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Contribuigao do tratamento com farmacos Anti-Hipertensores para a Resisténcia a insulina na
Diabetes Mellitus

Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 esta muitas vezes associada a Hipertensao Arterial ou
Pressao Arterial normal alta e esta frequentemente presente nos doentes com Sindrome
Metabdlica.

Os farmacos Anti-Hipertensores tém diferentes efeitos a nivel metabdlico,
existindo evidéncia cientifica de que o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona é
fundamental para os mecanismos de Resisténcia a insulina.

O objetivo deste trabalho é compreender os mecanismos dos varios Anti-
Hipertensores, e de que forma eles contribuem para o aumento da concentracdo de
insulina e para a resisténcia por parte dos tecidos a hormona.

Palavras-chave: Diabetes Melllitus tipo 2; insulina; Anti-Hipertensores; Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona.

Abstract

Diabetes mellitus type 2 is associated in many times to Hypertension or High-
Normal Blood Pressure and occurred frequently in metabolic syndrome patients.

Antihypertensive agents have different effects in metabolism. There is evidence
that Renin-Angiotensin-Aldosterone System is important for the mechanism of insulin
Resistance.

The purpose of this work is understand the mechanisms of Antihypertensive
agents and how they contribute to the insulin increase tissues resistance to the hormone.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2; insulin; Antihypertensive agents; Renin-Angiotensin-
Aldosterone System.

Abreviaturas: ACC, Antagonistas dos Canais de Calcio; Ang I, Angiotensina |; Ang Il, Angiotensina Il; ARA,
Antagonistas dos recetores da Angiotensina; BB, Bloqueados B; CV, Cardiovascular; DM, Diabetes Mellitus;
DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; ECA, enzima que converte a Angiotensina; HCTZ, hidroclorotiazida; HDL,
lipoproteinas de elevada densidade; HTA, Hipertensdo Arterial; IECA, Inibidor da enzima que converte a
Angiotesina; IMC, indice de massa corporal; MAPK, proteina cinase ativadora do mitogénio; NO, éxido nitrico;
OMS, Organizagado Mundial de Saude; PA, Pressao Arterial; PAD, Pressédo Arterial Diastolica; PAS, Pressao
Arterial Sistélica; PEPCK, fosfoenolpiruvato carboxicinase; PI3K, via fosfatidilnositol-3-cinase; PPAR-y, recetor
do proliferador do peroxissoma nuclear; PTOG, prova de tolerancia oral a glicose; Rl, recetor da insulina; ROS,
espécies reativas de oxigénio; SNC, Sistema Nervoso Central; SNS, Sistema Nervoso Simpatico; SRAA,
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; TH, hormonas tiroideias; VLDL, lipoproteinas de muita baixa
densidade;
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Contribuigao do tratamento com farmacos Anti-Hipertensores para a Resisténcia a insulina na
Diabetes Mellitus

Introducao

A HTA é atualmente um dos principais problemas de Saude Publica. Desta forma
tém sido desenvolvidos esforcos pelos Sistemas de Saude, na detecdo precoce desta
patologia, principalmente em doentes com elevado risco cardiovascular (CV). Entre 1980 e
2008, o numero de hipertensos passou de 600 milhdes para aproximadamente 1 bilido, um
aumento explicado, em parte, pelo aumento populacional e da esperanca média de
vida[1][2].

A intervengédo realizada deve ser integrada, multidisciplinar e intersetorial,
incidindo em comportamentos de risco, apostando-se na prevengao, através de medidas
de rastreio e de sensibilizagdo da populagao[3][4].

A Hipertensao Arterial (HTA) ou Pressao Arterial (PA) elevada estd muitas vezes
associada a Sindrome Metabdlica, o que suporta os dados que indicam a sua ocorréncia
em paralelo com o aumento do perimetro abdominal e Resisténcia a insulina[5][6].

A Resisténcia a insulina tem uma enorme relevancia na patogénese da Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2). Segundo o Observatério Nacional da Diabetes, esta patologia
apresenta uma prevaléncia de 12,7%, entre os 20 e os 79 anos de idade, enquanto a
prevaléncia da hiperglicémia intermédia é de 26,5%. Aproximadamente, 80% dos
diabéticos tém pré-obesidade ou sdo obesos, sendo que mudancas no estilo de vida,
pratica de exercicio fisico e alimentacao saudavel sdo de extrema relevancia[2][5][7][8][9].

A Sindrome de Resisténcia a insulina relaciona a HTA, com as alteragbes na
homeostase da glicose, obesidade e dislipidémia, com aumento das lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL) e diminuicao das lipoproteinas de elevada densidade (HDL). A
obesidade, em conjunto com a acumulacao de tecido intra-abdominal origina as alteragdes
metabdlicas que resultam num maior risco CVI[5].

A instituicdo de terapéutica com vista a redugao dos valores de PA em doentes
hipertensos, para valores na ordem dos 140/90 mmHg, tem por finalidade diminuir a
morbilidade e os acidentes CV. Em doentes com outras complicagées, como a Diabetes
Mellitus (DM), deve atingir-se valores inferiores a 130/80 mmHg. A redugédo da Presséo
Arterial Sistélica (PAS) para valores inferiores a 140 mmHg podera ser dificil, em alguns
casos, como por exemplo, nos idosos[1][10][11][12].

Varios estudos foram realizados para mostrar o efeito dos farmacos Anti-
Hipertensores a nivel metabdlico e o seu efeito na Resisténcia a insulina. Ao longo deste
trabalho pretende-se clarificar os mecanimos onde os farmacos atuam de modo a alterar a
sensibilidade a insulina, estando relacionados com o aparecimento de novos casos de DM
ou com o agravamento da patologia ja existente.
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1. Hipertensao Arterial
A HTA é classificada pelos valores de PAS e Pressao Arterial Diastélica (PAD),
podendo distinguir-se varios graus.(ver tabela 1)[6].

Tabela 1 Definigdo de HTA segundo os valores de PA (mmHg).
Tabela transcrita de J. R. Giuseppe Mancia, Robert Fagard, Krzysztof Narkiewicz, et. all., Guidelines de 2013
da ESH/ESC para o Tratamento da Hipertensao Arterial, 2014, pag. 9.

Categoria Sistalica DMastalica
Otima =120 e =80
Mormal 120129 e/on 8084
Mormal alta 130139 alon 8589
Hipertensiao de Grau 1 140-159 a/on o009
Hipertensao de Grau 2 180179 a/on 10010
Hipertensao de Grau 3 =1ED a/on =110
Hipertenz3o sistolica isclada | =140 e =90

o A categoria da pressdo arterial (PA) € definida pele nivel mais elevade de PA, sistdlica ou
diastélica. A hipertensio sistdlica isclada deve ser classificada de gran 1, 2 om 3, de acordo com
oe valores da PA sistélica nos intervalos indicados.

A avaliacao do risco CV global depende de antecedentes de doenca CV, historia
familiar, DM, doenca cardiaca corondria, idade, sexo, habitos tabagicos, colesterol total,
sedentarismo e obesidade central. O excesso de peso em individuos jovens, tem um maior
impacto no risco relativo, do que na populacdo idosa. Em meios mais desfavorecidos,
populacdes pertencentes a minorias étnicas, niveis elevados de glicémia em jejum sem
serem suficientes para diagnosticar DM e teste anormal de tolerancia oral a glicose,
resultam num maior risco. Adicionalmente niveis elevados de triglicéridos, fibrinogénio,
apolipoproteina B, lipoproteina e proteina C reativa de alta sensibilidade também
aumentam o risco CV(ver tabela 2)[6].
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Tabela 2 Fatores de risco CV.
Tabela transcrita de J. R. Giuseppe Mancia, Robert Fagard, Krzysztof Narkiewicz, et. all., Guidelines de 2013
da ESH/ESC para o Tratamento da Hipertensdo Arterial, 2014, pag. 11.

\Fator: demsze

oo nevsonbne
Ldadis (homees = 55 amos; mzthosss »87 azot)
Trhagismo
Crslipidesea
Coolestarc] total =49 pmal L (130 mg/dl), eiow
Colamarcl DL =3 0 nemed T {11F mgdLl), &'
Colemarcl ADL <10 ool L {7 g dL, redharss =17 mmolL (8 2erdl) siou
Traglicaridecs =17 zmenlL (130 mg'dl)
Chicamia plearafica em jeum 3.6~ % mealL (102125 medly
Testu &= tokrizciz & plicoss anoeml
Cibasideda [IMC »30kg=o? (akure™))
Clamdade abdominal (ciromfrdona da oot homars =102 o Mooheres =BE o) (o
Caacasiangs]
Efisineal femifer de DOV prezvorore (homans com <35 azes; medhoeras com <65 2zos)
Lasies anmzeonsdticas de drglos
Prasdo depalso (oo idosos]) >80 mmHa
HVE alstrocardiog=ifica ({[ndice Sokolow—Lyom =3.5 el FaWL =11 =, Corzallvokags
=248 mi "’y o
EVE acocandiografica [Indica BIVE: hooges =117 g, nealbarss =87 gt (ASDHP
Espusammanto da pareda da camgtida (FIM =% p=m)) oo place
WOPCrratido-famerml =10 mis
[ndice tormemlo brago <05
CRL com TG 300 mlzanl 73 of (ASD)
hbiroaTbemminy (30-300 =24 k), o miagio allumins-coaat=im 30300 meig; 34
 mgimenal) (prafarancizlients wmny du mmed)
Miabeles oealilar
(-Eoamma s ey = 0 el L {128 merd D) ema duss nedicBes rapetadas, el
HbAlc =7% (33 emenlmol), afez
Glhicoms zo plasm pes-sobmecarga =110 zanalL (1598 mzdl)
DV estzbalecida oo doszga mezal
Dioanca carshrovasmiler: acidesta vasmiler remebml faguencics; heesnmagis coshral, dague
isgaimios tramticio
DOC: enfarte do miccandic; angina; rvascubiizacgio domiocardio com PTCA ou BAC
weficidzcia casdizca, incluindo com FE peesssiada
Dioanca artaral pazifanca dos meecbros infarmoms, sinfomsiic
CRL com TG =30 ml/oon'l.73m2  {ASC); protemina (=300 mg24 b
Batiropaia aremrada: bamocremnas ou sxmdancs, papded s

As guidelines para o tratamento da HTA dependem nao s6 dos valores de PA,
mas do risco CV global. A monoterapia parece ser eficaz num namero reduzido de casos.
Tendo em conta o risco CV, é escolhida a combinagédo de farmacos apropriada para cada
caso, as suas dosagens e posologias. Devem ser preferidas formulacées que utilizem
combinacgdes fixas de farmacos, em que a duragdo de acao permite apenas uma toma
diaria. Caso seja necessario mudar a terapéutica, podem ser experimentadas outras
combinagdes fixas antes de ser associado o terceiro farmaco. Quando o risco CV é
elevado torna-se mais dificil atingir o controlo da PA, podendo ser associados a
combinacdo de Anti-Hipertensores, outros farmacos, como por exemplo, o0s
antidislipidémicos. E necessario precaucdo, principalmente em doentes com disfuncéo
autonomica, DM e idosos, pois estes tém propensao para hipotensao ortostatica[1][6][13].

As mudancas no estilo de vida sdo importantes na prevencao e tratamento da

HTA. Estas incluem a restricdo de sal, do consumo de alcool, aumento da ingestdo de
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legumes e frutas, uma dieta com baixo teor de gorduras, redu¢ao de peso e exercicio fisico
regular. E também importante a cessacdo dos habitos tabagicos, pois sdo responsaveis
por um efeito vasoconstritor agudo, pela acdo estimulante da nicotina sobre o Sistema
Nervoso Simpatico (SNS)[6].

A PA é regulada pelo débito cardiaco e pelas resisténcias vasculares periféricas.
O Sistema Nervoso Central (SNC) regula o sistema barorrecetor, em conjunto com
mecanismos neuro-humorais, onde se inclui o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA). Os farmacos Anti-Hipertensores regulam a PA, atravées do seu efeito,
principalmente nos vasos de resisténcia (arteriolas), vasos de capacitancia (veias),
coragao, SNC e rim. Muitos farmacos interferem com os adrenorecetores a e 8, estruturas
ganglionares autonomas, SRAA, canais de célcio, producao de o6xido nitrico (NO) e
balango hidroeletrolitico[14][15].

O inicio e a manutencdo da terapia farmacolégica inclui diuréticos (tiazidas,
clortalidona e indapamida), B-Bloqueadores (BB), Antagonistas dos Canais de Calcio
(ACC), Inibidores da Enzima que converte a Angiotensina | em Angiotensina Il (IECA) e
Antagonistas dos Receptores da Angiotensina Il (ARA), em monoterapia ou associagao
(Ver tabela 3)[6].

Tabela 3 Escolha da terapéutica consoante a condigao especifica do doente.
Tabela transcrita de J. R. Giuseppe Mancia, Robert Fagard, Krzysztof Narkiewicz, et. all., Guidelines de 2013
da ESH/ESC para o Tratamento da Hipertensao Arterial, 2014, pag. 38.

Condigao
Lezdaz de erglio assictonuaticas
EVE
Arsroscleross assiztomatica
Microalbupsinaria
Disfuncio ranal
Evento clinico CW
AVC pravio
Ezfarie do miccardio pravie
Amnginz de peito
Esnficitoca cardiaca
Ampurizma da acrta
Fikrilbacio muricular, preveecio
Fibrilbaclo auriculer, coztrolo da fraquézciz weetrcalar
DET/protuizomi
Doscca artemial pemfirica
Onatras
EZ5I (idosac)
Simdrome metzbelica
Db tes el
Gravidoz

Hegres

Medicamento

f=hider dz ECA |, antageanta do caleie, ARA
Antagonizta do calcio, indkidor da ECA
I=fsdor da ECA, ARA

I=bador de ECA, ARA

Cralquar agemts que redaz: afnivemante a PA
BB, inibider da ECA, ARA

BB, antagozista do calcio

Dipzratico, BB, mibidor da ECA, ARA antagonista de receborss mimsmalocosticeides

BE

Creasiders AFA, =fvidee da ECA, BB on antagosistz de mecetooes muinsralocortodides
BB, antzgozista do caloio zio-hidropiridinico

=didor dz ECA, ARA

I=hodor da ECA, antagesista do calcio

Dizratico, antagozista do calcio

I=hidor d2 ECA, ARA antagoniss: do calcio
I=bador de ECA, ARA

hiatildopa, BB, antagonista do caleio

Dizrdtice, Aztagonista do calcio

ARA antagonista dos recerorss da angiorensing; BB, beta-blequeaderes; OV, cardicvasoalar; DRT, doenca reral termiral; ECA, enzima converson da wnpictensin: PA, pressto arterial; HVE,
hipertrofia ventricular esquerda; HS1 hipertenstio sistalica isclada

Os IECA’s e ARA’s sdo amplamente usados no tratamento Anti-Hipertensor, estes
contribuem para uma melhor persisténcia e adesao a terapéutica, quando comparados
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com os diuréticos e BB’s. A associacao de dois inibidores do SRAA (IECA, ARA ou Inibidor
da Renina) ndo é aconselhavel[13].

O Inibidor da Renina, aliscireno, é utilizado em monoterapia ou em associagao
com um diurético tiazidico, bloqueador do SRAA ou um ACC, apesar da sua adicao ao
tratamento da insuficiéncia cardiaca nao ter demonstrado beneficio[6].

Os diuréticos fazem parte da terapia de primeira linha. Atualmente ndo existem
ainda evidéncias suficientes que suportem a substituicdo dos diuréticos tiazidicos
convencionais, como a hidroclorotiazida (HCTZ), pela clortalidona ou indapamida. Deste
modo, ndo existe recomendacao para um diurético em particular. A espironolactona pode
ser usada como tratamento de terceira ou quarta linha, ou em sua substituicao, a
eplerenona[6][13].

Todas as classes de farmacos tém as suas mais valias e desvantagens, o
beneficio principal do tratamento Anti-Hipertensor é a reducdo da PA per si. Os efeitos
adversos devem ser ponderados na altura da escolha do tratamento, pois influenciam a
adeséao a terapéutica. Na mesma classe de farmacos pode haver diferencas que alterem a
sua eficacia e tolerabilidade, sendo por vezes necessario um ajuste da dose ou uma
mudanga no farmaco para garantir o sucesso do tratamento[6][13].

Se no seguimento farmacoterapéutico se verificar que ao fim de 6 meses, ndo se
atingiu o controle da PA, pode instituir-se uma terapia tripla com um inibidor do SRAA
(IECA, ARA ou Inibidor da Renina), ACC e diurético. Na avaliagdo do doente é importante
confirmar a sua adesao a terapéutica, os seus valores de PA fora do consultério e fazer o
despiste de HTA secundaria[13].

A DM estd muitas vezes associada a uma PA elevada. Diabéticos tipo 2 tém um
risco aumentado de morbilidade e mortalidade CV, devendo iniciar-se o tratamento com
farmacos Anti-Hipertensores nos diabéticos quando a PAS é superior a 140 mmHg,
pretendendo-se a reducado para valores inferiores a este. O tratamento atrasa ou reduz a
microalbumindria, ndo apresentando efeito substancial sobre a neuropatia. Estudos que
avaliam eventos CV em diabéticos, mostraram que valores de PA inferiores a 130 mmHg
nao trazem beneficios adicionais. As recomendacbes estabelecem que o inicio do
tratamento deve ser instituido em todos os doentes com valores de PA superiores a 160
mmHg[6][9].

Em doentes diabéticos, a escolha de uma combinacdo de farmacos, é muitas
vezes considerada, visto a dificuldade no controlo da PA. A combinagcao normalmente
inclui um IECA ou um ARA, pois o bloqueio do SRAA diminui a excre¢@o de proteinas pela
urina. Os diuréticos tiazidicos, assim como os ACC, sdo muitas vezes associados aos
bloqueadores do SRAA. Contudo, em doentes com risco de eventos CV e renais elevado,
nao deve ser utilizado mais do que um bloqueador do SRAA, incluindo o Inibidor da

Renina, aliscireno, pois aumenta o risco relativo[6].
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Os BB’s apesar de poderem diminuir a sensibilidade a insulina, séo usados no
controlo da PA combinados com outros farmacos, principalmente em casos de doenga
cardiaca coronaria e insuficiéncia cardiaca. Nao devem ser associados a diuréticos porque
potenciam o risco de desenvolvimento de DM[6].

A presenca de HTA, em conjunto com alteragbes metabdlicas aumenta o risco CV
global. Apés a instituicao de modificacdes no estilo de vida, que incluem a perda de peso e
a pratica de atividade fisica, em doentes com Sindrome Metabdlica, geralmente ocorre
uma melhoria da PA, da componente metabdlica e atraso do aparecimento de DM. Se
estas medidas nao forem suficientes, verificando-se valores de PA superiores a 140/90
mmHg, deve instituir-se terapéutica medicamentosa|6].

A instituicdo da terapéutica em doentes com Sindrome Metabdlica e PA normal
alta, ndo mostrou beneficio sobre os eventos CV. Muitas vezes a Sindrome Metabdlica é
um estado “pré-diabético”, nestes doentes a terapéutica da HTA pode incluir bloqueadores
do SRAA e ACC, que melhoram ou nao alteram a sensibilidade a insulina. Os
medicamentos que podem ser utilizados em doses baixas incluem os BB'’s, exceto os BB’s
vasodilatadores, e os diuréticos. Quando se opta pelos diuréticos, deve ser associado um
agente poupador de potassio, pois a hipocaliémia piora a intolerancia a glicose[6].

Tabela 4 Contra-indicagbes dos farmacos Anti-Hipertensores.
Tabela transcrita de J. R. Giuseppe Mancia, Robert Fagard, Krzysztof Narkiewicz, et. all., Guidelines de 2013
da ESH/ESC para o Tratamento da Hipertensao Arterial, 2014, pag. 37.

TABELA 14. Contra-indicagfes obrigatérias e possivels para o uso de drogas anti-hipertenshas

MMedicamentos Obrigatorias Poszsiveis

Dinraticos (Hazidas) Grota Sindrome metabalica
Intolerancia a glicose
Gravidez
Hipercalcemia

Hipocalismia

Beta-bloqueadores Asina Sindrome meatabolica
Blaqueis A-V (gram2eou 3) Intolerancia a glicose
Atletas & doentes fisicaments atrvos
Dioenga pulmoenar obstrutiva cronica (exceto
para beta-blequeadores vasodilatadores)

Antazonistas do calcto (dibidropiridinas) Taquiarritnga
Insuficiéncia cardiaca
Artazonistzs do calcio Blagueio A-V (zran 2 ea 3, bloqueio mifascicular)
o] Disfimgio ventricular esquarda severa
{ arnil, dile L :
s azem) Insuficiencia cardiaca
Imbidores da ECA Gravidez Mfulherss com potencial para engravidar
Edema angionearatico
Hipercalismia
Eztenpse da artaria ranzl bilateral
Blomieadores dos recetores da Gravidez Mefnlheras com potencial para engravidar
angiotensina Hipercalismia
Estenose bilateral das artémas renais
Antagonistas dos recetores Insuficiéncia renal aguda ou grave (TFGe <30
mineralocorticoides ml /min) Hipercalidmia

AV, aurfoal o-ventricular, \"E._,wth'ﬁ:ulo sq'ummeFG:. taxa de El:m.;lc _ﬂmngm]'u astirmada,
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O tratamento Anti-Hipertensor em diabéticos mostrou trazer apenas beneficio em
eventos CV secundarios. Analisando doentes pré-diabéticos, com Sindrome Metabdlica ou
com PA basal alta a instituicdo de ramipril ou valsartan ndo resultou numa melhoria
significativa dos eventos CV[6].

Em doentes com DM, a reducéo da PAD para 80-85 mmHg foi acompanhada por
uma menor ocorréncia de eventos CV, independente dos valores de PAS, que ndo foram
abaixo de 130 mmHg. Uma maior reducao da PAS ndo mostrou beneficio na reducao de
eventos CV[6].
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2. Resisténcia a insulina

A insulina € uma hormona sintetizada nas células B dos ilhéus de Langerhans do
pancreas. A secrecdo para a circulagcao portal ocorre de forma pulsatil, sendo regulada
através das concentragcdes sanguineas de hormonas gastrintestinais, estimulos nervosos
do hipotadlamo, SNC, e varios nutrientes, como a glicose, aminoacidos, acidos gordos e
corpos cetonicos[14][16].

O hipotalamo ¢é responsavel pelo controlo das aferéncias simpaticas e
parassimpaticas para os ilhéus pancreaticos, que regula o apetite e a alimentagdo. A
inibicdo da secregao de insulina da-se por estimulagao dos adrenorecetores a, enquanto o
aumento da secregdo ocorre por estimulacdo parassimpatica e estimulagdo dos
adrenorecetores 32[14].

As hormonas gastrintestinais que participam no processo sdo o glucagon, que
estimula a secregdo de somatostatina e insulina, que por sua vez inibe a secregdo de
glucagon. A somatostatina, produzida nas células & do péancreas, inibe a secrecdo de
insulina e de glucagon[14].

O principal fator de controlo da sintese de insulina € a quantidade de glicose no
liquido intersticial que circunda as células B dos ilhéus de Langerhans, permedveis a
glicose. O nivel de glicose € determinado pela alimentagéo, exercicio fisico, sensibilidade a
insulina e niveis de hormonas de contra-regulacdo, como as catecolaminas, cortisol e
hormona do crescimento[14].

A elevagdo da glicémia provoca um influxo de glicose superior a que sai do
compartimento plasmatico. Os valores de hiperglicémia em jejum, estdo ligados ao
aumento da produgao de glicose pelo figado. O pico pds-prandial resulta da resposta
insuficiente na eliminagdo da glicose e de uma deficiente estimulacdo do seu aporte,
promovida pela insulina nos tecidos alvo, nomeadamente no musculo esquelético[5].

A toma oral de glicose estimula a libertagdo de hormonas gastrintestinais,
nomeadamente do péptido inibidor gastrintestinal, péptido-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1), gastrina, secretina, colecistocinina, péptido gastrintestinal vasoativo, péptido
libertador de gastrina e enteroglicagina, que leva ao aumento da sintese de insulina[14].

A insulina € um forte agente anabdlico fisioldgico, a sua secregao basal inibe os
processos catabdlicos de glicogendlise, neoglicogénese, lipdlise e metabolizacdo de
proteinas. O aumento da secrecdo de insulina apés as refeicbes promove o
armazenamento de nutrientes[14].

A falta desta hormona provoca um quadro de desequilibrio metabdlico glicidico,
lipidico e proteico, com hiperglicémia, hiperlipidémia e cetonémia. Como consequéncia,
ocorre a translocagao de vesiculas intracelulares de glicose, dependentes de ATP, para o
interior das células do musculo, figado e adipécitos, sendo produzido glicogénio, e gordura,
a glicose pode ainda ser oxidada para obtencao de energia[14].
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A insulina estimula a captacdo de aminoacidos pelo musculo esquelético, assim
como 0 seu armazenamento em proteinas. Em situagcées de falta de insulina, o
metabolismo proteico é desviado no sentido do catabolismo, libertando-se amino&cidos
pelos tecidos, sendo transformados no figado em glicose (neoglicogénese), com produgéao
de ureia e amonia[14].

Uma das fungdes mais potentes da insulina € a agcdo antineoglicogénica, que
inclui a reducado do catabolismo proteico, afluxo de aminoacidos ao figado, inibicdo da
secrecao e das agdes do glucagon, estimulacdo da sintese de enzimas glicoliticas e
sintetizadoras de glicogénio e inibicdo da producao de enzimas neoglicogénicas[14].

A insulina possui ainda uma potente acado antilipolitica. Na falta de insulina
sobrepdem-se as acdes lipoliticas de outras hormonas, como o glucagon e catecolaminas,
sendo utilizados os depdésitos de gordura, que fornecem acidos gordos ao sangue. Este
excesso de acidos gordos é o substrato para a produgéo de corpos cetonicos pelo figado
(acetona, acetoacetato e B-hidroxibutirato), estando na causa da acidose diabética. A
eliminacao por via urinaria destes anides provoca a deplecao de eletrélitos carateristica da
cetoacidose[14].

A insulina estimula a lipase das lipoproteinas presentes no endotélio capilar. Esta
enzima hidrolisa os triglicéridos que se encontram nas VLDL, o que em conjunto com o
aumento da produgdo de VLDL, na falta de insulina, pode explicar a Hipertrigliceridémia
diabética[14].

Em resposta ao aumento da glicose, as células B tém uma maior concentragao de
ATP, AMP ciclico, Ca**, 1,4,5-trifosfato de inositol e, possivelmente de diacilglicerol. Em
relagdo ao Ca?* reconhece-se um papel importante no mecanismo de exocitose, processo
pelo qual se dé a libertagdo de insulina[14][16].

Com o aumento de glicose celular ocorre a diminuicdo da condutancia de K* na
membrana plasmatica, explicada pelo aumento de ATP ou da relacdo ATP/ADP,
conduzindo & despolarizagdo membranar, o que leva & abertura dos canais de Ca*
dependentes da voltagem. A glicose provoca a libertagcao de insulina com um pico de acao
em poucos minutos e outro maior, ap6s 1 hora. Em conjunto com o AMP ciclico, a glicose
controla também a transcricdo, de forma muito mais rapida, e a tradugdo de RNA
mensageiro de insulina, influenciando a sintese da hormona[14].

O recetor da insulina € uma grande glicoproteina transmembranar formado por
duas subunidades a (extracelulares), onde se liga a insulina, e duas subunidades f
(transmembranares, tirosina cinase). A sinalizagdo da insulina tem inicio quando esta se
liga ao recetor heterotetramérico, a tirosina cinase. As subunidades [ sofrem
autofosforilagcdo, apds ligacdo da hormona seguindo-se uma cascata de reagbes de
fosforilagao/desfosforilacdo sendo o complexo insulina-recetor rapidamente internalizado, e
transportado até ao nucleo[7][14].
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A agéo vascular da insulina pode contribuir para a protegao ou lesdo dos vasos,
pois esta estimula duas grandes cascatas de transducao de sinal, no endotélio vascular, a
via fosfatidilnositol-3-cinase (PI3K) e a proteina cinase ativadora do mitogénio (MAPK). A
ativagdo da via PI3BK depende da interacdo deste com a tirosina cinase fosforilada do
recetor da Insulina (IRS-1). Ocorre fosforilagdo da enzima Akt, que estimula a translocacao
de GLUT-4 para o sarcolema. A ativacao da via PI3K facilita o uptake de glicose e a
produc@o de NO no endotélio induzindo vasodilatagdo e o aumento do fluxo sanguineo no
musculo esquelético. O NO tem propriedades vasoprotetoras, e a sua producao contribui
para a manuteng&o vascular, bem como, para a regulagdo do metabolismo da glicose[7]
[14][17].

A Resisténcia a insulina, que se traduz por uma diminuicdo da sensibilidade a
hormona, reflete-se numa resposta inadequada das células alvo aos niveis de insulina
circulante. A diminuicdo da resposta endbgena e exdgena nao se traduz apenas no
metabolismo dos hidratos de carbono, tem também efeitos sobre o metabolismo glicidico,
proteico, lipidico, na fungdo vascular endotelial e na expressao genética[5].

Os mecanismos moleculares indutores de resisténcia sdo mutagdes ou
modificagdes de pds translacao do recetor da insulina (RI) ou das suas moléculas efetoras.
Pode ainda dever-se a defeitos na ligacdo da insulina ao recetor ou pés recetor, ou a
diminuicao da atividade da cinase a nivel do recetor, com eventuais muta¢des do gene RI.
A nivel celular, a causa pode ser o aumento da expressdao do TNF-a, a reducdo da
atividade do GLUT4 por translocagdao deste transportador da glicose e eventuais
polimorfismos das moléculas do recetor do proliferador do peroxissoma nuclear ativado
(PPAR-y)[5].

A causa da alteracdo destes processos celulares pode ter uma componente
genética ou ambiental, mediada pela a¢do dos &cidos gordos livres[5].

As alteracOes fisiolégicas como a puberdade, gravidez ou menopausa, assim
como situagbes patoldgicas, obesidade, DM2, dislipidémia, HTA e Sindrome Metabdlica
podem resultar na resisténcia transitéria ou definitiva a insulina[5].

A DM2, grandemente dependente de fatores genéticos e ambientais, esta
relacionada com hiperfagia, obesidade visceral, HTA, dislipidémia, aterosclerose e
sedentarismo, podendo também integrar a Sindrome Metabdlica. Na maioria dos casos,
principalmente em doentes obesos, verifica-se Resisténcia a insulina nos tecidos alvo,
figado, musculo, tecido adiposo e miocardio. A Resisténcia a insulina carateriza-se por
uma alteracao funcional das células B, com diminuicdo total ou absoluta da secrecao de
insulina por estas, a secregao inapropriada de glucagon pelas células a, que aumenta a
producao hepatica de glicose. A incompeténcia funcional dos ilhéus pancreaticos é o
principal responsavel pelo estado de hiperglicemia e desenvolve-se ao longo do tempo.

Nos estadios primarios, a hormona é produzida em valores normais ou um pouco
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aumentados em valor absoluto, ndo sendo suficiente para desencadear a resposta
adequada visto a sensibilidade a insulina estar diminuida[5][9].

A disfungao das células pancredticas pode nao ter carater permanente. Potenciar
a agao da insulina alivia a sobrecarga de produgdo da hormona e melhora a glicémia,
assim como a restricdo energética e a perda de peso, podem melhorar a fungao das
células B[5].

A obesidade pode estar na origem do desenvolvimento de Resisténcia a insulina,
que origina uma resposta inflamatoria cronica sistémica, associada a uma alteragéo da
producdo de citocinas pré-inflamatérias e ativagcdo de vias de sinalizacdo no tecido
adiposo[7][10][18].

A fosforilagao da serina/treonina do recetor IRS-1, induzida pela Angiotensina Il
(Ang II), inibe a via insulina/PI3K, relacionada com a Resisténcia a insulina generalizada,
aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). A Ser®'? fosforilada
dissocia a subunidade p85 de PI3K, inibindo o processo de sinalizagdo, enquanto a
fosforilagdo de Ser*®” provoca a dissociagdo do RI[7].

A producao de ROS inibe as moléculas sinalizadoras de insulina, IRS-1 e IRS-2
em adipocitos 3T3-L1 e células do musculo liso vascular, bem como a libertacao de
insulina mediada pela glicose em células murina[7].

A Ang Il e Aldosterona estimulam a libertacdo de citocinas inflamatérias e a
producao de ROS, que provocam a inibicdo da sinalizagdo de insulina e disfungao
endotelial. Mais de metade dos doentes que apresentam hiperaldosteronismo primario,
demonstram intolerancia a glicose, relacionando os niveis de Aldosterona plasméatica, com
o desenvolvimento de Resisténcia a insulina. Como consequéncia da inibicdo da
sinalizacdo, nos tecidos sensiveis a esta hormona, e a nivel CV, ocorre a estimulacao
intracelular da sinalizagdo de insulina, que melhora a fungdo do endotélio microvascular
aumentado o fluxo sanguineo, entrega da glicose e distribuicdo no musculo esquelético.
Assim, a funcdo das células B pancreédticas € melhorada, o que resulta numa maior
secrecao de insulina em resposta a glicose, e modulagdo das respostas hormonais do
tecido adiposo (ver Figura 1)[7][19][20].
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Figura 1 Interacédo da insulina e da Ang Il nos fatores de risco CV e metabdlicos.
llustracdo transcrita de M.-S. Zhou, I. H. Schulman, and Q. Zeng, Link between the renin-angiotensin system
and insulin resistance: implications for cardiovascular disease., Vasc. Med., vol. 17, no. 5, Oct. 2012, pag. 334.

O antioxidante Tempol, melhora a absor¢cdo da glicose mediada pela insulina no
musculo esquelético, sugerindo que a Ang Il reduz a sensibilidade a hormona, em parte,
pela formagao de ROS[7].

A cascata de sinalizagdo IRS/Akt/FoxO1 e a sua regulagdo sao afetados pela
hiperinsulinémia, pré-inflamacéo e excesso de peso, contribuindo para a DM2 e disfuncéo
CVI[7][18].

Os efeitos nefastos a nivel vascular resultam da estimulagdo da agéo de fatores
de crescimento, pela ativagdo da via MAPK, conduzindo a vasoconstricdo, crescimento,
migracao celular, e producdo de fatores pré-trombéticos e pro-fibréticos. A homeostase
hemodindmica é mantida pela estimulacdo desta via, que leva a libertacdo de ET-1,
potente vasoconstritor, no endotélio vascular[7].

A Angll promove a ativagédo da MAPK, a intera¢do funcional ocorre, ndo apenas,
nos tecidos sensiveis a insulina, mas também, a nivel CV, relacionando-se assim
Resisténcia a insulina com doenga CV. O fluxo sanguineo para os tecidos sensiveis a
insulina pode ser melhorado através do bloqueio da Ang II[7][17].

A ativacdo do SRAA e a hiperinsulinémia podem em conjunto estimular a MAPK,
que leva a disfuncédo endotelial e promove a aterosclerose, exercendo efeitos deletérios
sobre a parede vascular(7].

Em individuos normais, sensiveis a insulina, em jejum, os niveis normais de
insulina plasmatica, sédo de 50 a 150 pM, ocorrendo a estimulacdo normal da via PI3K, esta
participa na regulacédo dos efeitos metabdlicos e manutencao do ténus vascular. Nos casos
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de Resisténcia a insulina, os valores plasmaticos sdo da ordem dos nanomolar, sendo
frequentemente associadas a ativagado do SRAA e ao comprometimendo de PI3K][7].

A inativagao de Akt e ativagcao de Foxo1 seguida da supressao de IRS-1 e IRS-2,
€ um mecanismo fundamental para a Resisténcia a insulina, que ocorre em tecidos que
respondem a hormona. Afetando negativamente o nivel sistémico de glicose, a
homeostase lipidica e controlo do peso corporal, contribuindo para o desenvolvimento da
Sindrome Metabdlica[18].

Em doentes obesos ou com DM2, em que existe Resisténcia a insulina, a
producdo de NO, induzida pela hormona, estd comprometida. Assim ocorre ativagdo do
SNS provocada por hiperinsulinémia crénica, que promove a vasoconstricdo, originando
HTA e doenca CV[7].

A avaliacao dos doentes diabéticos pode ser feita pela avaliagdo da glicémia, que
da uma informagdo do momento em que se realiza a colheita sanguinea ou pelo
doseamento da hemoglobina glicosilada (Ai;), cuja taxa de formagao € proporcional a
glicémia e ao tempo de exposigcdo da proteina a glicose, que permite avaliar o estado
glicémico do doente nas ultimas 8 a 12 semanas[14].

Na DM, o controlo da glicémia contribui para a prevencao de eventos CV, como os
eventos coronarios nao fatais, enfarte do miocardio e nefropatia, prevenindo complicagées
microvasculares, mas ndo macrovasculares, sendo de referir que nao tem influéncia sobre
a ocorréncia de acidente vascular cerebral, ou mortalidade CV[6].

A Sindrome Metabdlica carateriza-se pela diminuigao da tolerancia a glicose e/ou
Resisténcia a insulina. O aumento da insulina e a resisténcia dos tecidos a hormona séo a
causa fisiopatolégica da sindrome, que resulta num maior risco CV. A definicdo dos varios
critérios e dos seus valores para caraterizar a sindrome depende do modelo escolhido (ver
Tabela 5). Segundo a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), a sindrome carateriza-se
pela presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios, HTA, dislipidémia com aumento
dos triglicéridos e reducédo das HDL, perimetro abdominal e/ou indice de massa corporal
(IMC), microalbuminuria ou relacdo albumina/creatinina. Pelo fato de existirem outros
modelos que diferem num ou outro critério, em 2005 a Internacional Diabetes Federation,
definiu critérios com o objetivo de atingir uma definicdo universal. Estes critérios incluem a
presenca de obesidade central, em conjunto com pelo menos um dos seguintes critérios,
hipertrigliceridémia, reducao das HDL, TA, glicémia em jejum ou DM previamente
diagnosticada[5][7][21].
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Tabela 5 Critérios de definicdo da Sindrome Metabdlica.
Tabela transcrita de S. Guo, Insulin signaling, resistance, and the metabolic syndrome: insights from mouse
models into disease mechanisms. J. Endocrinol., vol. 220, no. 2, Feb. 2014, pag. 2.

Table 1 Clinical criteria for the diagnosis of metabolic syndrome

Metabolic parameters ATPE WHO IDF Diabetes
Abdominal obesity (cm)
Men: waist circumference =102 >102 =
Women: waist circumference »BB »BB =80
Fasting glucose {mgfdl) =110, <126 =110 =100 =130
Blood pressure {mmHg) = 130/B85 140050 = 13WBS
Triglycerides {mg/dl} 150 150 150
HOL cholesteral (mgddl)
hen < 40 < 35 <2
Women <50 <39 <50
References National Cholesterol Education 2004, Lancet  Alberti & Zimmet
Program (MCEF) 2002 {1998}

ATE W, Adult Treatment Panel Il beed on the National '!:Iml-'Fsberr.'-l Education Program (NCEPL WHO, \World Health Organization;
IDF, International Diabetes Fowndation.

Esta sindrome, bem como a DM2, tém aumentado a sua prevaléncia, sendo de
extrema relevancia a implementacdo de medidas preventivas, incentivando mudangas no
estilo de vida, incluindo alimentagao e exercicio fisico[18][19].

A Resisténcia a insulina implicada na patogénese da HTA, obesidade e DM2, é
fundamental para a fisiopatologia da Sindrome Metabdlica, que se desenvolve nos tecidos
normalmente sensiveis a insulina, mas também no tecido CV[2][7][18][21].

A funcgédo tiroideia influencia os componentes da Sindrome Metabdlica, dando
origem a profundas alteragdes da homeostase energética. Os efeitos mediados pelas
hormonas tiroideias (TH) no hipotalamo, regulam o apetite, ajudando no controlo do peso
corporal e da PA pelo hipotdlamo anterior, atuam a nivel periférico sendo importantes na
lipogénese, lipdlise, gliconeogénese, processamento da glicose e Resisténcia a
insulina[21].

Estas hormonas tém uma acao importante ao nivel da secregao e clearance de
insulina. Niveis elevados de TH aumentam a glicose em circulagdo e dos acidos gordos
livres, 0 que parece ser compensado através de hipertrofia muscular[21].

Existem duas isoformas de recetores TH, THR-a, envolvido na termogénese, e
THR-B, no metabolismo lipidico. O bloqueio de THR-a aumenta a sensibilidade a insulina,
e a eficacia da sinalizacao, a nivel hepatico e periférico, verificando-se uma resisténcia ao
desenvolvimento de obesidade, e otimizagdo da captacdo de glicose pelo musculo. No
figado, existe uma menor quantidade de intermedidrios lipidicos, como o diacilglicerol, e
ocorre 0 aumento da sinalizagéao de insulina[21].

Individuos hipertensos nao tratados tém, regra geral, maior nivel de insulina em

jejum e pbés prandial, quando comparados com individuos normotensos,
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independentemente da massa corporal. A hiperinsulinémia, em que ocorre secreg¢ao
aumentada de insulina, pelas células $ do pancreas, contribui para o desenvolvimento de
DM2 e disfungao CV[7][17][18].

O excesso de sal na dieta e aporte calérico, relacionam-se com o aumento da PA
e um efeito prejudicial na sensibilidade a insulina e homeostase da glicose. Deste modo
recomenda-se a reducao da ingestao de sédio como uma das medidas dietéticas a aplicar
em doentes que apresentam fatores de risco para a Sindrome de Resisténcia a
insulina[3][7].

Na Sindrome Metabdlica ocorrem alteragdes celulares na sinalizacdo de insulina,
disturbios metabdlicos e hemodindmicos. Estes fatores predisponentes incluem
desequilibrio catidénico celular, aumento da atividade do SNS e do SRAA, aumento da
inflamacéo e stress oxidativo[17].

Na resisténcia metabdlica a insulina ha um comprometimento do relaxamento
endotelial vascular dependente da insulina e da sinalizagdo de insulina através da via
PI3K/Akt/NO, associado ao aumento da resposta inflamatéria vascular e sistémica[7].
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3. Relacdo entre farmacos Anti-Hipertensores e o desenvolvimento da Resisténcia a

Insulina

3.1 Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina

A ativacdo do SRAA tem um papel fundamental para o desenvolvimento da
Resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, DM2 e HTA[7][11].

O SRAA regula o volume sanguineo, as resisténcias vasculares periféricas e o
equilibrio hidroelectrolitico, o que influencia o débito cardiaco e a PA[10].

O equilibrio metabdlico é mantido pela insulina, enquanto a homeostase
hemodinamica € controlada pela Ang Il. As suas vias de transducdo de sinal possuem
alguns efetores, em comum, e 0 seu caminho cruza-se a alguns niveis (ver Figura
2)[7][18][22].

Renin inhibitor — Enhance
AGT
= = e > Impede
x| Renin l
Aldosterone inhibition
Ang I :
ARBs F
ACEIS ----- --* l ‘ ’ :
Ang II Aldosterone MR antagonists
< v / N X
ATIR MR
| |
' ! 3 ; 1
ROS
Adipocyte differentiation;,| | [nflammatory : MAPK
] cytokines | /| "\ endothelial l
} H dysfunction
Diabetic adipokines . Vv 1
. . . -r---* | IRS1/PI3K*} ; ascular
Antidiabetic adipocyte+t i Ny N'O ] f:“ cell ) Remodeling
ysfunction
Gutd [\ 7 |

CVD

Glucose disposall
! /

Insulin resistance — | Diabetes

Figura 2 Esquema da inibicado do SRAA e possiveis mecanismos de Resisténcia a insulina.
llustracdo transcrita de M.-S. Zhou, I. H. Schulman, and Q. Zeng, Link between the renin-angiotensin system
and insulin resistance: implications for cardiovascular disease., Vasc. Med., vol. 17, no. 5, Oct. 2012, pag. 337.

A baixa quantidade de sédio no tubulo distal estimula a libertagéao justaglomerular
de Renina no rim, esta é responsavel pela clivagem do Angiotensinogénio, originando a
Angiotensina | (Ang 1), decapéptido inativo, sendo esta convertida em Ang |l, octapéptido
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ativo, pela enzima conversora da Angiotensina (ECA), presente no endotélio vascular,
principalmente nos pulmdes. A ECA tem efeitos benéficos sobre o metabolismo da glicose,
0 que diminui a incidéncia de novos casos de DM[10][17][20][23].

A carboxipeptidase, ECA2, faz a clivagem de um aminoacido da Angiotensina,
diminuindo os niveis de Ang Il e aumentando a Ang |, que possui propriedades
vasodilatadoras. O excesso de Ang I, através da ativagcdo da NADPH ligado a membrana,
aumenta a producao de ROS no tecido CV[7][23].

A Ang Il ativa atua tanto nos receptores AT, como nos AT,. Os primeiros sao
responsaveis pela regulagdo do aumento da resisténcia vascular sistémica, contratilidade
cardiaca, PA, vasoconstricao e inibicdo da sinalizagdo de insulina. Esta hormona ativa o
SNS central e periférico, regulando a libertacdo de noradrenalina pelas terminacées
nervosas simpaticas. A Ang Il também aumenta a libertagdo de Aldosterona, hormona
esteroide, pelo cortex adrenal, ao nivel do nefrénio distal, que atua aumentando a retencao
renal de sodio, de modo a manter o equilibrio deste ido, via ativagdo do canal de so6dio
epitelial apical e da bomba Na*, K* ATPase potencia ainda a reabsor¢do de agua e a
excregao de potassio[7][10][23].

A Ang Il pode ainda ativar a sinalizagdo do recetor mineralocorticéide da
Aldosterona e deste modo diminuir a sensibilidade a insulina. A clortalidona induz a
Resisténcia a insulina em hipertensos, efeito que pode ser contrariado pelo bloqueio do
receptor mineralocorticoide, nomeadamente pelo diurético, espironolactona, e pelo ARA,
irbesartan, que nao bloqueia o receptor AT,. Desta forma, relaciona-se assim a ativagéo do
recetor, com o aumento de Aldosterona e uma maior resisténcia a insulina[7][20].

O bloqueio do SRAA dependente do recetor da Renina, pelos farmacos,
apresentou beneficios em diabéticos, na nefropatia e retinopatia[7].

Os IECA’s e ARA’s, usados por tempo prolongado, aumentam a atividade da
Renina. Por sua vez, a inibicado desta melhora a PA e pode alterar o sistema vasoativo([7].

O bloqueio do SRAA tem efeitos benéficos a nivel metabdlico, nomeadamente na
Resisténcia a insulina, conferindo protecao, evitando o aparecimento de novos casos de
DM[7][19].

Em individuos com DM2, verificou-se regulacao positiva do SRAA, que contribui
para a progressao de varias complicagbes CV, microvasculares e macrovasculares. Existe
evidéncia que a hiperglicémia aumenta a transcricado de Angiotensinogénio e produgéo de
Angll, a partir da ECA[7][17].

A obesidade relaciona-se também, com a regulagao positiva do SRAA, no tecido
adiposo. Por outro lado o bloqueio deste sistema conduz a diferenciacdo e recrutamento
dos pré-adipécitos, estimulando a formagdo de pequenos adipécitos sensiveis a
insulina[7][20].
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Os |ECA’s, captopril, enalapril e ramipril, e ARA’s diminuem o risco de
desenvolvimento de DM, em comparagao com farmacos BB’s e diuréticos[7][19].

A inibicao do SRAA, pelos IECA’s e ARA’s, pode trazer beneficio metabdlico pelo
mecanismo de redugdo do stress oxidativo e producdo de NO, que pode melhorar a
sinalizacdo de insulina e a fungdo endotelial. Em casos cronicos, como na HTA, atua na
regulagdo a longo prazo, na manutencdo do equilibrio CV, nomeadamente através da
ativacdo da Angiotensina local e da degradacao da bradicinina, que produzem mudancas
estruturais continuas a nivel CV[17][19].

Os IECA’s constituem a primeira linha de tratamento da HTA em doentes com DM
e proteindria. Estes farmacos atuam no SRAA, por inibicdo da enzima que converte a Ang |
em Ang Il, produzindo uma agéo vasodilatadora mista. A diminui¢cdo da producgéo de Ang Il,
diminui o seu efeito de estimulacdo, a nivel sistémico, principalmente nos recetores
AT4[10][14][24].

A diminuicdo da PA e venosa ocorre por reducdo da atividade simpatica e
parassimpatica, com diminuicdo das resisténcias vasculares periféricas, sem afetar
substancialmente o débito cardiaco, a frequéncia cardiaca, o volume de fluido corporal e a
taxa de filtragdo glomerular, por evitar os efeitos reflexos dos barorreceptores. A nivel
renal, ocorre preferencialmente, a vasodilatacao das arteriolas eferentes, em resultado da
diminuicdo de Angll. Assim ocorre um aumento do fluxo sanguineo renal, reducao da
filtracdo glomerular e um aumento da creatinémia, podendo ocorrer diminuicdo da pressao
intraglomerular e vasodilatagdo messangial. Nao se verifica a ocorréncia de efeitos
adversos a nivel metabdlico, no perfil lipidico, glicidico e uricérmia. Deste modo, atribui-se
a estes farmacos um papel de proteccao renoglomerular e de diminuicao da proteinuria em
doentes diabéticos[10][14].

Os IECA’s potenciam a excregao hidrossalina e evitam a espoliacao de potassio,
pela diminuicdo da secrecao de Aldosterona, dependente da Angll[14].

A ECA é responsavel pela inativacdo da bradicinina. A inibicdo da ECA e da
cininase Il resulta na acumulacdo da bradicinina, ocorrendo a libertacdo de potentes
dilatadores arteriais, como o NO e derivado do fator de crescimento endotelial que participa
na manutencao da fungéo e integridade endotelial. Assim o fluxo sanguineo no musculo
esquelético é melhorado, o que contribui para um melhor uptake de glicose mediado pela
insulina. Os efeitos tréficos e pro-inflamatérios da Angll e do SNS séo diminuidos,
conduzindo a uma regressao da hipertrofia cardiaca e vascular[10][14][17].

A terapéutica Anti-Hipertensora, em diabéticos obesos, tem de considerar as
alteragbes provocadas a nivel do peso corporal, distirbios metabdlicos e as complicagbes
das duas patologias. Nao deve ser instituida uma terapéutica que piore os disturbios
metabdlicos ja existentes. Os IECA’s sao normalmente preferidos no tratamento da HTA
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com alteragao do perfil metabdlico, disfungdo ventricular, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia
ventricular e DM, em especial com proteinuria[11][14].

Katragadda S. et al verificou que o tratamento com o captopril deu origem a uma
reducdo significativa das mortes, da necessidade de didlise e de transplante renal. Para
além de baixar a PA, este farmaco atrasou a deterioracdo renal em diabéticos insulino-
dependentes. Adicionalmente no mesmo estudo, a utilizacdo do ramipril diminuiu a
ocorréncia de eventos CV, para além da reducdo da albuminuria em doentes
diabéticos[10].

A terapéutica instituida em casos de HTA primaria inclui os IECA’s utilizados em
monoterapia. A sua acao é potenciada, quando se verifica deplegcéao hidrosalina, e quando
se associam diuréticos em dose baixa, como a HCTZ e ACC[14].

Os doentes com insuficiéncia renal, diabéticos ou ndo, podem beneficiar da
terapia com |IECA’s. Nas arteriolas aferentes renais dos glomérulos existem elevados
niveis de Renina, nas células justa-glomerulares. Os IECA’s dilatam seletivamente estes
vasos e diminuem a pressao intraglomerular. Estes efeitos hemodindmicos podem diminuir
a perfusao renal e a filtragcao glomerular, o que leva a redugao da proteintria em doentes
diabéticos com doenga renal[10].

O IECA, ramipril, também demonstrou reduzir o aparecimento de DM2. Embora
este farmaco tenha aumentado significativamente a regressdo da normoglicémia em
relacdo a um placebo, o que indica o efeito benéfico do bloqueio do SRAA na homeostase
da glicose[7].
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3.2 Antagonistas dos Recetores da Angiotensina II

Os ARA’s sao bifuncionais, atuando por ativacdo do PPAR-y e pelo boqueio
especifico dos receptores ATy, ndo tendo efeito metabdlico e exercendo efeito protetor
sobre os 6rgaos alvo, a nivel cardiaco e renal. Estes farmacos atuam no péancreas,
resultando num aumento da secregao de insulina pelas células [19][25][26].

A ativacdo de PPAR-y, fator de transcricdo nuclear, faz com que o complexo
recetor afete a expressao dos principais genes alvo que medeiam os efeitos benéficos no
metabolismo lipidico e da glicose. Este fator de transcricdo é um alvo terapéutico no
tratamento da Resisténcia a insulina, DM e Sindrome Metabdlica. Em diabéticos tipo 2, a
ativacdo de PPAR-y pelos farmacos, tiazolidinediona, pioglitazona ou rosiglitazona,
aumenta a sensibilidade a insulina, e diminui os acidos gordos e triglicéridos. Estudos
comparativos, mostraram que o telmisartan induz a diferenciacdo dos pré-adipécitos em
pequenas células lipidicas subcutaneas e promove a apoptose dos adipdcitos de maior
volume na gordura visceral e subcuténea, tendo sido o unico ARA que mostrou ativacao
significativa de PPAR-y. Este efeito pode levar a uma diminuicdo da gordura visceral e
aumento da subcutanea, o que diminui a Resisténcia a insulina e melhora o metabolismo
da glicose. Este farmaco em baixa concentracdo aumenta a expressdao do gene
fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK) nos adipdcitos, alvo chave que contribui para a
ativacdo de PPAR-y reduzindo os acidos gordos (ver Figura 3)[19][26].
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Figura 1 Activation of peroxisome profiferntor-netivated receptor (FPAR )=y by angiotensin 1T recepior binckers (ARRB=) In a cellhased
transient rransfection assay, ARBs were tested ot a concentration of 5 pmol/L, which is near the highest plasma concentration attained after
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Figure 2  Effects of angiotensin I receptor blockers {ARBs) on the expression of the phosphostiolpyruvate carboxykinase (FEFUK) gene
in mature human adipocytes. ARBs were tested at a concentration of 2.5 umolL. {Adapted from Hypertension.™)

Fold Activation

Figura 3 Efeito da Ang Il e dos ARA’s na ativagdo do PPAR-y e na expresséo de PEPCK.
llustragé@o transcrita de M. Theodore W. Kurtz, New treatment strategies for patients with hypertension and
insulin resistance, the american journal of medicine, p. Vol 119 (5A), 2006, pag. 26S.

As propriedades quimicas do telmisartan, nomeadamente o facto de ser lipofilico
apresentando um elevado volume de distribui¢cdo, explicam a sua capacidade de penetrar
nos compartimentos intracelulares e ter um melhor acesso a PPAR-y. A sua estrutura
molecular permite que interaja com residuos de aminoacidos e dominios de ligagdo do
fator de transcricdo. A forma como o telmisartan interage com PPAR-y é diferente da de
outros agonistas totais, como a rosaglitazona ou pioglitazona. Ao contrario das
tiazolidinedionas, o telmisartan néo é responsavel pela ativagao total do fator, interage com
o recetor de maneira carateristica, exercendo um efeito de 25 a 30% do efeito maximo,
produzido pelos agonistas totais. Sendo agonista parcial exerce efeito limitado na
expressao do gene, o que contribui para um melhor perfil de seguranca, evitando alguns
efeitos adversos, nomeadamente retencdo de liquidos, edema e ganho de peso. O
irbesartan € um ativador parcial ainda mais fraco, enquanto o olmesartan ndo tem efeito na
ativacao de PPAR-y[19][26].

Num estudo, em que se comparou diretamente a ocorréncia de eventos cardiacos
major com a utilizacdo do IECA, ramipril, ou com o ARA, telmisartan, foi demonstrado que
o telmisartan ndo é inferior ao primeiro. Este estudo também refutou a hipétese de que a
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ativacdo dos recetores pelo PPAR-y resulte numa maior eficacia do telmisartan, na
prevengao ou atraso no desenvolvimento de novos casos de DM. A incidéncia de novos
casos de DM comparando os dois farmacos, ramipril e telmisartan, nao teve diferencas
significativas[6].

A retencao de fluidos provocada pelas tiazolidinedionas esta relacionada com a
vasodilatacao e ativacao reflexa do SRAA. A capacidade do telmisartan, boquear o recetor
da Angll, pode contribuir para a atenuacao da retencao salina e de agua mediada pelo
SRAA[19].

Em doentes com DM, o tratamento com o telmisartan foi associado a uma
diminuicdo da glicose plasmatica, colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
triglicéridos comparativamente com o valsartan ou candesartan. Neste mesmo estudo, nos
doentes que utilizaram o telmisartan verficou-se ainda uma redugao da insulina plasmatica
e triglicéridos em paralelo com um aumento de adiponetina e redugdo dos niveis de
proteina C reativa, que parece estar associado a protegao contra a DM[19].

A capacidade do telmisartan ativar o PPAR-y confere beneficios no tratamento da
Sindrome Metabdlica e prevengdo da DM. A ativacdo de PPAR-y inibe a expressado do
recetor ATy da Angll, modificando os efeitos da hormona nas vias de sinalizacao
intracelular. Este efeito pode aumentar ainda mais o bloqueio dos recetores da Angll pelo
telmisartan[19].

Os ARA’s tém efeitos benéficos sobre o metabolismo da glicose, que
provavelmente sdo independentes de mecanismos mediados pela bradicinina[17].

Analisando doentes com HTA e Resisténcia a insulina, tolerancia a glicose ou
DM2, que foram tratados com telmisartan ou losartan, verificou-se que o telmisartan levou
a uma reducao de 8% na glicose plasmatica, 26% de reducédo na Resisténcia a insulina e
9% de diminuicdo da hemoglobina A;.. Verificou-se ainda um decréscimo de 10% na
insulina plasmatica. O losartan nao exerceu qualquer efeito sobre estes parametros (Ver
Figura 4)[19].
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Figure 3 Changes in fasting plasma glucose (FPG), fasting plasma insulin (FPI), homeostasis moded assessmenl of insulin resistance
(HOMA-IR), and glycosylated hemoglobin (HbA, ) in patients with hy pertension and insulin resistunce, imgaired glu;c:nsc mh?ra.n.ce. or “{'P"
2 diabetes, who were treated with telmisartan B0 mpgfday (n = 20) or josanan 50 mgfday (n = 200 for 3 months, (Reprinted with permission
from Cordiovase Diaberod,*™)

Figura 4 Variagdo do metabolismo da glicose entre o telmisartan e losartan.
llustracé@o transcrita de M. Theodore W. Kurtz, New treatment strategies for patients with hypertension and
insulin resistance, the american journal of medicine, p. Vol 119 (5A), 2006, pag. 27S.

Comparando o losartan com o atenolol, o primeiro esta relacionado com um risco
menor de desenvolver DM2 em comparagcao com o BB, o que resulta do aumento da
sensibilidade a insulina do primeiro, e do aumento da resisténcia provocado pelo
atenolol[17].

O tratamento com o candesartan, melhora a sensibilidade a insulina reduzindo a
incidéncia de DM, e a vasodilatagdo mediada pela hormona, resultante da producao de
NO. O candesartan, em comparacao com o diurético, HCTZ, reduziu a taxa de incidéncia
de DM, em doentes com diagnéstico recente de HTA, apesar deste estudo ter sido
realizado com um numero reduzido de doentes[7][17].

Comparando o tratamento da HTA com o valsartan, e o ACC, amlodipina, foi
demonstrado que a incidéncia de DM foi menor nos doentes que receberam o valsartan. A
inibicdo do SRAA, diminui a incidéncia de casos de DM2, em especial quando associado a
mudangas no estilo de vida, em doentes com intolerancia a glicose e doenga CV[7][17].

Num estudo efetuado, a inibicdo do SRAA, reduziu em cerca de 27% 0 risco
relativo de aparecimento de novos casos de DM2 em doentes hipertensos|[7].

O efeito no indice glicémico, exercido pelos IECA’s e ARA’s, é ligeiro, mas a agao
inibitéria, na inflamacao e stress oxidativo, é significativa a nivel sistémico e local,
nomeadamente nos rins, tecido adiposo, CV, e musculo esquelético[7].

O tratamento com ARA’s melhora a diferenciagdo dos adipdcitos e inibe a
ativacdo do processo inflamatério no tecido adiposo, acompanhado por um aumento da
adiponetinas e diminuicdo da NFkB, PAI-1 e MCP-1[7].
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3.3 Inibidores da Renina

Em doentes diabéticos, a utilizacao de aliscireno nao é aconselhada pois aumenta
o risco de eventos CV e renais, com a ocorréncia de efeitos adversos, tais como, dano
renal, hipercaliémia e hipotensaol[6].

Em estudos utilizando ratos, o aliscireno, que inibe diretamente o local de ativagéo
da Renina, provoca uma atenuacdo da Resisténcia sistémica a insulina, stress oxidativo,
remodelacao pancreatica e melhora o transporte de glicose no musculo esquelético. O que
demonstra a importancia da Renina na sindrome, no entanto na pratica clinica, o efeito

desta inibigao continua sob investigagao[7].
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3.4 Diuréticos

Os diuréticos sao a classe de Anti-Hipertensores mais prescritos. Dos varios
farmacos, pertencentes a esta classe, os mais utilizados no tratamento da HTA s&o as
benzotiodiazidas (tiazidas) ou homdlogos, diuréticos da ansa e poupadores de
potassio[14].

A terapéutica da HTA € normalmente iniciada com diuréticos tiazidicos, HCTZ, ou
homélogos, como a clortalidona. A sua acdo da-se ao nivel do nefrénio, na bomba
transportadora Na*/K* do segmento proximal do tubulo contornado distal, havendo reducao
da reabsorgdo de so6dio, e aumento da sua excregdo urindria juntamente com a
agua[11][14][27][28].

Baixas doses de diurético produzem uma mudanga eficaz no nivel de sodio,
sendo importantes Anti-Hipertensores, no entanto ocorre aumento da excrecao renal de
potassio, o que diminui o seu nivel sérico, podendo induzir hipocaliémia, e aumento da
adiposidade visceral. Como resultado, ha um maior risco de desenvolvimento de DM,
verificando-se principalmente alteracao dos valores de glicémia em jejum, efeito que ocorre
logo apds o primeiro ano da instituicdo da terapéutica[11][14][27][28].

Os diuréticos tiazidicos, que despertam preocupacgao na altura da prescricao pela
toleréncia a glicose, sdo normalmente utilizados na dose de 12,5 mg diérias, produzindo
um efeito redutor da PA de aproximadamente 8 a 10 mmHg, sendo mais significativo na
PAS do que na PAD. Estes farmacos podem ser associados a outros Anti-Hipertensores,
utilizando-se as doses referidas.[14][28].

A terapéutica combinada, com IECA’s ou com ARA’s, parece contrariar alguns dos
efeitos adversos dos diuréticos tiazidicos, incluindo a perda de potassio e secregéo de
Aldosterona. A HCTZ pode ser usada em associagao com um ARA, como o losartan, o que
potencia a acgdo anti-hipertensora, minimizando os efeitos colaterais, hipocaliémia,
hiperglicémia e dano renal. Os estudos mostram que a associa¢éao de ARA com diuréticos
tiazidicos, ndo aumentou os niveis de hemoglobina Ailc, nem de glicémia em
jejum[17][25][28].

As tiazidas provocam efeitos dose-dependentes a nivel metabdlico, baixas doses
podem ser neutras, enquanto altas doses sao responsaveis por efeitos nefastos. O uso de
diuréticos tiazidicos administrados em conjunto com bloqueadores do SRAA, néo previnem
o agravamento do controlo glicémico em pessoas obesas com indices alterados de
glicémia em jejum. Altas doses de clortalidona estao associadas a deplegéo de potassio, e
0 uso de atenolol foi associado com desenvolvimento de DM. No estudo ALLHAT, o risco
de desenvolvimento de DM, no grupo que recebeu o tratamento com clortalidona, é
superior, quando comparado com a grupo que recebeu o ACC, amlodipina, ou com o0 grupo
tratado em monoterapia com o IECA, lisinopril[11][17][27][24].
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Em modelos animais, as tiazidas em doses elevadas, 10 mg/kg/dia de HCTZ,
mostraram ainda reduzir a entrada de glicose, nas células B, mediada pelo célcio,
diminuindo a secrec¢éo de insulina[27].

Este grupo de farmacos provoca ainda deplegdo de magnésio, que pode estar
associado a DM. Sendo que, a suplementacao alimentar pode ajudar a melhorar os valores
de glicémia em jejum[27].

Num estudo que avaliou a prova de tolerancia oral a glicose (PTOG) num grupo
de pacientes hipertensos ndo controlados, que utilizavam ARA (losartan 50mg), e que
alteraram o regime terapéutico para uma associacdo, ARA e HCTZ em dose fixa (50mg
losartan com HCTZ 12,5mg), antes e depois da alteracdo, a glicose plasmatica apés a
alteracao sofreu uma diminuicao e o nivel de insulina plasmatica, aos 30 minutos e 120
minutos sofreu uma ligeira diminuigdo. Assim, demonstrou-se melhoria na Resisténcia e
sensibilidade a insulina, associado a uma diminuicdo da PAS, quando utilizada a
terapéutica combinada. O balango positivo na tolerancia oral a glicose deve-se a
manutengao do nivel de potassio, que poderia originar disturbios no metabolismo glicidico
(Ver Tabela 6)[28].

Tabela 2 PTOG num grupo de pacientes tratados com losartan que alteraram a terapéutica para uma
associagao, ARA e HCTZ.

Tabela transcrita de M. Yamamuro, K. Yamamoto, H. Kan, S. Takashio, S. Tayama, and K. Kaikita, Effects of a
Fixed Combination of Losartan With Hydrochlorothia- zide on Glucose Tolerance in Hypertensive Patients
Uncontrolled with Angiotensin Receptor Blockers Alone, 2013, pag. 241.

Table 4. Serum glucose and insulin levels on 75 g OGTT (before and after switching)

Before Switching After Switching r
THpOGTT
Serum glucose levels (mg/fdL)
0 rmin 10532157 102.3+14.2 0003
30 min 1805314 17772334 01.008
G0 min |88.5+52.4 1706£53.5 n.ol4
120 min 153.0£44.3 1513524 0.00G
Immunoreactve insulin (g L fmL)
0 min G0x33 59+3.2 n3
30 min 3552364 520+30.6 0001
G0 min 592144 ] 56.7 240, 1 0z
1 20 min 3552376 514294 0.0003

Values are the mean= 5D

Quando a dose de losartan/HCTZ, aumenta de 50/12,5 para o dobro (100/25), o
nivel de glicose, HbA1c e o nivel de insulina aumentam. Este efeito parece estar
relacionado com a inducdao dose-dependente, pelos diuréticos tiazidicos, de
hipocaliémia[28].
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Baixas doses de HCTZ provocam hipocaliémia e agravamento da tolerancia oral a
glicose, tendo sido mostrado que os ARA mascaram este efeito quando associados ao
diurético[28].

Num estudo em que houve alteragao da terapéutica, de um ARA (losartan, 50mg)
para uma associacao, losartan/HCTZ (50/12,5) ndao ocorreu diminuicao da tolerancia oral a
glicose na PTOG, mas houve um efeito benéfico no controlo da PA e na Resisténcia a
insulina[28].

Em casos mais graves e resistentes de HTA, com presenca concomitante de
insuficiéncia cardiaca, retencdo salina e insuficiéncia renal, com niveis de creatinémia
superiores a 2,4 mg/dL, pode ser necessario utilizarem-se dilréticos da ansa. Enquanto as
tiazidas diminuem a secrecao de paratormona e potenciam a incorporacdo de calcio no
0SS0, os diuréticos da ansa levam a hipercalciaria[14].

Dentro da classe de diuréticos, os poupadores de potassio, utilizados
isoladamente s@o pouco eficazes no tratamento da HTA. Podem ser associados a
diuréticos tiazidicos e da ansa, tendo como finalidade diminuir o efeito espoliador de
potassio. Nos casos de HTA com hiperaldosteronismo ou risco elevado de hipocaliémia, é
utilizada a espironolactona, Antagonista do Receptor Mineralocorticéide, o amiloride e
triantereno[14].

Cerca de 98% da quantidade de potassio corporal encontra-se a nivel intracelular,
definindo-se hipocaliémia quando a concentragado do K* é inferior a 3,5 mEqg/L. Baixo nivel
deste idao esta relacionado com hiperglicémia, pela diminuicdo da secreg¢ao de insulina.
Mesmo perdas moderadas de potédssio, ndo suficientes para se atingir o estado de
hipocaliémia, contribuem para um aumento da PA[27].

A cada diminuicao sérica de 0,5 mEqg/L de potéssio, o risco de desenvolvimento
de DM aumenta cerca de 45%. Em alguns estudos, mostrou-se que o uso de suplemento
de potassio poderia reverter a situacéo de intolerancia a glicose, apesar de esta relagao
ainda nédo estar completamente provada[17][27].

A indapamida, derivado metilindélico sulfonamidico, atua por um mecanismo que
bloqueia a entrada de calcio ao nivel do musculo liso vascular, apresentando efeito anti-
hipertensor numa concentracdo desprovida de efeito diurético. Este farmaco apresenta
menos efeitos metabdlicos, tendo uma menor influéncia, do que os outros da mesma
classe, na concentragao de lipidos e acido Urico plasmaticos[14].

Regra geral, os diuréticos sao bem tolerados. Os efeitos adversos sao
normalmente dependentes da dose e do niUmero de administragcdes. A consequéncia mais
comum, da utilizagcao desta classe de farmacos, € a deplecao de potassio e magnésio[14].

O quadro de hipocaliémia é resultado da estimulagdo da secregcdo de Renina e
Angll, ocorrendo redugao da produgéo de insulina pelo pancreas. A libertacdo da hormona
pelo pancreas é regulada por canais de potassio (K') sensiveis ao ATP e canais de célcio
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do tipo L, existentes na superficie das células B. Quando se d4 um aumento da glicose
plasmatica, os canais K fecham-se e o pancreas secreta insulina. As alteragées do
potassio sérico podem impedir o fecho destes canais e bloquear a secre¢cdao. Como
resposta a este bloqueio, as células B pancreaticas aumentam a produgao da hormona de
modo a tentar manter a homeostase[11][27].
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3.5 Bloqueadores 3

O efeito dos BB’s depende se a sua agao ocorre sobre os recetores 1 ou B..
Apesar de nenhum BB ser absolutamente seletivo para um tipo de recetor, a seletividade é
dose-dependente, diminuindo com o aumento da dose. A eficacia de farmacos nao
seletivos, como o propanolol, é explicada pela existéncia dos dois tipos de recetores 8 no
musculo cardiaco. Os bloqueadores 3 antagonizam a libertagdo de Renina condicionada
pelo SNS[14].

Estes farmacos provocam a inibicdo da secrecdo pancredtica de insulina e a
utilizagao periférica de glicose. Para além de agravarem o estado glicémico nos doentes
com DM, podem aumentar o risco de desenvolvimento desta patologia, com alteragéo dos
valores de glicémia em jejum[11][17].

Os efeitos adversos destes farmacos incluem ganho de peso, diminuigao do fluxo
sanguineo no musculo esquelético e estimulagdo dos recetores B, que medeiam a
glicogendlise[17].

Estudos que analisaram diuréticos tiazidicos e BB’s mostraram que estes tendem
a aumentar as LDL, colesterol e triglicéridos e diminuir a sensibilidade a insulina estando
associados ao aparecimento de novos casos de DM[19].

O efeito vasoconstritor dos BB diminui a sensibilidade a insulina. Os farmacos de
terceira geragdo, como o carvedilol e o nebivolol, além da ag&o vasodilatadora intrinseca,
por mecanismos de libertacdo de NO, possuem efeitos antioxidantes e bloqueio de Ca?*,
com efeito neutro sobre o controlo glicémico e aumento da sensibilidade a insulina, em
doentes com intolerancia a glicose[17][11][4].

Estudos comparativos entre o carvedilol e metoprolol, na presenca de bloqueio do
SRAA, mostraram que o carvedilol melhorou a sensibilidade a insulina, mantendo os niveis
de hemoglobina A, prevenindo a progressao para microalbuminaria[17].

Por esta razdo, se houver indicagdo para BB’s, deve dar-se preferéncia aos
farmacos antiadrenérgicos de terceira geragao[17][4].

Os BB’s contribuem para o aumento do peso corporal, € quando associados a
diuréticos, potenciam o aparecimento de novos casos de DM. As limitagbes dos BB’s
tradicionais ndo parecem estar presentes nos BB’s com efeito vasodilatador como o
celiprolol, carvedilol e nebivolol, mais utilizados nos dias de hoje, que sdo acompanhados
por uma diminuigdo da presséo de pulso central e da rigidez aortica, com melhor resultado
em comparagao com o atenolol ou metoprolol. A sua a¢do na sensibilidade a insulina é
menor do que com o metoprolol[6].

Existem dados que mostram que o nebivolol ndo prejudica a tolerancia a glicose,
quando comparada com o placebo, e em associagdo com a HCTZ[6].
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3.6 Bloqueadores da entrada de calcio

Os ACC, nifedipina, verapamilo e diltiazem, impedem a passagem do calcio
extracelular para o interior da célula. A nivel CV tém uma acao ionotrdpica e cronotrépica
negativa relacionada com acbes vasodilatadoras e diminuicdo da conducao
auriculoventricular[14].

Os ACC sao utilizados em terapia adjuvante em diabéticos com HTA.
Demonstraram reduzir a Resisténcia a insulina e o aparecimento de novos casos de DM
entre doentes que apresentavam Sindrome Metabdlica[17].

A utilizagao aguda destes farmacos leva a uma maior eliminacgdo urinaria de sédio
e agua, efeito que é atenuado com a ministragao prolongada[14].

Deste grupo farmacolégico, tanto os dihidropiridinicos, amlodipina, como 0s nao
dihidropiridinicos, demonstraram beneficios metabdlicos, na sensibilidade e secreg¢édo de
insulina[17].

A amlodipina € considerada neutra no seu efeito na sensibilidade a insulina e
pode ter um papel importante em doentes hipertensos com risco elevado de desenvolver
DM[17].

Este grupo farmacolégico € metabolicamente inativo, ndo exercendo agao a nivel
glicémico nem lipidico. Alguns estudos mostraram uma diminui¢do do desenvolvimento de
DM, em doentes onde foi instituida uma terapéutica com esta classe de farmacos. Este
facto pode explicar-se pela vasodilatacao e aumento do fluxo sanguineo periférico, sem
estimular a atividade nervosa simpatica. O célcio ou o efeito antioxidante, previne a
inibicdo dos transportadores de glicose e glicogénio sintase, que pode contribuir para uma
melhoria da sensibilidade a insulina[17][24].
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4 Conclusao

O SRAA é fundamental para o0 mecanismo de Resisténcia a insulina. O aumento
de Angll e Aldosterona contribuem para esta resposta. Enquanto a ECA confere efeito
benéfico no metabolismo da glicose[7][11].

Os farmacos Anti-Hipertensores podem ter diferentes efeitos a nivel metabdlico.
Os diuréticos tiazidicos ou homélogos, como a clortalidona, em doses altas, sao
responsaveis por alteragdes bioquimicas e metabdlicas. Os BB’s que estao associados ao
desenvolvimento de novos casos de DM. No entanto os de terceira geragéo, carvedilol e
nebivolol, tém um efeito neutro no controlo glicémico[17][14][19][6].

Na prevengéo e tratamento de doengas CV, em doentes com DM2, s&o utilizados
os IECA’s e ARA’s. O bloqueio do SRAA tem efeitos benéficos a nivel metabdlico, por
reducdo do stress oxidativo, produgdo de NO, aumento do fluxo sanguineo no musculo
esquelético que melhora a sinalizacdo de insulina. Os diuréticos dificultam o controlo
glicémico, no entanto a associacdo com um ARA, diminui os seus efeitos adversos e
melhora a Resisténcia a insulina. O telmisartan, agonista parcial do PPAR-y, inibe a
expressao do recetor ATy da Angll, protegendo contra o desenvolvimento de DM. Os ACC
sdo metabolicamente inativos, podendo diminuir a Resisténcia a insulina por um aumento
do fluxo sanguineo periférico[17][7][11][19][4][20].

Desta forma, é necessario avaliar o risco CV e de DM/intolerancia a glicose
quando se institui uma terapéutica anti-hipertensora para diminuir a incidéncia de DM2 e
de Sindrome Metabdlica.
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