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Rezumat 

Hipertensiunea arterială (HTA) s-a dovedit una dintre cele 
mai importante comorbidități ce însoțește diabetul zaharat 
(DZ), contribuind la creșterea riscului complicațiilor macro- 
și microvasculare semnificative și la deces. Au fost selectate și 
analizate articole științifice publicate în baza de date Hinari, 
PubMed privind terapia antihipertensivă cu inhibitorii siste-
mului renină-angiotensină-aldosteron (SRAA) la pacienții cu 
DZ. Hipertensiunea arterială și DZ prezintă verigi fiziopato-
logice comune, responsabile de evenimentele cardiovasculare 
și tulburările metabolismului glucidic. Tratamentul antihiper-
tensiv la pacienții cu DZ presupune utilizarea medicamentelor 
de primă linie (inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi-
nei; blocanții receptorilor angiotensinici; blocantele canalelor 
de calciu; beta-adrenoblocantele; diureticele), în monoterapie 
și/sau combinații cu monitorizarea strictă a dereglărilor elec-
trolitice și metabolice. Eficacitatea grupelor de medicamente 
cu influență asupra SRAA s-a dovedit a fi determinată de 
proprietățile farmacodinamice și farmacocinetice asociate 
cu particularitățile individuale ale pacientului. Controlul 
optim al HTA și DZ s-a dovedit a fi esențial pentru prevenirea 
complicațiilor cardiovasculare și metabolice. 

Cuvinte-cheie: hipertensiune arterială, SRAA, diabet zaharat, 
antihipertensive, control glicemic 

Summary

Antihypertensive drugs influencing the renin-angiotensin-
aldosterone system in patients with type 2 diabetes mellitus

Hypertension has been shown to be one of the most important 
comorbidities associated with diabetes mellitus (DM), con-
tributing to significant macro- and microvascular complica-
tions and death. Scientific articles published in the Hinari, 
PubMed database regarding antihypertensive therapy with 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors in 
patients with DM were selected and analyzed. Hypertension 
and DM have common pathophysiological features responsible 
for cardiovascular events and impaired glucose metabolism. 
Antihypertensive therapy in patients with DM involves the 
use of first-line drugs (angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors; angiotensin receptor blockers; calcium channel blockers; 
beta-adrenoblockers; diuretics), alone and/or in combination 
and with strict monitoring of electrolyte and metabolic distur-
bances. The efficacy of the groups of drugs with influence on 
RAAS has been shown to be determined by pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties associated with individual 
patient characteristics. Optimal control of hypertension and 
DM has been shown to be essential for the prevention of car-
diovascular and metabolic complications. 

Keywords: hypertension, RAAS, diabetes mellitus, antihyper-
tensives, glycemic control 

Резюме 
Антигипертензивные препараты влияющие на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа
Артериальная гипертензия (АГ) оказалась одним из 
наиболее важных сопутствующих заболеваний, со-
провождающих сахарный диабет (СД), способствуя 
развитию значительных макро- и микрососудистых 
осложнений и смертности. Были выбраны и проана-
лизированы научные статьи, опубликованные в базе 
данных Hinari, PubMed посвященные антигипертен-
зивной терапии с использованием ингибиторов ренин-
ангиотензиновой системы у больных СД.  Артериальная 
гипертензия и СД имеют общие физиопатологические 
звенья, ответственные за сердечно-сосудистые ослож-
нения и нарушения углеводного обмена. Антигипертен-
зивная терапия больных СД предполагает использова-
ние препаратов первой линии (ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента; блокаторы рецепторов 
ангиотензина; блокаторы кальциевых каналов; бета-
адреноблокаторы; диуретики) в монотерапии и/или 
комбинациях под строгим контролем электролитных 
и метаболических нарушений. Эффективность анти-
гипертензивных лекарственных средств, влияющих на 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС), 
определяется фармакодинамическими и фармакоки-
нетическими свойствами, а также индивидуальными 
особенностями пациентов. Оптимальный контроль 
АГ и СД имеет важное значение для профилактики 
сердечно-сосудистых и метаболических осложнений. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, РАС, 
сахарный диабет, антигипертензивные средства, 
гликемический контроль

Introducere

Incidența diabetului zaharat (DZ) în rândul per-
soanelor adulte este în permanentă creștere. Federația 
Internațională a Diabetului a menționat că în prezent 
printre persoanele cu vârsta între 20 și 79 de ani, 463 
de mln (9,3%) sunt bolnave de DZ, iar numărul aces-
tora va crește la 578 de mln (10,2%) până în 2030 și la 
700 de mln (10,9%) până în 2045 [16]. Hipertensiunea 
arterială (HTA) s-a dovedit a fi o patologie cardiovas-
culară frecventă la pacienții cu diabet de tip 2 (DZ2), 
cu o incidență de circa 3 ori mai mare decât la cei 
fără DZ2 [4]. Concomitent, de menționat următorul 
aspect: controlul adecvat al tensiunii arteriale (TA) la 
bolnavii cu DZ2 și HTA este de 4-5 ori mai redus decât 
la persoanele non-diabetice [10].
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Asocierea dintre DZ2 și HTA s-a datorat 
influențelor bidirecționale cauzate de efectul stimu-
lant al insulinei asupra sistemului nervos simpatic și 
creșterea rezistenței la insulină prin activarea sim-
patică. Coexistența DZ și HTA a manifestat un efect 
sinergic în privința riscului de complicații micro- și 
macrovasculare, precum boala coronariană, boala 
arterială periferică, accidentul vascular cerebral, 
retinopatia și nefropatia, hipertrofia ventriculară 
stângă și insuficiența cardiacă congestivă. Un 
control adecvat al TA va reduce semnificativ riscul 
acestor complicații la pacienții diabetici [15, 16].

Ghidul Societății Europene de Hipertensiune 
(ESH) din 2023 recomandă pentru tratamentul 
HTA 5 clase majore de medicamente ca preparate 
de prima linie: inhibitorii enzimei de conversie a 
angiotensinei (IECA); blocanții receptorilor angio-
tensinici (BRA); blocantele canalelor de calciu (BCC); 
beta-adrenoblocantele (BAB); diuretice tiazidice 
și înrudite. Concomitent s-au evidențiat grupe de 
antihipertensive de a II-a linie (alfa-adrenoblo-
cante, preparate cu acțiune centrală, antagoniștii 
concurenți ai aldosteronului, diureticele de ansă, 
vasodilatatoarele), care au fost mai puțin studiate 
în cadrul studiilor randomizate, dar prezintă un șir 
de avantaje în aspect metabolic [16].

Scopul lucrării

Descrierea particularităților tratamentu-
lui hipertensiunii arteriale cu medicamente ce 
influențează sistemul renină-angiotensină-al-
dosteron la pacienții cu diabet zaharat, în scopul 
evidențierii aspectelor farmacologice necesare 
pentru un management terapeutic rațional.

Materiale și metode

A fost realizată o analiză a 63 de surse bibli-
ografice în perioada 2014-2023 prin intermediul 
bazelor de date: Hinari, PubMed, Scopus, eLIBRARY.
RU privind utilizarea inhibitorilor SRAA în tratamen-
tul hipertensiunii arteriale la pacienții cu diabet 
zaharat. Au fost utilizate cuvinte-cheie: hiperten-
siune arterială, diabet zaharat, antihipertensive, 
control glicemic. Criteriile de includere au servit 
manuale, ghiduri și articole științifice (review-uri 
ale literaturii) în limbile română, engleză și rusă, 
care abordau particularitățile farmacodinamice 
și farmacocinetice ale preparatelor cu influență 
asupra SRAA și aspectele de utilizare la pacienții 
cu hipertensiune arterială și diabet zaharat tip 2. 
Criteriile de excludere au vizat articolele care nu 
corespundeau scopului cercetării sau nu conțineau 
informații referitoare la aspectele de utilizare a 
preparatelor cu acțiune asupra SRAA la pacienții 
cu HTA și diabet zaharat tip 2. 

Rezultate și discuții

Hipertensiunea arterială și DZ au căi patofizio-
logice comune: activarea neuroumorală (hiperacti-
vitatea sistemului nervos simpatic (SNS), activarea 
sistemului renină-angiotensină-aldosteron (SRAA), 
retenția sodiului, majorarea volumului de sânge 
circulant), remodelarea vasculară (disfuncția en-
dotelială, rigiditatea arterială, creșterea rezistenței 
vasculare periferice); stresul oxidativ; inflamația 
(fig. 1) [15]. Inflamația ce survine la nivelul patului 
vascular determină remodelarea vasculară, poate 
contribui la patofiziologia HTA și predispune la dez-
voltarea și progresia bolilor cardiovasculare, inclusiv 
HTA și DZ. Pacienții cu HTA, cardiopatie ischemică și 
insuficiență cardiacă congestivă prezintă o expresie 
și concentrație plasmatică crescută a markerilor 
și mediatorilor inflamatori (Proteina C Reactivă, 
interleukina-6) și molecule de adeziune (selectine, 
molecula de adeziune intercelulară-1, molecula de 
adeziune celulară vasculară-1, îndeosebi la pacienții 
cu HTA) [15, 17].

Aceste verigi comune pot fi afectate de factori 
genetici și de mediu. Hiperinsulinemia și rezistența la 
insulină preced dezvoltarea DZ tip 2 și sunt asociate 
cu afectarea selectivă a semnalizării insulinei prin 
suprimarea căii fosfoinozitid 3-kinaza/Akt și activarea 
căii protein kinazei activate de mitogen. Hiperglice-
mia induce activarea căii aldozo-reductazei și protein 
kinazei C și producerea de produse finale de glicare 
avansată. Majorarea TA crește stresul asupra sistemu-
lui vascular și exacerbează caracteristicile fiziopatolo-
gice comune. Dereglarea vasodilatației dependente 
de endoteliu poate deteriora rezistența la insulină 
prin limitarea difuziei glucozei către țesuturile-țintă. 
Astfel, mecanismele fiziopatologice comune în HTA 
și DZ formează cicluri vicioase, care accelerează 
complicațiile cardiovasculare. În condițiile date, 
preparatele antihipertensive de prima linie (IECA, 
BRA, BCC, BAB, diureticele) trebuie să influențeze 
aceste verigi patogenetice, inclusiv prin abordarea 
unui tratament antihipertensiv mai agresiv, pentru 
a contracara aceste cicluri vicioase prin rezistența la 
insulină și hiperglicemie la pacienții cu DZ față de 
non-diabetici [15].

Pentru controlul TA la pacienții hipertensivi cu 
DZ s-au recomandat strategii terapeutice care s-ar 
putea completa reciproc: ajustarea dozelor medica-
mentelor antihipertensive, ameliorarea controlului 
DZ (stilul de viață, antidiabetice) și influențarea ve-
rigilor patogenetice comune ale HTA și DZ, care nu 
sunt direct vizate de medicamentele antihiperten-
sive sau antidiabetice (obezitate, inflamație, stresul 
oxidativ). Scăderea TA, precum și abordările terape-
utice pentru controlul inflamației vasculare, în spe-
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cial la pacienții cu intoleranță la glucoză sau diabet, 
pot oferi beneficii clinice semnificative. O strategie 
rațională pentru atingerea țintelor TA la pacienții cu 
HTA și DZ s-ar reduce la asocierea de medicamente 
antihipertensive de prima linie [8, 15, 17].
Medicamente cu influență asupra SRAA

S-a demonstrat că SRAA joacă un rol crucial în 
fiziopatologia bolilor cardiovasculare prin remode-
larea și lezarea vasculară datorită vasoconstricției, 
hipertrofiei celulelor, stresului oxidativ, inflamației 
prin eliberarea de citokine și factorii de transcripție 
proinflamatori (NF-κB). Aceste molecule induc și 
mențin inflamația în peretele vascular, stimulează 
depunerea matricei extracelulare și promovează 
hipertrofia și/sau hiperplazia musculaturii netede 
vasculare [17].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi-
nei reprezintă o grupă eterogenă de preparate cu 
influență asupra SRAA, care pot fi subdivizate în 
medicamente active (captopril, lizinopril, enalaprilat) 
și promedicamente neactive (enalapril, perindopril, 
benazepril, quinalapril, ramipril, spirapril, cilazapril, 
trandolapril, fosinopril, idapril), care în organism se 
transformă în metaboliți activi. Preparatele din aceas-

tă grupă inhibă enzima de conversie a angiotensinei 
(ECA) sau chimaza II cu reducerea transformării 
angiotensinei I (Ang I) în angiotensina II (Ang II). 
S-a demonstrat că Ang II manifestă un șir de efecte 
biologice: stimulează receptorii angiotensinici de 
tip 1 (AT1) din vase cu vasoconstricție, contribuie la 
creșterea rezistenței periferice (efect mai puternic și 
mai durabil decât la noradrenalină); excită receptorii 
AT1 din suprarenale ce va contribui la secreția aldost-
eronului cu reabsorbția activă a sodiului și pasivă a 
apei; crește secreția de vasopresină cu sinteza în tubii 
contorți colectori ai canalelor pentru reabsorbția 
apei. Aceste efecte s-au dovedit a fi responsabile de 
majorarea tensiunii arteriale (TA) [21, 24, 27].

S-a constatat că IECA, prin blocarea ECA, 
micșorează inactivarea bradikininei, responsabile 
de un șir de efecte cardiovasculare benefice: acțiune 
vasodilatatoare prin stimularea beta-2-receptorilor 
din vase și producerii de monoxid de azot (NO); efect 
fibrinolitic și antiagregant prin creșterea sintezei 
prostaciclinei (PGI2), NO și activatorului tisular al 
plasminogenului; inhibarea hipertrofiei cardiomio-
citelor și cardiofibrozei cu remodelarea miocardului; 
creșterea natriurezei și diurezei [14].

Figura 1. Fiziopatologia comună în hipertensiunea arterială și diabetul zaharat și tratamentul medical [15] 
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Acțiunea antihipertensivă a IECA s-a axat pe 2 
mecanisme-cheie: micșorarea formării și activității 
substanțelor vasoconstrictoare (Ang II, noradrenali-
nei, vasopresinei, endotelinei-1) și majorarea formării 
și/sau diminuarea inactivării substanțelor vasodila-
tatoare (bradikininei, Ang (1-7), prostagladinelor I2 
și E2, monoxidului de azot). Efectul antihipertensiv 
la nivel sistemic se datorează: arteriodilataţiei cu 
micșorarea rezistenței vasculare periferice (RVP), ce 
determină reducerea rezistenței opuse ventriculului 
stâng în timpul sistolei (micșorarea postsarcinii) și di-
minuarea  lucrului ventriculului stâng și ameliorarea 
hemodinamicii intracardiace și sistemice; venodila-
taţiei cu diminuarea întoarcerii venoase către cord 
(reducerea presarcinii), ce determină micșorarea 
lucrului ventriculului drept şi presiunii în circuitul 
mic și fenomenelor de stază; vasodilataţie cauzată 
de micşorarea inactivării bradikininei, prostaglan-
dinelor etc.; micşorarea secreţiei aldosteronului 
cu micșorarea retenţiei sodiului, apei și volumului 
sângelui circulant [2, 14, 21].

Preparatele din grupul IECA, concomitent cu 
efectul antihipertensiv, manifestă un șir de efecte 
farmacologice benefice în tratamentul maladiilor 
cardiovasculare, inclusiv HTA, precum: cardiopro-
tector; vasoprotector; nefroprotector; antiaterogen; 
antiproliferativ; antiaritmic; metabolice (hipoglice-
miant, hipolipemiant) [21, 24, 27].

Efectul  cardioprotector al IECA s-a dovedit a fi 
cauzat de: reducerea acţiunii trofice a Ang II asupra 
miocardului; micșorarea nivelului catecolaminelor 
și a influențelor simpatice asupra miocardului; 
creșterea nivelului bradikininei şi prostaglandinelor 
cu dezvoltarea acțiunii antiischemice prin dilatarea 
capilarelor şi majorarea aportului de oxigen, ameli-
orarea microcirculaţiei, restabilirea metabolismului 
şi contractilității miocardului. Datorită acestor me-
canisme are loc regresia hipertrofiei ventriculului 
stâng, preîntâmpinarea remodelării miocardului și 
a leziunilor ischemice şi de reperfuzie a miocardului 
[21, 24, 27].

S-a confirmat că IECA manifestă efect nefropro-
tector prin dilatarea preponderentă a arterelor efe-
rente și mai puțin aferente, ce determină micșorarea 
presiunii intraglomerulare, proteinuriei cu intensifi-
carea fluxului renal și nesemnificativ a vitezei filtrării 
glomerulare. Concomitent, dilată vasele renale da-
torită diminuării inactivării și creșterii concentrației 
intrarenale a kininelor. S-a constatat diminuarea 
progresiei insuficienţei renale şi proteinuriei prin: 
vasodilatație și micșorarea TA; acţiunea antiinfla-
matoare asupra membranei bazale a glomerulului; 
acţiunea antiproliferativă asupra celulelor mezangi-
ale a glomerulului cu micșorarea filtrării proteinelor 
cu masă moleculară medie şi mare. Utilizarea IECA a 

determinat inhibarea nefrosclerozei prin reducerea 
efectelor trofice ale Ang II (stimularea creşterii celu-
lelor mezenchimale, producerea de către acestea a 
colagenului şi factorului epidermal de creştere a tubi-
lor renali). S-a demonstrat că efectele neuroumorale 
ale IECA sunt determinate de diminuarea nivelului 
Ang II, aldosteronului, noradrenalinei, adrenalinei și 
vasopresinei. Concomitent, s-a constatat majorarea 
nivelului reninei, bradikininei, prostaciclinei (PGI2) și 
NO [21, 24, 27].

S-a constatat că IECA pot manifesta efect anti-
aterogen (hipolipemiant) și endotelioprotector  prin 
inhibarea  ECA tisulare (90% de origine endotelială), 
ameliorează funcția endoteliului, reduc sensibilita-
tea la stresul oxidativ și inflamația vasculară. Prin 
micșorarea formării Ang II și creșterea nivelului 
bradikininei și NO se reface funcția endoteliului cu 
reducerea proceselor de aterogeneză. S-a dovedit 
că  IECA micșorează nivelul LDL şi trigliceridelor cu 
majorarea HDL, manifestă acţiune antioxidantă şi an-
tiinflamatoare. S-a demonstrat că efectul antifibrino-
litic al IECA poate fi cauzat de înlăturarea capacității 
Ang II de a stimula sinteza inhibitorului activatorului 
plasminogenului-1 și agregarea plachetară. Conco-
mitent, prin micșorarea inactivării bradikininei se 
stimulează activatorul tisular al plasminogenului. 
Efectul hipoglicemiant al IECA s-a estimat a fi de-
terminat de inhibarea formării Ang II, un antagonist 
al insulinei, cu creșterea sensibilității țesuturilor la 
insulină și ameliorarea metabolismului glucidic. 
Majorarea nivelului kininelor va stimula captarea 
glucozei, utilizarea ei și va reduce formarea endoge-
nă de glucoză. Ameliorarea funcției endoteliale s-a 
dovedit a fi responsabilă de sinteza NO cu reducerea 
stresului oxidativ și a insulinorezistenței, proceselor 
proliferative în peretele vascular. S-a dovedit că IECA 
reduc hipertrofia ventriculului stâng prin: micșorarea 
postsarcinii și TA; diminuarea tonusului simpatic; re-
ducerea producerii de colagen prin influența asupra 
fibroblastelor și reducerea secreției de aldosteron; 
inhibarea proliferării fibroblastelor, infiltrației celule-
lor inflamatorii, activării beta-factorului de creștere 
și depunerii colagenului [21, 24, 27].
Blocanții receptorilor angiotensinici sau sartanii în 
funcție de afinitatea față de AT1R se subdivizează 
în antagoniști concurenți (losartan, eprosartan) și 
neconcurenți (valsartan, candesartan, irbesartan, tel-
misartan). Antagoniștii concurenți se cuplează reversi-
bil cu receptorii AT1, iar la majorarea concentrației Ang 
II pot fi substituiți cu instalarea efectului de ricoșeu. 
Antagoniștii neconcurenți interacționează practic 
ireversibil cu AT1R. Cuplarea cu AT1R a BRA este cu 
mult mai puternică decât cu receptorii angiotensinici 
de tip 2 (AT2), din care cauză aceștia din urmă pot fi  
mai ușor stimulați [12, 22, 23, 26].
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Studiile de farmacocinetică au relatat că BRA 
sunt preparate farmacologic active (telmisartan, 
irbesartan, eprosartan) și promedicamente (losartan, 
candesartan, olmesartan, azilsartan). Preparatele 
sub formă de promedicamente se metabolizează 
cu formarea de metaboliți activi, iar pentru losartan 
și candesartan s-a demonstrat că se transformă 
în metaboliți mai activi și cu durată mai lungă de 
acțiune decât preparatele inițiale [23, 25].

Preparatele blochează selectiv cuplarea Ang II 
cu receptorii AT1 din suprarenale, rinichi, cord, creier, 
miometru, mucoase, celulele endoteliale, fibroblaşti, 
musculatura netedă a vaselor coronariene, nervii 
simpatici periferici cu înlăturarea efectelor Ang II. 
În funcție de cinetica interacțiunii cu receptorii AT1 
cel mai puternic și mai durabil se cuplează cande-
sartanul, după care în ordine descrescândă urmează 
azilsartanul, olmesartanul, telmisartanul, valsartanul, 
irbesartanul, eprosartanul și losartanul. Această ca-
pacitate de interacțiune cu receptorii AT1 determină 
durata efectului și îndeosebi gradul de manifestare 
a efectului antihipertensiv. Blocanții receptorilor 
angiotensinici au demonstrat o afinitate mult mai 
mare față de receptorii AT1 și foarte redusă față 
de receptorii AT2, care pot fi ușor stimulați de Ang 
II. Unii sartani (telmisartan) pot modifica expresia 
genelor pentru receptorii AT1. S-a stabilit că Ang II 
interacționează cu receptorii angiotensinici de tip 1 
(AT1), 2 (AT2), 3 (AT3), 4 (AT4), care manifestă efecte 
biologice diferite. În aceste condiții BRA prin blo-
carea receptorilor AT1 vor determina acțiunea Ang 
II asupra receptorilor AT2, ce vor determina efecte 
vasodilatatoare, proprietăți antiproliferative, induce 
apoptoza, eliberarea de NO, crește diureza și natri-
ureza, acumularea de bradikinină. Prin blocarea re-
ceptorilor AT1 din corticosuprarenale se va diminua 
eliberarea de aldosteron cu micșorarea reabsorbției 
sodiului și apei, iar din nervii simpatici periferici se 
va bloca eliberarea noradrenalinei cu micșorarea 
tonusului simpatic și vasodilatație. Blocarea recep-
torilor AT1 din cord va reduce influența Ang II, care 
se poate forma în majoritate prin alte căi decât ECA, 
asupra cardiomiocitelor cu înlăturarea hipertrofiei și 
dilatării miocardului, remodelării cordului. Blocanții 
receptorilor angiotensinici pot influența și alte tipuri 
de receptori, inclusiv receptorii peroxisomici activați 
(PPAR-γ, PPAR-δ) responsabili de efecte metabolice 
[1, 5, 12, 23, 25, 28].

Blocarea AT1R contribuie ca cumularea de Ang 
II să stimuleze AT2R cu vasodilatare, precum și Ang II 
să se transforme în Angiotensina III și Angiotensina IV 
cu excitarea AT4R cu efecte opuse și protectoare Ang 
II. Vasodilatația poate fi determinată și de micșorarea 
tonusului simpatic prin inhibarea eliberării noradre-
nalinei din terminațiunile presinaptice simpatice. O 

componentă importantă a efectului antihipertensiv 
o constituie ameliorarea funcției cardiace prin inhi-
barea efectelor Ang II formate prin căi alternative, 
cu excepția ECA, precum chimaza, catepsina B etc. 
S-a menționat că efectul antihipertensiv al BRA este 
determinat și de micșorarea secreției aldosteronului 
cu creșterea diurezei și natriurezei. Studiile clinice 
au demonstrat că dacă inițial BRA erau considerate 
preparate antihipertensive de rezervă în caz de 
sensibilitate sau ineficiență a IECA, actualmente 
acestea sunt incluse ca medicamente de prima linie. 
Concomitent, s-a menționat că BRA nu sunt mai 
puțin eficiente decât IECA, BAB, BCC, diureticele și 
ACA, iar după unele criterii chiar sunt prioritare [1, 
9, 12, 25, 26, 28]. 
Efectul cardioprotector

S-a dovedit că BRA, prin blocarea AT1R din 
miocard, preîntâmpină dezvoltarea sau determină 
regresia hipertrofiei miocardului, dilatării camerelor 
cordului cu influențarea remodelării miocardului și 
vaselor și dezvoltării fibrozei. Astfel, BRA vor reduce 
dezvoltarea patologiilor cardiovasculare (aritmiilor 
cardiace, cardiopatiei ischemice, insuficienței cardi-
ace etc.), manifestând acțiune organoprotectoare, 
ce contribuie la atingerea scopului tratamentului 
antihipertensiv [1, 9, 12, 23, 25]. 
Efectul nefroprotector

S-a stabilit că afectarea rinichilor în HTA și alte 
maladii cardiovasculare este determinată de activa-
rea SRAA și producerea în exces a Ang II. Astfel, BRA 
combate efectele Ang II de diferită geneză asupra 
vaselor și parenchimului renal manifestat prin preîn-
tâmpinarea sau micșorarea hipertrofiei musculaturii 
netede a vaselor, mezangiului, microalbuminemiei, 
proteinuriei și creatininemiei la diferite etape ale bolii 
cronice de rinichi, menținerea filtrării glomerulare, 
reducerea fibrozei și letalității. Aceste efecte deter-
mină profilaxia și preîntâmpinarea disfuncției renale 
la pacienții cu HTA, DZ etc. [12, 23, 25].

S-a raportat că pacienții cu DZ sunt expuși 
riscului de a dezvolta boala renală cronică (BCR) 
progresivă și insuficiență renală, iar HTA s-a estimat 
a fi un factor de risc major la persoanele cu DZ, 
pentru dezvoltarea albuminuriei, afectarea funcției 
renale, bolile renale în stadiu terminal și bolile car-
diovasculare. Conform studiilor efectuate, controlul 
TA s-a dovedit a fi benefic la persoanele cu DZ prin 
încetinirea progresiei bolii renale și reducerea eve-
nimentelor cardiovasculare [3, 23].  

Studiile randomizate au constatat că la pacienții 
cu DZ, HTA și normoalbuminurie utilizarea IECA și 
BRA a întârziat apariția microalbuminuriei. Rezul-
tate contradictorii au fost menționate în studiul cu 
candersartan, în care nu s-a evidențiat prevenirea 
microalbuminuriei la pacienții normotensivi cu DZ 
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tip 1 sau DZ tip 2. Concomitent, blocarea SRAA a 
manifestat beneficii prin ameliorarea disfuncției 
endoteliale, rezistenței la insulină, inflamației, stre-
sului oxidativ, remodelării ventriculare împreună cu 
ameliorarea fibrozei tisulare și funcției vasculare, care 
sunt considerate mecanisme responsabile de efecte-
le benefice la pacienții cu HTA și DZ [10, 13, 18, 20].
Efectul cerebroprotector

Acțiunea cerebroprotectoare a BRA s-a estimat 
a fi cauzată de acțiunea antihipertensivă, precum și 
de blocarea AT1R al neuronilor și endoteliului artere-
lor cerebrale. Aceste efecte au determinat recoman-
darea de a folosi BRA la bolnavii cu dereglări acute 
ale circulației cerebrale pentru profilaxia primară și 
secundară a complicațiilor cerebrovasculare, pentru 
reducerea riscului de dezvoltare și progresie a ictu-
sului,  ameliorarea funcțiilor cognitive la pacienții 
cu maladii neurodegenerative și traume cerebrale.  
S-a estimat că utilizarea BRA nu s-a soldat cu stări 
hipotensive [12, 23, 25].
Efecte metabolice

Datorită influenței asupra altor tipuri de recep-
tori (PPAR-γ, PPAR-δ etc.) BRA pot manifesta efect hi-
poglicemiant, hipolipemiant, hipouricemic, antipro-
liferativ, antiaterosclerotic. Influența asupra PPAR-γ 
poate fi determinată de 2 mecanisme: blocada AT1R 
face ca Ang II să stimuleze AT2R și PPAR-γ; penetrarea 
prin membrana celulară și nucleară cu interacțiunea 
nemijlocită cu PPAR-γ. Cea mai mare afinitate pentru 
receptorii PPAR-γ a demonstrat telmisartanul, după 
care urmează losartanul, olmesartanul, irbesartanul, 
valsartanul și candesartanul. Sartanii stimulează și 
receptorii PPAR-γ, localizați în pancreas, ficat, rinichi, 
creier și participă la reglarea funcțiilor mitocondriilor. 
Stimularea receptorilor PPAR-γ din pancreas deter-
mină expresia lanțului respirator al mitocondriilor și 
stimulează secreția insulinei dependentă de glucoză. 
Prin acțiunea asupra receptorilor PPAR-γ din creier 
BRA cresc viabilitatea neuronilor, iar din rinichi inhibă 
procesele proliferative și fibrotice [12].

Efectele metabolice ale BRA s-au demon-
strat la pacienții cu sindrom metabolic relevate 
prin micșorarea nivelului acidului uric, glicemiei 
și insulinorezistenței. Studiile clinice au constatat 
capacitatea losartanului, valsartanului, candesarta-
nului și telmisartanului de a reduce dezvoltarea de 
novo a diabetului zaharat prin stimularea receptorilor 
PPAR-γ din țesutul adipos, muscular și hepatocite cu 
diminuarea nivelului colesterolului și trigliceridelor, 
lipoproteinelor de densitate mică (LDL) și majorarea 
lipoproteinelor de densitate mare (HDL). Telmisarta-
nul a redus insulinorezistența și nivelul insulinei în 
plasmă [12, 25].

Efectul hipouricemic s-a dovedit a fi determi-
nat de micșorarea reabsorbției acidului uric în tubii 

proximali. Acest efect s-a păstrat și la asocierea cu 
diureticele ce diminuează eliminarea acidului uric, 
chiar cu preîntâmpinarea uricemiei induse de aces-
tea. Metaanalizele au demonstratsuperioritatea 
BRA față de alte antihipertensive de a preîntâmpina 
dezvoltarea diabetului zaharat de novo, precum și 
capacitatea de a preîntâmpina dezvoltarea și a în-
cetini progresia nefropatiei diabetice și gradului de 
microalbuminurie și proteinurie [12, 25].
Efectul antiinflamator

 În studiile preclinice s-a demonstrat că BRA 
manifestă efect antiinflamator prin blocarea AT1R le-
ucocitelor cu inhibarea eliberării citokinelor proinfla-
matoare (IL-6, TNF-alfa), chemokinelor și moleculelor 
de adeziune. Prin blocarea eliberării aldosteronului, 
BRA contribuie la eliberarea glucocorticoizilor, cu 
inhibarea expresiei genelor proinflamatorii. S-a 
constatat că Ang II și TNF-alfa au fost responsabili 
de inducerea stresului oxidativ cu hipertrofia ven-
triculului stâng, remodelarea cordului și creșterea 
fibrozei vasculare [7, 12, 25]. 
Antagoniștii concurenți ai aldosteronului (ACA)

 După structura chimică ACA se subdivizează 
în: steroidiene (spironolactona) și nesteroidiene 
(eplerenona, finerenona). Antagoniștii concurenți ai 
aldosteronului au determinat un efect diuretic și na-
triuretic slab cu retenția potasiului, dar o semnificație 
clinică mai importantă au efectele neuroumorale ca 
antagonist al aldosteronului. În calitate de preparate 
antihipertensive ACA, prin efectul cardioprotector 
și vasoprotector, se recomandă în tratamentul HTA 
cauzate de hiperaldosteronismul primar și/sau 
secundar. E necesar de remarcat eficacitatea ACA 
în patologiile însoțite de hiperaldosteronismul se-
cundar (ciroza hepatică cu hipertensiune portală, 
asocierea cu diureticele de ansă etc.). La evaluarea 
eficacității spironolactonei și eplerenonei nu s-au 
constatat diferențe referitoare la reducerea letalității 
generale și cardiovasculare. În practica reală decizia 
de a indica ACA va depinde de profilul de siguranță 
(eplerenona are un profil mai bun referitor la reacțiile 
adverse de tip androgenic), raportul cost/eficacitate 
și experiența clinică de utilizare [6, 19].

Mulți pacienți cu DZ și HTA manifestă o formă 
rezistentă de hipertensiune arterială, care necesită 
asocierea de antagonişti ai aldosteronului. Utili-
zarea eplerenonei, un antagonist mai selectiv al 
aldosteronului, a demonstrat un efect pozitiv asupra 
microalbuminuriei la bolnavii cu DZ tip 2 cu absența 
efectelor adverse estrogenice, dar cu o incidență mai 
mare a hiperkaliemiei. Finerenona, un antagonist 
selectiv al aldosteronului de structură non-steroidă, 
a determinat o reducere mai mare a proteinuriei și a 
afectării organelor-țintă, în comparație cu spirono-
lactona sau eplerenona. S-a postulat că preparatul ar 
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gestiona albuminuria fără a afecta nivelul potasiului 
la persoanele cu DZ tip 2 cu nefropatie [3, 11].

Concluzii

1.	 Hipertensiunea arterială și diabetul zaha-
rat sunt patologii cu verigi patogenetice comune 
precum obezitatea, rezistența la insulină, stresul 
oxidativ, inflamația și markerii genetici, ce pot servi 
ca factori etiologici și determină dezvoltarea acestor 
două boli la același pacient. 

2.	 Preparatele antihipertensive cu influență 
asupra sistemului renină-angiotensină-aldosteron 
au demonstrat eficacitate și inofensivitate în trata-
mentul hipertensiunii arteriale la pacienții cu diabet 
zaharat.

3.	 Inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei s-au dovedit a fi benefici la pacienții cu diabet 
zaharat și hipertensiune arterială prin influența 
asupra verigilor patogenetice ale maladiilor și a 
efectelor pleiotrope (cardioprotector, nefroprotector, 
vasoprotector, antiaterosclerotic, antiproliferativ, 
hipolipemiant, hipoglicemiant).

4.	 Blocanții receptorilor angiotensinici, com-
parativ cu inhibitorii enzimei de conversie a angio-
tensinei, prezintă unele avantaje, precum: blocarea 
receptorilor angiotensinici tip 1 cu înlăturarea 
efectelor angiotensinei II sintetizată prin diferite 
căi; redirecționarea acțiunii angiotensinei II asupra 
receptorilor angiotensinici tip 2, 3 și 4 cu acțiuni 
opuse substanței vasoconstrictoare și efecte orga-
noprotectoare.

5.	 Blocanții receptorilor angiotensinici, în-
deosebi telmisartanul prin stimularea receptorilor 
peroxisomici tip gama, au manifestat efecte metabo-
lice benefice (hipoglicemiant, hipolipemiant etc.) la 
pacienții cu diabet zaharat și hipertensiune arterială. 

6.	 Antagoniștii concurenți ai aldosteronului se 
recomandă la bolnavii cu diabet zaharat și hiperten-
siune arterială rezistentă la tratamentul antihiper-
tensiv, cauzată de hiperaldosteronismul secundar 
și efectele neuroumorale nedorite.
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