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Hipertensao, diabetes e dislipidemia — mecanismos envolvidos
Hypertension, diabetes and dyslipidemia — mechanisms involved

Lilton Rodolfo Castellan Martinez'? Neif Murad'?

As doencas cardiovasculares (DCV) s&o as principais causas
de morbidade e mortalidade no Brasil. Consubstanciam-se a
hipertensao (HAS), a diabetes melltus (DM), a dislipidemia
(DLP) e o tabagismo como fatores de risco cardiovasculares de
maior importancia. Indaga-se a relacao entre a fisiopatologia da
aterosclerose e os principais fatores de risco. A HAS, em sua
fisiopatologia, relaciona-se com a DM; intrinsecamente, HAS e
DM atuam na resisténcia vascular periférica (RVP). A obesidade,
avaliada pelo indice de massa corporea, tém relagao linear
com a ingestao de gorduras, que promove hiperinsulinemia,
aumentando o risco de DM (principalmente em mulheres); a
obesidade visceral, avaliada pela cintura abdominal, aumenta
0 risco de desenvolver a HAS, principalmente em homens.
Afisiopatologia da HAS, relativa a esses marcadores, é descrita
também por sua agao no sistema nervoso central (SNC) com
hiperatividade simpatica, atuando nos receptores tipol da
angiotensina Il e no acometimento na doenga microvascular na
DM principalmente com proteindria. O endotélio, na génese e
formacéo da aterosclerose, modifica-se tanto na HAS quanto
na DM, com o efeito vasodilatador (mediado pelo 6xido nitrico).
A acdo antiaterogénica da insulina usualmente se da por meio da
liberagao de oxido nitrico e pela via de ativagao da proteina cinase
(AKT). No entanto, na presenca da resisténcia insulinica, ocorre
a ativagdo da via da proteina ativada-rasmitogénio (ras-MAP
cinase), consubstanciando-se a via pré-aterogénica. Embora
esses mecanismos, intrinsecamente ligados, se sobreponham
em pacientes com HAS, DM e DLF, o adequado controle de um
desses fatores de risco, mesmo em menor escala, promovera
reducdo da morbimortalidade e, consequentemente, a adeséo
ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE
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The cardiovascular diseases (CVD) are major causes of
morbidity and mortality in Brazil. The major cardiovascular
risk factors are hypertension (HYS), diabetes mellitus
(DM), dyslipidemia (DYS) and smoking. There are inquires
between the pathophysiology of atherosclerosis and the
major risk factors. The HYS, in its pathophysiology, is
related to DM; both of them inherently act in peripheral
vascular resistance (RVP). Obesity, evaluated by body
mass index, have linear relation to fat intake, which
promotes hyperinsulinemia, increasing the risk of DM
(mostly in women); the visceral obesity evaluated by
waist circumference, increases the risk of developing
HYS, mainly in men. The HYS pathophysiology, related
to these markers, is also described by its action on
the central nervous system (CNS) with sympathetic
hyperactivity, acting on the angiotensin Il type 1 receptor
and in the involvement of DM microvascular disease,
mostly with proteinuria. The endothelium in the genesis
and formation of atherosclerosis is modified in HYS and
DM, with a vasodilatation effect (mediated by nitric
oxide). The antiatherogenic action of insulin usually takes
place through releasing nitric oxide and via activation of
protein kinase (AKT). Nevertheless, in the occurrence of
insulin resistance, the protein-activated rasmitogen (ras-
MAP kinase) is activated, resulting in the pro-atherogenic
route. Even though these mechanisms intrinsically linked
overlap in patients with HYS, DM and DYS, the appropriate
control of these risk factors, even on a smaller scale,
shall promote reduction of morbidity and mortality, and,
consequently, treatment adherence.
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INTRODUGAO

Responsabilizam-se as doengas cardiovasculares (DCV) por eventos
agudos, como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascu-
lar encefalico (AVE), evoluindo com elevada morbimortalidade que
promove custos elevados decorrentes de procedimentos cirlirgicos,
medicamentosos, além de exames de imagens invasivos ou nao.
Categorizam-se esses pacientes como prevencao secundaria.

No Brasil, as DCV séao a principal causa de morbimortalidade.
Nos individuos de prevencéo primaria ou aterosclerose subclinica,
utilizando-se ferramentas de avaliagéo do risco cardiovascular, en-
tre elas o Escore de Risco de Framinghan (ERF), de Rheynolds, Life
Time Risk ou Procam, conseguimos categoriza-los em risco baixo,
médio e alto de eventos cardiovasculares. A aplicagdo dessas fer-
ramentas possibilita a antecipagéo da ocorréncia desses eventos,
focando em intervencoes em estilo de vida, alimentares e, em in-
dividuos de médio e alto risco, em intervengdes medicamentosas.
Esse enfoque atua desonerando custos anteriormente referidos.

Tanto na prevengéo priméaria quanto na secundaria, avaliam-se
os fatores e os marcadores de risco. Atribuem-se aos marcadores
de risco a capacidade de diferenciar o risco de determinada popu-
lacdo de apresentar eventos cardiovasculares, mas nao demons-
tram se uma intervencao sobre o marcador altera os eventos fatais;
quanto aos fatores de risco, uma vez controlados, diminuem a inci-
déncia de eventos, ou seja, a morbimortalidade.!

E acrescido risco absoluto menor ao individuo de baixo ris-
CO € prevencao primaria em comparagao ao individuo de alto
risco e/ou de prevengao secundaria. Lembremo-nos dos prin-
cipios bayesianos, no qual a acuracia de um teste nao repousa
somente em sua sensibilidade e especificidade, mas também
na prevaléncia da doenca na populagao em questao.

Consubstanciam-se hipertensao (HAS), diabetes mellitus
(DM), dislipidemia (DLP) e tabagismo como fatores de risco
cardiovasculares de maior importancia.

0 termo correlacao significa relagdo em dois sentidos (cor-
relacdo = co + relagao; usado em estatistica, designa a forga
que mantém unidos dois conjuntos de valores, sendo visualiza-
da em um diagrama de dispersao cartesiano). Indaga-se sobre
a correlacao entre a fisiopatologia da aterosclerose e os prin-
cipais fatores de risco, bem como se o controle de um deles
colabora para a melhora de outro fator de risco.

Responsabiliza-se a epidemiologia pela demonstragéo dessa re-
lagdo. Em 1988, o0 estudo Procam, em seguimento de quatro anos,
relatou o risco de IAM em pacientes com os principais fatores de ris-
co (HAS, DM, DLP) e evidenciou relacao linear e crescente de risco
a medida que somavam os fatores de risco.” O estudo caso-controle
Interheart demonstrou que a presenca isolada ou a associacao de
nove fatores de risco modificaveis, entre eles o tabagismo, a dislipi-
demia, a relacdo apolipoproteina B/apolipoproteina A1 e o diabetes
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mellitus, sao responsaveis por 87,7 a 96,5% do risco de infarto agudo
do miocardio.®

Avaliando a prevaléncia de HAS, DM e DLP como grupo
de patologias, pode ocorrer a interseccao delas, talvez até por
terem mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes. A fisiopato-
logia da HAS ¢ descrita como: HAS = débito cardiaco (DC) x
resisténcia vascular periférica (RVP).

Na Figura 1, a RVP pode ser alterada na dependéncia do tonus
vascular e/ou da estrutura do vaso (remodelamento, hipertrofia),
sendo este (ltimo influenciado por fatores derivados do endotélio
e pela hiperinsulinemia (que pode ser desencadeada pela obesida-
de), reportando a relagao da HAS com a DM. Contudo, as dislipi-
demias fisiopatologicamente tém agéo predominante no endoté-
lio, na célula espumosa e na formacao da placa na aterosclerose.
A HAS e a DM atuando no endotélio promovem a sua disfuncao,
acrescida de processos inflamatdrios (biomarcadores) e estresse
oxidativo, relacionando-se com as dislipidemias.

DIABETES MELLITUS

A Organizacao Mundial da Satde classifica a obesidade em grau |, Il
e Ill, utilizando-se o indice de massa corpdrea (IMC). F exponencial
a relagéo entre IMC e mortalidade por DCV.* Na avaliagéo clinica da
obesidade, consideram-se os fatores predisponentes, a inter-relacao
da genética e 0 meio ambiente. Atribui-se aos fatores genéticos a
variancia do IMC em 24 a 40%, influenciados por alteragbes com-
portamentais de carater alimentar e atividade fisica (a alimentacao
exagerada acarreta uma alteragdo do metabolismo basal) em indivi-
duos com genes suscetiveis.>

Contudo, quanto maior o IMC (ajustado para idade), maior
a prevaléncia de HAS, mais notada em homens.® Quanto maior
0 IMC (ajustado para idade), maior o risco para DM contudo,
essa relacéo é mais acentuada em mulheres.”®

A relacéo exponencial entre a incidéncia de obesidade e o
consumo de gordura, relatada pelos autores como periodo de
refeicdes semanais com elevado teor de gorduras, propicia o
consumo excessivo de energia, elevando o armazenamento de
gordura; a elevacao do peso acarreta a obesidade.? No traba-
lho de Gallagher et al.'%, em 2000, observou-se relacao linear
entre o IMC e o percentual de gordura corporal, notando-se na
Figura 2 que a curva das mulheres é desviada para cima.

Na obesidade visceral, a maior biodisponibilidade de 4cidos gra-
X0s para 0 metabolismo tecidual induz a resisténcia insulinica e a
hiperinsulinemia que favorece a aterosclerose e a HAS. Como me-
canismos envolvidos, podemos citar: a deficiéncia da atividade da
lipase lipoproteica (LPL), o actimulo dos triglicérides (TG) plasmati-
cos, a LDL rica em TG e a acao da colesterol ester transfer proteina
(CETP), acarretando maior quantidade de LDL pequena e densa,
esta (ltima mais aterogénica. A obesidade, avaliada pela cintura
abdominal, correlaciona-se com aumento do risco cardiovascular.™
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Figura 1. Fisiopatologia da hipertensao.

Na Tabela 1, os autores demonstraram que homens com cintura
abdominal entre 94 e 101,9 e mulheres com 80 a 87,5 apresenta-
vam razao de risco (OR) duas vezes maior para desenvolver HAS,
quando se comparou grupo de cintura abdominal limitrofe.™

Em relagdo ao peso, engordar aumenta o risco de desenvol-
ver DM, independentemente do sexo. Observamos o dobro do
risco com o aumento de 5 kg, porém o aumento acima de 15 kg
eleva em 6 vezes o risco relativo de DM.'

Stevens et al.”®, em 2001, demonstraram que a redu-
cao de peso, em longo prazo, promove redugao dos niveis
pressdricos e do risco cardiovascular, mesmo que seja de
pequena monta.

Comparando-se obesos normotensos e hipertensos, obser-
vou-se maior insulinemia nos hipertensos.™

Aacao antiaterogénica da insulina usualmente se da por meio
da liberagao de dxido nitrico, pela via de ativacéo da proteina
cinase (AKT). No entanto, a concomitancia de resisténcia insuli-
nica promove a ativacao da via da proteina ativada-rasmitogénio
(ras-MAP cinase), transformando-se em via pré-aterogénica.’

A hiperinsulinemia promove ativagao do sistema nervoso cen-
tral (SNC), além do efeito direto no vaso (vasodilatador mediado
pelo Oxido nitrico). A hiperatividade simpatica é facilitada pelos ter-
minais nervosos simpaticos gracas a existéncia de receptores AT
na regiao pré-simpatica, os quais, ativados, estimulam a liberacao
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Figura 2. Relacdo entre o indice de massa corpdrea e a gordura corporal.™

Tabela 1. Cintura abdominal e relagdo com risco cardiovascular em
5.887 homens e 7.018 Mulheres."

Homens (5.887) Mulheres (7.018)
Circunferéncia abdominal (cm) 94-101,9 >102 80-875 >88
Colesterol total (= 250 mg/dL) 1,55 2,35 1,53 1,75

HDL-colesterol (< 35 mg/dL) 2,29 3,28 1,46 3,34
Hipertensao arterial 2,00 4,29 1,57 3,91
Diabetes mellitus 2,04 4,45 0,84 3,76

de noradrenalina, o que contribui para 0 aumento da densidade dos
receptores tipo 1 da angiotensina II,'® na termogénese e na pres-
sdo arterial, ambas com reabsorcao tubular de sddio (Figura 3).

Cotejando-se individuos com glicose normal, com toleran-
cia glicémica alterada ou com DM, observou-se maior incidén-
cia de dislipidemia nos dois primeiros grupos.'

A andlise dos trabalhos de Adler e Stratton,'9 visualizada na
Figura 4, evidencia acometimento da doenga microvascular nos
diabéticos de maneira exponencial com a pressao arterial sistdlica,
cuja curva se acentua a partir dos niveis pressoricos de 160 mmHg,
com evidéncia em individuos com doenga coronaria obstrutiva cro-
nica (DAC)." A hemoglobina glicada (HbA1) também apresenta
curva ascendente de incidéncia de doenca microvascular e DAC;
contudo, em relacdo a HbA1 acima de 9,5 ou 10%, ocorre esta-
bilizacao de incidéncia de DAC, embora persistindo aumento da
doenca microvascular.™

Em 1998, Haffner et al.? apés seguimento de 7 anos em
individuos sem DCV, mostraram evidéncia consistente de risco
aumentado em 6 vezes quando comparados individuos ndo diabé-
ticos com diabéticos (Figura 5). A andlise do subgrupo com DCV
evidenciou duplicacdo do risco entre ndo diabéticos e diabéticos.?

A incidéncia de HAS aumenta linearmente na DM, na
dependéncia da existéncia de proteindria e na insuficién-
cia renal.?" A relagdo entre a mortalidade por DCV e presséo
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Figura 3. Efeitos da hiperinsulinemia.

arterial sistélica em diabéticos é exponencial e mais incidente
em homens do que em mulheres, o que decorre da elevagao da
pressao arterial sistdlica acima de 145 mmHg.?

Em relagdo a dislipidemia aterogénica no individuo com DM,
observamos o desajuste entre as particulas antiaterogénica da
lipoproteina de alta densidade (HDL ou apolipoproteina Al) e a
pré-aterogénica apolipoproteina B, lipoproteinas ricas em triglicé-
rides. A liberacdo de espécies livres de oxigénio pelos macréfagos
promove menor biodisponibilidade do dxido nitrico (ON) — dimi-
nuicéo da sintese ou degradacdo ON. A hiperglicemia estimula o
radical superoxido aumentando a oxidacdo da LDL, estimulando
0 processo da formagdo das células espumosas e 0 aumento da
agregacdo plaquetaria.?2?

DISLIPIDEMIAS

A andlise do estudo de Framinghan evidencia que aumentos
crescentes da pressao arterial, associados a idade, promovem
aumento de risco de DAC exponencialmente.?* A anélise isolada
dos niveis colesterolémicos mostrou relagéo positiva, com risco
de eventos cardiovasculares, conclusivos a partir de niveis de
200 mg/dL.%

A acdo sinérgica desses dois fatores promove estresse
oxidativo e disfuncéo endotelial. O remodelamento e a hi-
pertrofia vascular promovida pelo desajuste entre 0 ON e a
angiotensina Il (All), sob a acao da dislipidemia, da DM e da
hipertensao, estdo na génese da aterosclerose.

E evidente a agao do ON no tonus vascular, na adesividade
plaquetdria, na inibicao do fator de crescimento, além dos efei-
tos antitromboéticos, anti-inflamatérios e antioxidantes. A All
contrapde-se as acoes anteriormente enumeradas. O sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), sob agéao da angioten-
sina | nos sistemas ROS (espécies reativas de oxigénio), NFKB
9 (factor nuclear kappa B), TNF-a. (factor de necrose tumoral
alfa) e LOX-1 (receptor de 52 kD /ectina-like de lipoproteinas de
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Figura 4. Incidéncia de infarto agudo do miocéardio e doenga microvascular.
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Figura 5. Eventos cardiovasculares, seguimento de 7 anos.

baixa densidade oxidadas), atua na mesma via da ox-LDL (lipo-
proteina de baixa densidade oxidada), propiciando a adesao e
a ativagao do mondcito, promotores da formacao da célula es-
pumosa com consequente formacao da placa aterosclerotica.?

Reportando-se ao risco e a mortalidade por DAC,? autores de-
mostraram em 1992, ao avaliarem 316 mil individuos, que a mortali-
dade aumenta linearmente com a elevacéo tanto da presséo arterial
sistolica quanto do colesterol total. Os individuos situados no dltimo
quintil tanto do colesterol quanto da pressao arterial apresentam tri-
plo risco de eventos por DAC. Contudo, os individuos com os dois
fatores de risco no Ultimo quintil apresentam novamente duplo risco.

0 efeito principal das estatinas é a diminuicao dos niveis
colesterolémicos. Devemos lembrar os outros efeitos, ou efei-
tos pleiotréficos — dentre eles, na sintese do ON, esta atuan-
do no endotélio, em sua vasodilatagao.?

Associam-se DLP e HAS em 95% em homens e 80% em
mulheres com probabilidade da calcificagéo corondria eviden-
ciada na tomografia coronéaria.?

Indaga-se se a dislipidemia promove aumento da pressao
arterial ou, ao contrario, a HAS aumenta a aterogénese da li-
poproteina rica em colesterol. Reportando-se inicialmente a
aterogénese, propdem-se varios mecanismos: a associacao de
liberacdo da secrecao de moléculas vasoativas, com a dimi-
nuicao da biodisponibilidade do ON e aumento da All,**3" bem
como atividade do receptor de endotelina 1.30%2

Dentre os fatores que atuam na promogao do enriqueci-
mento de colesterol da membrana celular, podemos citar a
sensibilidade ao sal e ao influxo de calcio na célula muscular
lisa dos vasos.

0 aumento da atividade simpdatica promove disfuncéo
endotelial. ®

Na atualidade, a elucidacdo desses mecanismos nao
consegue definir a preponderancia de qual fator de risco é
mais importante.

Evidencia-se que 0 uso da estatina promove redugao sig-
nificativa da pressao arterial sistdlica (2,5 mmHg) e diastélica
(3,0 mmHg), niveis estes que retornam a valores basais apés a
interrupgao por dois meses.*
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0 tratamento da DLP promove diminuicbes modestas dos
niveis pressoricos, com alguma relevancia clinica, colaborando
também para o tratamento da HAS.

Em 2004, Nissen et al.*® demonstraram o tratamento iso-
ladamente da HAS e/ou da DLP, promovendo estabilizagdo do
volume do ateroma; contudo, o ndo controle dos fatores de
risco acarreta aumento do volume do ateroma.

CONCLUSAO
A hipertensdo arterial & promotora do remodelamento vascular,
atuando na camada média. A hipercolesterolemia favorece a eleva-
cao da pressao arterial e 0 sinergismo da redugéo do colesterol e da
pressao arterial abre nova perspectiva para o tratamento da DAC.
A cascata entre ingestdo de gordura, hiperinsulinemia e
obesidade visceral promove remodelamento vascular com de-
sajuste da resisténcia vascular sistémica.
A promogao conjunta do tratamento da HAS, DM e DLP
acarreta diminuicdo da morbimortalidade por DAC.
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