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Amplos estudos prospectivos epidemiológicos, re-
alizados nas últimas décadas1,2, estabeleceram os princi-
pais fatores de risco para a doença arterial coronariana
(DAC) conseqüente à aterosclerose. Entre eles
destacam-se pela força de correlação com a DAC: taba-
gismo, hipertensão arterial (HA), hipercolesterolemia,
HDL-C baixo, diabete melito e obesidade. Tais fatores
mostraram-se independentes, variando, entretanto, a as-
sociação entre eles de acordo com as amostras
populacionais em observação.

Na vigência de HA é freqüente o encontro de ou-
tros fatores de risco os quais também concorrem para as
seqüelas cardiovasculares da HA. Assim, embora a HA
seja fator de risco independente para doença cardiovas-
cular, seu efeito é agravado pela coexistência de outros
fatores (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e HDL-
C diminuído, hiperglicemia, aumento de fibrinogênio e
alterações eletrocardiográficas)2.

Independente das bases celulares que induzem à
formação das placas ateromatosas, sabe-se que a ateros-
clerose é uma doença multifatorial e que suas manifes-
tações clínicas advêm de uma combinação de fatores os
quais, por sua vez, interagem ao longo do tempo, con-
ferindo um efeito potencializador à coexistência destes
fatores.

Aspectos epidemiológicos

O estudo de Framingham3 foi o primeiro a mostrar
correlação positiva entre colesterol total (CT) sérico e
HA; assim, para cada valor de CT, observou-se maior ris-
co na medida que a pressão arterial (PA) aumentava.
Estudos subseqüentes, com realce para o MRFIT (segui-
mento por 6 anos de 356.222 homens americanos de
meia idade), confirmaram a correlação entre estes dois
fatores e a morbimortalidade por DAC, além da impor-
tancia de intervenção conjunta sobre os mesmos na ten-
tativa de diminuir o risco de eventos coronarianos4,5. Este
tema recebeu maior atenção a partir dos resultados frus-
trantes dos trabalhos de intervenção isolada sobre a HA,
cujos resultados mostraram diminuição de risco para do-
ença cardiovascular, não ocorrendo o mesmo em relação
às manifestações clínicas coronarianas6.

As possíveis relações de causa e efeito que regem

a associação CT-HA não serão abordadas neste trabalho,
dado seu caráter ainda especulativo. Daremos preferên-
cia a considerações de ordem epidemiológica,
fisiopatológica e clínica.

Aspectos epidemiológicos

As observações de caráter prospectivo dos estudos
de Framingham e MRFIT foram confirmadas mais recen-
temente por outras investigações.

No estudo de Gubbio7, cidade medieval localizada
no centro da Itália, foram acompanhados 5.376 pessoas
que ali residiam há mais de 5 anos, com idades entre 25
e 94 anos. A prevalência de HA foi 23,5% em homens
e 28,6% em mulheres. Hipercolesterolemia importante
(>250mg/dl) esteve mais presente nas faixas etárias mas-
culinas com HA, exceto aquela de 75 anos ou mais, e nas
mulheres hipertensas de 45 a 54 anos. Obesidade,
hiperglicemia e hiperuricemia foram igualmente mais
prevalentes nos hipertensos de ambos os sexos, 90% dos
quais eram tabagistas. HA foi alteração isolada em 10%
dos hipertensos.

O estudo de San Antonio8(Texas) abrangeu 2930
pessoas (43% do sexo masculino) visando doenças car-
diovasculares e diabete melito (DM). Da amostra faziam
parte brancos não hispanicos e americanos de origem
mexicana (68%); os hipertensos também exibiram asso-
ciações múltiplas com obesidade, diabete tipo II, aumento
de CT e triglicérides (TG) e intolerancia à glicose; ape-
nas 15% dos hipertensos apresentavam HA como altera-
ção única.

Dados provenientes de 11.000 indivíduos suíços9,
não medicados, mostram prevalência de HA em 15,9%
e de CT >200 mg/dl em 53,4% de amostra; 11,2% do to-
tal apresentavam associação significante de HA e
hipercolesterolemia e de HA com aumento conjunto de
CT e TG em 5,5%.

Ao lado da associação entre HA estabelecida e
hipercolesterolemia, verificou-se também que a HA do
“avental branco” (white-cout hypertension) também se
associa a aumento de CT, TG e insulinemia, o que con-
fere maior risco cardiovascular a este tipo de HA t°. Em
estudo epidemiológico, realizado pelo Serviço de Preven-
ção Cardiológica do INCOR (SP)11, envolvendo 1755 in-
divíduos de ambos os sexos, entre 20 e 65 anos de ida-
de, analisou-se a associação entre parâmetros lipídicos e
HA. Da amostra, 1277 (78,55%) eram normotensos e
378 (21,5%) hipertensos, dos quais 75 recebiam trata-
mento anti-hipertensivo. O perfil lipídico (mg/dl) nos



280 Arq Bras Cardiol
volume 65, (nº 3), 1995

subgrupos mostrou os valores (média ± dp) apresentados
na tabela I.

Os valores de CT, TG e CT/HDL-C foram
significativamente maiores nos hipertensos, e mais ele-
vados nos que recebiam tratamento. A freqüência de
dislipidemias também foi maior entre os hipertensos.

Resultados similares haviam sido relatados no es-
tudo de Tromso12 em que hipertensos apresentavam va-
lores mais elevados de CT e TG, além de HDL-C dimi-
nuído. Análise ulterior de aproximadamente 15.000 in-
divíduos (20-54 anos) de Tromso13 mostrou que CT e
colesterol não HDL (LDL-C + VLDL-C), em ambos os
sexos, aumentam significativamente à medida que au-
mentam a PA sistólica ou a diastólica. Entre 20 e 29
anos, os homens exibiram regressão mais acentuada en-
tre PA e CT, a qual diminuiu com a idade em homens,
porém aumentou nas mulheres. A correlação foi ainda
influenciada pelo índice de massa corpórea, porém per-
maneceu significante mesmo nas pessoas magras.

No estudo de Bogalusa14, que correlacionou os fa-
tores de risco para doença cardiovascular com lesões pre-
coces ateroscleróticas em 35 jovens (idade média de óbito
18 anos), encontrou-se tendência de PA sistólica mais
elevada nos quatro indivíduos que exibiam placas fibro-
sas em artérias coronárias (112 vs 104mmHg, P=0,09).

Com interesse em possíveis aspectos genéticos da
associação hipercolesterolemia-HA, pesquisadores volta-
ram sua atenção para estudos de natureza familiar. As-
sim, Williams e col15 observaram prevalência maior de
hiperlipidemia em homens de meia idade, portadores de
HA familiar, sugerindo então um caráter genético para
a síndrome que denominaram hipertensão dislipidêmica.
Posteriormente, os mesmos autores incluíram hiperinsuli-
nemia e obesidade nesta síndrome que, por sua vez, po-
deria em parte associar-se à hiperlipidemia combinada16.

O estudo de gêmeos do National Heart, Lung and
Blood Institute17 (514 pares, 250 monozigóticos e 264
dizigóticos) mostrou que a prevalência de HA dislipi-
dêmica é três vezes maior em gêmeos monozigóticos em
comparação a dizigóticos. Em pares concordantes, HDL-
C mais baixo foi o principal desvio encontrado e a morta-
lidade por doença isquêmica cardíaca foi significativa-

mente maior nos portadores de HA dislipidêmica, estan-
do esta ainda associada a obesidade e intolerância à
glicose.

Em apoio aos dados epidemiológicos mencionados,
calcula-se que 40% do total de indivíduos com PA >140/
90mmHg ou medicados com anti-hipertensivos têm CT
>240mg/dl; por outro lado, 46% daqueles com CT
>240mg/dl têm PA >140/90mmHg (National Health and
Nutrition Examination Survey II) 18. Outro aspecto que
merece atenção é a associação freqüente entre HA,
hipertrigliceridemia e HDL-C baixo, fazendo parte da
síndrome metabólica descrita por Reaven e Hoffman19.

Do ponto de vista epidemiológico, o papel dos
triglicérides como fator de risco para DAC ainda é
controverso, recomendando-se a revisão de Austin20 so-
bre o assunto, além dos recentes dados do estudo
Procam21. A importância do HDL-C baixo (<35mg/dl)
como fator de risco independente é atualmente consen-
so. Esta associação metabólica em hipertensos, além da
obesidade e intolerância a glicose, deve ser levado em
conta em suas implicações terapêuticas.

Aspectos fisiopatológicos

A indução de aterosclerose em animais de labora-
tório - principalmente macacos - através de dieta rica em
colesterol e sua posterior regressão após restrição alimen-
tar são dados já conhecidos (década de 70) que respaldam
as tentativas de intervenção sobre os fatores de risco em
portadores de DAC22.

A teoria da injúria endotelial23 parece ser a base
comum às ações da hipercolesterolemia e HA sobre a
parede arterial. Em presença da HA, surgem modifica-
ções arteriais similares àquelas induzidas pela hipercoles-
terolemia, a saber: alterações do endotélio, aderência a
penetração de leucócitos, acúmulo de macrófagos, infil-
tração lipídica por aumento da permeabilidade, migração
de células musculares lisas para a íntima, proliferação e
acúmulo de células miointimais24. Entretanto, esta se-
qüência de eventos provocada pela HA acarreta predo-
minantemente, na presença de normilipidemia, um
espessamento da íntima, ao invés da placa aterosclerótica
típica; esta se desenvolve quando à HA se associa a hiper-
colesterolemia25. Este fato foi reproduzido experimental-
mente em coelhos geneticamente hipercolesterolêmicos,
nos quais a formação de placas foi acelerada pela HA26.

Dado relevante, de aquisição mais recente, advém
do reconhecimento do estado de resistência a insulina e/
ou hiperinsulinemia19 que poderia configurar a base
fisiopatológica da associação de HA e hipercolestero-
lemia. Fatores de risco como obesidade, intolerância à
glicose, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e HDL-C
baixos estão mais freqüentemente associados à HA. Sabe-
se que hipertensos apresentam maior freqüência de hiper-
resistência à insulina, o mesmo acontecendo na dislipi-
demia não acompanhada de HA. A resistência à insuli-

Tabela I - Associação entre parâmetros lipídicos e hipertensão
arterial (INCOR)

Normotensos (n=1377) Hipertensos (n=378)

Tratados Não tratados

CT* 196,2±43,6 242,4±59,9 224,7±54,3
TG* 100,8±87,2 191,0±166,7 149,8±127,5
HDL-C 46,5±11,7 43,1±10,8 45,0±13,5
LDL-C 12,9±39,6 160,9±57,8 150,1±47,3
CT/HDL-C* 4,4±1,6 6,0±2,2 5,4±2,1
LDL-C/HDL-C 2,9±1,3 3,9±1,7 3,6±1,6

* significante
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na, alteração comum à HA e aos distúrbios metabólicos
associados, poderia ser caracterizada como marcador de
uma “síndrome aterogênica”27.

Aspectos de intervenção terapêutica

Os estudos de intervenção terapêutica em amostras
populacionais visando apenas a hipercolesterolemia, en-
globando aproximadamente 40.000 possoas em 22 estu-
dos controlados, mostraram, nos subgrupos tratados, re-
dução de 23% no risco para o total de casos com infarto
do miocárdio não fatal e óbitos por cardiopatia. Com tra-
tamentos mais prolongados (acima de 4 anos), o decrés-
cimo de 10% da colesterolemia associou-se, em termos
práticos, a uma diminuição de 20% na incidência de
DAC18. Entretanto, somente em 1994 foram publicados
os dados do primeiro estudo mostrando redução da mor-
talidade após emprego de um inibidor de síntese do
colesterol em coronariopatas hipercolesterolêmicos28.

Por outro lado, quando se analisam os estudos de
intervenção terapêutica em populações de hipertensos6

(prevenção primária), verifica-se significante redução da
incidência de acidente vascular cerebral (AVC) e insufi-
ciência cardíaca congestiva (ICC), além da não progres-
são para HA de maior gravidade. A diminuição de casos
de AVC situa-se entre 30 e 50%, dependendo do estudo,
mas quando se focaliza a DAC, os resultados não são
significantes na maioria das investigações29,30.

Algumas hipóteses têm sido aventadas no intuito de
explicar tais resultados. Uma delas ressalta o fato de que
na maioria dos estudos terapêuticos empregou-se
diurético (tiazida) e, posteriormente em alguns, b-
bloqueador (propranolol)31. Até o presente, não contamos
com estudos de prevenção primária de longo prazo em
hipertensos, visando efeitos de a-bloqueadores, b-
bloqueadores com atividade simpaticomimética intrínse-
ca, inibidores de enzima de conversão da angiotensina e
antagonistas do cálcio sobre manifestações clínicas e/ou
mortalidade por DAC. Entretanto, no estudo de preven-
ção primária de Gotemburgo32 (12 anos de seguimento),
no qual se buscou o controle da HA e da
hipercolesterolemia em 686 homens de meia idade, os
resultados mostraram que a redução conjunta destes dois
fatores de risco era fundamental para se alcançar dimi-
nuição substancial da morbidade por doença
cardiovascular, incluindo a DAC. Nesse mesmo estudo,
de modo surpreendente, observou-se que os níveis ótimos
de PA sistólica e diastólica deveriam ser, respectivamen-
te, 150 e 85mmHg; abaixo destes valores, não houve be-
nefício adicional.

Dados provenientes do norte da Noruega mostra-
ram que hipertensos não tratados e aqueles que haviam
abandonado drogas anti-hipertensivas exibiam melhor
perfil lipídico e menor glicemia, em comparação aos
hipertensos em tratamento33.

Em investigação clínica realizada no INCOR-

HCFMUSP34, abrangendo 30 hipertensos, comparou-se o
perfil lipídico entre períodos de tratamento com diurético
e bloqueador dos canais de cálcio (verapamil). Os resul-
tados mostraram valores mais elevados apenas de CT
com o uso de diurético em comparação ao verapamil, não
havendo influência sobre as demais frações.

Do ponto de vista prático, o hipertenso deve ser
avaliado levando-se em conta todos os fatores de risco
para DAC a saber: dislipidemia, intolerância à glicose,
obesidade, tabagismo, hábitos de vida e fatores psi-
cossociais35. Não se pode afirmar que todos os hipertensos
respondem com distúrbios lipídicos à terapêutica com
trazídicos e/ou b-bloqueadores. Assim, se o paciente com
HA, sob tratamento com estes anti-hipertensivos,
apresentar-se também com dislipidemia, sugerimos ten-
tar a substituição por outros medicamentos, que não al-
teram o metabolismo lipídico31, para desse modo se de-
finir o fenótipo lipídico basal. A partir desta determina-
ção pode-se então estabelecer um planejamento
terapêutico mais adequado, o qual inclui também, e de
modo primordial, medidas não-farmacológicas. Entre
estas cabe ressaltar a correção da obesidade, que per se
pode normalizar a PA, os parâmetros lipídicos - princi-
palmente a hipertrigliceridemia - e corrigir a resistência
periférica à ação da insulina e a hiperinsulinemia secun-
dária à obesidade.

Considerações finais

A associação entre aterosclerose e HA ainda está
para ser elucidada quanto aos seus mecanismos íntimos.
Distúrbios metabólicos27, antes mencionados, mais
prevalentes em hipertensos parecem “facilitar” as lesões
ateroscleróticas e conseqüentes manifestações clínicas em
hipertensos.

Em termos de prevenção primária, as intervenções
isoladas sobre a HA têm mostrado redução bastante sig-
nificativa da morbimortalidade por AVC, mas não por
DAC30. Estes dados poderiam ser atribuídos a vários fa-
tores: 1) a normalização da PA não retira o impacto de
outros fatores de risco associados; 2) a correção das
dislipidemias - aumento de CT, triglicérides e diminui-
ção de HDL-C - seria mais importante do que a redução
da PA; 3) quanto aos estudos de intervenção sobre a PA
e seus resultados frustrantes, é possível aventar que: a)
as amostras selecionadas foram inadequadas; b) as dro-
gas utilizadas não surtiram efeito devido aos efeitos me-
tabólicos colaterais; c) o tempo de tratamento, inferior a
5 anos, não teria sido suficiente; d) as lesões arteriais,
induzidas por HA de longa duração, não seriam reversí-
veis.

Concluindo, o paciente hipertenso deve ser avali-
ado quanto à existência de outros fatores de risco e quan-
to aos resultados e efeitos colaterais da medicação
anti-hipertensiva, evitando-se assim que alterações me-
tabólicas associadas a HA venham a se acentuar.
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