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O diabete melito e a hipertenséo arterial sistémica séo atinica e esta presente ja na fase pré-proteinurica nos diabéti-
duas doengas mais comuns nos paises industrializados e adasdo tipo 2. Neste resumo abordaremos a nefropatia diabética
guéncia dessas duas patologias nessas popula¢gdes aumentaesgus aspectos fisiopatoldgicos, as peculiaridades da hiperten-
aidade. Cerca de 2,5 a 3 milhdes de americanos tém diabets&o no paciente diabético e as estratégias para um tratamento
hipertenséo, e a associacéo dessas duas doencgas aumenta@mienal do paciente diabético e hipertenso com nefropatia.
sideravelmente o risco de morbidade e mortalidade cardiovas-
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INTRODUCAO incidéncia de insuficiéncia renal crénica situa-se entre 20% e
40%, variando entre 10% e 20% nos diabéticos do tipo 2

O diabete melito e a hipertenséo arterial sistémica séo as
duas doencas mais comuns nos paises industrializados e a¥spectos fisiopatolégicos da nefropatia diabética
gléncia dessas duas patologias nessas populacfes aumenta patogénese e a progressdo da nefropatia diabética
com a idadé®. Cerca de 2,5 a 3 milhdes de americanos téoorrelacionam-se a mdltiplos fatores, tais como: alteragGes
diabete e hipertenséo, e a associacdo das duas doencabamedinamicas, nivel glicémico e fatores genéficos
menta consideravelmente o risco de morbidade e mortalidade
cardiovascularés®, Alterag6es hemodinamicas

Estima-se que 35% a 75% das complicacdes do diabeteNas fases iniciais da doenca, observa-se aumento de 25%
possam ser atribuidos a hipertensao; sua prevaléncia é partt0% no ritmo de filtragcdo glomerular dos portadores de
cularmente alta nos pacientes diabéticos do tipo 1 caiiabete melito do tipo 1 e numa significativa proporcao de
nefropatia clinica e esta presente ja na fase pré-proteintnizatadores de diabete melito do tig®d. Ds fatores implica-
nos diabéticos do tipo 2. Neste resumo abordaremosi@s e que influenciam o ritmo de filtragdo glomerular no
nefropatia diabética e seus aspectos fisiopatoldgicos, as gabete sdo mdltiplos e incluem: hormonio de crescimento,
culiaridades da hipertenséo no paciente diabético e as estraigulina, glucagon, fatores de crescimento, corpos cetbnicos,
gias para um tratamento racional do paciente diabéticangesta protéica, catecolaminas, peptideo natriurético atrial,

hipertenso com nefropatia. prostaglandinas, sistema renina-angiotensina, 6xido nitrico.
Diversos modelos experimentais tém sido usados para tentar
NEFROPATIA DIABETICA estabelecer a participacdo de cada um desses fatores na

patogénese da hiperfiltracdo e no desenvolvimento da
A nefropatia diabética ndo é apenas a principal causa is@fropatia diabéti¢®.
lada de insuficiéncia renal crénica terminal, nos Estados Uni- A hipertensdo capilar glomerular pode ocorrer indepen-
dos, mas também uma das complica¢des mais sérias qudesgemente da hipertensao sistémica e constitui um fator de
desenvolve no paciente diabético. Nos diabéticos do tipo Igmande relevancia no desenvolvimento e na progressao da
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nefropatia diabética. Essa forma de hipertenséo “localizaddiPERTENSAO E DIABETE
determina uma agressao mecanica, induzindo danos a célula
epitelial e endotelial e alterando a barreira de filtracdo A prevaléncia de hipertensdo em individuos diabéticos é
glomerular. O aumento da tenséo no capilar glomerular levdaas vezes maior que numa populacdo de ndo-diabéticos. Essa
espessamento da membrana basal, proliferacdo de célplaporcado é valida para o diabete melito do tipo 2 e, prova-
mesangiais e aumento da producdo de matriz mesangial. velmente, também para o tipo 1.
Araca, a idade, o sexo, a presenca de proteindria macica,
Controle glicémico 0 aumento do indice de massa corpérea e o tempo de evolu-
Vérios estudos demonstram que o controle da glicengdo do diabete melito sdo os principais determinantes da ele-
limita a evolucdo da nefropatia diabética. Num desses estacéo da presséo arterial, particularmente a pressao sistolica,
dos, foi observado que um controle glicémico adequado (nmmss pacientes diabéti¢gs?.
dido pela hemoglobina glicosilada — HQRA 7,0%) reduziu Algumas diferencas na evolucdo e no aparecimento da
o risco de desenvolvimento de nefropatia (definido pelapertensdo no diabete séo pertinentes:
excrecao de albumina) em 50%, quando comparado a um graDiabete melito do tipo 1 (insulino-dependente): O nivel pres-
po cujos niveis de HbAeram maiores que 9,0% soérico nesses pacientes mantém-se normal até o desenvolvi-
Foram propostos alguns mecanismos pelos quais a eleva-mento de proteindria persistente (excre¢ao urinaria de albu-
¢cdo dos niveis de glicemia influenciaria o desenvolvimento mina maior que 300 mg/24 horas); se a nefropatia ndo se
da nefropatia diabética: desenvolver, esses pacientes manter-se-a0 normotensos. Uma
— Formacao dos produtos finais de glicacdo avancada: novez instalada a nefropatia clinica, observa-se aumento da
contexto da hiperglicemia, a glicose se ligaria as protei- pressao arterial, num ritmo de elevacdo médio de 1 mmHg/
nas, formando os produtos intermediarios de Amadori, més (sistolicd}’. A pressao sistélica e a diastolica elevam-
compostos nao-estaveis cuja reacdo € de facil reversdose proporcionalmente. Um ligeiro aumento da presséao arte-
com o controle glicémico. Com a hiperglicemia persis- rial, microalbumindria (excre¢do urinaria de albumina entre
tente, os compostos de Amadori sdo convertidos nos cha-30 e 300 mg/24 horas), diminui¢do (ou “normalizacéo”) do
mados produtos finais de glicacdo avancada, compostosritmo de filtracdo glomerular e talvez aumento da resistén-
estaveis que nao se desfazem com o controle da glicemia.cia vascular séo marcadores observados na nefropatia dia-
Os produtos finais de glicacdo avancada promovem alte- bética incipiente. Alguns autores observaram a presenca de
racao na estrutura das proteinas, desregulacao do sistemanicroalbuminiria em pacientes diabéticos hipertensos, a
enzimatico, anormalidades na ligac&o de certas proteinasqual, juntamente com a reducéo do ritmo de filtracdo glo-
a moléculas reguladoras e ativacdo de componentes damerualr, constitui um dos indicadores de alteracédo estrutu-
familia das citoquinas, por meio da ligacdo com seu re- ral nesse grupo de pacientes.
ceptof?, — Diabete melito do tipo 2 (ndo-insulino-dependente): Estu-
— Pode haver, também, a glicosilacdo de proteinas circulan- dos demonstram que, nesses pacientes, a elevacao da pres-
tes, tais como a albumina. A deposicao de algumas prote-sao arterial ocorre de forma independente do aumento da
inas no glomérulo tem sido observada, associada ao au-massa corp6réa 2%, Aproximadamente 28% dos portado-
mento da producdo da matriz mesangial em modelos ex- res de diabete melito do tipo 2 j& séo hipertensos quando o
perimentais®. diagnéstico de diabete melito € feito. Muitas vezes a pressao
— O metabolismo da glicose pela via dos poliéis, resultando sistélica aumenta mais que a diastdlica. A hipertensao, nes-
na diminuicdo de NADPH, glutationa e mioinositol, bem ses pacientes, ndo se correlaciona necessariamente com a
como aumento na producao de sorbitol, embora a partici- presenca de nefropatia. Particularmente nesse grupo, outros
pacao desse composto na patogénese da nefropatia diabéfatores podem estar presentes: obesidade, sedentarismo, idade

tica seja ainda incefta. avancada, dislipidemia, tabagismo, histéria familiar. A obe-
sidade e ainatividade fisica, quando associadas a resisténcia
Aspectos genéticos insulinica, correlacionam-se com a elevagdo da presséo ar-

Vérias linhas de pesquisa evidenciam “suscetibilidade” terial; perda de peso e atividade fisica melhoram o controle
genética para o desenvolvimento de nefropatia diabética, pordos niveis presséricos (Tabela I).
meio de estudos de grupos de familias e de estudos que evi-
denciam a associacéo entre nefropatia e historia familiar HEPERTENSAO, HIPERINSULINEMIA E
hipertensaé?. RESISTENCIA A INSULINA

Recentemente, polimorfismos genéticos no sistema renina-
angiotensina tém sido observados e implicados no desenvol-Varios estudos tém demonstrado a associacdo entre
vimento e na progressédo da nefropatia diab&ti€a hiperinsulinemia e hipertenséo e, recentemente, varias revi-
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Tabela I. Caracteristicas da hipertensao em diabéticos do tipo 1 e do tipo 2.

Tipo 1
— Hipertensao esta ausente até o momento do diagnéstico
— Desenvolvimento da hipertenséo correlaciona-se exclusivamente com o inicio da doenca renal
— As pressdes sistélica e diastélica aumentam proporcionalmente
— Hipertenséao correlaciona-se com progressao da doenca renal
Tipo 2
— A hipertensdo € comum no momento do diagndstico
— A hipertenséo correlaciona-se com aumento da obesidade e avanco da idade
— A pressao sistdlica aumenta mais que a diastélica
— A hipertenséo correlaciona-se menos freqiientemente com a presenca da doenca renal

sOes tém abordado a sindrome de resisténcia a insulina: diabete sensibilizando as células da musculatura lisa vascular

melito, hipertenséao, dislipidemia, obesidade, doenca aos efeitos pressdricos da angiotensina ll, norepinefrina e

ateroscler6tica coronariana, microalbumin@f&. da sobrecarga de sotifd® (Figura 1).

Alguns mecanismos pelos quais a insulina pode estar re-

lacionada ao desenvolvimento de hipertensao foram propdSRATAMENTO

tos:

— Hiperinsulinemia e retencado de sédio: estudos em huma- O enfoque atual no tratamento do paciente diabético e hi-
nog3%-32 e em modelos anim&®tém demonstrado que apertenso abrange ndo somente o controle dos niveis pressori-
insulina é um potente hormdnio antinatriurético cujo efetos, mas, também, a redu¢do concomitante da albuminuria e
to resulta de uma alca direta do horménio no tdbulo renalgstabilizag&o do ritmo de filtrac&o glomerular. @ireento
de um efeito indireto mediado pela estimulacéo do siste-
ma nervoso simpético e do sistema renina-angiotensir| .
aldosterona, bem como pela inibicdo do peptidg
natriurético atridt*3®. Estda bem estabelecido que o sodi
corpdéreo total e principalmente a concentracéo de sé —
nas células da musculatura lisa vascular estdo aume
dos em pacientes diabéticos com hiperteffs&®b Esse 14 7
aumento na concentracao de sédio sensibiliza essas ¢ i
las ao efeito pressdrico da angiotensina Il e norepinefrirf . ]
O efeito anti-hipertensivo dos diuréticos pode estar liga
a reverséo desse efeito. | L

— Hiperinsulinemia e sistema nervoso simpético: a infus
de insulina em doses suficientes para promover eugliceraa
aumenta a concentracdo de norepinefrina no plésma
estimulacdo do sistema nervoso simpético pode aumer| 4, I
a pressdo pelo aumento do débito cardiaco, do volu Hpmes
sanguineo cardiopulmonar, da resisténcia periférica e
retencdo renal de sédio. Sua ativacdo constitui pote
mecanismo de antagonismo a acdo da insulina, perpe
ando a hiperinsulinemia e “fechando” o ciclo resisténc|" ™' * . - ™
insulinica-hipertens&®.

— Insulina e sistemas transportadores de céations: a insul| = 4

BRgirazieg

-

afeta um namero grande de ions, regulando a concen

cdo de saédio, potéassio, calcio e pH celtfldfons hidro- . _,_I:- i | l iy
génio), entre outros. A alteracdo na regulacdo de um } D - B c

mais desses ions pode estar relacionada ao desenvolvin 3-u 31l 4150 5160 .

to de hipertens&o. Por exemplo, ainsulina estimula o trans- _ _ _ _ _
porte de N&H*, aumentando os niveis de sddio intraceluldrigura 1. Incidéncia de hipertenséo no diabete melito.
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anti-hipertensivo, quando instituido precocemente, ainda na fasepresséo arterial; sendo assim, a adicdo de uma ou mais
de microalbumindria, pode reduzir satisfatoriamente a albuntirogas ao esquema monoterapico inicial é possivel e justifi-
nuria, prevenindo a evolucao para nefropatia clffiita céavel, desde que reduzam satisfatoriamente a pressao arterial
Diversos estudos foram conduzidos e estédo sendo realiaas niveis desejados e ndo promovam alteracdes metabdlicas
dos com 0s mais variados esquemas terapéuticos. Estudos @taracdes de glicemia e no perfil lipidico) no paciente dia-
inibidores da enzima de conversdo da angiotensinaético. Os estudos sugerem que para o paciente diabético e
bloqueadores de canais de célcio e associa¢atoqueador hipertenso o0s niveis pressoricos desejaveis sejam de 130/85
e diurético resultaram em dados conflitdf#tes No entanto, os mmHg ou mend¥).
inibidores da enzima de conversao da angiotensina mostra-Diabete e hipertensdo sdo doencas comuns nos paises in-
ram-se eficazes na reducdo da albuminudria e houve a estalilistrializados. A hipertensdo agrava a nefropatia diabética,
zacdo da funcado renal no periodo estudado. O mecanisagelerando o processo. Fatores hemodinamicos, metabdlicos
proposto para tal “renoprotecéo” seria a atenuacdo da hipergenéticos estdo envolvidos na patogénese da nefropatia,
tensédo capilar glomerular, que poderia ocorrer independergeabora a participacéo efetiva de cada um desses fatores ainda
mente do efeito na reducdo da pressao sist€ffitads de- ndo seja plenamente compreendida. A hipertensao coincide
mais esquemas terapéuticos constituem uma alternativa eéim o inicio da doenca renal no diabete do tipo 1 e tem parti-
caz para o controle dos niveis pressoricos, porém varios esipacado importante na sindrome de resisténcia a insulina no
dos ndo puderam demonstrar a reducédo da albuminudriadibete do tipo 2. Normalizagao da pressao arterial, reducao
forma similar a dos inibidores da enzima de conversdo da microalbuminuria e prevencédo da nefropatia clinica séo os
angiotensin&* 5. Varios autores recomendam o uso dosbjetivos da terapéutica anti-hipertensiva. Os inibidores da
inibidores da enzima de conversao da angiotensina como riizima conversora parecem satisfazer esses objetivos; no en-
meira opcdo para o tratamento do paciente diabétidanto, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar defi-
hipertenso e com albumindria persistente, porém muitas vetivamente a funcéo renoprotetora desse grupo de drogas ou
zes esse esquema nao é suficiente para o adequado contnuti®s esquemas terapéuticos.

The hypertension in diabetes mellitus
ANTONIO BARTOLOMEU CRUZERA, RICARDO UTIMURA, ROBERTO ZATZ

Diabetes and hypertension are common in western countries. Hypertension aggravates diabetic nephropathy and accelerates
progression to end stage renal disease. Hemodynamic, metabolic and genetic factors are involved in the pathogenesis of renal
disease although their roles have not been completely understood. Hypertension correlates with onset of renal disease in
diabetic Type 1 patients and it is a central feature in so-called insulin resistance syndrome in Type 2 diabetic patients.
Normalization of arterial blood pressure, reduction of microalbuminuria and slowing or prevention of progression to overt
nephropathy are the goals of the current therapeutic strategies. Current evidence suggests that angiotensin converting enzyme
inhibitors fulfill these objectives, although this therapeutic option needs further confirmation. Additional studies agd requir
to determine whether other drugs or therapeutic regimens will also effectively contribute to prevent diabetic nephropathy.

Key words: diabetes, hypertension, diabetic nephropathy, insulin resistance syndrome, antihypertensive drugs.
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