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RESUMO 

As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais causas 
de morbidade e mortalidade no Brasil. Consubstanciam-se a 
hipertensão (HAS), a diabetes mellitus (DM), a dislipidemia 
(DLP) e o tabagismo como fatores de risco cardiovasculares de 
maior importância. Indaga-se a relação 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 resistência vascular periférica (RVP). A obesidade, 
avaliada pelo índice de massa corpórea, têm relação linear 
com a ingestão de gorduras, que promove hiperinsulinemia, 
aumentando o risco de DM (principalmente em mulheres); a 
obesidade visceral, avaliada pela cintura abdominal, aumenta 
o risco de desenvolver a HAS, principalmente em homens. 
A fisiopatologia da HAS, relativa a esses marcadores, é descrita 
também por sua ação no sistema nervoso central (SNC) com 
hiperatividade simpática, atuando nos receptores tipo1 da 
angiotensina II e no acometimento na doença microvascular na 
DM principalmente com proteinúria. O endotélio, na gênese e 
formação da aterosclerose, modifica-se tanto na HAS quanto 
na DM, com o efeito vasodilatador (mediado pelo óxido nítrico). 
A ação antiaterogênica da insulina usualmente se dá por meio da 
liberação de oxido nítrico e pela via de ativação da proteína cinase 
(AKT). No entanto, na presença da resistência insulínica, ocorre 
a ativação da via da proteína ativada-rasmitogênio (ras-MAP 
cinase), consubstanciando-se a via pró-aterogênica. Embora 
esses mecanismos, intrinsecamente ligados, se sobreponham 
em pacientes com HAS, DM e DLP, o adequado controle de um 
desses fatores de risco, mesmo em menor escala, promoverá 
redução da morbimortalidade e, consequentemente, a adesão 
ao tratamento.
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ABSTRACT 

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 II 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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INTRODUÇÃO 
Responsabilizam-se as doenças cardiovasculares (DCV) por eventos 
agudos, como infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascu-
lar encefálico (AVE), evoluindo com elevada morbimortalidade que 
promove custos elevados decorrentes de procedimentos cirúrgicos, 
medicamentosos, além de exames de imagens invasivos ou não. 
Categorizam-se esses pacientes como prevenção secundária. 

No Brasil, as DCV são a principal causa de morbimortalidade. 
Nos indivíduos de prevenção primária ou aterosclerose subclínica, 
utilizando-se ferramentas de avaliação do risco cardiovascular, en-
tre elas o Escore de Risco de Framinghan (ERF), de Rheynolds, Life 
Time Risk ou Procam, conseguimos categorizá-los em risco baixo, 
médio e alto de eventos cardiovasculares. A aplicação dessas fer-
ramentas possibilita a antecipação da ocorrência desses eventos, 
focando em intervenções em estilo de vida, alimentares e, em in-
divíduos de médio e alto risco, em intervenções medicamentosas. 
Esse enfoque atua desonerando custos anteriormente referidos. 

Tanto na prevenção primária quanto na secundária, avaliam-se 
os fatores e os marcadores de risco. Atribuem-se aos marcadores 
de risco a capacidade de diferenciar o risco de determinada popu-
lação de apresentar eventos cardiovasculares, mas não demons-
tram se uma intervenção sobre o marcador altera os eventos fatais; 
quanto aos fatores de risco, uma vez controlados, diminuem a inci-
dência de eventos, ou seja, a morbimortalidade.1

É acrescido risco absoluto menor ao indivíduo de baixo ris-
co e prevenção primária em comparação ao indivíduo de alto 
risco e/ou de prevenção secundária. Lembremo-nos dos prin-
cípios bayesianos, no qual a acurácia de um teste não repousa 
somente em sua sensibilidade e especificidade, mas também 
na prevalência da doença na população em questão.

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

O termo correlação significa relação em dois sentidos (cor-
relação = co + relação; usado em estatística, designa a força 
que mantém unidos dois conjuntos de valores, sendo visualiza-
da em um diagrama de dispersão cartesiano). Indaga-se sobre 
a correlação 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 demonstração dessa re-
lação. Em 1988, o 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 relação linear e crescente de risco 
à medida que somavam os fatores de risco.2 O estudo caso-controle 
Interheart demonstrou que a presença isolada ou a associação de 
nove fatores de risco modificáveis, entre eles o tabagismo, a dislipi-
demia, a relação apolipoproteína B/apolipoproteína A1 e o diabetes 

mellitus, são responsáveis por 87,7 a 96,5% do risco de infarto agudo 
do miocárdio.3

Avaliando a prevalência de HAS, DM e DLP como grupo 
de patologias, pode ocorrer a intersecção delas, talvez até por 
terem mecanismos fisiopatológicos subjacentes. A fisiopato-
logia da HAS é descrita como: HAS = débito cardíaco (DC) x 
resistência vascular periférica (RVP). 

Na Figura 1, a RVP pode ser alterada na dependência do tônus 
vascular e/ou da estrutura do vaso (remodelamento, hipertrofia), 
sendo este último influenciado por fatores derivados do endotélio 
e pela hiperinsulinemia (que pode ser desencadeada pela obesida-
de), reportando a relação da HAS com a DM. Contudo, as dislipi-
demias fisiopatologicamente têm ação predominante no endoté-
lio, na célula espumosa e na formação da placa na aterosclerose. 
A HAS e a DM atuando no endotélio promovem a sua disfunção, 
acrescida de processos inflamatórios (biomarcadores) e estresse 
oxidativo, relacionando-se com as dislipidemias.

DIABETES MELLITUS
A Organização Mundial da Saúde classifica a obesidade em grau I, II 
e III, utilizando-se o índice de massa corpórea (IMC). É exponencial 
a relação entre IMC e mortalidade por DCV.4 Na avaliação clinica da 
obesidade, consideram-se os fatores predisponentes, a inter-relação 
da genética e o meio ambiente. Atribui-se aos fatores genéticos a 
variância do IMC em 24 a 40%, influenciados por alterações com-
portamentais de caráter alimentar e atividade física (a alimentação 
exagerada acarreta uma alteração do metabolismo basal) em indiví-
duos com genes suscetíveis.5

Contudo, quanto maior o IMC (ajustado para idade), maior 
a prevalência de HAS, mais notada em homens.6 Quanto maior 
o IMC (ajustado para idade), maior o risco para DM contudo, 
essa relação é mais acentuada em mulheres.7,8 

A relação exponencial entre a incidência de obesidade e o 
consumo de gordura, relatada pelos autores como período de 
refeições semanais com elevado teor de gorduras, propicia o 
consumo excessivo de energia, elevando o armazenamento de 
gordura; a elevação do peso acarreta a obesidade.9 No traba-
lho de Gallagher et al.10, em 2000, observou-se relação 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 ácidos gra-
xos para o metabolismo tecidual induz a resistência insulínica e a 
hiperinsulinemia que favorece a aterosclerose e a HAS. Como me-
canismos envolvidos, podemos citar: a deficiência da atividade da 
lípase lipoproteica (LPL), o acúmulo dos triglicérides (TG) plasmáti-
cos, a LDL rica em TG e a ação da colesterol ester transfer proteína 
(CETP), acarretando maior quantidade de LDL pequena e densa, 
esta última mais aterogênica. A obesidade, avaliada pela cintura 
abdominal, correlaciona-se com aumento do risco cardiovascular.11 
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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 razão de risco (OR) duas vezes maior para desenvolver HAS, 
quando se comparou grupo de cintura abdominal limítrofe.11 

Em relação 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.12 

Stevens et  al.13, em 2001, demonstraram que a redu-
ção de peso, em longo prazo, promove redução dos níveis 
pressóricos e do risco cardiovascular, mesmo que seja de 
pequena monta. 

Comparando-se obesos normotensos e hipertensos, obser-
vou-se maior insulinemia nos hipertensos.14 

A ação antiaterogênica da insulina usualmente se dá por meio 
da liberação de óxido nítrico, pela via de ativação da proteína 
cinase (AKT). No entanto, a concomitância de resistência insulí-
nica promove a ativação da via da proteína ativada-rasmitogênio 
(ras-MAP cinase), transformando-se em via pró-aterogênica.15 

A hiperinsulinemia promove ativação do sistema nervoso cen-
tral (SNC), além do efeito direto no vaso (vasodilatador mediado 
pelo óxido nítrico). A hiperatividade simpática é facilitada pelos ter-
minais nervosos simpáticos graças à existência de receptores AT1 
na região pré-simpática, os quais, ativados, estimulam a liberação 
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Figura 1. Fisiopatologia da hipertensão.
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de noradrenalina, o que contribui para o aumento da densidade dos 
receptores tipo 1 da angiotensina II,16 na termogênese e na pres-
são arterial, ambas com reabsorção tubular de sódio (Figura 3). 

Cotejando-se indivíduos com glicose normal, com tolerân-
cia glicêmica alterada ou com DM, observou-se maior incidên-
cia de dislipidemia nos dois primeiros grupos.17 

A análise dos trabalhos de Adler e Stratton,18,19 visualizada na 
Figura 4, evidencia acometimento da doença microvascular nos 
diabéticos de maneira exponencial com a pressão arterial sistólica, 
cuja curva se acentua a partir dos níveis pressóricos de 160 mmHg, 
com evidência em indivíduos com doença coronária obstrutiva crô-
nica (DAC).18 A hemoglobina glicada (HbA1) também apresenta 
curva ascendente de incidência de doença microvascular e DAC; 
contudo, em relação à HbA1 acima de 9,5 ou 10%, ocorre esta-
bilização de incidência de DAC, embora persistindo aumento da 
doença microvascular.19

Em 1998, Haffner et  al.,20 após seguimento de 7 anos em 
indivíduos sem DCV, mostraram evidência consistente de risco 
aumentado em 6 vezes quando comparados indivíduos não diabé-
ticos com diabéticos (Figura 5). A análise do subgrupo com DCV 
evidenciou duplicação do risco entre não diabéticos e diabéticos.20 

A incidência de HAS aumenta linearmente na DM, na 
dependência da existência de proteinúria e na insuficiên-
cia renal.21 A  relação entre a mortalidade por DCV e pressão 

arterial sistólica em diabéticos é exponencial e mais incidente 
em homens do que em mulheres, o que decorre da elevação da 
pressão arterial sistólica acima de 145 mmHg.21

Em relação à dislipidemia aterogênica no indivíduo com DM, 
observamos o desajuste entre as partículas antiaterogênica da 
lipoproteína de alta densidade (HDL ou apolipoproteína AI) e a 
pró-aterogênica apolipoproteína B, lipoproteínas ricas em triglicé-
rides. A liberação de espécies livres de oxigênio pelos macrófagos 
promove menor biodisponibilidade do óxido nítrico (ON) — dimi-
nuição da síntese ou degradação ON. A hiperglicemia estimula o 
radical superóxido aumentando a oxidação da LDL, estimulando 
o processo da formação das células espumosas e o aumento da 
agregação plaquetária.22,23

DISLIPIDEMIAS
A análise do estudo de Framinghan evidencia que aumentos 
crescentes da pressão arterial, associados à idade, promovem 
aumento de risco de DAC exponencialmente.24 A análise isolada 
dos níveis colesterolêmicos mostrou relação positiva, com risco 
de eventos cardiovasculares, conclusivos a partir de níveis de 
200 mg/dL.25 

A ação sinérgica desses dois fatores promove estresse 
oxidativo e disfunção endotelial. O remodelamento e a hi-
pertrofia vascular promovida pelo desajuste entre o ON e a 
angiotensina II (AII), sob a ação da dislipidemia, da DM e da 
hipertensão, estão na gênese da aterosclerose.

É evidente a ação do ON no tônus vascular, na adesividade 
plaquetária, na inibição do fator de crescimento, além dos efei-
tos antitrombóticos, anti-inflamatórios e antioxidantes. A  AII 
contrapõe-se às ações anteriormente enumeradas. O sistema 
renina angiotensina aldosterona (SRAA), sob ação da angioten-
sina I nos sistemas ROS (espécies reativas de oxigênio), NFKB 
9 (factor nuclear kappa B), TNF-α (factor de necrose tumoral 
alfa) e LOX-1 (receptor de 52 kD lectina-like de lipoproteínas de 
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Tabela 1. Cintura abdominal e relação com risco cardiovascular em 
5.887 homens e 7.018 Mulheres.11 

Homens (5.887) Mulheres (7.018)
Circunferência abdominal (cm) 94 – 101,9 ≥ 102 80 – 87,5 ≥ 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
Hipertensão arterial 2,00 4,29 1,57 3,91
Diabetes mellitus 2,04 4,45 0,84 3,76
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baixa densidade oxidadas), atua na mesma via da ox-LDL (lipo-
proteína de baixa densidade oxidada), propiciando a adesão e 
a ativação do monócito, promotores da formação da célula es-
pumosa com consequente formação da placa aterosclerótica.26

Reportando-se ao risco e à mortalidade por DAC,27 autores de-
mostraram em 1992, ao avaliarem 316 mil indivíduos, que a mortali-
dade aumenta linearmente com a elevação tanto da pressão arterial 
sistólica quanto do colesterol total. Os indivíduos situados no último 
quintil tanto do colesterol quanto da pressão arterial apresentam tri-
plo risco de eventos por DAC. Contudo, os indivíduos com os dois 
fatores de risco no último quintil apresentam novamente duplo risco. 

Adler et al.18 
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Figura 4. Incidência de infarto agudo do miocárdio e doença microvascular.

IM: infarto do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; DCV: doença cardiovascular; DM: diabetes mellitus.

Figura 5. Eventos cardiovasculares, seguimento de 7 anos. 
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O efeito principal das estatinas é a diminuição dos níveis 
colesterolêmicos. Devemos lembrar os outros efeitos, ou efei-
tos pleiotróficos — dentre eles, na síntese do ON, está atuan-
do no endotélio, em sua vasodilatação.28 

Associam-se DLP e HAS em 95% em homens e 80% em 
mulheres com probabilidade da calcificação coronária eviden-
ciada na tomografia coronária.29

Indaga-se se a dislipidemia promove aumento da pressão 
arterial ou, ao contrário, a HAS aumenta a aterogênese da li-
poproteína rica em colesterol. Reportando-se inicialmente à 
aterogênese, propõem-se vários mecanismos: a associação de 
liberação da secreção de moléculas vasoativas, com a dimi-
nuição da biodisponibilidade do ON e aumento da AII,30,31 bem 
como atividade do receptor de endotelina 1.30,32

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

O aumento da atividade simpática promove disfunção 
endotelial.33 

Na atualidade, a elucidação desses mecanismos não 
consegue definir a preponderância de qual fator de risco é 
mais importante.

Evidencia-se que o uso da estatina promove redução sig-
nificativa da pressão arterial sistólica (2,5 mmHg) e diastólica 
(3,0 mmHg), níveis estes que retornam a valores basais após a 
interrupção por dois meses.34
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O tratamento da DLP, promove diminuições modestas dos 
níveis pressóricos, com alguma relevância clínica, colaborando 
também para o tratamento da HAS. 

Em 2004, Nissen et al.35 demonstraram o tratamento iso-
ladamente da HAS e/ou da DLP, promovendo estabilização do 
volume do ateroma; contudo, o não controle dos fatores de 
risco acarreta aumento do volume do ateroma.

CONCLUSÃO
A hipertensão arterial é promotora do remodelamento vascular, 
atuando na camada média. A hipercolesterolemia favorece a eleva-
ção da pressão arterial e o sinergismo da redução do colesterol e da 
pressão arterial abre nova perspectiva para o tratamento da DAC.

A cascata entre ingestão de gordura, hiperinsulinemia e 
obesidade visceral promove remodelamento vascular com de-
sajuste da resistência vascular sistêmica. 

A promoção conjunta do tratamento da HAS, DM e DLP 
acarreta diminuição da morbimortalidade por DAC.
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