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DROME PLURIMETABOLICA — IMPLICACOES PARA O
MANEJO DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Rogeério Friedman, Rafael Reinehr

Evidéncias clinicas e experimentais apontam para a inter-relagao entre resisténcia insulinica e
hipertensao arterial, talvez mediada por mecanismos intracelulares de sinalizacéo da angiotensina e
do sistema pos-receptor da insulina. Drogas anti-hipertensivas podem modular a resisténcia insulinica
em pacientes com e sem diabetes melito. Drogas capazes de reduzir a resisténcia insulinica no
diabetes melito parecem ser também capazes de modificar respostas presséricas nesses pacientes.
As associagbes entre sindrome plurimetabdlica e hipertens&o arterial sistémica podem ter implica-
¢Oes para a escolha da terapia farmacoldgica da hipertensdo em pacientes com diabetes melito.
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DUCAO

A sindrome plurimetabdlica associa-se com
maior morbidade cardiovascular. Varios fatores
de risco agregam-se para compor o quadro que
Neel™ descreveu, em 1962, como um “genétipo
econdmico”™. Resisténcia insulinica, hiperinsuli-
nemia, tolerdncia diminuida a glicose/diabetes
melito, obesidade abdominal, hipertenséo e anor-
malidades lipidicas associam-se com ateroscle-
rose acelerada e risco aumentado de cardiopatia
isquémica®.

Sabe-se que a hiperinsulinemia, consistente-
mente presente na sindrome plurimetabdlica,
associa-se a menor resposta ao tratamento far-
macologico da hipertensdo e que sua reducao
(por meio de perda ponderal e exercicio fisico)
restaura a eficacia das drogas anti-hipertensivas.

A hipertensao arterial sistémica é, frequente-
mente, apenas um dos componentes da sindro-
me plurimetabdlica, estando associada a uma
constelagdo de alteracdes em varidveis metabo-
licas: elevacao dos niveis de triglicerideos, VLDL
e IDL, reducdo dos niveis de HDL-colesterol e
presenca LDL e HDL3 pequenas e densas, hipe-
rinsulinemia, obesidade central, hiperfibrinogene-
mia, aumento da atividade simpética, e piora da

toleréncia a glicose. Essas anormalidades, isola-
das ou em conjunto, associam-se a risco aumen-
tado de doenca cardiovascular®,

A freqlente agregacao de anormalidades
metabdlicas em pacientes hipertensos sugere
que um tratamento realmente efetivo ndo deve-
ria apenas reduzir as cifras tensionais. Para ofe-
recer propriedades protetoras cardiovasculares
maximas, deveria também ser “metabolicamente
neutro” ou exercer efeito positivo nos perfis lipidi-
co, glicidico e de sensibilidade a insulina.

RE 'ENECIA INSULINICA E MANEJO DA
HIPERTENSAO NO DIABETES MELITO

Pacientes com diabetes melito (tipo 1 ou tipo
2) apresentam hipertensao arterial sistémica com
maior frequéncia que a populagéo ndo-diabética.
Pacientes com diabetes melito do tipo 2 s&o mais
freqientemente obesos (em geral, obesidade
centripeta) e mais predispostos a apresentar
dislipidemia e complicagdes cardiovasculares®.

No manejo da hipertensao arterial sistémica
em individuos diabéticos, a resisténcia insulinica
€ um fator a ser levado em consideracgéo. Drogas
comumente utilizadas no tratamento da hiperten-
sao exercem diferentes efeitos na resisténcia
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insulinica. Esses efeitos podem ou nao implicar
diferengas no manejo de longo prazo de pacien-
tes diabéticos hipertensos. Captopril, enalapril,
prazosin e doxazosin aumentam significativamen-
te a sensibilidade a insulina, enquanto
betabloqueadores (cardiosseletivos ou né&o),
diuréticos tiazidicos, verapamil e isradipina au-
mentam a resisténcia de forma marcada®.
Betabloqueadores e tiazidicos pioram o perfil
lipidico, enquanto inibidores da enzima
conversora da angiotensina e antagonistas do
célcio ndo afetam os lipidios®. Por essa 6tica, o
tratamento farmacoldgico da hipertensao em pa-
cientes diabéticos deveria limitar-se quase que
exclusivamente a inibidores da enzima de con-
versao da angiotensina.

No entanto, os resultados do ensaio UKPDS
nao so reiteram e confirmam a importancia do
controle otimizado da hipertensao arterial em
pacientes com diabetes do tipo 2), como de-
monstram ser captopril e atenolol igualmente efi-
cazes na reducio da pressao arterial e de desfe-
chos clinicamente relevantes (mortalidade, aci-
dente vascular cerebral, infarto do miocardio, in-
suficiéncia cardiaca, retinopatia, insuficiéncia re-
nal) nesses pacientes, apesar de discreto ganho
de peso e elevagdo da glico-hemoglobina nos
pacientes recebendo o betabloqueador®. Mes-
mo em relac&o a diuréticos tiazidicos, evidéncias
baseadas em desfechos clinicamente relevantes
demonstram que o controle da pressao arterial
com clortalidona, em individuos idosos com dia-
betes melito tipo 2, reduz eventos cardio-
vasculares®. Portanto, embora diferentes drogas
exercam diferentes efeitos sobre a resisténcia
insulinica e, teoricamente, a capacidade de re-
duzi-la confira vantagens a alguns medicamen-
tos, as evidéncias hoje disponiveis nao permitem
estabelecer essa relagao de forma sistematica.
Medicacdes com efeitos teoricamente desfavo-
raveis, quando avaliadas em relacao a desfechos
clinicamente relevantes (morbidade e mortalida-
de), mostram-se aceitaveis ou até mesmo vanta-
josas para o paciente. Pelo menos para alguns
farmacos, a piora do perfil lipidico ou glicémico
parece ser contrabalangada por outros efeitos
metabdlicos e hemodinamicos que conferem pro-
tecdo ao paciente. A Unica familia de drogas em
que as vantagens metabdlicas parecem conver-
gir com o desfecho clinico s&o os inibidores da
enzima conversora da angiotensina. Os efeitos
de diferentes farmacos sobre diversos parametros

metabdlicos e fatores de risco cardiovasculares
precisam ser mais bem estudados para que se
entenda o peso e a contribuicao da modificagao
de diferentes parametros para a reducao da
morbidade e da mortalidade. No momento, pare-
ce prudente observar os resultados de estudos
baseados em desfechos clinicos altamente rele-
vantes para estabelecer opgdes terapéuticas.

NOVAS FRONTEIRAS

A ja classica agregacao de fatores de risco
cardiovasculares em individuos com resisténcia
insulinica e, particularmente, o achado de que
resisténcia insulinica e hipertensao arterial
sistémica associam-se de forma freqlente e sig-
nificativa em humanos'" sugerem uma relagéao
causal. A angiotensina Il desempenha papel im-
portante na fisiologia cardiovascular e os resul-
tados terapéuticos dos inibidores da enzima
conversora reiteram essa importancia. Do ponto
de vista metabdlico, o achado de que essas me-
dicacdes consistentemente reduzem a resistén-
cia a insulina sugere uma possivel relagéo entre
o sistema renina-angiotensina e a resisténcia a
insulina. Estudos clinicos em humanos sugerem
que, de fato, o tratamento da hipertensao com
inibidores da enzima conversora melhora a re-
sisténcia a insulina‘'?. Recentes achados “in vitro”
apontam para uma série de inter-relagbes entre
angiotensina Il e insulina. Dados em animais su-
gerem que a angiotensina Il, ao interagir com seus
receptores, promove fosforilagéo da tirosina do
IRS-1, da subunidade 3 do receptor de insulina e
da subunidade p85 da PI3-kinase, elementos ini-
ciais da via de sinalizagdo da insulina. O aumen-
to de atividade do sistema renina-angiotensina
poderia, ent&o, inibir a resposta intracelular a si-
nalizag&o da insulina, contribuindo para a resis-
téncia insulinica™®. Essas hipéteses requerem
confirmagao.

Estudos de reatividade vascular em pacien-
tes com diabetes melito tipo 2 demonstram que a
glibenclamida aumenta os niveis de norepinefrina
e a resposta pressorica a angiotensina Il quando
comparada a metformina¥. Em animais, os efei-
tos da metformina na pressao arterial e no tonus
simpético sdo acompanhados de redugéo da re-
sisténcia insulinica™®. As tiazolidinedionas, dro-
gas que reduzem a resisténcia a insulina, redu-
zem a presséo arterial em animais‘® e em hu-
manos('”. Os resultados desses estudos, relaci-
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onando drogas capazes de modular a resistén-
cia insulinica com efeitos clinicamente detectaveis
sobre a pressao arterial, abrem novas perspecti-
vas sobre 0 manejo da hipertensao arterial por
meio de intervengdes sobre a resisténcia a insu-
lina. Essa abordagem requer extensa avaliagéao
e ha estudos em curso nesse sentido.

CONCLUSOES

As inter-relagdes entre resisténcia insulinica/
sindrome plurimetabdlica, hipertensao arterial
sistémica, diabetes melito tipo 2 e fatores de ris-
co cardiovascular sdo, ainda, motivo de contro-

vérsias. Dados experimentais bastante solidos
apontam para mecanismos celulares e para dife-
rentes efeitos metabdlicos de varios agentes
terapéuticos, favorecendo algumas drogas sob
esse aspecto. No entanto, as evidéncias basea-
das em desfechos clinicos relevantes de
morbidade e mortalidade ndao permitem a esco-
lha de tratamento unicamente em consideragoes
metabodlicas como hoje conhecidas. Ha que se
estudar melhor os efeitos metabolicos dos varios
agentes disponiveis, bem como a contribuicao da
modificacdo de cada fator de risco (press&o ar-
terial, perfil lipidico, hiperinsulinemia, peso, tonus
simpatico) para a prevengao desses desfechos.

IC SYNDROME — IMPLICATIONS FOR THE

MANAGEMENT OF SYSTEMIC HYPERTENSION

Rogério Friedman, Rafael Reinehr

Clinical and experimental evidence point towards an interrelation between insulin resistance and
arterial hypertension. This is probably mediated by an interaction between the intracellular angiotensin
and insulin signaling pathways. Antihypertensive drugs can modulate insulin resistance in both diabetic
and non-diabetic individuals. Drugs that reduce insulin resistance in diabetes seem to be capable of
modifying blood pressure response in these patients. Associations between the metabolic syndrome
and high blood pressure can have implications for the choice of antihypertensive drug therapy in
patients with diabetes mellitus.

Key words: insulin, diabetes mellitus, obesity.
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