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Resumo

A hipertensao e a aterosclerose constituem uma condi¢ao
alarmante para a morbidade e mortalidade dos pacientes
renais cronicos. Aumento na prevaléncia da nefropatia
hipertensiva como causa de doenca renal em estagio final
tem sido relatado nos EUA e na Europa. Nestes pacientes,
amortalidade cardiovascular é 10 a 20 vezes maior do que a
observada na populacdo geral e estd presente em aproxi-
madamente metade dos pacientes em tratamento dialitico.

A hipertensao acelera o desenvolvimento da ateroscle-
rose ¢ as dislipidemias agravam a doenga renal hiperten-
siva, a hipertrofia miocardica e os eventos cardiovascu-
lares do paciente hipertenso.

O tratamento da hipertensdo arterial pode mo-
dificar o perfil lipidico e a aterosclerose induzida pela
hiperlipidemia. Da mesma forma, o tratamento hipo-
lipemiante pode reduzir a pressdo arterial, atenuar a
disfuncao endotelial da aterosclerose e diminuir o dano
renal.
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A hipertensdo e a aterosclerose
constituem uma condi¢ao alarmante
paraamorbimortalidade dos pacientes
renais cronicos. Aumento na preva-
l€ncia da nefropatia hipertensiva como
causa de doenga renal em estagio
final tem sido relatado nos EUA e na
Europa. Nestes pacientes, a mortali-
dade cardiovascular é 10 a 20 vezes
maior do que a observada na populagao
geral e esta presente em aproxima-
damente metade dos pacientes em
tratamento dialitico’.

A hipertensiao acelera o desenvol-
vimento da aterosclerose’ e alguns
dos fatores de risco para a ateroscle-
rose, como as dislipidemias, parecem
associadas ao agravamento da doenga
renal hipertensiva?,  hipertrofia mio-
cardica* ¢ aos eventos cardiovascu-
lares do paciente hipertenso’. Por
outro lado, o tratamento da hiper-
tensao arterial pode modificar o perfil
lipidico® e a aterosclerose induzida
pela hiperlipidemia’. Da mesma
forma, o tratamento hipolipemiante

pode reduzir a pressdo arterial®,
atenuar a disfuncdo endotelial da
aterosclerose’ e diminuir o dano
renal'®, além de inibir a transcri¢do
de fatores c-jun e c-fos mediados
pela angiotensina IT'!.

O papel da hipertensao arterial e
da hiperlipidemia na aterosclerose e
na doenca renal foi recentemente
demonstrado experimentalmente por
Knowles et al.3. Os autores investi-
garam a interagdo entre elevagdo da
pressdo arterial e aterosclerose por
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meio de camundongos transgénicos
para a perda da expressdo do gene da
eNOS, levando a hipertensao arterial
e do gene da apoE, determinando
hiperlipidemia e aterosclerose. Os
autores criaram experimentalmente
trés diferentes genotipos: camundon-
gos hipertensos com perfil lipidico
normal (denominados nnEE), normo-
tensos e hiperlipidémicos (NNee) e,
finalmente, hipertensos e hiperlipidé-
micos (nnee). Nao houve diferencas
na pressao arterial entre nnee e nnEE,
tampouco nos niveis de colesterol
entre os camundongos nnee e NNee.
Entretanto, o dano renal foi significa-
tivamente maior nos animais que
apresentavam as duas alteracdes
(nnee). Nao foram encontradas cal-
cificagdo glomerular ou deposicdo
lipidica nos animais apenas hiperten-
sos, € o tratamento com enalapril
preveniu apenas parcialmente o dano
renal, sugerindo que o controle
adequado da hipertensao arterial ndo
previna completamente a injuria renal,
aspecto que mereceu uma ampla
discussdo e comentarios deste
artigo'2.

Outro aspecto ndo menos re-
levante diz respeito ao impacto do
tratamento da hipertensao arterial nos
eventos cardiovasculares. O enchi-
mento coronariano ocorre na diastole,
enquanto para os demais vasos se faz
na sistole. Estes aspectos possi-
velmente explicam a completa re-
versao do risco epidemiologico atri-
buido ao tratamento da hipertensao
arterial com relagdo ao acidente
vascular encefalico, mas um efeito
apenas parcial nos eventos corona-
rianos!'3.

De fato, os estudos epidemiolo-
gicos nos mostram que alguns
tratamentos da hipertensdo arterial,
sobretudo com altas doses de diuréticos
ou betabloqueadores foram incapazes
de reduzirem a incidéncia de eventos
coronarianos ou modificarem a
mortalidade global, embora a reducao

no acidente vascular encefalico seja
evidente e significante'*.

Entretanto, alguns estudos mais re-
centes com autilizagdo de inibidores da
enzima conversora da angiotensina
(HOPE'> ¢ PROGRESS'®) mostra-
ram beneficios marcantes na doenca
coronariana, sem uma clara relacao
com aredugdo da pressdo arterial. Nos
ultimos anos, uma outra classe de anti-
hipertensivos, os antagonistas do re-
ceptor da angiotensina II, tem recebido
consideravel atengdo por também
propiciarem reducdo dos eventos
cardiovasculares, incluindo os corona-
rianos, beneficios na regressdao da
hipertrofia miocardica!” e na protegéo
renal'®,

De fato, estas duas classes de
agentes anti-hipertensivos tém
amparo experimental ao beneficio na
aterosclerose, € um novo paradigma
no tratamento da hipertensao arterial
parece emergir a partir destes estudos,
o de que asimples reducao da pressao
arterial ndo parece suficiente para
atenuar o dano aos 6rgaos-alvo pre-
sentes na hipertensao, sobretudo para
0 coragdo e os rins.

Um outro aspecto de extrema im-
portancia sobretudo para os paises
em desenvolvimento, nos quais se
insere o Brasil, ¢ o modelo de ateros-
clerose previsto para os proximos
anos. Dada a crescente migracdo de
populagdes rurais para as grandes
cidades e a adogdo de um estilo de
vida inadequado, a obesidade, a hiper-
tensdo ¢ a dislipidemia reunidas na
sindrome metabolica serdo respon-
saveis por um aumento consideravel
de individuos diabéticos e hipertensos
e, conseqlientemente, de um aumento
ainda maior na incidéncia de eventos
cardiovasculares.

Também neste aspecto a escolha
do(s) farmaco(s) anti-hipertensivo(s)
e aatencdo a dislipidemia podem ser
cruciais na morbimortalidade cardio-
vascular. O estudo HOPE mostrou
que a incidéncia de novos casos de
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diabetes foi menor para os pacientes
que receberam o inibidor da enzima
conversora da angiotensina, uma
droga que parece melhorar a
sensibilidade do receptor da insu-
lina. Ao contrario, o uso de diu-
réticos tiazidicos, sobretudo em do-
ses mais elevadas parece propiciar
efeitos deletérios na glicemia e per-
fil lipidico. Ainda neste contexto,
drogas como a indapamida e a espiro-
nolactona apresentam beneficios no
estresse oxidativo!? e esta tlltima na
fungdo endotelial?’, que pode ter sido
determinante para a reducdo de
mortalidade observada no estudo
RALES?'.

O uso de diuréticos tem sido reco-
mendado entre as drogas para o trata-
mento inicial da hipertensao arterial.
O seu baixo custo e a efetividade sdo
incontestes, todavia, na hipertensao
arterial Rubanyi®? tem sugerido que o
aumento da pressao transmural possa
comprometer a func¢ao endotelial por
varios mecanismos, entre estes a
menor ativagao de canais de potassio,
levando a menor hiperpolarizacao de
membrana, mais inativagdo de NO
por excessiva presenca de anion su-
peroxido (formando peroxinitrito) e
mais estimulo a formacao de pros-
tanoides vasoconstritores. A célula
despolarizada propicia maior entra-
da de calcio e favorece a constri¢ao
vascular. Desta forma, o uso de diu-
réticos, sobretudo em altas doses,
pode favorecer um agravamento da
disfun¢do endotelial por espoliagao
de potassio e magnésio intracelulares,
dois constituintes fundamentais na
dilatagdo vascular, o primeiro para a
hiperpolarizacdo da membrana e o
segundo no deslocamento de calcio
dos sitios de interagdo com as pro-
teinas da contra¢do?®.

Recentemente em nosso laborato-
rio tivemos a oportunidade de comparar
os efeitos da hidroclorotiazida e do
quinapril, isoladamente e combinados
na aterosclerose experimentalmente
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induzida em coelhos na Nova Zelandia
(Figura 1). Aolado de melhor resposta
vasorrelaxante endotelial, o quinapril
atenuou a aterosclerose nos diversos
pardmetros morfologicos analisados
(areadaintima, relagdo intima/média,
perimetro da placa e suamaior altura),
porém este beneficio foi abolido quan-
do da adi¢ao do diurético ao inibidor da
enzima conversora da angiotensina®*,

Alguns aspectos da doenca hiper-
tensiva, entre estes, a microalbuminu-
ria, também tém sido associados a
hiperlipidemia. Campese et al.> en-
contraram maiores niveis séricos de
colesterol total, triglicérides e Lp (a), e
menores de HDL-colesterol em pa-
cientes com microalbuminuria (30 a
300 mg/24 horas ou 20 2200 pLg/min)
ao lado de maior incidéncia de eventos
cardiovasculares nestes pacientes,
sugerindo que estas alteracdes lipidicas
possam contribuir para a maior
incidéncia de complicagdes cardio-
vasculares. Em nosso meio, Maga-
lhaes?® encontrou niveis mais baixos
de HDL-colesterol como uma das
caracteristicas de jovens com maiores
niveis de pressdo arterial. A causa
para um menor valor do HDL-coles-
terol na hipertensao arterial essencial
sem microalbuminuria ndo esta bem
esclarecida, mas sugere um compro-
metimento do transporte reverso do

colesterol, favorecendo maior desen-
volvimento de aterosclerose. Entre-
tanto, na populagdo de diabéticos, a
microalbuminuria representa um
achado comum e marcador de dano
glomerular, preditor de subseqiiente
desenvolvimento de proteinuria e
progressiva insuficiéncia renal®’.
Outro aspecto interessante envol-
vendo dislipidemia e hipertensao arte-
rial refere-se aos acidentes vasculares
encefalicos. Uma série de estudos
com o emprego de diferentes estatinas,
em pacientes com niveis aumenta-
dos?®, limitrofes?® ou praticamente
ideais de lipidios®’, mostrou consistente
reducdo de acidentes vasculares ence-
falicos3!. Por outro lado, uma meta-
nalise envolvendo 45 estudos pros-
pectivos com a ocorréncia de 13.000
acidentes vasculares encefalicos
revelou auséncia de associagdo com o
nivel de colesterol2. Além disso, outra
revisdo de 18 estudos asiaticos com
1.044 acidentes vasculares encefalicos
mostrou que niveis mais baixos de
colesterol ndo estdo relacionados com
maior ocorréncia de acidentes vascu-
lares hemorragicos?. Todos estes
aspectos sugerem que o uso de esta-
tinas reduz com seguranga a incidéncia
de acidentes vasculares encefalicos
por mecanismos possivelmente
vasculares (agdes pleiotropicas), ao
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Figura 1 — Fragmentos da aorta mostrando marcada redugdo do espessamento
intimal pelo tratamento com o inibidor da ECA. A, B, C ¢ D s2o espécimes corados por

Ocrhoeff (x6) e HE (x40).

menos parcialmente independentes da
redugao lipidica.

Varias situagdes clinicas associa-
das a hipertensao arterial, como a sin-
drome metabolica, também apresen-
tam maior risco trombdtico (disfuncao
endotelial, aumento de fibrinogénio e
PAI-1, maior ativagdo plaquetariae da
via intrinseca ¢ extrinseca da coagu-
lagdo. Neste aspecto, aumento de
LDL-colesterol e redugdes de HDL-
colesterol propiciam risco trombotico
adicional, pela maior ativagao plaque-
taria’*. Como uma redugdo do HDL-
colesterol tem sido associado a hiper-
tensao arterial, maior risco trombotico
pode estar presente nestes pacientes.

Em conclusao, adislipidemiaagrava
a lesdo de orgdos-alvo na hipertensao
arterial, determinando maior incidéncia
de eventos coronarios e maior deterio-
racdo da funcao renal. Agentes hipoli-
pemiantes, como as vastatinas, sao
capazes de atenuar a aterosclerose por
mecanismos que vao além da reducgao
lipidica, melhorando a fungao endotelial,
diminuindo o risco trombotico, a infla-
magcao e a proliferagao celular. Além
disso, reduzem a hipertensao arterial e
parecem importantes na prote¢ao renal
em presenga de hipertensdo arterial.

Varios estudos tém sugerido que a
escolha do agente anti-hipertensivo
pode modificar a evolugao da ateros-
clerose e atenuar o dano em 6rgaos-alvo,
a despeito do mesmo nivel pressorico
obtido com outros agentes anti-hiper-
tensivos.

Com base nessas informagoes, ¢é
bastante provavel que num futuro
proximo novas diretrizes sobre o tra-
tamento da hipertensao arterial conte-
nham recomendagdes mais enfaticas
sobre o controle dos lipidios ou para a
escolha preferencial do agente anti-
hipertensivo, trazendo porum lado maior
responsabilidade ao clinico, mas por
outro propiciando a este a possibilidade
de uma mudanca na historia natural da
doenga hipertensiva, muito além do
simples controle dos niveis pressoricos.
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Abstract

Hypertension and dyslipidemia

Hypertension and atherosclerosis are two important and
relatedrisk factors associated with the morbidity and mortality
of patients with chronic renal failure. Increased prevalence of
hypertensive nephropathy as a major cause of end stage renal
disease has been reported in USA and Europe. Among these
patients, the cardiovascular morbidity is estimated around 10
to 20 times that observed in the general population and may be
present in half of patients under dyalisis.

Keywords: Hypertension; Dyslipidemia; Renal disease.

Hypertension accelerates the development of
atherosclerosis. On the other hand, dyslipidemias are asso-
ciated to a higher dammage of hypertensive renal disease, as
well as to myocardial hypertrophy and to the incidence of
cardiovascular events in hypertensive patients.

Treatment of hypertension can modify the lipid profile
and atherosclerosis induced by hyperlipidemia. In addition,
hypolipidemic treatment can reduce blood pressure, and
improvement in endothelial dysfunction and inrenal dammage
has been observed.
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