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ipertensio arterial, disfuncao erétil e dis-

lipidemia: que relagdo patogénica e o que

h& em comum no desenvolvimento e na
terapéutica destas doengas?
A resposta pode ser a rela¢io que ambas apresentam
com a disfung¢do endotelial e a aterosclerose. O trata-
mento, por sua vez, deve incluir firmacos que atuem
na regressiao do processo aterosclerético.
Hipertensao arterial e dislipidemia sdo conhecidos
fatores de risco ateroscleréticos, que aumentam a
incidéncia para eventos cardiovasculares, fatais ou
nio. Disfuncio erétil orginica resulta de alteragoes
vasculares, que sdo provocadas principalmente por
aterosclerose. Contudo, a fase inicial destas patolo-
gias pode ser a disfuncio endotelial™.
A aterosclerose tem seu inicio precocemente e
pode apresentar complicagdes cardiovasculares
ja na meia idade (figura 1). Est4 relacionada
com mecanismos complexos, envolvendo prin-
cipalmente disfuncdo endotelial, inflamacao e

estresse oxidativo®.
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Figura 1: Evolugao precoce do processo aterosclerético.

De forma resumida, pode-se dizer que disfuncio
endotelial promove aterogénese através de alte-
racio das células endoteliais, expressando maior
quantidade de moléculas de adesio, mondcitos e
linfécitos T, que migram para a camada subendo-
telial, transformando-se em macréfagos. Simulta-
neamente, moléculas de LDL sao oxidadas, ocorre
transformacio de macréfagos em células espumosas,
inducdo de processos inflamatérios e finalmente,

apoptose endotelial®¥,
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Por outro lado, o aparecimento de disfungio erétil
pode ser o primeiro sinal de uma doenca ateroscle-
rética latente.

Disfuncao erétil é também um problema de or-
dem multifatorial, ligada a fatores psicoldgicos e
organicos®®. Seu tratamento inclui firmacos ini-
bidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5), como a
sildenafila, que pode produzir efeitos discretos na
pressao arterial, decorrente da vasodilatagio que
proporciona™®,

Este resultado poderia ser conseqiiéncia da melho-
ra na funcdo endotelial, originada por aumento na
produgio de 6xido nitrico, efeito este provocado por
drogas iPDE5. Contudo, esta disfun¢do endotelial
seria gerada por fatores de risco tradicionais, tais
como hipertensio arterial e/ou dislipidemias.

O tratamento destas duas patologias requer muito
mais que o simples controle pressérico ou o objetivo

de se atingir as metas lipidicas, ambas preconiza-

Drogas que atuam na inibi¢io do sistema renina-
angiotensina-aldosterona possuem maior efeito na
atenuacio da doenga cardiovascular, em comparacio
com outras que apenas reduzem a PA®9 pois a
desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona é relevante na patogénese da aterosclerose.
Além disso, a angiotensina II promove apoptose das
células endoteliais®.

Medicamentos bloqueadores do receptor da angio-
tensina IT promovem vasodilatacio endotelial por
aumento na producio de 6xido nitrico e reducao do
efeito vasoconstrictor da endotelina?.

Na comparacio de um bloqueador do receptor da
angiotensina II (losartana) com um bloqueador dos
canais de cdlcio (anlodipino), eficazes antihiper-
tensivos, losartana, mas nio anlodipino, teve efeito
protetor nas alteracoes estruturais dos vasos e nos
efeitos deletérios provocados pela hipertensao arte-

rial na disfunc¢io erétil™®.
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eficicia na reducao de eventos car-

Figura 2: Continuum cardiovascular. Descrigdo dos fatores de risco ateroscleréticos até o es-

diovasculares.

tagio final da Doenca Cardiovascular (DCV).
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Ainda, a melhora da fung¢ido endotelial aumen-
taria a sensibilidade a insulina, que é a0 mesmo
tempo prejudicada pela ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. A angiotensina
IT inibiria a ativagio da via PI3-PKB pela insu-
lina, levando ao estado de resisténcia a insulina
nos tecidos cardiovasculares?.

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona reduz a incidéncia de novos casos
de diabetes, promovendo adipogénese e também
indugio da atividade do receptor-gama ativado
por proliferadores de peroxissomos (PPARs),
acentuando-se assim, a expressio vascular de
adiponectina (citocina com propriedades de protecio
vascular) e melhorando a fun¢io endotelial 2%,
Sabe-se ainda que a angiotensina II funcionaria
como um link entre hipertensao arterial e dis-
lipidemia. Pois além dos efeitos mencionados
acima, o aumento de sua expressdo acarretaria
menor atividade da enzima lipase lipoproteica,
promovendo elevacio dos niveis de triglicérides
e, consequentemente, reducio dos de HDL-C. A
associacio destas alteragoes a hipertensao arterial,
caracteriza o quadro de sindrome metabélica®.
Por outro lado, em pacientes portadores de
dislipidemia, o uso de estatinas, que além do benéfico
efeito hipolipemiante, possuem os chamados
“efeitos pleiotropicos” na funcao endotelial, poderia
determinar atenuacdo na evoluciao da doenca
aterosclerética, além do controle lipidico.

Entre outros efeitos, estatinas reduzem o pro-
cesso de coagulagdo sanguinea, a inflamacgio, a
quantidade de macréfagos, a expressio de me-
taloproteinases e a viscosidade sanguinea; além
de melhorar o perfil lipidico, promove aumento

de sintese do coldgeno, acarretando maior esta-

bilizacdo da placa aterosclerética®.

O uso precoce de atorvastatina, em altas dosa-
gens, na sindrome coronéria aguda, reduziu a
reinternacio hospitalar e o processo de isquemia
recorrente de maneira significativa. Adicionado a
melhora no perfil lipidico, estes “efeitos pleiotré-
picos” destacados acima poderiam ter contribuido
nos resultados deste estudo®,

Recentemente publicada, a metandlise do
Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collaboration
demostrou a relevante atuagao de altas doses de
estatinas no tratamento da hipercolesterolemia®”.
Neste estudo, a reducio de 1 mmol/L na
LDL-C, reduziria em 22% o risco para eventos
cardiovasculares. Porém, se esta reducio fosse de
2 mmol/L, o risco seria reduzido em 40% e em
50% com a reducao de 3 mmol/L. No entanto, vale
lembrar que os niveis minimos da LDL-C devem
ser maiores que 40 mg/dL, para manutencéao das
fungoes vitais do colesterol no organismo.
Enfim, firmacos bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, como os bloqueadores
do receptor da angiotensina II e as estatinas, pos-
suem acoes terapéuticas complementares no tra-
tamento da hipertensao arterial e da dislipidemia,
respectivamente. Estes firmacos atuam também
contra a evolugao do processo aterosclerético,
melhorando a disfungio endotelial.

Com os conhecimentos atuais adquiridos, o cui-
dado dos pacientes com doenca aterosclerdtica
deve ir além. Precisamos tratar nossos pacientes
com fatores de risco cardiovasculares visando
sempre a regressdo do processo aterosclerético.
Assim, teremos maior chance de evitar e retardar

o aparecimento dos eventos cardiovasculares.
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