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Evidéncias clinicas e epidemiolégicas de-
monstram associacdo entre hipertensio arterial e
diabetes melito do tipo II, isto é, diabete nao de-
pendente de insulina. Nestes diabéticos ndo de-
pendentes de insulina, a hipertensio arterial é
duas vezes mais prevalente do que em individu-
os nio diabéticos de mesma idade. Além disso,
tanto os diabéticos como os hipertensos tém ten-
déncia a obesidade. Hipertensdo arterial, diabetes
e obesidade sfo trés condigées freqiientemente
associadas na idade adulta, especialmente nos
mais idosos. Estima-se, por exemplo, que na quin-
ta década da vida somente 15% dos diabéticos sdo
magros e nio hipertensos. Obviamente, a ocorrén-
cia tdo freqliente destas trés condicoes é maior do
que a que poderia ser explicada apenas por coin-
cidéncia. A associacdo entre diabete melito e obe-
sidade, duas alteragdes predominantemente me-
tabélicas tem sido extensamente avaliada e, pelo
menos em parte explicada'. Como, juntar estas
moléstias a hipertensio arterial, cuja maior alte-
racdo é hemodinamica? Que fator(es) poderia(m)
ter em comum estas trés condicoes?

Revemos dados recentes que sugerem ser a
resisténcia a insulina a altera¢do comum entre
hipertenséo, diabetes e obesidade e avaliamos sua
possivel importancia na terapéutica anti-hiper-
tensiva.

Resisténcia a insulina e hipertensao arterial

Estudo epidemiolégico conduzido em Isra-
el e publicado ha mais de 5 anos 2 mostrou for-
te associacao entre hipertensao arterial, intole-
rancia a glicose e hiperinsulinemia. Neste estu-
do conduzido em 2.475 israelenses de ambos os
sexos, escolhidos ao acaso, observou-se intole-
rancia a glicose em 27,8% dos normotensos, em
48.1% dos hipertensos ndo tratados e em 61,7%
dos hipertensos em tratamento. Esta forte as-
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sociacdo ndo podia ser explicada por diferencas
em idade, sexo ou peso corpoéreo. Concluiu-se
que resisténcia a insulina e/ou hiperinsulinemia
ocorria na maioria dos hipertensos e poderia es-
tar casualmente ligada a hipertensao. Encontros
similares foram descritos em hipertensos sub-
metidos a sobrecarga oral de 75 g de glicose?.
Estes pacientes apresentavam niveis mais ele-
vados de glicemia e hiperinsulinemia em relagao
a controles normais. A hiperinsulinemia associ-
ada a maior glicemia apontava para um estado
de resisténcia a insulina. Como este comporta-
mento ndo podia ser explicado por condi¢oes que
sabidamente se associariam a resisténcia a insu-
lina (como por exemplo obesidade) ficou claro
que este poderia ser achado préprio da hiperten-
sdo arterial. A hiperinsulinemia seria uma res-
posta compensatoria a resisténcia a acao peri-
férica da insulina.

O que é resisténcia a insulina?

E um estado de menor utilizacao de glico-
se, pelo organismo como um todo, em resposta
a acdo da insulina. Uma das maneiras de se ava-
liar a resisténcia a insulina é utilizar a técnica
do “clamp hiperinsulinémico euglicémico™. Nes-
ta técnica, injeta-se insulina exdégena de tal sor-
te a manter seu nivel plasmatico constantemente
elevado. Ao mesmo tempo, mantém-se os niveis
de glicemia igualmente constantes, impedindo-
se a ocorréncia de hipoglicemia através de infu-
sdo de glicose. Na situacdo de resisténcia a in-
sulina, necessita-se injetar menos glicose para
manter a glicemia, pois a insulina age menos. Ha
também outros métodos que permitem avaliar a
resisténcia a insulina®. Por eles, tem-se demons-
trado resisténcia a insulina em obesos e em por-
tadores de diabetes do tipo II &7,

Usando técnica de “clamp hiperinsulinémico
euglicémico” demonstrou-se que hipertensos néo
obesos apresentavam captacido 40% menor
de glicose do que normotensos controles®.
Verificouse ainda que esta resisténcia ocorria
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somente quanto a a¢do da insulina sobre a mus-
culatura (onde a insulina promove captacio de
glicose). Mesmo ao nivel muscular, a resisténcia
a insulina se faz tdo somente quanto a sua acgio
nao oxidativa com relacdo a captacio de glicose,
ou seja, em sua acdo de aumentar a glicogénese
no musculo esquelético. Aparentemente, o defei-
to que explica a resisténcia a insulina origina-se
em eventos que ocorrem apos a ligacdo da insu-
lina a seu receptor.

Outras acées da insulina, como inibir a pro-
ducéo hepatica de glicose, diminuir a lipdlise e
a oxidagdo de lipides, estimular a oxidagao da gli-
cose e a captacdo de potassio estdao preservadas
nos casos de resisténcia a insulina.

A hiperinsulinemia tdo bem documentada na
hipertensio arterial poderia promover ou mes-
mo agravar o estado hipertensivo? Esta respos-
ta pode ser dada por outras agoes da insulina:
1) aumento da reabsorcido de sédio em rins?; 2)
aumento da atividade simpatica®® e 3) aumento
do contetido de céalcio no citosol!''. Finalmente, a
insulina pode produzir proliferacio celular na pa-
rede dos vasos'. Assim, (quadro I), a hiperinsu-
linemia poderia resultar em aumento do débito
cardiaco e da resisténcia periférica, promoven-
do hipertensio arterial. Esta seqiiéncia de even-
tos tem sido sugerida em ratos tratados com fru-
tose, que leva a resisténcia a insulina, hiperin-
sulinemia e hipertensao arterial’®. Estes animais
além da hipertensio arterial apresentam tam-
bém hipertrigliceridemia. A administracio de
frutose e concomitante impedimento do aumento
de insulinemia, pela administracdo de somatos-
tatina, revertem o quadro hipertensivo e a hiper-
trigliceridemaia.

Outras ac¢oes da insulina podem explicar a
intima associacdo entre hipertensio arterial,
obesidade, diabetes, dislipidemia e doencga car-
diovascular. Conforme se sabe, a hiperinsu-
linemia possul uma série de ac¢des sobre o me-
tabolismo lipidico — induzindo aumento na sin-
tese hepatica de acidos graxos, o que leva a au-
mento nos seus niveis plasmaticos e, na presen-
ca de glicose, maior sintese de triglicérides e hi-
pertrigliceridemia'. H4 também aumento na ati-
vidade dos receptores de LDL e diminuigao nos
receptores HDL e a lipase sensivel a hormonios
nas células adiposas diminui. O resultado final
sera o de hipertrigliceridemia, hipercoleste-
rolemia e diminui¢do do HDL colesterol predis-
pondo a doenca cardiovascular. Um tltimo elo
neste conjunto de eventos diz respeito ao tipo de
obesidade associada a hiperinsulinemia. Confor-
me sabemos nesta tltima situacdo a obesidade que
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QUADRO | — Mecanismos propostos para explicar a hipertenséo arterial
nos casos de resisténcia a insulina com consequente hiper- insulemia
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se desenvolve é a do tipo andréide (deposicio de
gorduras predominantemente na cintura e par-
te superior do corpo). Ja a do tipo ginecéide onde
a deposicao de gordura se da também na parte
inferior do corpo néo se associa a maior incidén-
cia de doenca coronaria nem cursa com hiperin-
sulinemia.

A hipotese cientifica (Quadro II)

Ha4, conforme vimos, evidéncias que a resis-
téncia a acdo da insulina nas células musculares
lisas levaria a hiperinsulinemia compensatoria.
Esta faria com que as outras acbes da insulina
para as quais nao ha resisténcia, resultassem em
hipertensio arterial e dislipidemia, com conse-
quente aumento da arteroesclerose. Evidente-
mente, a combinacdo de hipertensio arterial e
arteroesclerose poderia explicar a ocorréncia de
doenca coronariana arterosclerdtica, tdo comum
nestes pacientes. Assim o defeito primordial expli-
cativo dos demais serd a resisténcia a insulina
que embora possa ser adquirida em uma série de
circunstancias (obesidade, gravidez etc.), pode-
ria também ser caracteristica geneticamente
herdada.

Implicagoes da hiperinsulinemia na
terapéutica anti-hipertensiva

De acordo com a hipétese da resisténcia a
insulina, a terapéutica anti-hipertensiva deveria

QUADRO II - Consequéncias da resisténcia a insulina
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levar a uma diminuigio da resisténcia a insuli-
na ou pelo menos ndo deveria aumentar a resis-
téncia a insulina, porque senfo, embora pudés-
semos diminuir a pressao arterial, estariamos
aumentando o risco de arterioesclerose.

A resisténcia a insulina pode ser diminuida
por medidas nao farmacolégicas tais como exer-
cicio fisico e perda de peso'. Ja os farmacos usa-
dos no tratamento da hipertenséo (quadro III)
podem afetar a resisténcia a insulina de forma
muito variada conforme veremos.

Os diuréticos promovem boa normalizacio
da pressdo arterial, no entanto, se associam a au-
mento nos lipides sangiiineos e, freqlientemente,
ao aparecimento de diabete melito'”® Os diuréti-
cos possuem numerosas ac¢oes que poderiam expli-
car o seu efeito deletério sobre o metabolismo gli-
cidico ressaltando-se a induc¢io ou exacerbacao da
resisténcia periférica a acdo da insulina'®. Em
nossa casuistica, a ocorréncia de alteragio do me-
tabolismo glicidico é particularmente notavel
quando ha ocorréncia de hipocalemia que, em
nosso meio, ocorre em 25% dos hipertensos trata-
dos com diuréticos. A figura 1 mostra parametros
do metabolismo glicidico em sete pacientes hiper-
tensos tratados com clortalidona que apresenta-
ram hipocalemia. Observa-se que a curva glicémi-
ca no periodo de tratamento ficou nitidamente al-
terada quando comparada com o periodo placebo.
O tratamento tornou estes pacientes nitidamen-
te intolerantes a sobrecarga de 75 g de glicose. Os
niveis de insulina plasmatica foram igualmente
muito mais elevados apds o uso de diuréticos. As-
sim no periodo placebo a insulinemia de jejum foi
9 + 14mU/dl e a de 2 horas apds a sobrecarga de
glicose foi de 82 +75mU/dl. Apds tratamento com
alfa clortalidona, estes valores passaram de
41 + 26mU/dl a 220 + 1 87mU/dl respectivamente.
O encontro de niveis maiores de insulina com con-
comitante aumento da glicemia demonstra, clara-
mente, que a clortalidona induziu um estado de
resisténcia a agdo hipoglicemiante da insulina.

Os betabloqueadores, embora diminuam efi-
cientemente a pressdo arterial, podem também
levar a dislipidemias e ao aparecimento de dia-
bete melito. Recentemente, uma série de traba-

QUADRO III — Agentes anti-hipertensivos e resisténcia a
insulina.

Diuréticos

Betabloqueradores
Bloqueadores de canais de célcio
Captopril

187

Hipertensao arterial e
resisténcia a insulina

lhos tem demonstrado que os betabloqueadores
também aumentam a resisténcia a insulina .

As acoes deletérias de diuréticos e betablo-
queadores poderiam explicar porque os iniime-
ros ensaios clinicos controlados do tratamento de
hipertensdo arterial ndo mostram diminuicio
das coronariopatias'. Assim, por esta hipdtese,
o efeito benéfico da diminui¢do da pressio arte-
rial seria neutralizado pela acdo deletéria des-
tes agentes sobre a acdo da insulina, o que re-
sultaria em aumento da arterioesclerose em fun-
cdo da dislipidemia. Evidentemente, embora esta
hipdtese seja bastante atraente, ela ndo esta
comprovada, devendo assim ser interpretada
com a devida cautela. De qualquer maneira, ela
é muito interessante pois explicaria o aparente
paradoxo de porque o tratamento anti-hiper-
tensivo ndo reduz substancialmente a prevalén-
cia de coronariopatias.

Estudos com bloqueadores de canais de cal-
cio demonstraram que estes agentes nao alteram
de maneira significante a resisténcia a insulina 2.

Resultados obtidos com o captopril, um ini-
bidor de enzima conversora, tém trazido grande
entusiasmo uma vez que este agente — um anti-
hipertensivo bastante eficaz — promove diminui-
¢do na resisténcia a insulina, observada em paci-
entes hipertensos. Assim, observou-se que pacien-
tes tratados com captopril aumentaram a sensi-
bilidade a insulina???%, O mecanismo desta
melhora de sensibilidade a acdo da insulina néo
é bem conhecido, porém pode estar relacionado
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Fig. 1 - Comportamento da curva de tolerancia a glicose em sete

pacientes hipertensos, antes (placebo) e apds tratamento com clortali-
dona, que apresentaram hipocalemia. Ocorreu nitida intolerancia a
glicose apds o tratamento.
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a aumento dos niveis de bradicinina (desde que
o captopril, ao inibir a enzima conversora, impe-
de a destruigdo deste vasodilatador).

Em resumo, a luz dos novos conhecimentos
sobre a relacdo entre insulina, hipertensao ar-
terial e dislipidemia, devemos, sempre que pos-
sivel, ao escolher um anti-hipertensivo, levar em
conta, ndo s6 sua acdo anti-hipertensiva como
também seu papel sobre a resisténcia a insulina
e as conseqiientes alteragoes lipidicas e glicidi-
cas.
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