Conferéncia

ASPECTOS METABOLICOS A CONSIDERAR NA HIPERTENSAO ARTERIAL
ESSENCIAL

MAX GRINBERG
Sao Paulo, SP

A associacdo da hipertensio arterial a afec-
¢oes degenerativas, tais como insuficiéncia vascu-
lar cerebral? e isquemia miocardica®, e a valida-
de de certos farmacos no manejo tanto da hiper-
tensdo arterial quanto de manifestacgées ateroscle-
réticas®® sinalizam interpenetracdo de fatores e
impdéem analise multipla.

Ultimamente, aspectos de natureza metabo-
lica vém ganhando maior atengdo na apreciacido
da patogenia e da terapéutica da hipertensio ar-
terial essencial®®.

Pontos da natureza patogénica -
Desenvolve-se linha de pensamento que relacio-
na a etiopatogénia da hipertensao arterial essen-
cial a uma condicao de resisténcia celular a
insulina®™* Ha varios dados que apoiam esta te-
oria: a) estimulacdo da captacao celular de glico-
se pela insulina 40% menor em hipertensos do
que em controles, comportamento que parece ser
mais pronunciado em obesos’; b) correlagdes in-
versamente proporcionais entre niveis sistélico e
médio de pressio arterial e diminui¢do da sensi-
bilidade a insulina’; ¢) atenuacao dos niveis ten-
sionais em modelos experimentais de hipertensao
arterial que utilizam ratos alimentados com die-
ta rica em frutose, por intervencgoes que impedem
o habitual desenvolvimento concomitante de re-
sisténcia a insulina, hiperinsulinemia e hipertri-
gliceridemia®, d) valores mais elevados de insuli-
nemia em resposta a sobrecarga de glicose em hi-
pertensos nao tratados do que em normotensos’;
e) reducdo da tolerancia a glicose no acompanha-
mento de hipertensos, especialmente homens com
predisposi¢ido ao diabete'!; f) hipertensos que vi-
eram a manifestar diabete melito ja apresentam,
anos antes, maior concentragio sérica de insuli-
na do que os que nio assim evoluiram'!; g) mai-
or probabilidade de o hipertenso essencial
tornar-se diabético do que o inverso®.

A hiperinsulinemia representaria no hiper-
tenso mecanismo compensatério a resisténcia a
insulina, a semelhanca do que ocorre em obesos’.
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Argumenta-se que a reducgdo da sensibilidade a
insulina desperte mecanismos, cujos efeitos inclu-
am processos relevantes da elevacgdo dos niveis
tensionais®. possivel que a resisténcia a insuli-
na compartilhe bases genéticas com a triade
clinico-laboratorial que aglutina diabete melito
nao dependente de insulina, hiperlinidemia
e hipertensao arterial essencial, freqiiente-
mente acompanhada de obesidade.

Admitem-se quatro tipos de mecanismos in-
terligando hipertensio arterial e resisténcia a in-
sulina: 1) retencdo de s6dio atribuida a efeito an-
tinatriurético da hiperinsulinemia e consequente
hipervolemia hipertenségena®™?; 2) hiperativida-
de adrenérgica estimulada pela hiperinsulinemia,
acarretando taquicardia e vasoconstric¢cao®!; 3)
deficiéncias do transporte i6nico transmembrana
celular®; 4) modificagdes da composi¢io de fibras
musculares.

Nesta conceituado sobre hipertensido arteri-
al essencial e resisténcia celular a insulina,
configura-se uma concepcido sindrdémica
metabélico-circulatéria, a SINDROME X de Rea-
ven (Quadro I)¢

QUADRO |I—Syndrome X

Hipertensao arterial
Resisténcia a insulina
Intolerancia a glicose
Hiperinsulinemia

Elevacéo de VLDL-triglicérides
Diminuicéo de HDL-colesterol

Pontos de natureza terapéutica - Os
medicamentos disponiveis apresentam indubita-
vel eficacia anti-hipertensiva, aliviam os sintomas
e diminuem a ocorréncia de complica¢ées neuro-
l6gicas aterotrombdticas e hemorragicas.

Presencia-se, no entanto, aparente paradoxo:
0 controle dos niveis tensionais ndo tem se acom-
panhado de reducdo da morbidade e da mortali-
dade da coronariopatia presente em hiper-
tensos!®!®

Explicar-se-ia que a cardiopatia isquémica,
de habito, esta diretamente ligada a aterosclero-
se, e ndo a hipertensio arterial. Ha a hipdtese de



que os proprios anti-hipertensivos de primeira li-
nha atual possam contribuir para o desenvolvi-
mento da aterosclerose'. O elo de ligagdo seria
suas influéncias sobre os metabolismos lipidico e
glicidico®'*?!, Estudo longitudinal realizado em
1.462 mulheres na Suécia identificou elevacio do
risco de desenvolver diabete melito entre as paci-
entes tratadas com diuréticos (3,4 vezes)
beta-bloqueadores (5,7 vezes) ou ambos (11,4 ve-
zes)®. Aceita-se que quanto maior for o nivel de
glicemia pré-tratamento, tanto maior sera a ele-
vacao glicémica desencadeada por tiazidicos®, in-
clusive de modo dose??, faixa etaria?® e
tempo-dependentes®. Clortalidona pode também
acarretar desvios do metabolismo glicidico, bem
como elevacdo dos niveis séricos de colesterol e de
triglicérides®. Furosemide é capaz também de
causar intolerancia a glicose, além de elevacao
dos niveis séricos de triglicérides e redugao dos de
HDL-colesterol. Espironolactona ndo costuma
provocar, nem hiperglicemia, nem desvios lipidi-
cos?.

Devem-se recordar, contudo, as evidéncias
sobre o carater transitoério dos referidos compor-
tamentos metabdlicos?” 28,

Os beta-bloqueadores nao seletivos como pro-
pranolol e nadolol e os cardiosseletivos como ate-
nolol e metoprolol, estes se em doses altas,
associam-se a maior probabilidade de promover
efeitos negativos sobre a tolerancia a glicose do
que os com atividade simpatocomimétrica intrin-
seca, como pindolol e acebutolol. Influéncias sobre
o metabolismo lipidico podem ser observadas com
o uso de beta-bloqueadores, tanto isolado—como
a significativa elevac¢do dos niveis sériso DE
VLDL-triglicérides e redugdo dos HDL-colesterol,
verificada com o uso de atenolol®, quanto associ-
ado—por exemplo, hidroclortiazida e proprano-
lol®. E oportuno destacar a alta prevaléncia de
desvios metabdlicos em pacientes com hipertensao
arterial essencial associada a insuficiéncia renal
e biopsia compativel com nefrosclerose, submeti-
dos por periodo prolongado a terapéutica
anti-hipertensiva classica.

Torna-se, portanto, inevitavel supor que os
presumiveis beneficios clinicos - mais aparentes -
do efeito eutensivo de certas drogas de primeira
linha poderiam de certa maneira ser contrapostos
por concomitantes - mais ocultos - favorecimentos
a aterosclerose, via desvios metabdlicos, glicidicos
e lipidicos. Caberia, pois, a fiscalizacdo do compor-
tamento dos co-fatores metabdlicos constituintes
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da Sindrome X, ao longo do uso de anti-hiper-
tensivos. Destarte, quaisquer que sejam os prin-
cipios doutrinarios a serem aplicados, eles néo
devem prescindir de reavalia¢des periddicas de
objetivos mais abrangentes do que a simples nor-
motensao arterial.

Dentro desta linha de pensamento, decisoes
sobre farmacos perante situacées clinicas conju-
gando graus de hipertensio arterial essencial,
coronariopatia, intolerancia a glicose, obesidade,
hipertrigliceridemia e niveis baixos de HDL-coles-
terol, requerem analise critica de seus efeitos so-
bre cada um dos referidos co-fatores. Nao basta-
ria conjecturar-se a eficdcia anti-hipertensiva, a
tolerabilidade ou o grau de adesdo individual ao
esquema, mas também presumiveis coparticipa-
¢oes nos metabolismos glicidico e lipidico,
extrapolando-se para possiveis conseqiiéncias es-
truturais cardiovasculares .

Certas recomendacdes ndo farmacéuticas di-
rigidas a portadores de hipertensao arterial po-
dem beneficiar aspectos metabélicos. Sabe-se que
obesidade e sedentarismo associam-se a resistén-
cia a insulina e correlacionam-se a hiperinsuline-
mia, menor tolerancia a glicose, hipertrigliceride-
mia a reduc¢do dos séricos de
HDL-colesterol. Os efeitos extensivos promovidos
por mudancas de estilo de vida, através de restri-
cao caldrica e de pratica de exercicios fisicos,
interligam-se a uma conseqiiente melhora da sen-
sibilidade a insulina’.

Analise de drogas mais recentemente incor-
poradas ao controle da hipertensio arterial evi-
dencia algumas peculiaridades de cunho metabd-
lico, a distingui-las das mais tradicionais. Os blo-
queadores dos canais de célcio em doses habitu-
ais nio interferem sobre a secrecdo de insulina
em individuos com funcio pancredtica normal32.
Admite-se que verapamil e nifedipina favorecam
a elevacéo da tolerancia a glicose, tanto em indi-
viduos normais, quanto em portadores de diabe-
te melito ndo dependente de insulina, além de néo
interferirem sobre o metabolismo lipidico3:.
Registram-se, inclusive, efeitos favoraveis de ve-
rapamil e de diltiazem sobre niveis lipidicos séri-
cos™.

Os inibidores de enzima conversora da angi-
otensina (ECA) também nédo soem provocar eleva-
cdo significativa de glicemia e dos niveis séricos
de lipidicos®*?*, podendo até favorecer a sensibili-
dade celular a insulina. Este efeito seria exerci-
do ou através da reducao dos niveis séricos de ca-
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tecolamina ou por acdo direta em receptores de
insulina®. Além disto, inibidores da ECA podem
reverter hipopotassemia e anormalidades dos
metabolismos glicidico e lipidico comumente indu-
zidos por tiazidicos.

Efeitos benéficos, que nio os originalmente
propostos, sdo identificados entre farmacos de
atuacao cardiovascular. Exemplos marcantes sdo
dipiridamol, verapamil, lidocaina e aspirina. No
contexto das drogas anti-hipertensiva, cabe sali-
entar que doses diarias de captopril reduziram o
desenvolvimento de aterosclerose em macacos
submetidos a dieta rica em colesterol, em ausén-
cia de interferéncia sobre os niveis séricos de co-
lesterol total, HDL-colesterol e triglicérides®.

Estas consideracdes sobre manifestacoes
metabdlicas observadas durante terapéutica hipo-
tensora, embora despertem real interesse, em ver-
dade, ainda necessitam ser amplamente discuti-
das quanto a suas reais implicacgdes clinicas.

Aguardam-se defini¢bes mais acuradas sobre
a exata posicdo hierdrquica dos niveis tensionais
e co-fatores metabdlicos e sobre a abrangéncia da
aplicacdo de esquemas anti-hipertensivos, inclu-
sive da almejada monoterapia, objetivos sob encal-
¢o de pesquisas sobre farmacos anti-hipertensivos
na época presente.
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