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Bases fisiopatologicas da dislipidemia e

hipertensao arterial

Dislipidemia and hypertension: physicopatology

Ana Paula Marte’, Raul Dias Santos?

A hipertensao arterial sistémica (HAS) pode estar asso-
ciada ou mesmo fazer parte de um conjunto de fatores de
risco metabolicamente interligados, os quais determinarao
a presenca futura de complicacées cardiovasculares. E
importante o conhecimento dos mecanismos envolvidos
com o aumento da pressao arterial e 0 0s niveis elevados
das lipoproteinas ricas em colesterol. Evidéncias sugerem
que a hipercolesterolemia colabora para a progressao
da hipertens&o arterial por meio da ativagéo do sistema
renina-angiotensina, da redugdo da disponibilidade de
oxido nitrico e da disfuncéao endotelial. Outros mecanismos
descritos sao sensibilidade ao sal, secrecao de substancias
vasoativas e enriquecimento das membranas celulares
com excesso de colesterol. Esses mecanismos agem
sinergicamente na exacerbacdo do processo ateroscle-
rotico. A otimizagao terapéutica no controle pressorico e
na reducao dos niveis de colesterol deve ser alcangada,
principalmente nos pacientes de alto risco para eventos
cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, hipercolesterolemia, 6xido nitrico, disfuncao
endotelial, sistema renina-angiotensina.

ABSTRACT

Hypertension frequently occurs in conjuction with me-
tabolic disturbances, including hypercholesterolemia. It
is important to know if there is any association between
hypertension and hypercholesterolemia, and the mecha-
nisms related to high levels of blood pressure and the
cholesterol —rich lipoproteins metabolism. Evidences sug-
gest that hypercholesterolemia contributes to hypertension
trough several mechanisms: enhanced activity of renin-
angiotensin system, reduction of nitric oxide bioavailability,
and endothelial dysfunction. Other mechanisms include salt
sensitivity, the secretion of vasoconstrictive molecules and
an enrichment of cholesterol in cellular membranes. All this
mechanism involved in hypercholesterolemia and hyperten-
sion act synergistically to exacerbate the pathogenesis of
cardiovascular disease. It is important to optimize treat-
ment strategies to control both hypertension and hyperc-
holesterolemia, particularly in high-risk patients.

Hypertension, hypercholesterolemia, atherosclerosis, nitric
oxide, endothelial dysfunction, renin-angiotensin system.

INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) pode estar associada
ou mesmo fazer parte de um conjunto de fatores de risco
metabolicamente interligados, os quais irdo determinar a
presenca futura de complicacdes cardiovasculares. Indivi-
duos hipertensos fregiientemente apresentam altos niveis de
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colesterol, obesidade, freqiiéncia cardiaca elevada, hipertri-
gliceridemia e diabetes mellitus. Apenas 13% de homens e
20% de mulheres cursam com hipertensao arterial isolada’.
No estudo de Framingham, dentre os individuos com hiper-
tensdo arterial, os eventos cardiovasculares ocorreram com
maior freqiiéncia na presenca de pelo menos dois fatores de
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risco, demonstrando que o risco de eventos é proporcional a
associacao dos fatores de risco?.

Existem evidéncias da correlagao entre o perfil lipidico e a
pressao arterial sistémica, como observado na sindrome meta-
bélica. Esta contempla a presenca invariavel de HAS, associada
a adiposidade abdominal, hipertrigliceridemia, HDL-C baixo e
glicemia de jejum alterada. Esses achados se traduzem em
risco maior de evolugéo para o diabetes mellitus e para doenca
cardiovascular®.

Estudos observacionais demaonstraram associagao positiva
entre niveis de colesterol total e pressao arterial na populacéo
em geral e em pacientes hipertensos®”’. A relagao causal entre
esses dois fatores de risco ainda permanece néo elucidada.
Sabe-se que 0s mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
génese da hipertensao e da dislipidemia compartilham anorma-
lidades metabdlicas comuns, que podem agir sinergicamente
ou até mesmo acelerar processo de aterogénese. A hipercoles-
terolemia pode ter efeito priméario nos vasos e tonus vascular,
alem de promover a disfuncéo endotelial, também presente de
forma incipiente na hipertensao arterial®.

DISFUN(}i\O ENDOTELIAL

Alguns dos aspectos fisiopatolégicos que correlacionam a
hipercolesterolemia e a hipertensao arterial estao relacionados
a disfuncao endotelial’. As células endoteliais, que controlam
0 ténus vascular, liberam fatores que determinam a atividade
contratil das células musculares lisas®. O éxido nitrico (NO) é
produzido continuamente pelas células endoteliais, por meio da
oxidagéo do aminoécido L-arginina em L-citrulina. Esse processo
é regulado pela acao de duas enzimas endoteliais: NO sintase
(eNOS) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato 21(NADPH)
oxidase'®. 0 NO esta envolvido com mecanismos que regulam o
fluxo sanguineo, os quais participam da modulagao da presséao
arterial em individuos normotensos e hipertensos®. Dentre estes
estdo o controle da resisténcia vascular, a adaptagao do fluxo
sanguineo as demandas metabolicas e o0 remodelamento do
diametro do vaso ao fluxo de volume circulante.

Na hipercolesterolemia se observa reducéo da biodisponibili-
dade de NO. A hipercolesterolemia promove maior produgéo de
radicais livres pela acado da NADPH oxidase, 0s quais inativarao
as moléculas de NO"'. O aumento de radicais livres, nesse am-
biente hipercolesterolémico, também resulta em maior formacao
de LDL oxidada, que iré interferir com o processo de transcrigao
nuclear da enzima eNOS8, além de reduzir a estabilidade intra-
celular do RNA (&cido ribonucléico) mensageiro, que codifica
essa enzima, o que diminui sua sintese e, conseqlientemente,
a producéo de NO™.

Elevac6es do colesterol plasmatico se associam com maior
concentracao de dimetilarginina assimétrica, um analogo natural
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da eNOS que, por competicao, inibe a producao de NO8. Por-
tanto, os niveis de colesterol plasmaticos estao intimamente
correlacionados com a funcao endotelial e, por conseguinte,
com a hipertensao arterial.

Em estudos experimentais da microcirculagdo, 0 aumento
do fluxo das arteriolas induz a vasodilatagéo do lumen arterial,
proporcional ao aumento do fluxo local. Nos individuos normais,
essa resposta é dependente da integridade do endotélio. Em
hipertensos e hipercolesterolémicos, que apresentam reducéo
da atividade e biodisponibilidade do NO, essa vasodilatagao nao
foi observada®™.

Mesmo em individuos normais, fatores metabélicos como
colesterol plasmatico e resisténcia a insulina podem influenciar
a pressao arterial, por aumento da reatividade vascular. Esses
efeitos foram observados durante o exercicio, em que aumentos
da pressao diastdlica se correlacionaram com os valores mais
elevados de colesterol plasmatico e de resisténcia a insulina™.
Isso pode contribuir para o desenvolvimento da hipertensao
arterial observada em pacientes dislipidémicos e com resisténcia
a insulina.

A hiper-reatividade vascular foi avaliada em outras situagoes
como na hipdxia sistémica aguda, que corresponde ao evento
fisiopatoldgico relacionado a apnéia noturna, a qual é freqiien-
temente associada a desfechos cardiovasculares™. Durante a
hipdxia aguda, sao ativadas respostas respiratérias e cardiocircu-
latdrias para compensar a queda de oxigénio sistémico, as quais
ndo dependem apenas da integridade dos sistemas neurais,
mas também do endotélio, que sintetiza e libera substancias
vasoativas'®'® Na hipoxia aguda, em estudos em humanos,
a liberacao de 6xido nitrico endotelial esta associada tanto a
vasodilatagdo dos vasos musculares quanto a modulacao da
resposta ventilatdria dos corpos carotideos'®.

Os pacientes com apnéia noturna, freqlientemente apre-
sentam hipercolesterolemia'. Por causar disfuncéo endotelial,
estudos /n vitro demonstraram que a hipercolesterolemia impede
o relaxamento da artéria carétida durante a hipdxia. No laboraté-
rio de hipertensao do InCor, foi avaliado se a disfungao endotelial
poderia alterar a resposta ventilatoria e vascular, durante a
hipéxia, em pacientes hipercolesterolémicos. Demonstrou-se
o efeito da hipoxia aguda em 14 pacientes com hipercolestero-
lemia familiar (HF), doenca genética, autossémica dominante,
que se caracteriza por valores muito elevados de LDL-colesterol.
A saturacao de oxigénio foi reduzida de 98% para 80%, a qual
coincidiu com elevacao da pressao sistélica em ambos 0s
grupos, controle e HF. Entretanto, no grupo HF, 0 aumento da
pressao arterial sistdlica foi maior que no controle. No grupo HF,
enquanto a resposta ventilatdria permaneceu integra, a resposta
cardiovascular foi alterada com hiper-reatividade pressarica.
Esses achados reforgcam a hipotese de que a hipercolestero-
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lemia possa interferir com os mecanismos de homeostase da
pressao arterial™.

Dada a variedade de fungdes fisioldgicas do NO e de sua
velocidade de acéo e inativagdo nos sistemas celulares, é ne-
cessario um controle minucioso de sua produgao e degradacao,
que atenda as demandas de suas fungdes. Neste contexto,
a existéncia de variantes do gene funcional da eNOS pode
influenciar no fenétipo e no prognéstico dos portadores dessas
variacoes?.

No laboratério de genética do InCor, foi avaliado se uma
variacao genetica da eNOS (Glu298Asp), que resulta em uma
enzima mais instavel, poderia se correlacionar com a presséao
arterial e os lipides plasmaticos em uma amostra da populagao
geral. Foram selecionados 1.500 pacientes, para verificagéo, na
presenca do polimorfismo Glu298Asp, perfil lipidico e presséao
arterial. Na presenca do polimorfismo, observou-se risco trés
vezes maior de desenvolver hipertensao arterial nos individuos
com valores elevados de colesterol, quando comparados aos
valores mais baixos. A hipercolesterolemia associada a sucep-
tibilidade genética pode implicar efeito sinérgico no risco de
desenvolver hipertensao arterial?.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA

0 sistema renina-angiotensina aldosterona participa dos me-
canismos fisiopatologicos que envolvem o remodelamento

Ang Il
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vascular das artérias de resisténcia, envolvidos na génese da
hipertensao arterial”'.

A angiotensina Il ¢ um peptidio multifatorial com varias
acoes pleiotropicas que incluem regulagao do tonus vasomotor,
crescimento celular, apoptose, migracao de células e deposicao
de matrix extracelular??. Possui efeito pro-inflamatério que induz
a producao de fatores de crescimento e substancias vasoativas,
além de ter propriedades aterogénicas®.

Quando ativada, a angiotensina Il estimula o receptor do
angiotensinogénio do tipo 1 (AT1), que ativa a enzima NA-
DPH oxidase, em sua forma reduzida, na parede das células
endoteliais?. Isso gera espécies reativas de oxigénio, como
radicais superdxidos. O aumento intracelular desses radicais
induz a ativacéo de fatores de transcricao nuclear, os quais irdo
promover a expressao de genes pro-inflamatarios, bem como
hipertrofia e hiperplasia vascular, e maior oxidacao da particula
de LDL-colesterol® % A angiotensina I, além de estimular
expressao e atividade da NDPH oxidase, participa da cadeia
enzimatica de sinalizacéo intracelular, com ativagéo em cascata
de quinases e fosforilases, que participam do remodelamento
vascular (Figura 1). Na hipertensao, esses mecanismos estao
amplificados, 0 que aumenta a ativagao das oxidases, com maior
estresse oxidativo e maior suscetibilidade a aterogénese? .

Em macacos hipercolesterolémicos, os antagonistas do
receptor AT1 inibiram a oxidacéo da LDL e a formagao de estrias

gordurosas?.
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Figura 1. Papel da angiotensina Il na geracao de espécies reativas de oxigénio, pelos mecanismos de sinalizagéo intracelular.
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Estudos /n vitro e em animais observaram que a elevagao das
concentragdes de LDL-colesterol se associaram com aumento
da expressao do gene do receptor AT1 nas células musculares
dos vasos %', H4 poucas evidéncias do efeito direto das altas
concentragoes de LDL-colesterol na sensibilidade a angiotensina
Il lem humanos®. Em estudo em idosos, com fatores de risco
adicionais como hipertensao arterial e sindrome metabdlica, foi
demonstrado aumento da sensibilidade a angiotensina 11°#34,
No estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placeho,
“cross-over” observou-se efeito da fluvastatina na sensibilidade
da angiotensina Il, em pacientes jovens, saudaveis, com hiper-
colesterolemia familiar®. Foram selecionados 30 pacientes,
subdivididos em grupo placebo e grupo tratado com fluvastatina,
durante dois meses. Também foi avaliado grupo-controle com
10 individuos normocolesterolémicos. Houve redugdo média
de 25% no LDL-colesterol ap6s fluvastatina. Os pacientes hi-
percolesterolémicos apresentaram valores maiores da pressao
arterial sistolica e diastolica, induzido pela infusdo venosa em
doses crescentes de angiotensina Il em relacao aos pacientes
normocolesterolémicos. Com o tratamento com fluvastatina,
0s aumentos de pressao arterial sistélica e diastolica, apés
infusdo de angiotensina Il, foram significativamente menores.
0 tratamento com fluvastatina, além de reduzir os niveis de
LDL-colesterol, atenuou a sensibilidade a angiotensina I, indi-
cando uma influéncia direta dessa lipoproteina na sensibilidade
a angiotensina II%.

0 aumento dos receptores AT1, nas células musculares lisas,
pode representar uma das conexoes entre hipercolesterolemia e
hipertensao. Somado a isto, o estresse oxidativo causado pelo
estimulo de receptor AT1 favorece a fagocitose das particulas
de LDL oxidada, o que induz a aterosclerose, a instabilidade da
placa e as manifestagoes clinicas da doenca cardiovascular®®.

SENSIBILIDADE AO SAL
Outro mecanismo que correlaciona hipercolesterolemia e hiper-
tensao é a sensibilidade ao sal.

A hipertenséo arterial, caracterizada por miltiplas alteragoes
estruturais e funcionais da menbrana celular, esta freqgiiente-
mente associada a anormalidades metabdlicas que incluem
hipertrigliceridemia, HDL-colesterol baixo e aumentos do LDL-
colesterol. O aumento da microviscosidade das membranas
celulares, observadas em individuos hipertensos, reflete as
alteragoes de sua composicao lipidica®*. O enriquecimento /n
vitro das membranas celulares com triglicérides ou colesterol
modifica seletivamente as propriedades de microviscosidade das
células. Na hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia observa-se
intensa troca entre os lipidios da circulagdo sanguinea e os que
compdem as membranas celulares, o que resulta menor fluidez
da membrana e interferéncia com o transporte dos ions®.
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Em estudos /in vitro, o enriquecimento de colesterol das
membranas celulares se associou com menor atividade da bom-
ba Na+-K+, diminuicéo do efluxo de Na+ e maior afinidade
pelo Na+ intracelular®’,

Nas células renais, 0 aumento do conteddo de colesterol
das membranas celulares associou-se com redugao do efluxo
de Na+ ao longo do néfron, alterando a taxa de excrecao de
sddio, com maior retengao desse fon®.

Tem sido extensamente estudada a influéncia do colesterol
das membranas celulares no transporte de fons, em pacientes
hipercolesterolémicos e apds a modulagao /n vitro do conteddo
de colesterol das membranas. A deplegao progressiva do coles-
terol da membrana celular aumentou a velocidade de transporte
de fons da bomba Na+-K+“ . De forma similar, a reducéo
do contetido de colesterol da membrana celular de eritrécitos
de pacientes tratados com pravastatina aumentou o efluxo de
Na+ e diminuiu 0 Na+ intracelular®.

0 tratamento com estatinas reduz o colesterol das mem-
branas celulares e a concentragéo intracelular de Na+, por
aumento da atividade da bomba de Na+ K+ #.

A relac@o entre sensibilidade ao sal, hipercolesterolemia e
hipertensao foi avaliada em estudo experimental, no qual se dava
dietarica em sal para dois grupos de ratos: um grupo hipercoles-
terolémico e outro normocolesterolémico. Apesar do aumento
significativo da pressao arterial sistdlica em ambos os grupos,
este foi mais evidente no grupo hipercolesterolémico®.

AS ESTATINAS REDUZEM A PRESSAO
ARTERIAL SISTEMICA?

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

0 efeito das estatinas na pressao arterial foi avaliado em mo-
delos animais, muitos dos quais ndo demonstraram efeito
positivo. A maioria desses estudos utilizou ratos geneticamente
hipertensos, 0s quais recebiam estatina durante um periodo
médio de quatro semanas. Apesar da melhora da funcéo endo-
telial e do aumento da disponibilidade de 6xido nitrico, ndo se
observou diminui¢ao da pressao arterial com as varias estatinas
utilizadas*.

Contudo, outros estudos experimentais mostraram redugao
da pressao arterial, bem como atenuacgao de seus aumentos®.
Em ratos espontaneamente hipertensos, lovastatina nas doses
de 10 mg/kg atenuou o desenvolvimento de hipertensao arterial,
comparada ao grupo que nao a recebeu®.

Reducbes significativas da pressao arterial s6 foram obser-
vadas com doses muito elevadas de estatinas. Atorvastatina na
dose de 50 mg/kg por dia diminuiu os niveis pressdricos e melho-
rou a fungéo endotelial de ratos espontaneamente hipertensos®.
Reducdes concomitantes de pressao foram demonstradas com
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pravastatina na dose de 70 mg/kg por dia, em ratos Dahl sensi-
veis a sal”’. Nessa mesma linha, o uso de rosuvastatina 10 mg/
kg por dia também corroborou para seu efeito anti-hipertensivo,
em ratos espontaneamente hipertensos®.

ESTUDOS CLINICOS

Um dos primeiros estudos que avaliaram o possivel efeito anti-
hipertensivo das estatinas foi publicado ha 15 anos. Nesse
estudo foram selecionados 20 pacientes idosos, normotensos
e hipercolesterolémicos, os quais receberam sinvastatina (10
mg/dia) por um ano. Apesar da melhora consideravel do perfil
lipidico, ndo se observou qualquer efeito na pressao arterial ou
freqliéncia cardiaca®. Em outro ensaio clinico, 25 pacientes hi-
percolesterolémicos, com diabetes mellitus insulino-dependente
e auséncia de hipertensao arterial, 0 uso de sinvastatina na dose
de 20 mg/dia por trés meses nao alterou os niveis de pressao
arterial ou o controle glicémico®.

Em contraste, outros estudos clinicos relataram o efeito
positivo das estatinas na pressao arterial. 0 mesmo foi obser-
vado em 49 pacientes hipercolesterolémicos com hipertensao
arterial essencial, randomizados para receber sinvastatina 40
mg/dia ou placebo por trés meses. O grupo sinvastatina foi
associado a significativa redugao na pressao arterial sistolica e
diastélica, comparado ao placebo®'. Estudos maiores, como o
estudo multicéntrico aberto com lovastatina, em pacientes com
hipercolesterolemia de causa ndo-genética, determinaram a
eficacia e tolerabilidade da lovastatina, além de avaliar seu efeito
na pressao arterial. Nesse estudo, no subgrupo de pacientes
hipercolesterolémicos e hipertensos (212 pacientes), tratados
com lovastatina (20 a 80 mg/dia) durante seis meses, nao foram
observadas alteracoes da pressao arterial®.

Em contra partida, estudos menores testando outras esta-
tinas (atorvastatina, sinvastatina, pravastatina e fluvastatina)
mostraram reducao variavel dos niveis de pressao arterial tanto
sistdlica quanto diastélica*.

A assaciacao entre anti-hipertensivos e hipolipemiantes pode
ter efeito sinérgico na reducéo da presséo arterial. Sposito et
al. estudaram os efeitos dos inibidores da enzima de conver-
sao (IECA) (enalapril ou lisinopril), usados isoladamente ou em
combinacdo com estatinas (pravastatina ou lovastatina), na
pressao arterial. A associagao dos I[ECA com estatinas resultou
em declinio significativo da pressao arterial diastolica®.

As estatinas aumentam a producéo endotelial de 6xido
nitrico, restabelecendo a funcdo endotelial. Isto ocorre pre-
cocemente, antes até da reducdo do colesterol plasmatico,
demonstrando que as estatinas melhoram a disfungao endotelial
por mecanismos que vao além da reducgao do LDL-colesterol.
Estes incluem menor producao de espécies reativas de oxigénio,
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aumento da expressao endotelial de NO sintase e diminuicéo
da caveolina plasmatica®.

As estatinas atenuam as agdes vasoconstrictoras da
endotelina-1, possivelmente por inibir sua producéo a partir de
celulas endoteliais como demonstrado in vitro, e por diminuir
seus niveis plasmaticos®.

Algumas estatinas induzem ao relaxamento das células
musculares dos vasos, por redugao das concentracoes de célcio
intracelular®.

As estatinas podem reduzir a pressao arterial por inter-
feréncia com o sistema renina-angiotensina. Estudos in vitro
relataram que as estatinas diminuem a expressao dos recep-
tores para angiotensina Il do tipo | nas células musculares lisas
dos vasos™.

Numerosos estudos experimentais e clinicos tém avaliado
o efeito das estatinas em parametros cardiovasculares, além
de sua acao hipolipemiante. O efeito na pressao arterial é, pro-
vavelmente, 0 menos estudado. Tanto os estudos em animais
quanto humanos demonstraram resultados mais positivos que
negativos, indicando uma possivel tendéncia a favor dos efeitos
hipotensores, das estatinas. Sdo necessarios ensaios clinicos
a longo prazo, apropriadamente desenhados e com poder es-
tatistico suficiente, para validar o real papel dessas drogas na
pressao arterial.
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