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Resumo. Diabetes ¢ hipertensao ativam de forma inadequada o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervoso simpatico e canais de sodio, geram disfun¢do mitocondrial e endotelial, aumento do estresse
oxidativo, inflamacao e da atividade renal de co-transportadores sddio-glicose-2 (SGLT2). Diversos estudos
tém demostrado beneficios adicionais de terapias, com potencial agdo em mecanismos moleculares e celulares,
como antagonista do receptor mineralocorticoide, agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucacon-1
e inibidores de SGLT2. No entanto, outras alteragcdes subjacentes, desencadeadas pela propria hipertensdo,
obesidade visceral, hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e diabetes, também induzem a remodelacdo e
disfung@o endotelial. Apesar dos avangos no conhecimento, essa relagdo intensa e perigosa entre DM e HAS
precisa ser mais bem compreendida para assegurar a correta prote¢do cardiorrenal e do sistema vascular.
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sodio-glicose-2; SGLT2; agonistas do receptor de peptideo-1 tipo glucagon; GLP-1, protegdo cardiorrenal.
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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 SGLT?2 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.

Keywords: diabetes mellitus; arterial hypertension; renin-angiotensin-aldosterone system; sodium-glucose
cotransporter-2; SGLT-2is, glucagon-like peptide-1 receptor agonists; GLP-1RAs; cardiorenal protection.

mente relacionados a obesidade, principalmente visceral, e

1. Introduciao
4 resisténcia insulinica (RI)'. De forma peculiar, o tecido

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensao arterial sis-
témica (HAS) compdem os critérios para diagndstico da sin-
drome metabdlica, juntamente com a dislipidemia aterogénica
e a obesidade visceral. Diversos mecanismos patogénicos sao
compartilhados pela HAS e pelo DM2, como maior estimulo
do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), estresse
oxidativo, inflamagao e sistema imune, os quais sdo primaria-

*Autor de correspondéncia. E-mail: marcia.queiroz@uni9.pro.br.

Hipertensdo, v. 24, Numero 3, p. 229-2336, 2022.

adiposo abriga diferentes células do sistema imune (ma-
crofagos, células dendriticas, células B, linfocitos T, mas-
tocitos e neutrofilos). O acamulo dessas células na gordura
perivascular, rins, coragdo e cérebro desencadeia uma res-
posta inflamatoria cronica, que prejudica localmente as
fungdes reguladoras da pressdo arterial e contribui para a
HAS.
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HAS e DM influenciam-se mutuamente e sdo potentes
fatores de risco para eventos cardiovasculares e aumento da
morbimortalidade®. A presenca de HAS em pessoas com DM2
aumenta em 57% o risco de doenca cardiovascular (DCV) e em
72% as mortes por todas as causas, mesmo apos ajuste de
variaveis demogréficas e clinicas®’. Neste sentido, este artigo
busca revisar os principais mecanismos fisiopatologicos comuns
aHAS, ao DM2 e a obesidade; bem como, entender as possiveis
interacdes terapéuticas do tratamento da HAS e do DM2.

1.1. Fisiologia da pressdo arterial

A pressdo arterial (PA) é controlada pela relagdo volume
circulatério e resisténcia periférica (Figura 1). O volume do
fluido corporal e a forga de contragdo cardiaca regulam o vol-
ume circulatério. O fluido corporal ¢ influenciado pela relagédo
sodio ndo excretado/sodio excretado, refletindo a sensibilidade
ao sal ¢ a ingestdo de sddio, enquanto a forga de contracdo
cardiaca esta sob controle do sistema nervoso simpatico (SNS) e
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Assim, se-
gundo o conceito de Guyton, em individuos sensiveis ao sal
haveria prejuizo da excrecdo renal de sddio em resposta ao
aumento da ingestdo de sal, induzindo a HAS por maior retengao
de sddio e consequente aumento no débito cardiaco, comparados
aqueles com sensibilidade “normal” ao sal®. O outro compo-
nente de controle da PA, a resisténcia vascular periférica, sofre
regula¢do pelo tonus vascular, que ¢ influenciado tanto pela
remodelagdo vascular como por agentes vasoativos, SRAA e
SNS’. O estreitamento dos pequenos vasos, devido a remo-

delagdo vascular e a disfuncdo endotelial, promove o aumento
da resisténcia vascular e da PA. A disfun¢do endotelial, mani-
festada pelo aumento de espécies reativas de oxigénio e menor
disponibilidade de 6xido nitrico, resulta em menor relaxamento
endotélio-dependente em resposta a acetilcolina®. Assim, a dis-
fungdo endotelial e remodelagdo vascular precedem o aumento
da PA e iniciam um ciclo vicioso, no qual a disfun¢do avangada
do endotélio também induz o remodelamento ¢ a resisténcia vas-
cular’.

1.2. Papel da obesidade e adiposidade visceral na
hipertensdo arterial

A obesidade, principalmente com acimulo de tecido adi-
poso visceral, desencadeia processos relacionados a inflamagao
de baixo grau e estresse oxidativo, os quais estimulam a pro-
dugdo de angiotensinogénio e angiotensina II (Angll), com efei-
tos locais e sistémicos na PA e consequente ativagdo do SRAA
(Figura 2). A ligagao da AngllI ao receptor 1 (ATR1), em tecidos
ndo adrenais, exerce agdes deletérias por aumentar a producao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e diminuir a sinalizacao
metabdlica da insulina, a resposta proliferativa e inflamatoria
vascular, causando disfun¢do endotelial, RI ¢ HAS. A aldos-
terona, estimulada pela Angll, fator de necrose tumoral alfa,
acidos graxos ndo esterificados, adipsina, entre outros media-
dores liberados pelo tecido adiposo, contribui para progressao e
perpetuacdo da HAS, por promover a ndo excre¢ao de sodio e
expansdo de volume, por alterar o estado redox ¢ pela sinali-

Figura 1 - Mecanismos fisiopatogénicos envolvidos na hipertensao arterial essencial. Legenda: SNS, isto €, sistema nervoso simpatico; SRAA:

sistema renina angiotensina aldosterona.
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Figura 2 - Papel da obesidade e adiposidade visceral na hipertensdo arterial. Legenda: Angll, isto ¢, angiotensina II; ATRI1, receptor 1 de
angiotensina; EROS, espécies reativas de oxigénio; SNS, sistema nervoso simpatico; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; linha mais

espessa, ou seja, efeito mais intenso.
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1.3. Papel da resisténcia a insulina

Durante a historia natural do DM2, as células beta pan-
creaticas sofrem hipertrofia, com maior secre¢io de insulina para
responderem adequadamente a demanda. Com progressao da RI,
a capacidade secretoria torna-se insuficiente para manter a eugli-
cemia. O periodo entre o prejuizo da tolerancia a glicose e o
inicio do DM2 propriamente dito caracteriza-se por hipergli-
cemia, hiperinsulinemia com RI'?. O aumento da concentragio
sérica de glicose gera incremento da osmolaridade plasmatica,
que promove a saida de 4gua das células para recompor o volume
intravascular ¢ o aumento do volume circulatorio (Figura 3).
Também ha regulagio positiva no nimero de co-transportadores
de glicose dependentes de sodio 2 (SGLT2, do inglés sodium-de-
pendent glucose cotransporters 2) para reabsorver o excesso de
glicose disponivel no filtrado glomerular, contribuindo para
maior reabsor¢ao de sodio. Por sua vez, a hiperinsulinemia: 1)
acelera a reabsor¢do de sodio, aumentado a hiperosmolaridade
sérica; 2) ativa o SNS que, via pro-opiomelanocortina, estimula a
secrecdo de renina com aumento do débito cardiaco e da resis-
téncia vascular periférica; 3) promove depdsito de gordura e
fatores secretados pelo tecido adiposo, que ativam o SRAA; 4)
estimula a secre¢do de amilina , co-secretada com a insulina, que
inibe a incorporagdo de glicogénio pelo tecido muscular e au-
menta a concentracdo de renina ativa, via estimulo do
SRAA 101315
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resisténcia vascular penfénca
-J

Em condigdes fisioldgicas, a insulina estimula a liberagéao
de 6xido nitrico, levando a vasodilatagdo induzida por acetil-
colina e, também, propiciando a remodelagdo vascular por
ativar a proliferacdo celular. No entanto, diante da RI ¢ hiperin-
sulinemia, ha prejuizo da vasodilatagdo endotélio dependente e
estimulo intenso da remodelag@o vascular. Dessa forma, hiper-
glicemia somada a hiperinsulinemia, inflamagéo e estresse oxi-
dativo, na presencga de dislipidemia, intensificam a remodelagéo
vascular com aumento da rigidez arterial ¢ da resisténcia vascu-
lar periférica, afetando os sistemas reguladores da PA”'%".

1.4. A¢do da hipertensdo arterial no diabetes

A menor vasodilatagdo causada pela disfung¢do do endo-
télio vascular dificulta a distribui¢ao de insulina e glicose aos
tecidos periféricos, diminuindo a captagdo de glicose esti-
mulada pela insulina. A HAS leva ao aumento de marcadores
inflamatorios ligados a via de sinaliza¢do da insulina e a fungao
de ?g;llas beta, contribuindo para o desenvolvimento do
DM ™",

2. Interacao RI e HAS na lesao de 6rgaos alvos

As alteracdes hemodinamicas e metabdlicas da insulina,
via fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), con-
tribuem para hipertrofia ventricular exagerada em reposta a
HAS com padrido misto, causada por elevacdo tanto da pré-
carga como da pds-carga. Além disso, ha prejuizo da vasodila-
tacdo, resultando na diminui¢ao do fluxo sanguineo periférico.
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Figura 3 - Papel da hiperinsulinemia e resisténcia a insulina na hipertenséo arterial. Legenda: RI, resisténcia insulinica; DM2, diabetes mellitus tipo
2; SGLT2, co-transportador sodio-glicose 2; SNS, sistema nervoso simpatico; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; linha mais espessa,

efeito mais intenso.
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A infiltragdo de células mononucleares no miocardio e sistema
de condugdo gera ambiente propicio as arritmias ¢ a morte
stbita®®. A insulina promove a captagio de glicose e 4cidos
graxos nos cardiomidcitos, mas inibe o uso do acido graxo para
producdo de energia. Essa inibi¢do ¢ exacerbada na hiperinsu-
linemia decorrente da RI, aumentando o depdsito de acidos
graxos em cardiomiocitos' %

Na artéria cardtida comum a associagdo HAS e RI induz
maior espessamento da intima média, producao de plaquetas e
rigidez arterial em comparagdo com individuos hipertensos sem
RI. O desequilibrio na vasodilatacdo endotélio-dependente de-
sencadeado pela RI também contribui para a disfuncdo endo-
telial. Assim, a HAS e RI levam a reducdo significativa da
velocidade de fluxo e do fluxo diastélico relativo na artéria
carétida®*?.

O impacto da HAS nos rins ¢ evidenciado pelo aumento da
pressao capilar glomerular, proteinuria e disfuncdo endotelial,
levando a lesdao do nefron. Como discutido anteriormente, a RI
ativa o0 SRAA e o SNS, com reabsor¢ao de sodio e retengao de
liquido, contribuindo para a HAS. A RI também estimula a
proliferacdo das células endoteliais e o deposito de lipidio na
matriz glomerular e medula renal, com aumento do volume e da
pressao intrarrenal, levando ao prolapso do parénquima e a obs-
trugdo do fluxo de saida, com reducdo do fluxo e consequente
maior reabsor¢@o de s6dio na alga de Henle e prejuizo na pressao
de natriurese. Mudangas na estrutura ¢ na funcdo renal geram
prejuizo no aumento compensatorio da resisténcia vascular re-
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nal, maior fluxo plasmatico renal, hiperfiltragdo glomerular e
estimulo do SRAA. Apesar da expansido de volume, a HAS na
vigéncia de RI contribui na reabsor¢do tubular, mantendo balan-
¢o positivo de sodio. A manutengdo da resposta compensatoria
piora o estresse de parede glomerular, induzindo a perda pro-
gressiva de néfrons, a glomeruloesclerose e a insuficiéncia re-
nal**%.

A hiperglicemia afeta diretamente a microvasculatura e a
macrovasculatura, por causar mudangas fenotipicas das células
da musculatura lisa vascular para células ativadas ou espumosas,
com aumento da resposta inflamatoéria, ativacao de células B e
alteracdes epigenéticas, que persistem mesmo apds o retorno a
normoglicemia28'30. A neovascularizacao dos vasa vasorum pre-
cede a disfun¢do endotelial e aumenta a inflamacao da placa em
pessoas com diabetes, as quais também vao ter maior volume de
ateroma, de carga de placa aterosclerotica e prejuizo da remode-
lacdo positiva compensatoria das artérias. O aumento da rigidez
das grandes artérias acentua as ondas de pulso, causando danos
microvasculares®'.

Segundo Climie e colaboradores, as alteragdes microvas-
culares ¢ o aumento do risco de eventos cardiovasculares tém
padrao bidirecional, o que contribui para manter um ciclo agao-
reacio adverso entre DM2 e HAS??. Estudos dirigidos para ava-
liar essa interagdo mostram que complicagdes microvasculares,
principalmente retinopatia ou nefropatia, sdo independentemen-
te associadas ao aumento de desfechos cardiovasculares ateros-
cleréticos. Provavelmente, a disfungdo endotelial, a inflamagao
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de baixo grau e as alteragdes na complacéncia vascular sejam
mecanismos compartilhados na patogénese da doenga micro e
macrovascular do DM2 e da HAS¥’,

3. Tratamento da HAS e do DM2

3.1. Tratamento da HAS em Individuos com DM2

Como tratamento hipotensor inicial, os inibidores da enzi-
ma de conversdo de angiotensina (iIECAs), os bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRAs), os bloqueadores de canais de
calcio (BCCs), os diuréticos tipo tiazidico e os beta-bloqueadores
sd0 opgdes aceitaveis para pacientes com DM. A escolha da
terapia hipotensora depende de fatores como comorbidades, taxa
de filtrag@o glomerular, efeitos colaterais e etnia.

O uso de iECAs ¢ BRAs reduziu, de forma consistente ¢
significativa, a incidéncia de DM2 em pessoas com HAS ou
insuficiéncia cardiaca (IC), possivelmente por melhorarem a
secrecdo ¢ a sensibilidade a insulina. Além disso, iECA ou BRA
sdo medicacdes de primeira escolha para pacientes com HAS,
DM e doenga arterial coronariana (DAC), por diminuirem even-
tos cardiovasculares e, na presenca de DM e albumintria, por
reduzirem o risco de progressdo da doenga renal®®’.

Os BCCs sdo mais indicados para idosos com DM2 ¢
hipertensdo sistdlica isolada. As primeiras geragdes dessa classe
foram associadas a agdes cardiometabolicas negativas, por au-
mentar triglicerideos, diminuir a lipoproteina de alta densidade
colesterol (HDLc), mascarar sintomas de hipoglicemia e preju-
dicar a sensibilidade a insulina, gerando maior risco de desen-
volver diabetes em individuos com sobrepeso/obesidade. No
entanto, a terceira geragdo de BCCs (carvedilol, nebivolol e
labetolol) tem propriedades vasodilatadoras adicionais ¢ menor
efeito metabolico, principalmente o carvedilol, que ndo alterou o
controle glicémico e melhorou a sensibilidade a insulina®®.

A finerenona, antagonista do receptor mineralocorticoide
nao esterdide, tem atividade mais seletiva que o eplerenone e ndo
altera, de maneira significativa, o potassio sérico. Como sua a¢ao
¢ via bloqueio da liga¢do da aldosterona ao receptor mineralo-
corticoide, contribui para reduzir os processos de remodelagao,
fibrose e inflamacao no coragao, rins e vasculatura periférica. A
analise em conjunto de dois grandes estudos com finerenona
mostrou redugdo dos resultados compostos renais em 23% e os
cardiacos em 14%; além disso, a PA sistélica média diminui
3,7 mmHg em quatro meses, ¢ os efeitos foram independentes da
PA sistolica basal®.

3.2. Tratamento do DM?2 em individuos com HAS

Ensaios clinicos randomizados direcionados na prevencao
de DCV em DM2, empregando as medicagdes tradicionais e
insulina, mostraram que o beneficio potencial do controle glicé-
mico intensivo na DCV foi modesto e contrabalangado pelo
aumento do risco de hipoglicemia ¢ morte, especialmente em
individuos mais velhos*. Dentre as medicagdes tradicionais, o
tratamento com metformina foi associado a melhora nos bio-
marcadores endoteliais e a menores concentra¢des de proteina C
reativa de alta sensibilidade, com beneficio cardiovascular®'.
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Alguns novos agentes anti-hiperglicemiantes tém mostra-
do efeitos pleiotrdpicos, independentes da perda de peso, com
propriedades cardio e nefroprotetoras e redutoras da pressao ar-
terial. Os agonistas do receptor peptideo semelhante ao gluca-
gon-1 (GLP-1 ARs) agem promovendo a liberacdo de insulina e
reducdo do glucagon, retardando o esvaziamento géstrico e a
absorcao de glicose pelo intestino. Em estudos de metanalise,
0os GLP-1ARs diminuiram eventos cardiovasculares adversos
maiores de trés pontos (10%-12%), mortalidade cardiovascular
(12%-13%), mortalidade por todas as causas (12%), infarto
agudo do miocérdio (IAM) (6%-9%) e acidente vascular cere-
bral (AVC) (13%-14%). Nao houve diferenca sobre as inter-
nagoes por insuficiéncia cardiaca congestiva (IC)**.

Os inibidores de co-transportadores sodio-glicose 2
(iISGLT-2) tém localizagdo semelhante ao trocador so6dio-hidro-
génio-3 (NHE-3) no rim; enquanto no coragdo ¢ vasos san-
guineos modulam a fungdo do NHE-1, promovendo a contrago
cardiaca, menor estresse oxidativo e efeito vasodilatador®. Os
iSGLT-2 bloqueiam a reabsor¢do de glicose e sodio no tubulo
renal proximal, levando a glicostria e a natriurese, com conse-
quente aumento da diurese osmotica, deple¢ao do volume plas-
matico e redu¢do da PA. Também, influenciam mecanismos
relacionados a patogénese da hipertensdo, com impacto posi-
tivo sobre a rigidez arterial, disfuncdo endotelial e estresse
oxidativo®. Estudos de metanélise de desfechos cardiovascul-
ares com iISGLT-2 apontam para menor incidéncia 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 cerebral*>*’. Entre os participantes com
doenga cardiovascular aterosclerotica (DCVA) estabelecida, os
eventos cardiovasculares adversos maiores de trés pontos, [AM
e mortalidade cardiovascular foram menores, diferente da IC,
que diminui independentemente do quadro inicial de DCVA ou
insuficiéncia cardiaca. Os resultados dos estudos observacio-
nais de vida real, em sua maioria, foram semelhantes em relagao
a reduc¢do de IC e mortalidade cardiovascular e indicaram
menor risco de IAM**,

O papel nefroprotetor dos iISGLT2 tem sido descrito com
um efeito de classe, por feedback tubuloglomerular; ou seja, os
iSGLT2 promovem um maior aporte de sddio ao longo do
néfron que, ao ser detectado pelas células da macula, estimula
contragdo das arteriolas glomerulares aferentes, protegendo os
glomérulos por reduzir a pressdo intraglomerular’***. Tanto os
ensaios clinicos randomizados como os estudos observacionais
de ‘vida real’, envolvendo pacientes com diabetes tipo 2, des-
crevem retardo no declinio da taxa de filtragdo glomerular,
menor aparecimento de microalbumintria, bem como atraso,
ou mesmo reversao de progressao da proteinuria, com o uso de
iSGLT2.

4. Conclusio
Individuos com diabetes e hipertensdo pertencem ao gru-
po de muito alto risco cardiovascular. Essas duas doengas estao

envolvidas no processo de disfuncdo endotelial e remodelagao
vascular, que culmina em maior resisténcia vascular e contribui

233



Peres et al.

para um ciclo vicioso com aumento da PA. Estudos rando-
mizados e observacionais de vida real tém demostrado bene-
ficios adicionais das novas terapias, com potencial acdo em
mecanismos moleculares e celulares, como finerenona, GLP-
1ARs e iSGLT2. No entanto, outras alteracdes subjacentes de-
sencadeadas pela propria hipertensdo, obesidade visceral,
hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e diabetes induzem a
remodelacdo e disfuncdo endotelial. Apesar dos avangos no
conhecimento, essa relacdo intensa e perigosa entre DM e HAS
precisa ser mais bem compreendida para assegurar a correta
protegao.
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