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RESUMO

A relagdo maléfica entre hipertensao arterial sistémica (HAS) e dislipidemia torna-se explicita a partir da analise da progres-
sao dessas comorbidades simultaneamente, agravando diretamente o risco cardiovascular. Se observa o aumento de espécies
reativas do oxigénio gerando estresse oxidativo, a diminuicao da biodisponibilidade de 6xido nitrico promovendo disfungao
endotelial, maior concentracao de moléculas LDL oxidadas o que resulta na progressao de eventos ateroscleréticos. Somado
a isto, se percebe que o tratamento em conjunto das duas doencas é mais eficaz quando comparado ao tratamento de cada
uma delas isoladamente, demonstrando o efeito sinérgico do tratamento em conjunto. Concluindo entdo, que as comorbidades
estao intimamente relacionadas e agravam o estado geral do paciente.

Descritores: Hipertensao arterial sistémica; Doenca aterosclerética; Tratamento simultaneo.

ABSTRACT

The harmful relations systemic arterial hypertension (SAH) and dyslipidemia be comes explicit from the analysis of the progres-
sion of these comorbidities simultaneously, directly aggravating cardiovascular risk. There is an increase in reactive oxygen species
generating oxidative stress, a decrease in the nitric oxide bioavailability promoting endothelial dysfunction, a higher concentration
of oxidized LDL molecules which results in the progression of atherosclerotic events. In addition, it is clear that the joint treatment
of the two diseases is more effective when compared to the treatment of each separately, demonstrating the synergistic effect
of the joint treatment. In conclusion, then, that comorbidities are closely related and aggravate the patient’s general condition.

Keywords: Systemic arterial hypertension; atherosclerotic disease; Joint treatment.

INTRODUCAO

E fato, que tanto a hipertensao arterial sistémica (HAS)
quanto a dislipidemia sao fatores de risco para doenca car-
diovascular." A partir desse entendimento, varios estudos se
preocuparam em mensurar o resultado da interagao das duas
comorbidades, simultaneamente, em um mesmo individuo, e
observaram que essa relagao é mais nociva quando compara-
da a somatéria dos danos da HAS e da dislipidemia de maneira
independente?. Assim, a compreensao dessa simultaneidade
se torna necessaria para além de explicitar a fisiopatologia,
também facilitar o manejo e tratamento desses pacientes.?

De acordo com Malta et al.?, no Brasil, a HAS é uma do-
enga cronica de alta prevaléncia, que acomete cerca de 32,3%
da populagao, principalmente pessoas de maior idade, o que
esta relacionado as alteragdes que ocorrem no organismo de-
vido o envelhecimento, atingindo mais de 70% os individuos
acima de 70 anos, a HAS medida é maior entre os individuos
do sexo masculino, enquanto HAS autorreferida é mais preva-
lente entre as mulheres, ajudando a aumentar o diagndstico
neste sexo. Em relacdo a dislipidemia, Faludi et al.* aponta

que 25% dos homens idosos e 42% das mulheres da mesma
faixa etaria apresentam dislipidemia e de acordo com dados
da Pesquisa Nacional de Satdde (PNS), homens apresentam
17,24% e as mulheres 20,65% de hipercolesterolemia. Além
disso, o mesmo estudo aponta que a HAS foi o maior fator
de risco para pacientes com dislipidemia, em comparacao a
outras comorbidades, como diabetes e tabagismo.®

A HAS se insere na vertente de doengas do aparelho
circulatério do grupo de doengas cronicas nao transmissiveis
(DCNTs), a qual é responsavel por aproximadamente 17 mi-
Ihoes de morte por ano em todo mundo, sendo que metade
dessas mortes sdo devido as complicagdes causadas pela HAS.
Tal doenga é definida como o aumento permanente dos niveis
de pressao arterial para valores acima de 140 mmHg (sist6li-
ca) ou 90 mmHg (diastélica) e é, intimamente, influenciada
por outras condi¢des multifatoriais.” Além disso, se associa
ainda como fator de predisposigao para eventos isquémicos,
se fazendo presente em, aproximadamente, 70% dos casos
de infarto agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral.?

A dislipidemia, por sua vez, consiste em distirbios no
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metabolismo de lipoproteinas, que esta relacionado a con-
centragbes elevadas de colesterol(CT) e triglicerideos (TG)
no organismo.? Esse disttrbio € um importante fator de risco
cardiovascular, visto que influencia na formacao de placas de
gorduras na parede das artérias, processo este chamado de
aterogénese. Desse modo, os niveis elevados do colesterol
total, principalmente o que é contido nas particulas de lipo-
protefinas de baixa intensidade (LDL-c), é um fator importante
no desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC)
em pacientes que ndo possuem doengas prévias.'® Quanto
a classificagao laboratorial, a dislipidemia é estratificada pela
concentragdo lipidica no sangue, que é representada por
Hipercolesterolemia isolada: aumento apenas da fragao de
LDL-c; Hipertrigliceridemia isolada: aumento apenas da fragao
de TG; Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c e dos TG;
HDL-c baixo: reducdo do HDL-c isolada ou em associagao
ao aumento de LDL-c ou de TC.

DISCUSSAO

Analisando situagdes concomitantes de hipertensao ar-
terial sistémica (HAS) e dislipidemia, se observa que existe
influéncia entre as comorbidades tanto a nivel pressérico
quanto inflamatério, pois ambas aumentam a formagao de
ROS gerando estresse oxidativo.""'? Para confirmar tal relagdo,
é necessario entender que a ativagao exacerbada do Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) devido a tentativa
incessante do corpo de restaurar niveis presséricos normais,
produz quantidades excessivas de ROS."" A dislipidemia, por
sua vez, aumenta a concentragao dessas moléculas, princi-
palmente por meio das proteinas de baixo peso molecular
oxidadas (OxLDL);" além da maior expressao de receptores
AT1 os quais, atuam diretamente na vasoconstricao por meio
da acao da angiotensina I.™

Em relacdo aos pacientes hipertensos, estudos sugerem
que a ativagao sustentada do SRAA gera produgao exacerbada
de ROS por meio da angiotensina Il estimulando NAD(P)H o
qual produz anions de radical superéxido.’*'* Consequente-
mente, ocorre inativagao de 6xido nitrico, impedindo sua agao
crucial de vasodilatador sistémico que é vital para contornar
a HAS'™ (Figura 1). Pode ser observado, também, melhora
significativa em pacientes hipertensos com aterosclerose
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Figura 1. Fisiopatologia da relagao entre Hipertensao e Dislipidemia.
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em uso de bloqueadores de receptores de angiotensina e
inibidores da enzima de conversao de angiotensina devido
aos seus efeitos antioxidantes.' Dessa forma, comprovando
que a diminuicao de radicais livres pelo uso de antioxidante
foi benéfica, ou seja, que a diminuicdo do estresse oxidativo
minimizou os efeitos dessa patologia.'”

Em relagdo aos pacientes dislipidémicos, é certo que
apresentam niveis aumentados de lipoproteinas que desenvol-
verdo resposta inflamatéria endotelial.">'® Tal resposta, recruta
macréfagos, linfécitos, neutréfilos e células dendriticas para
transformé-las em lipoprotefnas de baixo peso molecular, as
quais serdo, posteriormente, oxidadas gerando dano oxidativo
e maior disfungao endotelial." Pode-se citar também, que esses
pacientes, possuem importante grau de transformagao de fos-
fatidilcolina em lisofosfatidilcolina a qual representa o principal
fator de ativacao da formagao de OxLDL." Resultando entao,
em aumento de radicais livres que gerarao proliferacao celular
desregulada, apoptose, inflamagao e remodelamento vascular.'®

Segundo o estudo de Madkhali, que promoveu uma dieta
hiperlipidica em ratos, foi observado um aumento significa-
tivos dos niveis séricos de colesterol, triglicerideos, LDL-c e
diminuigao dos niveis de HDL-c, sugerindo desse modo, que
a disfungao endotelial vascular pode ter surgido, tanto pelo
aumento dos niveis séricos de lipidios, quanto por outros fato-
res, como o aumento da pressao arterial e fatores oxidantes.'”

Por conseguinte, a disfuncao endotelial associada a hi-
percolesterolemia, decorre principalmente da diminuigao da
biodisponibilidade de éxido nitrico (NO), assim como também
do aumento de vasoconstritores como a endotelina-1 e da
desregulagdo da liberagdo de mediadores inflamatérios.'?
Desse modo, a vasodilatagdo do endotélio esta relacionada
com a integridade da fungao endotelial (Figura 1), manutengao
do vaso em constante estado de vasodilatagao e inibicao da
agregacao plaquetdria. Além disso, a endotelina-1 age no sen-
tido oposto ao NO, induzindo a vasoconstricao e dificultando
a plena funcionalidade dos vasos."

Os riscos gerados pela combinagado da hipertensdo asso-
ciada a dislipidemia sdo maiores, do que se considerarmos
os riscos das comorbidades atuando isoladamente na do-
enca cardiovascular.®® Se estes dois fatores estdo presentes
simultaneamente, provavelmente irdo acelerar o processo
de aterosclerose. A andlise de Ariyanti et al., mostrou que
a associagao da dislipidemia em pessoas com histérico de
hipertensdo aumenta em 18 vezes o risco de desenvolver
doenca cardiaca coronariana, enquanto que pessoas com
dislipidemia que nao sao hipertensas apresentam 2,5 vezes
chances de desenvolver tal quadro clinico.?’

A dislipidemia em combinagdo com a hipertensao arterial
se torna um fator de risco para o aparecimento da doenga
aterosclerética, que é definida como uma doenca inflamatéria
cronica de origem multifatorial, que causa dano a camada
intima de artérias de médio e grande calibre (Figura 1), como
foi demonstrado no estudo de Feio et al.?2. A disfuncao en-
dotelial promovida por esses fatores de risco aumenta a per-
meabilidade da camada intima as lipoproteinas plasmaticas,
auxiliando na retencao das mesmas no espaco subendotelial.
E assim, a partir da oxidagao das particulas de LDL-c, retidas
no espaco subendotelial, expde diversos neoepitopos das
mesmas, tornando-as imunogénicas.?
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A patogénese ocorre a partir da oxidagdo das molécu-
las de LDL-c, que passam a ser LDLox e assim, ativando
mediadores inflamatdrios responsdveis pela estimulagao
de moléculas de adesdo vascular (VCAM-1), moléculas
de adesao intercelular (ICAM-1), selectina e plaquetas
(P-selectina), selectinas endoteliais (E-selectina) e pela atracao
de mondcitos, linfécitos B e T, mediados por interleucinas |
e VI (IL-1 e IL-6), até chegar na camada subendotelial, desse
modo, quanto maior a concentracao dessas lipoproteinas,
mais intenso serd o processo aterosclerético.?

Se observa também, que com o aumento da rigidez da
artéria, a pressao arterial tende a aumentar, assim, a pessoa
obterd uma maior pressao sistdlica, como também uma menor
pressao diastdlica. Logo, o enrijecimento arterial promove um
aumento na pés-carga do ventriculo esquerdo, assim como uma
diminuigao de perfusao coronariana. Tais mudangas a médio
e longo prazo podem ocasionar hipertrofia do ventriculo es-
querdo, assim como isquemia corondria e aumento do estresse
vascular, facilitando o rompimento das placas ateroscleréticas.?

Dessa forma, nessa relagdo nefasta entre a hipertensao
e a dislipidemia, o tratamento em conjunto, quando bem
estabelecido, pode reduzir de maneira significativa os da-
nos ao paciente. Diante disso, uma pesquisa que envolveu
pacientes com risco intermediario e niveis médio de lipidios
e de HAS, comparou o tratamento combinado de dois anti-
-hipertensivos (candesartana e hidroclorotiazida) mais uma
estatina (rosuvastatina) com placebo. Como resultado, o uso
dos medicamentos reduziu cerca 33,7mg por decilitro de
LDL-c, em comparagao aos pacientes que fizeram uso de
placebo. Ademais, a pressao arterial sistélica reduziu em
6,2mmHg no grupo que utilizou a medicagdo em relagao
ao placebo. Vale destacar que o uso de rosuvastatina e
candesartana-hidroclorotiazida teve uma boa adesao entre
os pacientes, o que deve ter contribuido para os resultados.?®

E importante salientar que o tratamento combinado
da hipertensdo e/ou dislipidemia pode ter uma adesao
menor se comparado ao tratamento que faz a combina-
cao das substancias em uma pilula Gnica. Desse modo, a
utilizagdo da pilula dnica melhora a adesao e persisténcia
do tratamento, além dos resultados clinicos, visto que a
grande quantidade de farmacos utilizados para estas duas
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enfermidades podem ocasionar uma negligéncia, ou mesmo
evasao do tratamento.?

Todavia, um estudo recente mostrou que pessoas que
fazem o uso de medicamentos para a hipertensao e a dislipidemia
podem reduzir a quantidade de hébitos saudaveis, o que confere a
hipdtese da substituicao. Nesse sentido, um estudo feito com mais
de 40.000 cidadaos finlandeses apontou que individuos que estao
fazendo uso de anti-hipertensivos e estatinas simultaneamente
apresentam um aumento de IMC e maior possibilidade de desen-
volver obesidade, em relacdo a individuos que nao iniciaram tal
tratamento. Foi constatado, que essas pessoas estavam praticando
menos exercicios, o que ratifica a hipdtese da substituicdo, mesmo
que estes pacientes estejam reduzindo o consumo de alcool e o
tabagismo, mas deve ser enfatizado com maior énfase o controle
do peso e a atividade fisica, para evitar esse processo.?

CONCLUSAO

Com esses achados, podemos concluir que o aumento da
pressao arterial e a dislipidemia, simltaneamente, ocasiona um
efeito danoso para a circulagdo a longo prazo. E fato sabido
que a hipertensao, por si s6, acelera o desenvolvimento da
aterosclerose e de alguns dos fatores de risco para a ateros-
clerose e podemos citar como exemplo, as dislipidemias,
que parecem estar associadas ao agravamento da doenca
renal hipertensiva, a hipertrofia miocérdica e aos eventos
cardiovasculares. Por outro lado, o tratamento da hiperten-
sdo arterial pode modificar o perfil lipidico e a aterosclerose
induzida pela hiperlipidemia. Da mesma forma, o tratamento
hipolipemiante pode reduzir a pressao arterial, atenuar a dis-
fungdo endotelial da aterosclerose e diminuir o dano renal.
A dislipidemia agrava lesbes em 6rgaos ja lesados pela hiper-
tensao arterial, promovendo uma maior incidéncia de casos de
doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardfaca e hipertrofia
ventricular. As lesbes nesses 6érgdos-alvo sdo consequéncia
dos efeitos bioquimicos e histolégicos gerados nos vasos san-
guineos por essa combinagao nefasta. Deste modo, a melhor
forma de frear essa nociva combinacao, sera tratar as duas
comorbidades simultaneamente, com énfase nas mudancas
de estilo de vida e utilizando terapias antilipemiantes, como
as estatinas e terapias anti-hipertensivas.
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