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A associação da hipertensão arterial a afec-
ções degenerativas, tais como insuficiência vascu-
lar cerebra12 e isquemia miocárdica3, e a valida-
de de certos fármacos no manejo tanto da hiper-
tensão arterial quanto de manifestações ateroscle-
róticas4,5 sinalizam interpenetração de fatores e
impõem análise múltipla.

Ultimamente, aspectos de natureza metabó-
lica vêm ganhando maior atenção na apreciação
da patogenia e da terapêutica da hipertensão ar-
terial essencial6-9.

Pontos da natureza patogênica  -
Desenvolve-se linha de pensamento que relacio-
na a etiopatogênia da hipertensão arterial essen-
cial a uma condição de resistência celular à
insulina6,7,10.Há vários dados que apoiam esta te-
oria: a) estimulação da captação celular de glico-
se pela insulina 40% menor em hipertensos do
que em controles, comportamento que parece ser
mais pronunciado em obesos7; b) correlações in-
versamente proporcionais entre níveis sistólico e
médio de pressão arterial e diminuição da sensi-
bilidade à insulina7; c) atenuação dos níveis ten-
sionais em modelos experimentais de hipertensão
arterial que utilizam ratos alimentados com die-
ta rica em frutose, por intervenções que impedem
o habitual desenvolvimento concomitante de re-
sistência à insulina, hiperinsulinemia e hipertri-
gliceridemia6; d) valores mais elevados de insuli-
nemia em resposta à sobrecarga de glicose em hi-
pertensos não tratados do que em normotensos7;
e) redução da tolerância à glicose no acompanha-
mento de hipertensos, especialmente homens com
predisposição ao diabete11; f) hipertensos que vi-
eram a manifestar diabete melito já apresentam,
anos antes, maior concentração sérica de insuli-
na do que os que não assim evoluíram11; g) mai-
or probabilidade de o hipertenso essencial
tornar-se diabético do que o inverso12.

A hiperinsulinemia representaria no hiper-
tenso mecanismo compensatório à resistência à
insulina, à semelhança do que ocorre em obesos7.

Argumenta-se que a redução da sensibilidade à
insulina desperte mecanismos, cujos efeitos inclu-
am processos relevantes da elevação dos níveis
tensionais6. É possível que a resistência à insuli-
na compartilhe bases genéticas com a tríade
clínico-laboratorial que aglutina diabete melito
não dependente de insulina, hiperlinidemia
e hipertensão arterial essencial, freqüente-
mente acompanhada de obesidade.

Admitem-se quatro tipos de mecanismos in-
terligando hipertensão arterial e resistência à in-
sulina: 1) retenção de sódio atribuída a efeito an-
tinatriurético da hiperinsulinemia e conseqüente
hipervolemia hipertensógena6,7,13; 2) hiperativida-
de adrenérgica estimulada pela hiperinsulinemia,
acarretando taquicardia e vasoconstricção6,14; 3)
deficiências do transporte iônico transmembrana
celular15; 4) modificações da composição de fibras
musculares.

Nesta conceituado sobre hipertensão arteri-
al essencial e resistência celular à insulina,
configura-se uma concepção sindrómica
metabólico-circulatória, a SÍNDROME X de Rea-
ven (Quadro I)6

Pontos de natureza terapêutica - Os
medicamentos disponíveis apresentam indubitá-
vel eficácia anti-hipertensiva, aliviam os sintomas
e diminuem a ocorrência de complicações neuro-
lógicas aterotrombóticas e hemorrágicas.

Presencia-se, no entanto, aparente paradoxo:
0 controle dos níveis tensionais não tem se acom-
panhado de redução da morbidade e da mortali-
dade da coronariopatia presente em hiper-
tensosl6-l8

Explicar-se-ia que a cardiopatia isquêmica,
de hábito, está diretamente ligada à aterosclero-
se, e não à hipertensão arterial. Há a hipótese de

QUADRO I—Syndrome X
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que os próprios anti-hipertensivos de primeira li-
nha atual possam contribuir para o desenvolvi-
mento da aterosclerose11. O elo de ligação seria
suas influências sobre os metabolismos lipídico e
glicídico8,19-21. Estudo longitudinal realizado em
1.462 mulheres na Suécia identificou elevação 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)9. Aceita-se que quanto maior for o nível de
glicemia pré-tratamento, tanto maior será a ele-
vação glicêmica desencadeada por tiazídicos8, in-
clusive de modo dose 22, faixa etária23 e
tempo-dependentes24. Clortalidona pode também
acarretar desvios do metabolismo glicídico, bem
como elevação dos níveis séricos de colesterol e de
triglicérides25. Furosemide é capaz também de
causar intolerância à glicose, além de elevação
dos níveis séricos de triglicérides e redução dos de
HDL-colesterol. Espironolactona não costuma
provocar, nem hiperglicemia, nem desvios lipídi-
cos26.

Devem-se recordar, contudo, as evidências
sobre o caráter transitório dos referidos compor-
tamentos metabólicos27 28.

Os beta-bloqueadores não 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 tolerância à glicose do
que os com atividade simpatocomimétrica intrín-
seca, como pindolol e acebutolol. Influências sobre
o metabolismo lipídico podem ser observadas com
o uso de beta-bloqueadores, tanto isolado�como
a significativa elevação dos níveis sériso DE
VLDL-triglicérides e redução dos HDL-colesterol,
verificada com o uso de atenolol29, quanto associ-
ado�por exemplo, hidroclortiazida e proprano-
lol30. É oportuno destacar a alta prevalência de
desvios metabólicos em pacientes com hipertensão
arterial essencial associada à insuficiência renal
e biopsia compatível com nefrosclerose, submeti-
dos por período prolongado à terapêutica
anti-hipertensiva clássica.

Torna-se, portanto, inevitável supor que os
presumíveis benefícios clínicos - mais aparentes -
do efeito eutensivo de certas drogas de primeira
linha poderiam de certa maneira ser contrapostos
por concomitantes - mais ocultos - favorecimentos
à aterosclerose, via desvios metabólicos, glicídicos
e lipídicos. Caberia, pois, a fiscalização do compor-
tamento dos co-fatores metabólicos constituintes

da Síndrome X, ao longo do uso de anti-hiper-
tensivos. Destarte, quaisquer que sejam os prin-
cípios doutrinários a serem aplicados, eles não
devem prescindir de reavaliações periódicas de
objetivos mais abrangentes do que a simples nor-
motensão arterial.

Dentro desta linha de pensamento, decisões
sobre fármacos perante situações clínicas conju-
gando graus de hipertensão arterial essencial,
coronariopatia, intolerância à glicose, obesidade,
hipertrigliceridemia e níveis baixos de HDL-coles-
terol, requerem análise crítica de seus efeitos so-
bre cada um dos referidos co-fatores. Não basta-
ria conjecturar-se a eficácia anti-hipertensiva, a
tolerabilidade ou o grau de adesão individual ao
esquema, mas também presumíveis coparticipa-
ções nos metabolismos glicídico e lipídico,
extrapolando-se para possíveis conseqüências es-
truturais cardiovasculares .

Certas recomendações não farmacêuticas di-
rigidas a portadores de hipertensão arterial po-
dem beneficiar aspectos metabólicos. Sabe-se que
obesidade e sedentarismo associam-se a resistên-
cia à insulina e correlacionam-se à hiperinsuline-
mia, menor tolerância a glicose, hipertrigliceride-
mia a redução dos valores séricos de
HDL-colesterol. Os efeitos extensivos promovidos
por mudanças de estilo de vida, através de restri-
ção calórica e de prática de exercícios físicos,
interligam-se a uma conseqüente melhora da sen-
sibilidade à insulina7.

Análise de drogas mais recentemente incor-
poradas ao controle da hipertensão arterial evi-
dencia algumas peculiaridades de cunho metabó-
lico, a distingui-las das mais tradicionais. Os blo-
queadores dos canais de cálcio em doses habitu-
ais não interferem sobre a secreção de insulina
em indivíduos com função pancreática normal32.
Admite-se que verapamil e nifedipina favoreçam
a elevação da tolerância à glicose, tanto em indi-
víduos normais, quanto em portadores de diabe-
te melito não dependente de insulina, além de não
interferirem sobre o metabolismo lipídico33.
Registram-se, inclusive, efeitos favoráveis de ve-
rapamil e de diltiazem sobre níveis lipídicos séri-
cos33.

Os inibidores de enzima conversora da angi-
otensina (ECA) também não soem provocar eleva-
ção significativa de glicemia e dos níveis séricos
de lipídicos34-35, podendo até favorecer a sensibili-
dade celular à insulina. Este efeito seria exerci-
do ou através da redução dos níveis séricos de ca-
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tecolamina ou por ação direta em receptores de
insulina35. Além disto, inibidores da ECA podem
reverter hipopotassemia e anormalidades dos
metabolismos glicídico e lipídico comumente indu-
zidos por tiazídicos.

Efeitos benéficos, que não os originalmente
propostos, são identificados entre fármacos de
atuação cardiovascular. Exemplos marcantes são
dipiridamol, verapamil, lidocaína e aspirina. No
contexto das drogas anti-hipertensiva, cabe sali-
entar que doses diárias de captopril reduziram o
desenvolvimento de aterosclerose em macacos
submetidos à dieta rica em colesterol, em ausên-
cia de interferência sobre os níveis séricos de co-
lesterol total, HDL-colesterol e triglicérides33.

Estas considerações sobre manifestações
metabólicas observadas durante terapêutica hipo-
tensora, embora despertem real interesse, em ver-
dade, ainda necessitam ser amplamente discuti-
das quanto a suas reais implicações clínicas.

Aguardam-se definições mais acuradas sobre
a exata posição hierárquica dos níveis tensionais
e co-fatores metabólicos e sobre a abrangência da
aplicação de esquemas anti-hipertensivos, inclu-
sive da almejada monoterapia, objetivos sob encal-
ço de pesquisas sobre fármacos anti-hipertensivos
na época presente.
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