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RESUMO
Pacientes hipertensos são prevalentes entre aqueles de maior risco cardiovascular, como indivíduos em prevenção secun-

dária, diabéticos e idosos. Na prevenção primária, muitos pacientes sobretudo em risco intermediário também são hipertensos. 
Estudos conduzidos em prevenção primária ou secundária com hipolipemiantes trouxeram expressiva redução de desfechos 
cardiovasculares, como doença coronariana, cerebrovascular e, mais recentemente, nas complicações isquêmicas da doença 
arterial periférica. Os mecanismos vão além do controle lipídico, envolvendo aspectos benéficos na fisiologia vascular.

Descritores: Hipertensão; Dislipidemias; Fatores de Risco. 

ABSTRACT
Hypertensive subjects are commonly identified among those of higher cardiovascular risk, such as individuals in secondary 

prevention, those with diabetes or older. In the primary prevention, many patients on intermediate risk are also hypertensives. 
Studies conducted in primary or secondary prevention with lipid lowering drugs have shown significant decrease in cardiovascular 
events, including coronary artery disease, stroke, and more recently, on peripheral artery disease events. Beneficial mechanisms 
seem to be beyond lipid control, and include effects on vascular physiology. 
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INTRODUÇÃO
Qual o risco cardiovascular do paciente hipertenso? Existe 

um padrão típico da dislipidemia em hipertensos? Existe be-
nefício para o tratamento hipolipemiante com estatinas para 
pacientes hipertensos, sem dislipidemia?

A hipertensão arterial cursa com alterações do remodela-
mento vascular e cardíaco, frequentemente associados com 
aterosclerose na íntima vascular, disfunção endotelial, infla-
mação e muitas vezes acompanhada de comorbidades como 
distúrbios da glicemia e lesões cardíacas e renais.

De acordo com a diretriz conjunta da SBC/SBEM/SBD1,2 
publicada em 2017, um paciente hipertenso com 50 anos, 
sem história de doença cardiovascular e PAS = 140 mm Hg, 
sem tratamento e sem dislipidemia será classificado como de 
risco intermediário e terá como alvos LDL-C < 100 mg/dL e 
colesterol não HDL < 130 mg/dL. Outro paciente também 
em prevenção primária, mas com PAS = 160 mm Hg em 
tratamento de hipertensão arterial será classificado como de 
alto risco, ou seja, com metas de LDL-C < 70 mg/dL e co-
lesterol não HDL < 100 mg/dL. Paciente classificado como 
hipertenso (qualquer nível) com diabetes tipo 2 ou tipo 1, 
também será classificado como de alto risco. Finalmente, todo 
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paciente hipertenso que estiver em prevenção secundária será 
classificado como de muito alto risco, com as metas de LDL-C 
< 50 mg/dL e colesterol não HDL < 80 mg/dL. Desta forma, 
muitos pacientes hipertensos precisam de tratamento hipolipe-
miante, principalmente com estatinas, em longo prazo. Mas, 
os resultados de estudos de intervenção, justificam a conduta?

Nesta revisão, iremos apresentar potenciais mecanismos 
de proteção cardiovascular pelo tratamento hipolipemiante 
em hipertensos e os principais resultados de estudos que 
nortearam as condutas de nossa recente diretriz.

MECANISMOS DE PROTEÇÃO 
CARDIOVASCULAR

Meta-regressão que incluiu mais de 300.000 indivíduos 
mostrou que intervenções com estatinas e sem estatinas que 
levem a maior expressão do receptor de LDL (sequestrantes de 
ácido biliar, ezetimiba, cirurgia de by-pass ileal) determinam 
menor risco de eventos coronarianos.3

Porém, além dos benefícios em longo prazo, o uso de 
estatinas pode apresentar ações adicionais de relevância 
ao paciente hipertenso. Neste contexto, a Figura 1 mostra 
algumas ações pleiotrópicas das estatinas, como melhoria no 
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perfil lipídico, aumento da mobilização de células progenitoras 
endoteliais, diminuição da inflamação e das micropartículas 
endoteliais circulantes, redução da pressão arterial, melhora 
da função endotelial e diminuição na vulnerabilidade das 
placas ateroscleróticas.4

QUAL O PADRÃO DA DISLIPIDEMIA DOS 
PACIENTES HIPERTENSOS?

A hipertensão arterial é muito mais incidente em pacientes 
com sobrepeso ou obesidade e, particularmente, entre os pa-
cientes com diabetes tipo 2.  Nestas condições, o padrão mais 
típico da dislipidemia é a chamada tríade lipídica: aumento de 
triglicérides, redução de HDL-C e aumento de lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL) de maior densidade (partículas de 
LDL pequenas e densas). Este padrão de dislipidemia está 
associado com desfechos coronarianos e formação de placas 
ateromatosas, pois o excesso de triglicérides leva a maior 
formação de partículas remanescentes de grande potencial 
aterogênico. De fato, tanto remanescentes de quilomícrons 
como de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) 
podem fornecer colesterol para formação de placas.5 A maior 
permanência na circulação de remanescentes de VLDL leva a 
formação de partículas pequenas e densas de LDL (após hidró-
lise de seu conteúdo de triglicérides pela lipase hepática). Estas 
LDL são mais difíceis de depuração da corrente circulatória, 
sofrem modificações estruturais e acabam servindo de matéria 
prima para a formação das placas.6 Além disso, valores muito 
elevados de triglicérides também se associam a outras com-
plicações como pancreatites.7 Mais recentemente, associação 
da hipertrigliceridemia com insuficiência cardíaca também 
foi relatada em grande estudo populacional na Dinamarca.8

A EXPERIÊNCIA DO ESTUDO ASCOT E HOPE 3
O estudo ASCOT9 examinou os efeitos de tratamento mo-

derado hipolipemiante (atorvastatina 10 mg/dia) em pacientes 
com hipertensão arterial (idades entre 40-79 anos), em pre-
venção primária da doença cardiovascular e sem dislipidemia. 
O estudo programado para cinco anos foi interrompido com 
3,3 anos pelos evidentes e, até certo ponto surpreendentes, 
benefícios na redução de eventos cardiovasculares (27% de 
redução na incidência de acidente vascular cerebral, 21% 
de redução em eventos cardiovasculares totais, redução de 
29% de eventos coronarianos totais) que tiveram início já no 
primeiro ano de exposição ao tratamento.

Outra evidência, ainda mais recente, dos benefícios do 
tratamento com estatinas em pacientes, em prevenção pri-
mária da doença cardiovascular e em risco intermediário para 
desfechos cardiovasculares foi mostrada no estudo HOPE-3.10 
O estudo, conduzido em pacientes sem hipercolesterolemia 
e envolvendo grupos étnicos não adequadamente repre-
sentados em estudos prévios com estatinas, mostrou que a 
administração de rosuvastatina 10 mg (tratamento moderado 
da colesterolemia) se associou a 24% de redução do objetivo 
coprimário de morte cardiovascular, infarto ou AVC não fatais. 
O segundo objetivo coprimário (que envolveu adicionalmente 
revascularização, insuficiência cardíaca ou parada cardíaca 
com sucesso de ressuscitação) também se reduziu significan-
temente em 25%. De forma surpreendente, o tratamento da 
população de risco intermediário, no mesmo estudo com o 
uso de candesartana+hidroclorotiazida não reduziu desfechos 
cardiovasculares, exceto entre os pacientes no tercil superior 
de valor da pressão arterial sistólica basal (> 143,5 mm Hg).11 
Por outro lado, o tratamento anti-hipertensivo, desde que 
combinado com estatinas, mostrou benefícios.12

Figura 1. Efeitos das estatinas para redução de desfechos cardiovasculares. Além das modificações lipídicas, as estatinas podem aumentar 
a mobilização de células progenitoras endoteliais e reduzir a taxa de apoptose destas células, por redução da inflamação. Também podem 
reduzir (modestamente) a pressão arterial sistólica e diastólica (em hipertensos e normotensos), bem como melhorar a função endotelial e 
ainda diminuir o risco trombótico (via maior biodisponibilidade de óxido nítrico e menor transcrição gênica de biomarcadores da coagulação)4.
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O estudo JUPITER, avaliando os efeitos da rosuvastatina 
20 mg em pacientes em prevenção primária com LDL-C 
considerado normal (média de 104 mg/dL), mas com proteí-
na C-reativa elevada (≥ 2 mg/L) mostrou redução precoce e 
expressiva de desfechos cardiovasculares combinados. Para o 
subgrupo de pacientes hipertensos deste estudo, o NNT para 
o objetivo primário foi de 19, para o objetivo primário acres-
cido de morte por todas as causas foi de 17, e para objetivo 
primário+morte+tromboembolismo venoso de apenas 16 
pacientes a serem tratados por cinco anos.13

Benefícios adicionais com o uso de estatinas incluem 
pacientes com doença renal crônica não dialítica. Neste con-
texto, tratamento com estatinas de alta efetividade melhoram 
significantemente em relação a controles o declínio da função 
renal, embora sem diferenças na microalbuminúria.14

Em pacientes mais graves, como aqueles hipertensos 
ou diabéticos em prevenção secundária da doença car-
diovascular, os benefícios da terapia hipolipemiante ficam 

mais evidentes, mesmo com o uso de novos agentes como 
inibidores da PCSK9, mostrando redução de desfechos car-
diovasculares compostos, como também na incidência de 
acidente vascular cerebral e desfechos associados à doença 
vascular obstrutiva periférica.15-17

CONCLUSÕES
Pacientes hipertensos são mais prevalentes entre os pacien-

tes de maior risco cardiovascular, como os obesos, diabéticos e 
sedentários. Se na prevenção secundária são inquestionáveis os 
benefícios da redução do LDL-C com estatinas e outros agentes 
hipolipemiantes, na prevenção primária existe claro benefício 
em grande parcela populacional, sobretudo para pacientes com 
risco cardiovascular ao menos intermediário.

De forma interessante, o benefício das estatinas parece 
ocorrer em ampla variedade de pacientes, incluindo aqueles 
com hipertensão, pré-hipertensão ou mesmo normotensos de 
risco intermediário ou elevado para eventos cardiovasculares. 
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