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INTRODUÇÃO

O diabete melito e a hipertensão arterial sistêmica são as
duas doenças mais comuns nos países industrializados e a fre-
qüência dessas duas patologias nessas populações aumenta
com a idade(1-4). Cerca de 2,5 a 3 milhões de americanos têm
diabete e hipertensão, e a associação das duas doenças au-
menta consideravelmente o risco de morbidade e mortalidade
cardiovasculares(5, 6).

Estima-se que 35% a 75% das complicações do diabete
possam ser atribuídos à hipertensão; sua prevalência é parti-
cularmente alta nos pacientes diabéticos do tipo 1 com
nefropatia clínica e está presente já na fase pré-proteinúrica
nos diabéticos do tipo 2. Neste resumo abordaremos a
nefropatia diabética e seus aspectos fisiopatológicos, as pe-
culiaridades da hipertensão no paciente diabético e as estraté-
gias para um tratamento racional do paciente diabético e
hipertenso com nefropatia.

NEFROPATIA DIABÉTICA

A nefropatia diabética não é apenas a principal causa iso-
lada de insuficiência renal crônica terminal, nos Estados Uni-
dos, mas também uma das complicações mais sérias que se
desenvolve no paciente diabético. Nos diabéticos do tipo 1, a
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incidência de insuficiência renal crônica situa-se entre 20% e
40%, variando entre 10% e 20% nos diabéticos do tipo 2(7).

Aspectos fisiopatológicos da nefropatia diabética
A patogênese e a progressão da nefropatia diabética

correlacionam-se a múltiplos fatores, tais como: alterações
hemodinâmicas, nível glicêmico e fatores genéticos(8).

Alterações hemodinâmicas
Nas fases iniciais da doença, observa-se aumento de 25%

a 50% no ritmo de filtração glomerular dos portadores de
diabete melito do tipo 1 e numa significativa proporção de
portadores de diabete melito do tipo 2(9). Os fatores implica-
dos e que influenciam o ritmo de filtração glomerular no
diabete são múltiplos e incluem: hormônio de crescimento,
insulina, glucagon, fatores de crescimento, corpos cetônicos,
ingesta protéica, catecolaminas, peptídeo natriurético atrial,
prostaglandinas, sistema renina-angiotensina, óxido nítrico.
Diversos modelos experimentais têm sido usados para tentar
estabelecer a participação de cada um desses fatores na
patogênese da hiperfiltração e no desenvolvimento da
nefropatia diabética(10).

A hipertensão capilar glomerular pode ocorrer indepen-
dentemente da hipertensão sistêmica e constitui um fator de
grande relevância no desenvolvimento e na progressão da
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nefropatia diabética. Essa forma de hipertensão “localizada”
determina uma agressão mecânica, induzindo danos à célula
epitelial e endotelial e alterando a barreira de filtração
glomerular. O aumento da tensão no capilar glomerular leva a
espessamento da membrana basal, proliferação de células
mesangiais e aumento da produção de matriz mesangial.

Controle glicêmico
Vários estudos demonstram que o controle da glicemia

limita a evolução da nefropatia diabética. Num desses estu-
dos, foi observado que um controle glicêmico adequado (me-
dido pela hemoglobina glicosilada — HbA

1c
 < 7,0%) reduziu

o risco de desenvolvimento de nefropatia (definido pela
excreção de albumina) em 50%, quando comparado a um gru-
po cujos níveis de HbA

1c 
eram maiores que 9,0%(11).

Foram propostos alguns mecanismos pelos quais a eleva-
ção dos níveis de glicemia influenciaria o desenvolvimento
da nefropatia diabética:
— Formação dos produtos finais de glicação avançada: no

contexto da hiperglicemia, a glicose se ligaria às proteí-
nas, formando os produtos intermediários de Amadori,
compostos não-estáveis cuja reação é de fácil reversão
com o controle glicêmico. Com a hiperglicemia persis-
tente, os compostos de Amadori são convertidos nos cha-
mados produtos finais de glicação avançada, compostos
estáveis que não se desfazem com o controle da glicemia.
Os produtos finais de glicação avançada promovem alte-
ração na estrutura das proteínas, desregulação do sistema
enzimático, anormalidades na ligação de certas proteínas
a moléculas reguladoras e ativação de componentes da
família das citoquinas, por meio da ligação com seu re-
ceptor(12).

— Pode haver, também, a glicosilação de proteínas circulan-
tes, tais como a albumina. A deposição de algumas prote-
ínas no glomérulo tem sido observada, associada ao au-
mento da produção da matriz mesangial em modelos ex-
perimentais(13).

— O metabolismo da glicose pela via dos polióis, resultando
na diminuição de NADPH, glutationa e mioinositol, bem
como aumento na produção de sorbitol, embora a partici-
pação desse composto na patogênese da nefropatia diabé-
tica seja ainda incerta(14).

Aspectos genéticos
Várias linhas de pesquisa evidenciam “suscetibilidade”

genética para o desenvolvimento de nefropatia diabética, por
meio de estudos de grupos de famílias e de estudos que evi-
denciam a associação entre nefropatia e história familiar de
hipertensão(15).

Recentemente, polimorfismos genéticos no sistema renina-
angiotensina têm sido observados e implicados no desenvol-
vimento e na progressão da nefropatia diabética(16-18).
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HIPERTENSÃO E DIABETE

A prevalência de hipertensão em indivíduos diabéticos é
duas vezes maior que numa população de não-diabéticos. Essa
proporção é válida para o diabete melito do tipo 2 e, prova-
velmente, também para o tipo 1.

A raça, a idade, o sexo, a presença de proteinúria maciça,
o aumento do índice de massa corpórea e o tempo de evolu-
ção do diabete melito são os principais determinantes da ele-
vação da pressão arterial, particularmente a pressão sistólica,
nos pacientes diabéticos(19-23).

Algumas diferenças na evolução e no aparecimento da
hipertensão no diabete são pertinentes:
— Diabete melito do tipo 1 (insulino-dependente): O nível pres-

sórico nesses pacientes mantém-se normal até o desenvolvi-
mento de proteinúria persistente (excreção urinária de albu-
mina maior que 300 mg/24 horas); se a nefropatia não se
desenvolver, esses pacientes manter-se-ão normotensos. Uma
vez instalada a nefropatia clínica, observa-se aumento da
pressão arterial, num ritmo de elevação médio de 1 mmHg/
mês (sistólica)(24). A pressão sistólica e a diastólica elevam-
se proporcionalmente. Um ligeiro aumento da pressão arte-
rial, microalbuminúria (excreção urinária de albumina entre
30 e 300 mg/24 horas), diminuição (ou “normalização”) do
ritmo de filtração glomerular e talvez aumento da resistên-
cia vascular são marcadores observados na nefropatia dia-
bética incipiente. Alguns autores observaram a presença de
microalbuminúria em pacientes diabéticos hipertensos, a
qual, juntamente com a redução do ritmo de filtração glo-
merualr, constitui um dos indicadores de alteração estrutu-
ral nesse grupo de pacientes.

— Diabete melito do tipo 2 (não-insulino-dependente): Estu-
dos demonstram que, nesses pacientes, a elevação da pres-
são arterial ocorre de forma independente do aumento da
massa corpórea(25, 26). Aproximadamente 28% dos portado-
res de diabete melito do tipo 2 já são hipertensos quando o
diagnóstico de diabete melito é feito. Muitas vezes a pressão
sistólica aumenta mais que a diastólica. A hipertensão, nes-
ses pacientes, não se correlaciona necessariamente com a
presença de nefropatia. Particularmente nesse grupo, outros
fatores podem estar presentes: obesidade, sedentarismo, idade
avançada, dislipidemia, tabagismo, história familiar. A obe-
sidade e a inatividade física, quando associadas à resistência
insulínica, correlacionam-se com a elevação da pressão ar-
terial; perda de peso e atividade física melhoram o controle
dos níveis pressóricos (Tabela I).

HIPERTENSÃO, HIPERINSULINEMIA E
RESISTÊNCIA À INSULINA

Vários estudos têm demonstrado a associação entre
hiperinsulinemia e hipertensão e, recentemente, várias revi-



263HiperAtivo, Vol 5, No 4, Outubro/Dezembro de 1998

CRUZERA AB e cols.
A hipertensão no diabete

sões têm abordado a síndrome de resistência à insulina: diabete
melito, hipertensão, dislipidemia, obesidade, doença
aterosclerótica coronariana, microalbuminúria(27-30).

Alguns mecanismos pelos quais a insulina pode estar re-
lacionada ao desenvolvimento de hipertensão foram propos-
tos:
— Hiperinsulinemia e retenção de sódio: estudos em huma-

nos(30-32) e em modelos animais(33) têm demonstrado que a
insulina é um potente hormônio antinatriurético cujo efei-
to resulta de uma alça direta do hormônio no túbulo renal,
de um efeito indireto mediado pela estimulação do siste-
ma nervoso simpático e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, bem como pela inibição do peptídeo
natriurético atrial(34-38). Está bem estabelecido que o sódio
corpóreo total e principalmente a concentração de sódio
nas células da musculatura lisa vascular estão aumenta-
dos em pacientes diabéticos com hipertensão(39, 40). Esse
aumento na concentração de sódio sensibiliza essas célu-
las ao efeito pressórico da angiotensina II e norepinefrina.
O efeito anti-hipertensivo dos diuréticos pode estar ligado
à reversão desse efeito.

— Hiperinsulinemia e sistema nervoso simpático: a infusão
de insulina em doses suficientes para promover euglicemia
aumenta a concentração de norepinefrina no plasma(36). A
estimulação do sistema nervoso simpático pode aumentar
a pressão pelo aumento do débito cardíaco, do volume
sanguíneo cardiopulmonar, da resistência periférica e da
retenção renal de sódio. Sua ativação constitui potente
mecanismo de antagonismo à ação da insulina, perpetu-
ando a hiperinsulinemia e “fechando” o ciclo resistência
insulínica-hipertensão(41).

— Insulina e sistemas transportadores de cátions: a insulina
afeta um número grande de íons, regulando a concentra-
ção de sódio, potássio, cálcio e pH celular(42) (íons hidro-
gênio), entre outros. A alteração na regulação de um ou
mais desses íons pode estar relacionada ao desenvolvimen-
to de hipertensão. Por exemplo, a insulina estimula o trans-
porte de Na+-H+, aumentando os níveis de sódio intracelular

Tipo 1
— Hipertensão está ausente até o momento do diagnóstico
— Desenvolvimento da hipertensão correlaciona-se exclusivamente com o início da doença renal
— As pressões sistólica e diastólica aumentam proporcionalmente
— Hipertensão correlaciona-se com progressão da doença renal

Tipo 2
— A hipertensão é comum no momento do diagnóstico
— A hipertensão correlaciona-se com aumento da obesidade e avanço da idade
— A pressão sistólica aumenta mais que a diastólica
— A hipertensão correlaciona-se menos freqüentemente com a presença da doença renal

e sensibilizando as células da musculatura lisa vascular
aos efeitos pressóricos da angiotensina II, norepinefrina e
da sobrecarga de sódio(43-45) (Figura 1).

TRATAMENTO

O enfoque atual no tratamento do paciente diabético e hi-
pertenso abrange não somente o controle dos níveis pressóri-
cos, mas, também, a redução concomitante da albuminúria e
a estabilização do ritmo de filtração glomerular. O tratamento

Figura 1. Incidência de hipertensão no diabete melito.

Tabela I. Características da hipertensão em diabéticos do tipo 1 e do tipo 2.
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anti-hipertensivo, quando instituído precocemente, ainda na fase
de microalbuminúria, pode reduzir satisfatoriamente a albumi-
núria, prevenindo a evolução para nefropatia clínica(46-48).

Diversos estudos foram conduzidos e estão sendo realiza-
dos com os mais variados esquemas terapêuticos. Estudos com
inibidores da enzima de conversão da angiotensina,
bloqueadores de canais de cálcio e associação de betabloqueador
e diurético resultaram em dados conflitantes(49-51). No entanto, os
inibidores da enzima de conversão da angiotensina mostra-
ram-se eficazes na redução da albuminúria e houve a estabili-
zação da função renal no período estudado. O mecanismo
proposto para tal “renoproteção” seria a atenuação da hiper-
tensão capilar glomerular, que poderia ocorrer independente-
mente do efeito na redução da pressão sistêmica(52, 53). Os de-
mais esquemas terapêuticos constituem uma alternativa efi-
caz para o controle dos níveis pressóricos, porém vários estu-
dos não puderam demonstrar a redução da albuminúria de
forma similar à dos inibidores da enzima de conversão da
angiotensina(54, 55). Vários autores recomendam o uso dos
inibidores da enzima de conversão da angiotensina como pri-
meira opção para o tratamento do paciente diabético,
hipertenso e com albuminúria persistente, porém muitas ve-
zes esse esquema não é suficiente para o adequado controle

da pressão arterial; sendo assim, a adição de uma ou mais
drogas ao esquema monoterápico inicial é possível e justifi-
cável, desde que reduzam satisfatoriamente a pressão arterial
aos níveis desejados e não promovam alterações metabólicas
(alterações de glicemia e no perfil lipídico) no paciente dia-
bético. Os estudos sugerem que para o paciente diabético e
hipertenso os níveis pressóricos desejáveis sejam de 130/85
mmHg ou menos(56).

Diabete e hipertensão são doenças comuns nos países in-
dustrializados. A hipertensão agrava a nefropatia diabética,
acelerando o processo. Fatores hemodinâmicos, metabólicos
e genéticos estão envolvidos na patogênese da nefropatia,
embora a participação efetiva de cada um desses fatores ainda
não seja plenamente compreendida. A hipertensão coincide
com o início da doença renal no diabete do tipo 1 e tem parti-
cipação importante na síndrome de resistência à insulina no
diabete do tipo 2. Normalização da pressão arterial, redução
da microalbuminúria e prevenção da nefropatia clínica são os
objetivos da terapêutica anti-hipertensiva. Os inibidores da
enzima conversora parecem satisfazer esses objetivos; no en-
tanto, estudos adicionais são necessários para confirmar defi-
nitivamente a função renoprotetora desse grupo de drogas ou
outros esquemas terapêuticos.
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