, isso é, dois gramas 
de sal por dia, e/ou o uso de doses apropriadas de diuréticos 
tiazídicos, ou então de diuréticos de alça (quando o clearance 
de creatinina estiver abaixo de 30 mL/min), é a abordagem mais 
adequada9,10. A hipervolemia também é uma importante causa 
da resistência aos agentes anti-hipertensivos, particularmente 
aos que têm em seu mecanismo de ação o bloqueio do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pois, na presença de 
hipervolemia, a atividade do SRAA está reduzida9,11. Isso adquire 
maior importância no paciente diabético nefropata, no qual as 
classes terapêuticas mais indicadas, em razão da maior proteção 
renal, são os inibidores do SRAA7,12. 

A obesidade é freqüentemente presente em pacientes 
diabéticos com nefropatia, sobretudo nas fases iniciais, e deve 
contribuir muito para a dificuldade do controle da PA7. Além 
do excesso de peso per se contribuir para a refratariedade 
em conseqüência da hipervolemia, as alterações metabólicas 
associadas, como o aumento da resistência à insulina, podem 
contribuir para um controle mais difícil do paciente diabético, 
como demonstrado em alguns estudos clínicos8,13. Reforçando 
essa hipótese, recente estudo mostrou, em um pequeno nú-
mero de pacientes diabéticos com PA não controlada, que a 
associação de pioglitazona, que melhora a resistência insulínica, 
promoveu significante redução da PA medida pela monitorização 
ambulatorial de 24 horas14.

Como mencionadas anteriormente, alterações da estrutura 
e função arteriais presentes em pacientes diabéticos com ne-
fropatia podem contribuir para o difícil controle da PA. Alguns 
estudos15,16 têm mostrado clinicamente aumento da rigidez ar-
terial nesses pacientes, contribuindo para maior elevação da PA 
sistólica, que aumenta mais ainda o risco cardiovascular. Além 
disso, estudos clínicos17 e experimentais18 mostram prejuízo 
da função endotelial na presença de diabetes e insuficiência 
renal, o que contribui tanto para a maior dificuldade do controle 
pressórico quanto para o pior prognóstico desses pacientes. Em 
estudo experimental recente18, os autores demonstraram que a 
nefropatia diabética é associada a aumento de estresse oxidativo 
e diminuição da disponibilidade de óxido nítrico, que poderia 
influenciar na dificuldade de controle da PA nos hipertensos 
com essa complicação. 

A piora do controle da PA associada ao declínio da função 
renal em paciente diabético pode sugerir a presença de EAR 
por aterosclerose. A nefropatia isquêmica causada pela EAR 
piora as alterações vasculares renais presentes no paciente 
diabético, contribuindo, assim, para deterioração progressiva da 
função renal19. Uma investigação não-invasiva sempre deve ser 
indicada nesses casos. Por seu custo baixo e fácil acessibilida-
de, o Doppler de artérias renais é um exame de rastreamento 
que pode ser recomendado para esses pacientes, mas como é 
muito dependente do observador, sua indicação deve levar em 
conta a experiência do serviço e a exeqüibilidade no paciente, 
pois o exame é mais difícil de ser realizado em pacientes muito 
obesos19,20. Outro exame recomendado é a cintilografia renal 
radioisotópica (DTPA), que evidencia alterações de fluxo decor-
rentes da EAR. No entanto, a sensibilidade e a especificidade do 
exame diminuem muito na presença de doença parenquimatosa 
renal, e assim sua utilização em pacientes diabéticos com perda 
de função renal é menos recomendada19. Um exame que tem 
ótima sensibilidade para evidenciar a EAR é a angiorressonância 
magnética, com a conveniência de se evitar um exame com 
contraste iodado, que poderia piorar ainda mais a função renal 
desses pacientes. Assim, a angiorressonância de artéria renal é 
indicada no paciente diabético que evolui com perda de função 
renal e hipertensão não controlada, desde que o clearance de 
creatinina não seja inferior a 30 mL/min, pois abaixo desse valor 
a ocorrência de fibrose nefrogênica induzida pelo contraste 
gadolíneo tem sido descrita21. Se a chance da presença de 
EAR for muito alta, a arteriografia renal com programação para 
tratamento intervencionista pode ser recomendada, tomando-se 
todas as precauções necessárias para evitar a nefropatia por 
contraste, tais como hidratação endovenosa, uso de bicarbonato 
e N-acetilcisteína. Por nossa experiência19 e alguns dados da 
literatura20,22, boa parte dos pacientes diabéticos que apresen-
tam piora do controle da PA e da função renal por EAR e que 
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são submetidos a tratamento corretivo da estenose por cirurgia 
ou angioplastia com stent apresenta melhor controle da PA e 
estabilização da função renal, embora a resposta favorável seja 
inferior aos indivíduos não-diabéticos.

Considerada uma das principais causas de hipertensão 
resistente, a utilização de regimes terapêuticos subótimos 
também ocorre em pacientes diabéticos nefropatas. Isso 
pode ser resultado tanto do uso inadequado da medicação 
anti-hipertensiva pelo paciente como pela falta de manipula-
ção adequada da medicação pelo médico. Freqüentemente 
a medicação não é modificada ou associações adequadas 
não são feitas, a despeito de falha em se atingirem os níveis 
de pressão-alvo. É lógico que a não-adesão, ou intencional 
ou inadvertida, aumenta em proporção a complexidade e os 
custos do regime farmacológico9. Regimes que envolvem 
múltiplas drogas, como os usados em diabéticos com doen-
ça renal, deveriam incluir drogas de diferentes classes, e 
com uma delas sendo sempre um diurético. No paciente 
diabético com disfunção renal, a PA elevada contribui muito 
para o desenvolvimento de albuminúria e para a progressão 
da doença renal13,23, e assim o tratamento mais rigoroso deve 
ser sempre recomendado3. Estudos com pequeno número de 
pacientes com diabetes tipo 1 demonstraram que a redução 
da PA com diuréticos e betabloqueadores foi acompanhada 
por acentuada diminuição da albuminúria e do declínio do 
ritmo de filtração glomerular12. Mais recentemente, grandes 
estudos clínicos demonstraram o benefício da redução da 
PA com intervenção farmacológica na progressão da doença 
renal na nefropatia diabética estabelecida6,24-26. No estudo 
UKPDS26, no controle mais agressivo da PA (média 144 x  
82 mmHg) foi associado com redução de 30% em complica-
ções microvasculares, incluindo nefropatia, quando compara-
do a um controle menos agessivo (média 154 x 87 mmHg). Por 
outro lado, no estudo RENAAL, envolvendo pacientes com dia-
betes tipo 2 e nefropatia, a redução da pressão sistólica abaixo 
de 140 mmHg comparada a valores acima de 140 mmHg foi 
associada a risco 50% menor de doença renal terminal24.  
No estudo UKPDS26, as classes terapêuticas principais foram 
os diuréticos e os betabloqueadores, enquanto no estudo 
RENAAL24 foram os antagonistas dos receptores da angioten-
sina II (losartana), mas em ambos, para se atingir o controle 
mais rigoroso da PA, a maioria dos pacientes necessitou três 
ou mais classes de anti-hipertensivos, reforçando o fato de 
que este grupo de pacientes apresenta HA de difícil controle.  
No entanto, parece que a ação de bloquear o SRAA é superior 
às outras ações anti-hipertensivas, tanto para o melhor con-
trole da PA quanto para a diminuição da progressão da lesão 
renal nos pacientes com diabetes e nefropatia. Estudos24,25,27-29 

com medicações que bloqueiam o SRAA demonstraram 

maiores reduções da progressão da insuficiência renal e da 
albuminúria entre os pacientes que utilizaram tanto inibido-
res da enzima conversora (IECA) quanto os bloqueadores 
de receptores da angiotensina (BRA), em comparação com 
outros esquemas, que incluíam bloqueadores de cálcio ou 
betabloqueadores. Também nestes estudos o controle ideal 
da pressão só foi obtido com a adição de diuréticos à medi-
cação usada inicialmente como monoterapia. Com base nos 
dados dos estudos acima mencionados, a National Kidney 
Foundation recomenda que pacientes com diabetes e nefro-
patia devem receber como tratamento inicial IECA ou BRA4. 
Como a hipertensão neste grupo é, na maioria dos casos, de 
difícil controle, atingir a meta preconizada abaixo de 130 x 
80 mmHg será possível com adição de diuréticos, seguidos 
seqüencialmente por bloqueadores dos canais de cálcio e 
posteriormente pelas demais classes (betabloqueadores, an-
tagonistas de aldosterona, alfabloquea dores, vasodilatadores 
diretos e antagonistas centrais)2. 

A combinação de agentes que bloqueiam a ativação do 
SRAA em diferentes locais tem sido recomendada por alguns 
autores em pacientes com nefropatia diabética, visto que pode 
reduzir mais a PA e a albuminúria. No estudo CALM27, envolvendo 
quase 200 pacientes com diabetes tipo 2 e microalbuminúria, 
a combinação de IECA com BRA reduziu a PA média 6 mmHg 
a mais do que o uso das classes isoladamente. A associação 
de IECA com antagonistas de aldosterona também tem de-
monstrado melhor controle da PA em pacientes diabéticos com 
nefropatia29, mas deve-se ter cautela em relação à hiperpotas-
semia, que pode ocorrer, sobretudo, em pacientes com maior 
déficit de função renal. 

Alguns autores têm proposto um tratamento por etapas para 
esse grupo de pacientes2,30. Um desses autores30 mostrou um 
controle da PA similar aos obtidos em grandes ensaios clínicos, 
ao utilizar um algoritmo por etapas para tratar 49 pacientes com 
diabetes tipo 1 ou 2 e nefropatia. No entanto, apenas um terço 
dos pacientes permaneceu com PA abaixo de 130 x 80 mmHg, 
enquanto o restante permaneceu com a PA sistólica elevada 
apesar do uso de múltiplas medicações. 

Em conclusão, a maioria dos pacientes com diabetes e 
perda progressiva da função renal apresenta HA resistente, o 
que piora o prognóstico renal e cardiovascular. Assim, todo o 
esforço é necessário para melhor adesão ao tratamento, com 
a combinação de intervenções que incluam uma dieta mais 
equilibrada e com menor quantidade de sal (2 gramas) do que 
o recomendado para os hipertensos em geral, o uso de classes 
terapêuticas anti-hipertensivas que têm maior atuação sobre a 
hipervolemia e o sistema renina-angiotensina, além de investi-
gação para a presença de EAR associada. 
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