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Resumo. Diabetes e hipertensão ativam de forma inadequada o sistema renina-angiotensina-aldosterona,

sistema nervoso simpático e canais de sódio, geram disfunção mitocondrial e endotelial, aumento do estresse

oxidativo, inflamação e da atividade renal de co-transportadores sódio-glicose-2 (SGLT2). Diversos estudos

têm demostrado benefícios adicionais de terapias, com potencial ação em mecanismos moleculares e celulares,

como antagonista do receptor mineralocorticoide, agonistas do receptor de peptídeo semelhante ao glucacon-1

e inibidores de SGLT2. No entanto, outras alterações subjacentes, desencadeadas pela própria hipertensão,

obesidade visceral, hiperinsulinemia, resistência insulínica e diabetes, também induzem à remodelação e

disfunção endotelial. Apesar dos avanços no conhecimento, essa relação intensa e perigosa entre DM e HAS

precisa ser mais bem compreendida para assegurar a correta proteção cardiorrenal e do sistema vascular.
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Diabetes mellitus and arterial hypertension: an intense

and dangerous connection

Abstract. Diabetes and hypertension inappropriately activate the renin-angiotensin-aldosterone system, sym-

pathetic nervous system and sodium channels, mitochondrial and endothelial dysfunction, increased oxidative

stress, inflammation, and renal activity of sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2). Several studies have

shown benefits of therapies with potential action on molecular and cellular mechanisms, such as non-steroidal

mineralocorticoid receptor antagonists, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1ARs) and SGLT2 in-

hibitors. However, other underlying changes triggered by hypertension itself, visceral obesity, hyperinsu-

linemia, insulin resistance and diabetes, also induce endothelial remodeling and dysfunction. Despite advances

in knowledge, this intense and dangerous relationship between DM and hypertension needs to be better under-

stood to ensure correct cardiorenal and vascular system protection.
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1. Introdução

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensão arterial sis-

têmica (HAS) compõem os critérios para diagnóstico da sín-

drome metabólica, juntamente com a dislipidemia aterogênica

e a obesidade visceral. Diversos mecanismos patogênicos são

compartilhados pela HAS e pelo DM2, como maior estímulo

do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), estresse

oxidativo, inflamação e sistema imune, os quais são primaria-

mente relacionados à obesidade, principalmente visceral, e

à resistência insulínica (RI)1. De forma peculiar, o tecido

adiposo abriga diferentes células do sistema imune (ma-

crófagos, células dendríticas, células B, linfócitos T, mas-

tócitos e neutrófilos). O acúmulo dessas células na gordura

perivascular, rins, coração e cérebro desencadeia uma res-

posta inflamatória crônica, que prejudica localmente as

funções reguladoras da pressão arterial e contribui para a

HAS2.
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HAS e DM influenciam-se mutuamente e são potentes

fatores de risco para eventos cardiovasculares e aumento da

morbimortalidade3. A presença de HAS em pessoas com DM2

aumenta em 57% o risco de doença cardiovascular (DCV) e em

72% as mortes por todas as causas, mesmo após ajuste de

variáveis demográficas e clínicas4,5. Neste sentido, este artigo

busca revisar os principais mecanismos fisiopatológicos comuns

à HAS, ao DM2 e à obesidade; bem como, entender as possíveis

interações terapêuticas do tratamento da HAS e do DM2.

1.1. Fisiologia da pressão arterial

A pressão arterial (PA) é controlada pela relação volume

circulatório e resistência periférica (Figura 1). O volume do

fluido corporal e a força de contração cardíaca regulam o vol-

ume circulatório. O fluido corporal é influenciado pela relação

sódio não excretado/sódio excretado, refletindo a sensibilidade

ao sal e a ingestão de sódio, enquanto a força de contração

cardíaca está sob controle do sistema nervoso simpático (SNS) e

sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Assim, se-

gundo o conceito de Guyton, em indivíduos sensíveis ao sal

haveria prejuízo da excreção renal de sódio em resposta ao

aumento da ingestão de sal, induzindo à HAS por maior retenção

de sódio e consequente aumento no débito cardíaco, comparados

àqueles com sensibilidade “normal” ao sal6. O outro compo-

nente de controle da PA, a resistência vascular periférica, sofre

regulação pelo tônus vascular, que é influenciado tanto pela

remodelação vascular como por agentes vasoativos, SRAA e

SNS7. O estreitamento dos pequenos vasos, devido à remo-

delação vascular e à disfunção endotelial, promove o aumento

da resistência vascular e da PA. A disfunção endotelial, mani-

festada pelo aumento de espécies reativas de oxigênio e menor

disponibilidade de óxido nítrico, resulta em menor relaxamento

endotélio-dependente em resposta à acetilcolina8. Assim, a dis-

função endotelial e remodelação vascular precedem o aumento

da PA e iniciam um ciclo vicioso, no qual a disfunção avançada

do endotélio também induz o remodelamento e a resistência vas-

cular7.

1.2. Papel da obesidade e adiposidade visceral na

hipertensão arterial

A obesidade, principalmente com acúmulo de tecido adi-

poso visceral, desencadeia processos relacionados à inflamação

de baixo grau e estresse oxidativo, os quais estimulam a pro-

dução de angiotensinogênio e angiotensina II (AngII), com efei-

tos locais e sistêmicos na PA e consequente ativação do SRAA

(Figura 2). A ligação da AngII ao receptor 1 (ATR1), em tecidos

não adrenais, exerce ações deletérias por aumentar a produção

de espécies reativas de oxigênio (EROs) e diminuir a sinalização

metabólica da insulina, a resposta proliferativa e inflamatória

vascular, causando disfunção endotelial, RI e HAS. A aldos-

terona, estimulada pela AngII, fator de necrose tumoral alfa,

ácidos graxos não esterificados, adipsina, entre outros media-

dores liberados pelo tecido adiposo, contribui para progressão e

perpetuação da HAS, por promover a não excreção de sódio e

expansão de volume, por alterar o estado redox e pela sinali-
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Figura 1 - Mecanismos fisiopatogênicos envolvidos na hipertensão arterial essencial. Legenda: SNS, isto é, sistema nervoso simpático; SRAA:

sistema renina angiotensina aldosterona.



zação e relaxamento vascular endotelial culminando com au-

mento da PA9-11.

1.3. Papel da resistência à insulina

Durante a história natural do DM2, as células beta pan-

creáticas sofrem hipertrofia, com maior secreção de insulina para

responderem adequadamente à demanda. Com progressão da RI,

a capacidade secretória torna-se insuficiente para manter a eugli-

cemia. O período entre o prejuízo da tolerância à glicose e o

início do DM2 propriamente dito caracteriza-se por hipergli-

cemia, hiperinsulinemia com RI12. O aumento da concentração

sérica de glicose gera incremento da osmolaridade plasmática,

que promove a saída de água das células para recompor o volume

intravascular e o aumento do volume circulatório (Figura 3).

Também há regulação positiva no número de co-transportadores

de glicose dependentes de sódio 2 (SGLT2, do inglês sodium-de-

pendent glucose cotransporters 2) para reabsorver o excesso de

glicose disponível no filtrado glomerular, contribuindo para

maior reabsorção de sódio. Por sua vez, a hiperinsulinemia: 1)

acelera a reabsorção de sódio, aumentado a hiperosmolaridade

sérica; 2) ativa o SNS que, via pro-opiomelanocortina, estimula a

secreção de renina com aumento do débito cardíaco e da resis-

tência vascular periférica; 3) promove depósito de gordura e

fatores secretados pelo tecido adiposo, que ativam o SRAA; 4)

estimula a secreção de amilina , co-secretada com a insulina, que

inibe a incorporação de glicogênio pelo tecido muscular e au-

menta a concentração de renina ativa, via estímulo do

SRAA10,13-15.

Em condições fisiológicas, a insulina estimula a liberação

de óxido nítrico, levando à vasodilatação induzida por acetil-

colina e, também, propiciando a remodelação vascular por

ativar a proliferação celular. No entanto, diante da RI e hiperin-

sulinemia, há prejuízo da vasodilatação endotélio dependente e

estímulo intenso da remodelação vascular. Dessa forma, hiper-

glicemia somada à hiperinsulinemia, inflamação e estresse oxi-

dativo, na presença de dislipidemia, intensificam a remodelação

vascular com aumento da rigidez arterial e da resistência vascu-

lar periférica, afetando os sistemas reguladores da PA7,16,17.

1.4. Ação da hipertensão arterial no diabetes

A menor vasodilatação causada pela disfunção do endo-

télio vascular dificulta a distribuição de insulina e glicose aos

tecidos periféricos, diminuindo a captação de glicose esti-

mulada pela insulina. A HAS leva ao aumento de marcadores

inflamatórios ligados à via de sinalização da insulina e à função

de células beta, contribuindo para o desenvolvimento do

DM18,19.

2. Interação RI e HAS na lesão de órgãos alvos

As alterações hemodinâmicas e metabólicas da insulina,

via fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1), con-

tribuem para hipertrofia ventricular exagerada em reposta à

HAS com padrão misto, causada por elevação tanto da pré-

carga como da pós-carga. Além disso, há prejuízo da vasodila-

tação, resultando na diminuição do fluxo sanguíneo periférico.
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Figura 2 - Papel da obesidade e adiposidade visceral na hipertensão arterial. Legenda: AngII, isto é, angiotensina II; ATR1, receptor 1 de

angiotensina; EROS, espécies reativas de oxigênio; SNS, sistema nervoso simpático; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; linha mais

espessa, ou seja, efeito mais intenso.



A infiltração de células mononucleares no miocárdio e sistema

de condução gera ambiente propício às arritmias e à morte

súbita20. A insulina promove a captação de glicose e ácidos

graxos nos cardiomiócitos, mas inibe o uso do ácido graxo para

produção de energia. Essa inibição é exacerbada na hiperinsu-

linemia decorrente da RI, aumentando o depósito de ácidos

graxos em cardiomiócitos10,21-23.

Na artéria carótida comum a associação HAS e RI induz

maior espessamento da íntima média, produção de plaquetas e

rigidez arterial em comparação com indivíduos hipertensos sem

RI. O desequilíbrio na vasodilatação endotélio-dependente de-

sencadeado pela RI também contribui para a disfunção endo-

telial. Assim, a HAS e RI levam à redução significativa da

velocidade de fluxo e do fluxo diastólico relativo na artéria

carótida24,25.

O impacto da HAS nos rins é evidenciado pelo aumento da

pressão capilar glomerular, proteinúria e disfunção endotelial,

levando à lesão do nefron. Como discutido anteriormente, a RI

ativa o SRAA e o SNS, com reabsorção de sódio e retenção de

líquido, contribuindo para a HAS. A RI também estimula a

proliferação das células endoteliais e o depósito de lipídio na

matriz glomerular e medula renal, com aumento do volume e da

pressão intrarrenal, levando ao prolapso do parênquima e à obs-

trução do fluxo de saída, com redução do fluxo e consequente

maior reabsorção de sódio na alça de Henle e prejuízo na pressão

de natriurese. Mudanças na estrutura e na função renal geram

prejuízo no aumento compensatório da resistência vascular re-

nal, maior fluxo plasmático renal, hiperfiltração glomerular e

estímulo do SRAA. Apesar da expansão de volume, a HAS na

vigência de RI contribui na reabsorção tubular, mantendo balan-

ço positivo de sódio. A manutenção da resposta compensatória

piora o estresse de parede glomerular, induzindo à perda pro-

gressiva de néfrons, à glomeruloesclerose e à insuficiência re-

nal26,27.

A hiperglicemia afeta diretamente a microvasculatura e a

macrovasculatura, por causar mudanças fenotípicas das células

da musculatura lisa vascular para células ativadas ou espumosas,

com aumento da resposta inflamatória, ativação de células B e

alterações epigenéticas, que persistem mesmo após o retorno à

normoglicemia28-30. A neovascularização dos vasa vasorum pre-

cede a disfunção endotelial e aumenta a inflamação da placa em

pessoas com diabetes, as quais também vão ter maior volume de

ateroma, de carga de placa aterosclerótica e prejuízo da remode-

lação positiva compensatória das artérias. O aumento da rigidez

das grandes artérias acentua as ondas de pulso, causando danos

microvasculares28,31.

Segundo Climie e colaboradores, as alterações microvas-

culares e o aumento do risco de eventos cardiovasculares têm

padrão bidirecional, o que contribui para manter um ciclo ação-

reação adverso entre DM2 e HAS32. Estudos dirigidos para ava-

liar essa interação mostram que complicações microvasculares,

principalmente retinopatia ou nefropatia, são independentemen-

te associadas ao aumento de desfechos cardiovasculares ateros-

cleróticos. Provavelmente, a disfunção endotelial, a inflamação
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Figura 3 - Papel da hiperinsulinemia e resistência à insulina na hipertensão arterial. Legenda: RI, resistência insulínica; DM2, diabetes mellitus tipo

2; SGLT2, co-transportador sódio-glicose 2; SNS, sistema nervoso simpático; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; linha mais espessa,

efeito mais intenso.



de baixo grau e as alterações na complacência vascular sejam

mecanismos compartilhados na patogênese da doença micro e

macrovascular do DM2 e da HAS33-35.

3. Tratamento da HAS e do DM2

3.1. Tratamento da HAS em Indivíduos com DM2

Como tratamento hipotensor inicial, os inibidores da enzi-

ma de conversão de angiotensina (iECAs), os bloqueadores do

receptor de angiotensina (BRAs), os bloqueadores de canais de

cálcio (BCCs), os diuréticos tipo tiazídico e os beta-bloqueadores

são opções aceitáveis para pacientes com DM. A escolha da

terapia hipotensora depende de fatores como comorbidades, taxa

de filtração glomerular, efeitos colaterais e etnia.

O uso de iECAs e BRAs reduziu, de forma consistente e

significativa, a incidência de DM2 em pessoas com HAS ou

insuficiência cardíaca (IC), possivelmente por melhorarem a

secreção e a sensibilidade à insulina. Além disso, iECA ou BRA

são medicações de primeira escolha para pacientes com HAS,

DM e doença arterial coronariana (DAC), por diminuírem even-

tos cardiovasculares e, na presença de DM e albuminúria, por

reduzirem o risco de progressão da doença renal36,37.

Os BCCs são mais indicados para idosos com DM2 e

hipertensão sistólica isolada. As primeiras gerações dessa classe

foram associadas a ações cardiometabólicas negativas, por au-

mentar triglicerídeos, diminuir a lipoproteína de alta densidade

colesterol (HDLc), mascarar sintomas de hipoglicemia e preju-

dicar a sensibilidade à insulina, gerando maior risco de desen-

volver diabetes em indivíduos com sobrepeso/obesidade. No

entanto, a terceira geração de BCCs (carvedilol, nebivolol e

labetolol) tem propriedades vasodilatadoras adicionais e menor

efeito metabólico, principalmente o carvedilol, que não alterou o

controle glicêmico e melhorou a sensibilidade à insulina38.

A finerenona, antagonista do receptor mineralocorticóide

não esteróide, tem atividade mais seletiva que o eplerenone e não

altera, de maneira significativa, o potássio sérico. Como sua ação

é via bloqueio da ligação da aldosterona ao receptor mineralo-

corticóide, contribui para reduzir os processos de remodelação,

fibrose e inflamação no coração, rins e vasculatura periférica. A

análise em conjunto de dois grandes estudos com finerenona

mostrou redução dos resultados compostos renais em 23% e os

cardíacos em 14%; além disso, a PA sistólica média diminui

3,7 mmHg em quatro meses, e os efeitos foram independentes da

PA sistólica basal39.

3.2. Tratamento do DM2 em indivíduos com HAS

Ensaios clínicos randomizados direcionados na prevenção

de DCV em DM2, empregando as medicações tradicionais e

insulina, mostraram que o benefício potencial do controle glicê-

mico intensivo na DCV foi modesto e contrabalançado pelo

aumento do risco de hipoglicemia e morte, especialmente em

indivíduos mais velhos40. Dentre as medicações tradicionais, o

tratamento com metformina foi associado à melhora nos bio-

marcadores endoteliais e à menores concentrações de proteína C

reativa de alta sensibilidade, com benefício cardiovascular41.

Alguns novos agentes anti-hiperglicemiantes têm mostra-

do efeitos pleiotrópicos, independentes da perda de peso, com

propriedades cardio e nefroprotetoras e redutoras da pressão ar-

terial. Os agonistas do receptor peptídeo semelhante ao gluca-

gon-1 (GLP-1 ARs) agem promovendo a liberação de insulina e

redução do glucagon, retardando o esvaziamento gástrico e a

absorção de glicose pelo intestino. Em estudos de metanálise,

os GLP-1ARs diminuíram eventos cardiovasculares adversos

maiores de três pontos (10%-12%), mortalidade cardiovascular

(12%-13%), mortalidade por todas as causas (12%), infarto

agudo do miocárdio (IAM) (6%-9%) e acidente vascular cere-

bral (AVC) (13%-14%). Não houve diferença sobre as inter-

nações por insuficiência cardíaca congestiva (IC)42-44.

Os inibidores de co-transportadores sódio-glicose 2

(iSGLT-2) têm localização semelhante ao trocador sódio-hidro-

gênio-3 (NHE-3) no rim; enquanto no coração e vasos san-

guíneos modulam a função do NHE-1, promovendo a contração

cardíaca, menor estresse oxidativo e efeito vasodilatador45. Os

iSGLT-2 bloqueiam a reabsorção de glicose e sódio no túbulo

renal proximal, levando à glicosúria e à natriurese, com conse-

quente aumento da diurese osmótica, depleção do volume plas-

mático e redução da PA. Também, influenciam mecanismos

relacionados à patogênese da hipertensão, com impacto posi-

tivo sobre a rigidez arterial, disfunção endotelial e estresse

oxidativo46. Estudos de metanálise de desfechos cardiovascul-

ares com iSGLT-2 apontam para menor incidência de eventos

adversos cardiovasculares maiores (11%), mortalidade cardio-

vascular ou IC (23%), mortalidade por todas as causas (15%),

IAM (11%) e mortalidade cardiovascular (16%), mas sem efei-

to no acidente vascular cerebral45-47. Entre os participantes com

doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) estabelecida, os

eventos cardiovasculares adversos maiores de três pontos, IAM

e mortalidade cardiovascular foram menores, diferente da IC,

que diminui independentemente do quadro inicial de DCVA ou

insuficiência cardíaca. Os resultados dos estudos observacio-

nais de vida real, em sua maioria, foram semelhantes em relação

à redução de IC e mortalidade cardiovascular e indicaram

menor risco de IAM48-54.

O papel nefroprotetor dos iSGLT2 tem sido descrito com

um efeito de classe, por feedback tubuloglomerular; ou seja, os

iSGLT2 promovem um maior aporte de sódio ao longo do

néfron que, ao ser detectado pelas células da mácula, estimula

contração das arteríolas glomerulares aferentes, protegendo os

glomérulos por reduzir a pressão intraglomerular54,55. Tanto os

ensaios clínicos randomizados como os estudos observacionais

de ‘vida real’, envolvendo pacientes com diabetes tipo 2, des-

crevem retardo no declínio da taxa de filtração glomerular,

menor aparecimento de microalbuminúria, bem como atraso,

ou mesmo reversão de progressão da proteinúria, com o uso de

iSGLT256.

4. Conclusão

Indivíduos com diabetes e hipertensão pertencem ao gru-

po de muito alto risco cardiovascular. Essas duas doenças estão

envolvidas no processo de disfunção endotelial e remodelação

vascular, que culmina em maior resistência vascular e contribui
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para um ciclo vicioso com aumento da PA. Estudos rando-

mizados e observacionais de vida real têm demostrado bene-

fícios adicionais das novas terapias, com potencial ação em

mecanismos moleculares e celulares, como finerenona, GLP-

1ARs e iSGLT2. No entanto, outras alterações subjacentes de-

sencadeadas pela própria hipertensão, obesidade visceral,

hiperinsulinemia, resistência insulínica e diabetes induzem à

remodelação e disfunção endotelial. Apesar dos avanços no

conhecimento, essa relação intensa e perigosa entre DM e HAS

precisa ser mais bem compreendida para assegurar a correta

proteção.
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