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A Importéancia do Elo Dislipidemia-Hipertensdao Arterial na
Aterosclerose Coronariana

Jayme Diament, Sérgio Diogo Giannini, Neusa Forti, Jaqueline Scholz Issa
Séo Paulo, SP

Amplos estudos prospectivos epidemioldgicos, re- a associa¢cdo CT-HA ndo serdo abordadas neste trabalho,
alizados nas ultimas décatfagstabeleceram os princi-  dado seu carater ainda especulativo. Daremos preferén-
pais fatores de risco para a doenca arterial coronarianacia a consideracdes de ordem epidemiolégica,
(DAC) consequente a aterosclerose. Entre eles fisiopatoldgica e clinica.
destacam-se pela forca de correlacdo com a DAC: taba-
gismo, hipertenséo arterial (HA), hipercolesterolemia, Aspectos epidemiolégicos
HDL-C baixo, diabete melito e obesidade. Tais fatores
mostraram-se independentes, variando, entretanto, a aSye F
sociacdo entre eles de acordo com as amostras

populacionais em observacao. No estudo de Gubbipcidade medieval localizada

Na vigencia de HA € f_requent? 0 encontro de ou- no centro da Italia, foram acompanhados 5.376 pessoas
tros fatores de risco 0s quais também concorrem para as

. : ; ue ali residiam ha mais de 5 anos, com idades entre 25
sequelas cardiovasculares da HA. Assim, embora a HA d

2 fator de ri ind dent q di e 94 anos. A prevaléncia de HA foi 23,5% em homens
S€ja fator de risco Independente para doenea cardiovas-g 5g 6o em mulheres. Hipercolesterolemia importante
cular, seu efeito & agravado pela coexisténcia de outros

fat hi lesterolemia. hivertrialiceridemia e HDL (>250mg/dl) esteve mais presente nas faixas etarias mas-
élg_res_ ( Jgercr:)_ €s elr_o emia, niper ”? '%e“f_f)m'a € DL culinas com HA, exceto aquela de 75 anos ou mais, e nas

iminuido, hiperglicemia, aumento de TIbNnogenio € ., |heres hipertensas de 45 a 54 anos. Obesidade,
alteracOes eletrocardiograficas)

. _hiperglicemia e hiperuricemia foram igualmente mais
Independente das bases celulares que induzem a

‘ 50 d | : : b ‘ revalentes nos hipertensos de ambos os sexos, 90% dos
ormagao das placas ateromatosas, sabe-se que a aleloy qis eram tabagistas. HA foi alteragéo isolada em 10%
clerose é uma doenca multifatorial e que suas manifes- d

- . - A 0s hipertensos.
tagoes clinicas adve_m de uma combinagéo de fatores os O estudo de San Antorf{@exas) abrangeu 2930
quais, por sua vez, mter_ag_em ao Jongo _dOAterT‘po’ con- pessoas (43% do sexo masculino) visando doengas car-
ferindo um efeito potencializador a coexisténcia destes diovasculares e diabete melito (DM). Da amostra faziam
fatores. parte brancos ndo hispanicos e americanos de origem
mexicana (68%); os hipertensos também exibiram asso-
ciagbes mltiplas com obesidade, diabete tipo Il, aumento
O estudo de Framinghdrfoi o primeiro a mostrar de CT e triglicérides (TG) e intolerancia a glicose; ape-
correlagdo positiva entre colesterol total (CT) sérico e nas 15% dos hipertensos apresentavam HA como altera-
HA; assim, para cada valor de CT, observou-se maior ris- ¢ao Unica.
co na medida que a presséo arterial (PA) aumentava. Dados provenientes de 11.000 individuos sdjcos
Estudos subsequentes, com realce para o MRFIT (segui-ndo medicados, mostram prevaléncia de HA em 15,9%
mento por 6 anos de 356.222 homens americanos dee de CT >200 mg/dl em 53,4% de amostra; 11,2% do to-
meia idade), confirmaram a correlacdo entre estes doistal apresentavam associacao significante de HA e
fatores e a morbimortalidade por DAC, além da impor- hipercolesterolemia e de HA com aumento conjunto de
tancia de intervencdo conjunta sobre os mesmos na ten-CT e TG em 5,5%.
tativa de diminuir o risco de eventos coronari&hd@sste Ao lado da associagédo entre HA estabelecida e
tema recebeu maior atencéo a partir dos resultados frus-hipercolesterolemia, verificou-se também que a HA do
trantes dos trabalhos de intervencéo isolada sobre a HA,“avental branco”(white-cout hypertensioriambém se
cujos resultados mostraram diminuigc&o de risco para do- associa a aumento de CT, TG e insulinemia, o que con-
enca cardiovascular, ndo ocorrendo o mesmo em relag&ofere maior risco cardiovascular a este tipo de HA t°>. Em
as manifestacdes clinicas coronari&nas estudo epidemioldgico, realizado pelo Servico de Preven-
As possiveis relacdes de causa e efeito que regemcao Cardioldgica do INCOR (SB)envolvendo 1755 in-
dividuos de ambos os sexos, entre 20 e 65 anos de ida-
de, analisou-se a associacao entre parametros lipidicos e
Instituto do ?orggéo do Hos_pital das Clinicas - FMUSP HA. Da amostra, 1277 (78,55%) eram normotensos e
23"5”;:222?:;&26 e 05000 - S0 Patlo, P 378 (21,5%) hipertensos, dos quais 75 recebiam trata-
mento anti-hipertensivo. O perfil lipidico (mg/dl) nos

As observacdes de carater prospectivo dos estudos
ramingham e MRFIT foram confirmadas mais recen-
temente por outras investigagoes.

Aspectos epidemiolégicos
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Tabela | - Associacéo entre parametros lipidicos e hipertensdo mente mai'or nos portgdores de HA_‘ dislipidémica, esta}n-
arterial (INCOR) do esta ainda associada a obesidade e intolerancia a
. glicose.
Normotensos (n=1377) Hipertensos (n=378) . . L. .
Em apoio aos dados epidemiolégicos mencionados,
Tratados NZo tratados calcula-se que 40% do total de individuos com PA >140/
90mmHg ou medicados com anti-hipertensivos tém CT
CT* 196,243,6 242,459,9 224,#54,3
TG+ 100,8:87.2 10181667  149,81275 >240mg/dl; por outro lado, 46% daqueles com CT
HDL-C 46,5:11,7 43,5108 45,6135 >240mg/dl tém PA >140/90mmHblational Health and
LDL-C 12,939,6 160,857.8 150,847.3 Nutrition Examination Surveil)*®. Outro aspecto que
CT/HDL-C* 4,4+1,6 6,0:2,2 5421 ~ . . ~ ..
LDL.CHDL.C 2913 3917 3616 merece gterjgao'e a associagéo freqiiente entre HA,
hipertrigliceridemia e HDL-C baixo, fazendo parte da
* significante sindrome metabdlica descrita por Reaven e Hoffinan

Do ponto de vista epidemiolégico, o papel dos
subgrupos mostrou os valores (média + dp) apresentadostriglicérides como fator de risco para DAC ainda €
na tabela I. controverso, recomendando-se a revisdo de Austin

Os valores de CT, TG e CT/HDL-C foram bre o assunto, além dos recentes dados do estudo
significativamente maiores nos hipertensos, e mais ele- Procant. A importancia do HDL-C baixo (<35mg/dl)
vados nos que recebiam tratamento. A freqiiéncia de €OMO fator de risco independente € atualmente consen-
dislipidemias também foi maior entre os hipertensos. ~ SO- ESta associacao metabolica em hipertensos, além da

Resultados similares haviam sido relatados no es- obesidade e intolerancia a glicose, deve ser levado em
tudo de TromsB em que hipertensos apresentavam va- Cconta em suas implicacoes terapéuticas.
lores mais elevados de CT e TG, além de HDL-C dimi- .. .
nuido. Andlise ulterior de aproximadamente 15.000 in- ‘Aspectos fisiopatolégicos
dividuos (20-54 anos) de Tronismostrou que CT e A inducao de aterosclerose em animais de labora-
colesterol néo HDL (LDL-C + VLDL-C), em ambos 0s  tério - principalmente macacos - através de dieta rica em
sexos, aumentam significativamente a medida que au- colesterol e sua posterior regressdo ap6s restricéo alimen-
mentam a PA sistolica ou a diastolica. Entre 20 e 29 tar s&o dados ja conhecidos (década de 70) que respaldam

anos, os homens exibiram regressdo mais acentuada enas tentativas de intervencdo sobre os fatores de risco em
tre PA e CT, a qual diminuiu com a idade em homens, portadores de DAZ

porém aumentou nas mulheres. A correlagédo foi ainda A teoria da injaria endoteli#lparece ser a base
influenciada pelo indice de massa corp6rea, porém per- comum as acgdes da hipercolesterolemia e HA sobre a
maneceu significante mesmo nas pessoas magras. parede arterial. Em presenca da HA, surgem modifica-

No estudo de Bogalusaque correlacionou os fa-  ¢6es arteriais similares aquelas induzidas pela hipercoles-
tores de risco para doencga cardiovascular com lesdes preterolemia, a saber: alteracdes do endotélio, aderéncia a
coces ateroscleréticas em 35 jovens (idade meédia de obitopenetracéo de leucdcitos, acimulo de macréfagos, infil-
18 anos), encontrou-se tendéncia de PA sistdlica mais tracao lipidica por aumento da permeabilidade, migragéo
elevada nos quatro individuos que exibiam placas fibro- de células musculares lisas para a intima, proliferacéo e
sas em artérias coronarias (112 vs 104mmHg, P=0,09). actimulo de células miointim&sEntretanto, esta se-

Com interesse em possiveis aspectos genéticos dagiiéncia de eventos provocada pela HA acarreta predo-
associacdo hipercolesterolemia-HA, pesquisadores volta- minantemente, na presenca de normilipidemia, um
ram sua atencdo para estudos de natureza familiar. As-espessamento da intima, ao invés da placa aterosclerética
sim, Williams e cdf observaram prevaléncia maior de  tipica; esta se desenvolve quando & HA se associa a hiper-
hiperlipidemia em homens de meia idade, portadores de colesterolemf. Este fato foi reproduzido experimental-
HA familiar, sugerindo entdo um carater geneético para mente em coelhos geneticamente hipercolesterolémicos,
a sindrome que denominaram hipertenséo dislipidémica. nos quais a formac&o de placas foi acelerada peta HA
Posteriormente, 0s mesmos autores incluiram hiperinsuli- Dado relevante, de aquisicio mais recente, advém
nemia e obesidade nesta sindrome que, por sua vez, podo reconhecimento do estado de resisténcia a insulina e/
deria em parte associar-se a hiperlipidemia combihada oy hiperinsulinemid que poderia configurar a base

O estudo de gémeos diational Heart, Lung and  fisiopatol6gica da associacdo de HA e hipercolestero-
Blood Instituté¢’ (514 pares, 250 monozigoéticos e 264  |emia. Fatores de risco como obesidade, intolerancia a
dizigoticos) mostrou que a prevaléncia de HA dislipi- glicose, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e HDL-C
démica é trés vezes maior em gémeos monozigoticos empaixos estdo mais freqiientemente associados & HA. Sabe-
comparagao a dizigoticos. Em pares concordantes, HDL- se que hipertensos apresentam maior freqiiéncia de hiper-
C mais baixo foi o principal desvio encontrado e a morta- resisténcia a insulina, 0 mesmo acontecendo na dislipi-
lidade por doenca isquémica cardiaca foi significativa- demia ndo acompanhada de HA. A resisténcia & insuli-




Arq Bras Cardiol 281
volume 65, (n° 3), 1995

na, alteracdo comum a HA e aos disturbios metabdlicos HCFMUSP*, abrangendo 30 hipertensos, comparou-se o0
associados, poderia ser caracterizada como marcador deperfil lipidico entre periodos de tratamento com diurético

uma “sindrome aterogénica” e blogueador dos canais de célcio (verapamil). Os resul-
tados mostraram valores mais elevados apenas de CT
Aspectos de intervencéio terapéutica com o uso de diurético em comparagédo ao verapamil, ndo

havendo influéncia sobre as demais fracoes.

Do ponto de vista pratico, o hipertenso deve ser
avaliado levando-se em conta todos os fatores de risco
para DAC a saber: dislipidemia, intolerancia a glicose,
obesidade, tabagismo, habitos de vida e fatores psi-
cossociai. Nao se pode afirmar que todos os hipertensos
respondem com disturbios lipidicos a terapéutica com
trazidicos 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 substituicdo por outros medicamentos, que ndo al-
teram o metabolismo lipidiép para desse modo se de-
finir o fendtipo lipidico basal. A partir desta determina-
¢do pode-se entdo estabelecer um planejamento
terapéutico mais adequado, o qual inclui também, e de
modo primordial, medidas n&o-farmacoldgicas. Entre
estas cabe ressaltar a correcdo da obesidadeeqse
pode normalizar a PA, os parametros lipidicos - princi-
palmente a hipertrigliceridemia - e corrigir a resisténcia
periférica & acdo da insulina e a hiperinsulinemia secun-
déaria & obesidade.

Os estudos de intervengéo terapéutica em amostras
populacionais visando apenas a hipercolesterolemia, en-
globando aproximadamente 40.000 possoas em 22 estu-
dos controlados, mostraram, nos subgrupos tratados, re-
ducéo de 23% no risco para o total de casos com infarto
do miocérdio nao fatal e 6bitos por cardiopatia. Com tra-
tamentos mais prolongados (acima de 4 anos), o decrés
cimo de 10% da colesterolemia associou-se, em termos
praticos, a uma diminuicdo de 20% na incidéncia de
DAC?. Entretanto, somente em 1994 foram publicados
os dados do primeiro estudo mostrando reducéo da mor-
talidade ap6s emprego de um inibidor de sintese do
colesterol em coronariopatas hipercolesterolérficos

Por outro lado, quando se analisam os estudos de
intervencao terapéutica em populacdes de hipertensos
(prevencdo primaria), verifica-se significante reducao da
incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC) e insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (ICC), além da nao progres-
séo para HA de maior gravidade. A diminuicdo de casos
de AVC situa-se entre 30 e 50%, dependendo do estudo,
mas quando se focaliza a DAC, os resultados ndo séo
significantes na maioria das investiga¢dés

Algumas hipéteses tém sido aventadas no intuito de
explicar tais resultados. Uma delas ressalta o fato de que A associagdo entre aterosclerose e HA ainda esta
na maioria dos estudos terapéuticos empregou-se para ser elucidada quanto aos seus mecanismos intimos.
diurético (tiazida) e, posteriormente em alguns, b- Distarbios metabdlicd$ antes mencionados, mais
bloqueador (propranoldt) Até o presente, ndo contamos prevalentes em hipertensos parecem “facilitar” as lesdes
com estudos de prevencao primaria de longo prazo em ateroscleréticas e consequientes manifestagdes clinicas em
hipertensos, visando efeitos de a-bloqueadores, b- hipertensos.
bloqueadores com atividade simpaticomimética intrinse- Em termos de prevencdo primaria, as intervencdes
ca, inibidores de enzima de conversdo da angiotensina eisoladas sobre a HA tém mostrado reducdo bastante sig-
antagonistas do calcio sobre manifestagfes clinicas e/ounificativa da morbimortalidade por AVC, mas ndo por
mortalidade por DAC. Entretanto, no estudo de preven- DAC®. Estes dados poderiam ser atribuidos a varios fa-
¢do primaria de Gotemburg@l2 anos de seguimento), tores: 1) a normalizacdo da PA nao retira o impacto de
no qual se buscou o controle da HA e da outros fatores de risco associados; 2) a correcédo das
hipercolesterolemia em 686 homens de meia idade, os dislipidemias - aumento de CT, triglicérides e diminui-
resultados mostraram que a reducdo conjunta destes doigdo de HDL-C - seria mais importante do que a reducéo
fatores de risco era fundamental para se alcancar dimi- da PA; 3) quanto aos estudos de intervencdo sobre a PA
nuicdo substancial da morbidade por doenca e seus resultados frustrantes, é possivel aventar que: a)
cardiovascular, incluindo a DAC. Nesse mesmo estudo, as amostras selecionadas foram inadequadas; b) as dro-
de modo surpreendente, observou-se que os niveis 6timosgas utilizadas ndo surtiram efeito devido aos efeitos me-
de PA sistdlica e diastolica deveriam ser, respectivamen- tabdlicos colaterais; c) o tempo de tratamento, inferior a
te, 150 e 85mmHg; abaixo destes valores, ndo houve be-5 anos, ndo teria sido suficiente; d) as lesBes arteriais,
neficio adicional. induzidas por HA de longa duracdo, ndo seriam reversi-

Dados provenientes do norte da Noruega mostra- veis.
ram que hipertensos ndo tratados e aqueles que haviam Concluindo, o paciente hipertenso deve ser avali-
abandonado drogas anti-hipertensivas exibiam melhor ado quanto a existéncia de outros fatores de risco e quan-
perfil lipidico e menor glicemia, em comparacao aos to aos resultados e efeitos colaterais da medicacéao
hipertensos em tratamefito anti-hipertensiva, evitando-se assim que alterac6es me-

Em investigacao clinica realizada no INCOR- tabdlicas associadas a HA venham a se acentuar.

Consideracoes finais
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