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Resumo

Hipertensio arterial e dislipidemia sdo fatores de risco conhecidos e sinérgicos para o desenvolvimento de
doengcas cardiovasculares e o controle adequado de ambos os fatores é importante para alcancar redugio
de morbi-mortalidade. Estatinas, inibidores da 3-hidroxi-3 metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase
tém se mostrado efetivas em prevenir eventos coronarianos e cerebrovasculares em pacientes normotensos e
hipertensos. Estes medicamentos reduzem a lipoproteina de baixa densidade e também inibem muitos com-
ponentes funcionais e estruturais do processo aterosclerético, como, por exemplo, reducdo na hipertrofia e
proliferacdo de musculo liso, deposicio de fibrina, colageno, melhoria da func¢io endotelial, reducdo dos niveis
de citocinas inflamatérias e de espécies reativas de oxigénio. Adicionalmente, promovem sub-regulacio de
receptores tipo 1 da angiotensina II e de endotelina, normalizam a sensibilidade ao sal promovido pela hipet-
colesterolemia e atuam na cinética do calcio, favorecendo a vasodilatacio microvasculat, entre outros efeitos.
Dessa forma, torna-se racional observar a reducdo de pressao arterial em pacientes hipercolesterolémicos em
uso de estatinas. Hstudos clinicos e experimentais tém demonstrado que apesar das agdes vasoprotetoras

oferecidas pelas estatinas, seus efeitos hipotensores sio modestos.

Palavras-chave: Anti-hipertensivos. Inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases. Revisdo.

1 INTRODUCAO

Com a introdug¢io das estatinas em 1987, inaugu-
rou-se uma nova era no controle de pacientes com
dislipidemia. A redugdo de dez a 15% do colesterol
sérico oferecida pelos fibratos ou niacina dificultava o
controle da hiperlipidemia em pacientes com doenga
de artéria coronaria (DAC), principalmente decorren-
te de estudos prévios que nao demonstraram melhora
na sobrevida com o uso destes agentes, reduzindo o
interesse nas prescricoes (CHOPRA; CHOKSI; CA-
VUSOGLU, 2007; LEWINGTON et al., 2007). Ap6s
a publica¢do do estudo 45, Scandinavian Simvastatin
Survival Study (PEDERSEN et al.,, 1994), se definiu
o papel das estatinas na prevencdo secundaria de
eventos cardiovasculares, como terapéutica redutora
de riscos. Observa-se nas analises de dados do estudo
Heart Protection Study (HPS) em 2002 que alguns dos

efeitos benéficos associados com estatinas sio inde-
pendentes da reducio sérica de colesterol, conhecidos
como efeitos pleiotrépicos, que tém gerado profundo
interesse sobre o potencial impacto na doenca cardio-
vascular, como estabiliza¢do da placa e o beneficio na
sobrevida pelo uso de estatina na sindrome coronaria
aguda (PARADISO-HARDY et al., 2003). Medica-
mentos desta classe terapéutica atuam favoravelmente
na mobilizacdo de células progenitoras endoteliais
(LIEVADOT et al., 2001) e também na inibicao de
células progenitoras de musculo liso (KUSUYAMA et
al., 20006). Pacientes que recebem estatinas apresentam
ainda reducdo do risco absoluto de doenca cérebro-
vascular e acidente vascular encefilico (SEVER et
al., 2003) melhora no grau de deméncia e possivel
beneficio na osteoporose (WALDMAN; KRITHA-
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RIDES, 2003). O estudo HPS (Heart Protection Study)
(GOTTO; FARMER, 2003) também descreve um
papel protetor das estatinas na cancerogénese. Hste
fenémeno foi explicado por alteragcdes no padrio de
vascularizagdo dos tumores pela modificagdo da an-
glogénese ocasionada pela terapia com estes agentes
(WEIS et al., 2002). Ao mesmo tempo em que estu-
dos clinicos e experimentais apontam para beneficios
cardiovasculares adicionais, independentes da redugao
de colesterol, os mecanismos precisos estdo ainda
por serem totalmente compreendidos, sendo que
abre-se a possibilidade de um novo enfoque para as
estatinas, atuando como coadjuvantes a terapia anti-
hipertensiva. Estudos demonstram relacdo entre o uso
de estatinas e reducdes adicionais na pressao arterial.
A observacio de que hipercolesterolemia é frequen-
temente observada em pacientes com hipertensdo
arterial, leva-nos a acreditar que estes fatores estejam
inter-relacionados. Acreditamos que as discretas redu-
¢bes pressoricas observadas com o uso de estatinas
em pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos
sejam relevantes clinicamente. Revisamos a literatura
e apresentamos dados de mecanismos envolvidos na
reducdo pressorica oferecida pelas estatinas.

2 DiscussAo

Estudos clinicos demonstram o impacto das
estatinas na reducdo da mortalidade cardiovascular,
decorrente da queda dos niveis séricos de colesterol
LDL e aumento dos niveis de colesterol HDL ( KOH,;
QUON; WACLAWIW, 2008; WALLEY et al., 2004).

2.1 Efeitos anti-ateroscleréticos e pleio
trépicos das estatinas sobre a érvore
vascular

O colesterol LDL exerce propriedades trombogeé-
nicas, inflamatérias, mitogénicas, vasoconstritoras, e
favorece o desenvolvimento da aterosclerose, impor-
tante fator na génese de eventos cardiovasculares ad-
versos. Anadlises histoldgicas de placas ateroscleréticas
revelam que alesdo se inicia ap6s ruptura do endotélio,
migragio de mondcito, aumento da permeabilidade
subendotelial, oxidacao de DL, formacao de células
espumosas ¢ proliferacio de musculo liso (LIBBY,
2002). Estas alteragOes classicas levam ao desenvol-
vimento da estria gordurosa e placa fibro-gordurosa,
caracterizando a doenca aterosclerética. Injuria e in-
flamacao endotelial s3o eventos centrais para o desen-
volvimento e propagacio da aterosclerose, atenuados
pelas estatinas, através da sintese de 6xido nitrico en-
dotelial mediada por eNOS, diminui¢ao na produgao
de espécies reativas de oxigénio e efeitos macroscopi-
cos sobre a parede arterial (GOLDSTEIN; BROWN,

1990; LIBBY, 2002). Tem sido demonstrado que as
estatinas sao efetivas na prevenc¢ao de eventos clinicos
e atenuam a disfuncdo endotelial (DOGGRELL,
2001; TURNER et al., 2007).

Inibindo asintese do 4cido L-mevalénico,impedem
também a sintese de outros isoprendides intermedia-
rios na biosintese de colesterol, como geranilgeranil
pirofosfato. Os isoprendides, farnesil pirofosfato e
geranilgeranil-pirofosfato, se ligam a proteinas sina-
lizadoras, modificando-as, processo conhecido como
prenilagao (LIBBY, 2002; SHITARA; SUGYIAMA,
20006). Os fixadores lipidicos, Ras e Ras-/ike, Rho,
Rab, Rac, Ral ou Rap, determinam estresse oxidativo,
disfuncao endotelial e aterosclerose. Membros da
familia Rho, como Racl, participam da organizacio
do citoesqueleto e sinalizacio celular. A prenilacio de
Rac1 ativa a nicotinamida-adenina dinucleotideo fosfa-
to oxidase (NADPH ox), que determina translocagao
de membrana em seu dominio regulatério e contribui
para acbes deletérias. F a maior fonte de espécies rea-
tivas de oxigénio, formada por um complexo enzima-
tico multicomponente, composto de heterodimeros
de membrana, subunidades citosélicas e unidades
ligantes as proteinas Racl. A NADPH ox participa
no desenvolvimento de hipertrofia miocardica media-
da pela angiotensina 1l sendo também mediadora de
disfuncao contratil, fibrose e remodelamento adverso
(LAUFS; BOHM, 2005) contribuindo para elevagio
da pressao arterial, albuminuria e disfuncio glomeru-
lar progressiva (HABIB et al., 2007; MCFARLANE
et al., 2002). Estatinas bloqueiam a prenilagdio (VAN
AELST; D’SOUZA-SCHOREY, 1997) o que acarreta
menor expressao de substincias inflamatodrias ou re-
lacionadas com a aterogénese, como a interleucina 6
(IL-6), moléculas de adesao de mondcitos, proteinas
relacionadas com a hemostasia, como o inibidor do
plasminogénio tecidual (PAI-1) (MCFARLANE etal,,
2002) inibidor endégeno do ativador do plasminogé-
nio tecidual (t-PA) (WOLFRUM; JENSEN; LIAO,
2003). Exposicdo do endotélio a LDL oxidada favo-
rece a liberagao de endotelina-1 (MARTIN-NIZARD
et al., 1991) e a expressao de receptores tipo 1 (AT1)
da angiotensina 11, sendo que as estatinas modulam a
expressao de RNA mensageiro de preproendotelina-1
(HERNANDEZ-PERERA et al., 1998) ¢ atenuam a
funcio biolégica da angiotensina II (WASSMANN et
al., 2001). Shiota e outros (2008) sugerem que muitos
efeitos pleiotrépicos das estatinas ocorrem através da
ativacdo de vias mediadas pela proteina quinase Akt,
que aumenta a atividade de eNOS via proteina de
choque térmico 90 (HSP 90), com aumento da pro-
dugio de 6xido nitrico, sintese protéica e proliferacdo
celular (SHIOTA et al., 2008) o que acarreta inibicdo
de apoptose (KUREISHI et al., 2000).
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2.2 Mecanismos envolvidos no nexo
entre colesterol e presséo arterial:
ensaios experimentais e clinicos

A constatacio de resposta pressorica exagerada ao
estresse em pacientes hiperlipémicos e a observagio
de que muitos pacientes hipercolesterolémicos sejam
portadores de hipertensao arterial sugerem que o
colesterol plasmatico esteja de certa forma, envolvido
no controle e/ou regulacio da pressio arterial (KOH;
QUON; WACLAWIW, 2008). Os beneficios atribuidos
as estatinas sobre o endotélio vascular, diretamente
via reducdo do colesterol plasmatico e indiretamente
via a¢des pleiotropicas, apontam para a possibilidade
de serem efetivas na reducdo de pressio arterial em
pacientes hipertensos-hipercolesterolémicos (KOH;
QUON; WACLAWIW;, 2008; ZHOU et al., 1991).

A supra-regulagao de NO, associada a reducgio
de estresse oxidativo com consequente redu¢io do
espessamento, restauracio da func¢do endotelial e
melhora da complacéncia de grandes artérias podem
contribuir para esta eficacia anti-hipertensiva (ZHOU
et al., 1991). Apenas a inibi¢ao do estresse oxidativo
promovido pelas estatinas ndo € suficiente para pro-
duzir redugdo na pressao arterial. A supra-regulacdo
vascular da sintese de NO ¢é uma resposta adaptativa
ao estresse hemodinamico ao aumento da pressao
arterial, contribuindo para reducdo do tonus vascular,
prevenindo o remodelamento adverso de coragio e
vasos. Entretanto, se o NO endotelial é benéfico ou
maléfico depende da producdo concomitante de su-
peréxido no microambiente onde o NO ¢ sintetizado
e liberado. Na presenca de altas concentracoes de
superdxido, a atividade de NO ndo ¢é apenas redu-
zida, mas também ¢ transformada em peroxinitrito,
uma molécula oxidante com efeitos pré-aterogénicos
(HENSLEY et al., 2000; TOMASIAN; KEANEY;
VITA, 2000).

Um possivel mecanismo para o efeito redutor na
pressao arterial pelas estatinas € o fato de promoverem
sub-regulagdo de receptor AT1 da angiotensina II, re-
ceptor este super-expresso em hipercolesterolémicos;
além disso, também sao capazes de reduzir a resposta
vasoconstritora a infusdo de angiotensina II (NICKE-
NIG etal.,, 1999). Por outro lado, ativagio do receptor
AT1 pela angiotensina II promove estresse oxidativo,
inicia o processo inflamatério e producio de IL-6
(SCHIEFFER et al.,, 2000) estimula o crescimento
e migragio de células do musculo liso vascular para
formagao da placa (MEHTA; LI, 2001). Apoptose da
célula de musculo liso, evento inicial da ruptura da
placa, ¢ induzido pela angiotensina Il e pode ser ate-
nuado por seus antagonistas (LEMAY; HAMET; DE
BLOIS, 2000; MALLAT; TEDGUI, 2000). Este efei-
to anti-hipertensivo pode ser reforgado pela reducio

na liberacao e nos niveis circulantes do vasoconstritor
E-1 (HERNANDEZ-PERERA et al.,, 1998).

Outro mecanismo que pode explicar a associagao
entre hipercolesterolemia e hipertensdo arterial ¢ a
sensibilidade ao sal. O aumento de colesterol plasma-
tico induz fatores vasoconstritores, diminui biodispo-
nibilidade de NO e leva a disfuncido endotelial, even-
tos que induzem sensibilidade ao sal (BRAGULAT
et al., 2001). Na hipercolesterolemia também ocorre
uma rapida transferéncia do colesterol de superficie
entre lipoproteinas e membranas celulares, que
diminui o efluxo de sédio pelo néfron, favorecendo
sua retencao (CLARET; GARAY; GIRAUD, 1978).
Terapia com estatinas reduz o contetdo de colesterol
das membranas celulares, a concentracio de sédio e
aumenta a atividade dos transportadores deste ion
(LIJNEN; ECHEVARIA-VAZQUEZ; PETROV,
1996). O aumento de colesterol nas membranas celu-
lares também pode alterar o transporte de calcio. Nas
células do musculo liso vascular, o colesterol aumenta
a atividade dos canais do tipo L e o influxo de calcio
com consequente constricio microvascular (ZHOU
etal,, 1991) favorecendo o desenvolvimento de hiper-
tensao arterial (SPOSITO, 2004).

Efeitos de estatinas potentes na pressio arterial
foram avaliados experimentalmente (SUSIC et al,,
2003; YAO et al., 2009; WASSMANN et al., 2001).
Wassmann e outros (2001) randomizaram ratos not-
mocolesterolémicos, espontaneamente hipertensos e
trataram um grupo por 30 dias com atorvastatina s
grupo controle. Ao final do periodo de estudo, a pres-
sao sistolica (PS) foi comparada pela pletismografia.
Os autores relataram reduco significativa na pressao
arterial sistolica no grupo tratado com atorvastatina e
atribuiram este efeito a melhora da funcio endotelial,
consequentemente maior vasodilatagao. Observaram,
ainda, diminui¢do significativa da expressao de recep-
tor AT1 da angiotensina II na parede dos vasos trata-
das com estatina, o que poderia explicar menor efeito
vasoconstritor. Esta diminui¢ao de receptores AT1 foi
também correlacionada com reducio da liberacao de
radicais livres, fenomeno explicado por sub-regulagio
da via NADPH ox, subunidade p22phox.

Susic e outros (2003) avaliaram os efeitos pleio-
tropicos vasculares de rosuvastatina em dois modelos
experimentais de hipertensdo arterial em ratos, o
genético e por inibicao cronica da sintese de NO. Ob-
servaram que ocorreu reducao significativa da pressao
arterial em ratos espontaneamente hipertensos, mas
os autores nio observaram reducdo da hipertrofia
ventricular esquerda.

No modelo de hipertensio arterial por sobrecarga
sodica, observa-se alteragoes renais, como inflama-
¢do, proteinuria, degeneracao de poddcitos e fibrose.
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Objetivou-se avaliar os efeitos de sinvastatina (lipofi-
lica) e rosuvastatina (hidrofilica) sobre estes eventos
patolégicos. Os resultados indicaram que, embora as
duas estatinas fossem administradas em doses seme-
lhantes do ponto de vista farmacolégico (0,8 mg/kg
pata rosuvastatina e 1,2 mg/kg para sinvastatina), suas
efetividades em prevenir dano renal foi marcadamente
diferente. Em particular, sem alterar niveis plasmaticos
de lipides ou pressiao arterial, rosuvastatina demons-
trou efeito renoprotetor por preservar a morfologia
renal e reduzir eventos inflamatérios, nio observados
com sinvastatina (GIANELLA et al., 2007).

Yao e outros (2009) relataram que apos 10 se-
manas de tratamento com atorvastatina (50 mg/kg/
dia) ou amlodipina (2 mg/kg/dia), ou ambos, ratos
geneticamente hipertensos apresentaram discreta,
porém significativa reducdo da PS avaliada por ple-
tismografia, em comparacio com o grupo placebo
(186,13 = 7,51, 181,80 £ 9,26 ¢ 182,20 6,61 mmHg,
respectivamente, 25 202,25 = 8,05 mmHg, p <0,05).

Estudos clinicos também tém examinado o im-
pacto da terapia com estatina sobre a pressao arterial,
principalmente em individuos hipercolesterolémicos
e hipertensos. Sposito e outros (1999) analisaram a re-
dugio da pressao arterial obtida apos tratamento com
estatina. Hste ensaio clinico randomizado avaliou 70
pacientes hipertensos, hipercolesterolémicos selecio-
nados apos trés meses de dieta hipocolesterolémica.
Estes pacientes foram randomizados em dois grupos
de 35 para receberem enalapril 20 mg/dia (n=35)
ou lisinopril 40 mg/dia (n=35). Dezoito pacientes
receberam ainda 20 mg de lovastatina ou 10 mg de
pravastatina (n=17). Inibidores da enzima conversora
da angiotensina foram ajustados a fim de manter a
pressao diastélica (PD) baixo de 95 mmHg, durante
as primeiras oito semanas de tratamento em ambos
os grupos, assim como a dose de estatina, a fim de
manter o nivel de colesterol abaixo de 200 mg/dL. Ao
final de quatro semanas de tratamento, os autores re-
lataram reducdo similar na pressao arterial em ambos
os grupos, porém, apés 16 semanas, o grupo tratado
com estatina apresentou maior reducao na PD, do que
o grupo que recebeu apenas orientagio dietética. O
mesmo foi observado em relagdo a pressio média;
a PS reduziu, porém nio significativamente. Assim,
sugeriram que a terapia com estatina poderia estar
envolvida na reducio adicional da pressao arterial em
pacientes hipertensos e hipetlipidémicos que recebe-
ram tratamento com inibidores da enzima conversora
da angiotensina.

Glorioso e outros (1999) testaram a hipdtese de
que estatina reduziria a pressdo arterial. O estudo
envolveu 30 pacientes com hipercolesterolemia
moderada e hipertensio arterial ndo tratada (pres-

sao arterial sistOlica e diastdlica 14916 mmHg e
97£2mmHg, respectivamente), que foram randomi-
zados em estudo duplo-cego, cruzado, para placebo
ou pravastatina (20-40 mg/dia). Pacientes receberam
o tratamento por 16 semanas ¢ a seguir, participaram
do braco oposto do estudo. Os autores acreditam que
a restauracdo da funcdo endotelial promovida pela
estatina foi responsavel pelo efeito anti-hipertensivo.
Os autores reportaram redugdo significativa no LDL
colesterol, colesterol total, pressao arterial sistolica e
diastélica, no grupo tratado com pravastatina, efeitos
que desapareceram ap6s a retirada da medicacio.

Posteriormente, Borghi e outros (2000) avaliaram
a reducio da pressao arterial pelo uso de estatinas em
pacientes hipertensos hipercolesterolémicos. O obje-
tivo do estudo foi comparar modificagdes na pressao
arterial em 41 pacientes com hipertensdao arterial e
hipercolesterolemia, em uso de medicagao anti-hiper-
tensiva e tratado por trés meses com estatina (grupo 1;
pravastatina ou sinvastatina) e com dois outros grupos
com hipertensao arterial e hipercolesterolemia (grupo
2, n=44) ou hipertensao arterial e normocolesterole-
mia (grupo 3, n=45) também em uso de anti-hiper-
tensivos, mas com tratamento dietético apenas. Apos
trés meses de evolucdo, observou-se maior redu¢io
na pressao arterial sistélica (PS) e diastolica (PD) no
grupo 1 (APS/PD, -11,3 + 3/-10,6 £ 2%), quando
comparado com grupo 2 (ASBP/DBP, -6,6 £ 2/-6,1
+ 2%; p<0,05) e grupo 3 (ASBP/DBP, -6,9 + 2/-6,8
* 1,5%; p<0,05). Nos pacientes tratados com estatina
houve uma correlacdo entre a reducdo da pressiao
arterial diastdlica e o nivel de colesterol plasmatico,
mas este fendmeno nio foi observado em relacio a
pressdo arterial sistolica. Os autores postulam que
o efeito anti-hipertensivo adicional produzido pelas
estatinas pode ser devido a efeito hipotensor direto
da estatina, a capacidade da estatina em melhorar a
sensibilidade da parede vascular aos anti-hipertensivos
e/ou decorrente de sinergismo direto entre estatinas e
anti-hipertensivos. Os investigadores conclufram que
em pacientes com hipertensao arterial e hipercoleste-
rolemia, o uso de estatina nao apenas melhora o perfil
lipidico, mas significativamente melhora o controle da
pressdo arterial.

Strazzulo e outros (2007) relataram em metanalise
com 20 estudos randomizados e controlados, que as
estatinas reduzem discretamente, porém de maneira
significativa, a pressio arterial sistélica principalmen-
te no subgrupo com pressao arterial acima de 130
mmHg (1,9 mm Hg no total de pacientes e 4,0 mm
Hg em pacientes com pressao arterial sistolica acima
de 130 mmHg).

Em recente estudo duplo-cego, randomizado, pla-
cebo controlado, Golomb e outros (2008) observaram
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redugoes na pressao arterial sistolica e diastélica com
estatinas hidrofilica (pravastatina — 40 mg) e lipofilica
(sinvastatina - 20 mg) apos seis meses de tratamento,
sendo que este efeito desapareceu dois meses depois
da interrup¢io do mesmo. Este efeito foi observado
mesmo nos pacientes normotensos. Foram incluidos
neste referido estudo 973 pacientes (homens e mulhe-
res) com niveis de LDL colesterol variando de 115 a
190 mg/dL, sendo excluidos os casos de cardiopatia
conhecida e diabetes mellitus. Os autores atribuiram o
efeito anti-hipertensivo das estatinas a supra-regulagao
e/ou ativacao de eNOS, que possui potente efeito
vasodilatador, com melhora da funcao endotelial e
vasodilatagao fluxo-mediada. Isto explicaria o efeito
anti-hipertensivo transitorio atribuido as estatinas, ja
que com sua suspensao, desapareceu a ativacio sobre
eNOS.

Constatou-se que o efeito redutor da expressiao
de receptor AT1 da angiotensina II pelas estatinas é
atenuado ou ausente em certos grupos de pacientes,
como nos diabéticos ou em pacientes com HDL co-
lesterol baixo. No estudo Cholesterol and Recurrent Events
(CARE), que nio demonstrou reducdo na pressio
arterial com estatinas, 15% dos pacientes eram com-
postos de portadores de diabetes mellitus ¢ a média do
nivel sérico de HDL colesterol era baixo (39 mg/dL).
Inversamente, Bautista (2009) observou que os efeitos
das estatinas sobre a PS foram similares em individuos
com HDL colesterol alto e baixo, mas relacionados 2
PD foram limitados a individuos com baixos niveis de
HDL colesterol (= 40 mg/dL). Este estudo realizado
em 10.531 individuos demonstra que as estatinas
significativamente reduzem a PS e PD. Uma reducio
média de 1,8 mmHg na PS foi evidenciada entre
usudrios de estatinas em relacdo aos nio usudrios
(p=0,05). Reducao significativa na PS foi observada
em individuos em uso de anti-hipertensivos (média de
3,3 mmHg, p=0,02), para todos os niveis pressoricos,
e entre os nao usuarios de anti-hipertensivos, somente
naqueles com PS = 140 mmHg (média de 4,6 mmHg,
p<0,01). Ao contrario, estatinas reduzem igualmente
a PD (média de 1,9 mmHg, p<0,01), com ou sem
uso de anti-hipertensivos, sendo maior o efeito para
maiores niveis pressoricos.

Efeitos da dose média de 16 mg de atorvastatina
foram investigados sobre a complacéncia arterial em
pacientes normotensos hipercolesterolémicos. Apds
20 semanas de tratamento, o indice de elasticidade das
pequenas artérias aumentou em 21%. Houve signifi-
cativa redug@o na pressao arterial sistolica e diastolica
(6 ¢ 3 mmHg, respectivamente) (LEIBOVITZ et
al., 2001). Outros estudos nao relataram reducio na
pressao arterial com estatinas em pacientes hiperco-
lesterolémicos e normotensos. Kool e outros (1995)

avaliaram pacientes com hipercolesterolemia primaria
que receberam pravastatina 40 mg/dia ou placebo por
oito semanas ¢ verificaram que a pressao arterial nio
foi influenciada pela pravastatina. Em outro estudo
com pacientes hipercolesterolémicos (BALDASSAR-
RE et al,, 1999), pravastatina (40 mg/dia) nio alterou
a pressao arterial, resisténcia vascular ou complacéncia
arterial.

Resultados conflitantes relacionados a reducao da
pressao arterial com estatinas podem ser explicados
por limitagbes metodolégicas (técnicas de mensura-
¢do da pressao arterial), ou a diferentes efeitos das es-
tatinas em diversas condi¢coes biologicas, como idade,
niveis de colesterol ou de pressao arterial.

Terzoli e outros (2005) realizaram estudo clinico
para avaliar resultados conflitantes em relagdo a redu-
¢do da pressao arterial com estatinas. Pacientes com
colesterol acima de 200 mg/dL e sem tratamento pré-
vio com estatinas, foram submetidos 2 monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial por 24 horas e foram
classificados como normotensos ou hipertensos. Os
mesmos foram randomizados a receberem estatina
(sinvastatina ou pravastatina 10-20 mg/dia ou atot-
vastatina 5-10 mg/dia) ou tratamento dito controle
(lecitina de soja 20 g/dia) por dois meses, apos isto,
a monitorizagado ambulatorial da pressio arterial por
24 horas foi repetida. Nao se observou nenhuma
reducdo da pressao arterial no grupo de pacientes
normotensos. Ao contrario, pacientes hipertensos tra-
tados com estatina apresentaram redu¢io na pressao
arterial sistolica e diastolica (5,7 e 3,5 mmHg, respec-
tivamente, ambos p<0.001); este efeito foi observado
nos valores diurnos e nao nos valores noturnos. A
reducao da pressao arterial esteve significativamente
correlacionada ao nivel basal de PS e diastélica, mas
nio com a concomitante reducdo de colesterol pela
estatina. Estatinas reduziram moderadamente, mas
significativamente a pressio arterial, principalmente
em pacientes hipertensos.

3 CoNcLUSAO

Hipertensdo arterial e hipercolesterolemia, dois
importantes fatores de risco para doengas cardiovas-
culares, frequentemente estdo presentes No MmMesmo
individuo. Assim, o tratamento podera abranger as
propriedades benéficas de medicamentos utilizados
para tratar a progressao da aterosclerose em pacientes
hipertensos. Estatinas, principal classe terapéutica
para reducio de colesterol, apresenta beneficios clini-
cos para prevencdo primaria e secundaria de doenca
cardiovascular. Além de beneficios na reducdo de
lipideos outras propriedades, chamadas pleiotropicas,
podem contribuir para os beneficios induzidos pelas
estatinas na modulacdo da pressao arterial, sendo que
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resultados mais expressivos foram observados expe-
rimentalmente. Redu¢des observadas na pressao arterial
com estatinas sao de pequena magnitude, porém podem
ser clinicamente relevantes, trazendo beneficios na
hipertensio arterial associada com hipercolesterolemia,
e a reducio da pressao arterial também pode atenuar a
aterogenicidade da hipercolesterolemia. Em pacientes
hipertensos com indicacio para prescricao de estatinas,
quer seja por concomitante hipercolesterolemia, diabetes

ou infarto do miocardio prévio, podetfamos especular se
a dosagem e o nimero de anti-hipertensivos necessarios
para atingir o controle satisfatorio da pressao artetial po-
deriam ou ndo serem reduzidos. Estes achados sugerem
que as estatinas poderiam ser prescritas como coadjuvan-
tes a0 tratamento da hipertensao arterial nestes grupos
de pacientes, mas nao dispomos ainda de informacgoes se
sua utilizacdo ira trazer redugdo adicional significativa
em desfechos clinicos.

Antihypertensive effect of statins

ABSTRACT

Hypertension and dyslipidemia are known and synergistic risk factors to development of cardiovascular
diseases and appropriate control of both factors is essential to achieve reduction of morbidity and mortality.
Statins, inhibitors of 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors have shown
effective in preventing coronary and cerebrovascular events in normotensive and hypertensive patients. These
medications reduce low-density lipoprotein and also inhibit many functional and structural components of
the atherosclerotic process, for example, reduced hypertrophy and proliferation of smooth muscle, deposition
of fibrin, collagen, improve endothelial function, reduce the levels of cytokines inflammatory and the reactive
oxygen species. In addition, statins promote down-regulation of type 1 receptors of angiotensin II and
endothelin, normalize the salt sensitivity promoted by hypercholesterolemia and act on the calcium kinetics
by favoring microvascular vasodilation, among other effects. Thus, it turns rational to observe the reduction
of blood pressure in hypercholesterolemic patients using statins. Clinical and experimental studies have shown

that despite the actions vasoprotective offered by statins, its hypotensive effects are modest.

Keywords: Antihypertensive Agents. Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors. Review.
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