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145CARTA DO EDITOR

U
ma ampla discussão se estabeleceu na segunda metade do ano de
2003, com a publicação de dois importantes documentos orienta-
dores de condutas em hipertensão arterial: O JNC VII (Joint National
Committee) americano e as Diretrizes das Sociedades Européias

de Hipertensão e Cardiologia.
Embora os objetivos de ambos apontassem para o mesmo sentido, apresen-

tavam algumas diferenças que resultaram em grandes polêmicas pelo mundo
científico todo.

Dois aspectos foram motivos de discussões acaloradas, resultando em várias
publicações nos mais renomados periódicos científicos: a introdução do conceito
de “pré-hipertensão” e a falta de estratificação de risco do paciente hipertenso,
ambos no JNC VII.

O primeiro ponto, uma abordagem mais de caráter filosófico do que estrita-
mente científico e o segundo um assegurado retrocesso em relação ao que se
estabeleceu, com muita propriedade, há pelo menos 10 anos.

O Prof. Giuseppe Mancia responsabilizou-se pessoalmente por análises
comparativas de ambas publicações – JNC VII e Diretrizes Européias – trazendo
luzes a algumas sombras que haviam surgido.

Nesse número da Revista Brasileira de HipertensãoRevista Brasileira de HipertensãoRevista Brasileira de HipertensãoRevista Brasileira de HipertensãoRevista Brasileira de Hipertensão nós temos a feliz
oportunidade de ler artigo do Prof. Mancia fazendo uma lúcida análise de dife-
renças e similaridades, avanços e retrocessos dessas duas diretrizes.

Certamente, pela sua qualificação e lucidez nas análises, essa leitura nos trará
informações importantes.

Igualmente, os artigos discutindo o papel das alterações vasculares na hiper-
tensão arterial, sobretudo aquelas que se referem à rigidez arterial, que tiveram a
editoria competente do Dr. Marcus Vinícius Bolívar Malachias constituem-se, nesse
número, um conjunto de discussões de interesse e grande utilidade.

As demais seções que usualmente compõem as publicações da RevistaRevistaRevistaRevistaRevista
Brasileira de Hipertensão, Brasileira de Hipertensão, Brasileira de Hipertensão, Brasileira de Hipertensão, Brasileira de Hipertensão, trazem, também, informações que merecem ser incor-
poradas ao nosso conhecimento.

Tenham todos ótima leitura e bom aproveitamento.

Fernando NobreFernando NobreFernando NobreFernando NobreFernando Nobre
Editor
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Avaliando o primeiro ano

D
as várias tarefas distribuídas com as diversas coordenações
espalhadas por esse Brasil, já podemos comemorar, ao final desse
primeiro ano de nossa gestão, muitas realizações. Sabemos que
alguns desejos de avançar em outras propostas não alcançaram o

êxito desejado porque assim são as muitas coisas que não dependem apenas de
nossa vontade.

O marco maior de nossa gestão nesse período foi a realização do I Simpósio
Nacional de Hipertensão. O DHA/SBC, embora com vocação natural para este tipo
de realização, nunca havia ousado na execução de um evento de tal porte. O
grande coordenador do projeto foi o Dr. Hilton Chaves, contando com uma equipe
de abnegados que ele tão bem soube agregar. Juntar mais de 50 convidados
num evento de três dias de duração já nos credenciou a sonharmos para o próximo
ano com o II Simpósio Nacional de Hipertensão, que pensamos realizar em Maceió.

Sem desmerecer os outros projetos, como o da melhoria de nossa página na
Internet, que já vem sendo executado com muita maestria pelo Dr. Paulo Toscano,
desejamos ressaltar a nossa linha de produção científica por três acontecimentos
já consagrados:
1) Devemos comemorar o novo formato de nossa Revista Brasileira de

Hipertensão, que, sempre bem coordenada pelo Dr. Fernando Nobre, cresceu
em qualidade. Manteve a sua periodicidade e também um sistema de entrega
que a cada número se aperfeiçoa. Os três números produzidos este ano
preencheram as expectativas e foram alvo de muitos elogios por parte de toda
a comunidade científica;

2) A produção de um livro de bolso sobre Síndrome Metabólica, com a finalidade
de oferecer aos clínicos um conteúdo organizado e de fácil leitura sobre o
assunto mais palpitante da atualidade, tornou-se possível com a abnegação do
Dr. Osvaldo Passarelli, numa parceria saudável com a editora Farmídia;

3) A realização de um projeto, iniciado na gestão do Dr. Carlos Machado e que
agora se concretiza, a elaboração de um livro-texto sobre hipertensão arterial,
será sem dúvida a obra editorial mais importante já produzida pelo DHA/SBC.
Esse projeto, coordenado pela Dra. Andréa Brandão e que tem ainda no corpo
de editores os Drs. Flávio Fuchs, Fernando Nobre e Celso Amodeo, já está
totalmente elaborado e com os convites para os autores das áreas temáticas
sendo encaminhados. Pensamos em lançar este livro-texto no II Simpósio
Nacional de Hipertensão em 2005.

Assim, numa avaliação precoce, que pode ser precipitada e tendenciosa, podemos
afirmar que temos muito a comemorar nesse primeiro ano de nossa gestão.

Marco Antônio Mota GomesMarco Antônio Mota GomesMarco Antônio Mota GomesMarco Antônio Mota GomesMarco Antônio Mota Gomes
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INTRODUÇÃO
During the first half of 2003, two major documents related to
the diagnostic and therapeutic approach of arterial
hypertension have been published, one prepared by the
American Committee chosen by the National Institutes of
Health, the Joint National Committee Report (JNC VII)1, and
the other prepared by a Joint National Committee named by
the European Society of Hypertension and the European
Society of Cardiology (2003 ESH/ESC Guidelines)2. Although
it is obvious that the debates mostly verge on the differences
between the two sets of guidelines, it should be emphasized
that similarities between them are overwhelming and concern,
among others (see below), about the key message, i.e. the
importance of hypertension as a cardiovascular risk factor
and as a cause of cardiovascular disease. The present paper
will briefly overview the agreements and disagreements
between the JNC VII and the ESH/ESC Guidelines, providing
personal opinions about the two sets of recommendations.

AGREEMENT BETWEEN GUIDELINES
JNC VII and ESH/ESC Guidelines present several points of
general agreement. For example, all advices that benefit
treating of high blood pressure values are superior to the
ones of no-action in the blood pressure lowering procedure.
Likewise, they all recommend to make as simple as possible
the diagnostic work-up aimed at assessing organ damage
and dysfunction. Other areas of similarity refer to the use and
value of alternative blood pressure measurements, such as
24-hour ambulatory blood pressure and home blood pressure.
This is necessary because both these values have

American and European guidelines for hypertension
treatment: a “face-to-face” comparison

demonstrated to be more closely related to organ damage
result, and, more recently, to cardiovascular prognosis than
sphygmomanometric blood pressure. As far as the
therapeutic approach to the hypertensive state is concerned,
both the American and European Guideline agree on 1) the
blood pressure threshold for starting an antihypertensive drug
treatment, 2) the follow-up strategies to monitor throughout
the years the effects of antihypertensive treatment and finally
3) the value of drug combination, particularly when they are
based on fixed, long acting and low dose association of two
(or more) drugs.

DISAGREEMENT BETWEEN GUIDELINES
Differences between Guidelines are likely to attract the
attention of health provider and physicians for a variety of
reasons, including the cost/effectiveness analysis of
hypertension detection and control. The ESH/ESC Guidelines
differ in content just as they do in style and presentation. For
example, while the JNC decided to prepare a very simple
document with a set of rather rigid prescriptions for the
physicians, the ESH/ESC Committee felt that a more
exhaustive document capable not only of providing
prescriptions but also to inform and educate the reader should
be more in line with the main scope of the Recommendations.

Table 1 summarizes the main disagreements between
the two sets of Guidelines. Due to the clinical relevance of
some of them, the following pages will be devoted to the
discussion of three major issues of disagreement, i.e. 1) the
relevance of cardiovascular risk quantification, 2) the choice
of the first drug and 3) the evaluation of end organ damage.

Giuseppe Mancia1 and Guido Grassi1

1 Clinica Medica, Dipartimento di Medicina Clinica, Prevenzione e Biotecnologie Sanitarie, Università Milano-Bicocca, Centro Auxologico Italiano and Centro
Interuniversitario di Fisiologia Clinica e Ipertensione, IRCCS Policlinico, Milano (Italy).
Correspondence to: Prof. Giuseppe Mancia, Clinica Medica, Ospedale S. Gerardo dei Tintori, Via Donizetti 106, 20052 Monza, (Milan) Italy – Phone: +39 039 2333357,
Fax: +39 039 322 274, e-mail: giuseppe.mancia@unimib.it

Recebido: 04/07/2004   Aceito: 18/08/2004
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RELEVANCE OF TOTAL CARDIOVASCULAR RISK
QUANTIFICATION
The JNC Guidelines do not recommend any quantification of
the total cardiovascular risk, based on the degree of blood
pressure elevation, additional risk factors, diabetes, organ
damage and associated clinical conditions, as done by other
Guidelines1-3. Again, the intention is good because
assessment of total cardiovascular risk moves Guidelines into
a higher degree of complexity that may be too difficult to
cope with by the practising physician. Yet, this assessment
may be necessary to take the most appropriate decision about
patient’s treatment. For example, only if patients are at high
total cardiovascular risk effective treatment needs to be
quickly instituted and drugs have to be given at lower blood
pressure thresholds with the goal of achieving lower targets.
Furthermore, only if the total risk is high additional treatments
based on lipid lowering (even at low or normal serum
cholesterol levels) and antiplatelet drugs are indicated4,5.
Quantification of total cardiovascular risk is thus a procedure
that physicians must start using and failure to recommend so
by Guidelines eludes their educational role. Total
cardiovascular risk quantification is particularly helpful in the
“prehypertension” category which can thus be divided into
widely diversified subgroups. That is, those with a high or
very high risk in whom drug treatment is as necessary as in
hypertensive patients; those with a moderate risk who may
benefit of life style changes; and those with a low risk who
do not need any active intervention whatsoever, including
the non-pharmacological one.

THERAPEUTIC CHOICE OF THE FIRST DRUG
The JNC Guidelines1 recommend a diuretic to be used in
most hypertensive patients, thereby placing drugs such as
Beta-Blockers, ACE-inhibitors, calcium antagonists and
angiotensin II antagonists in a subordinate position6. We find
it difficult to agree with this recommendation for several
reasons. One, large scale trials have shown treatment based
on diuretics but also on Beta-Blockers, ace-inhibitors, calcium
antagonists and angiotensin II antagonists to achieve
cardiovascular protection in hypertensive patients7,8. Two, in
most comparison intervention trials no difference has been
found between conventional treatment (i.e., a treatment
based on diuretics and beta-blockers) and newer drugs on
the primary outcome. Yet, the only two exceptions have not
been in favour of conventional treatment and diuretics have
lost, although to a marginal degree, a head-to-head
comparison with aceinibitors in one trial9. Three, metanalyses
of available trial data8 suggest that some between-drug
differences may exist with regard to prevention of specific
cardiovascular diseases such as stroke, myocardial infarction
and heart failure, although not all in favour of diuretics as
compared to other drugs. They further show, however, that
no between-drug differences exist as far as cardiovascular
morbidity, cardiovascular mortality and total mortality are
concerned. Except for few cases this is the only information
of practical relevance because physicians must speak to their
patients in terms of preventing overall morbidity and mortality
and not of deciding which of some equally devasting events
he or she wants to be more protected from. Four, the JNC
Guidelines1 surprisingly fail to acknowledge the potentially
negative consequences of the alteration in electrolyte and
metabolic profiles induced by diuretics, thereby making a
selective use of the data provided by the trial which they take
as the most important source of information, i.e. ALLHAT10. In
ALLHAT, patients treated with chlortalidone showed serum
potassium values <3.50 mEq/L 4 to 5 times more frequently
than patients treated with amlodipine or lisinopril. This may
be clinically relevant because in the SHEP Study11

chlortalidone-induced serum potassium values <3.5 mEq/L
was associated with loss of the cardiovascular protection
offered by antihypertensive therapy. In addition, lower serum
potassium values accompanying diuretic administration have
been reported to increase the rate of sudden death12, a
phenomenon which has not been addresses in the ALLHAT
Study. Finally, in ALLHAT diuretic-treated patients showed a
15% to 40% greater incidence of new onset diabetes than
patients given the other two drugs. This is a particular reason
for concern because diuretics have shown a diabetogenic
effect in several large scale prospective controlled trials which

Table 1. Joint National Committee VII vs. European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology Guidelines: major
disagreements.

• No total cardiovascular risk assessment

• Use of term pre-hypertension

• Drug administration in grade I hypertension less flexible

• Diuretics (not all 5 drug classes) recommended for treatment initiation
in most patients

• Beta-blockers considered as second choice

• No clear recommendation of combination treatment as first-choice

• No mention of a-blockers/central agents

• No consideration of intermediate end points for risk assessment/
treatment goals

• Prominence to ALLHAT data

• Less wide disclosure of conflict of interest
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have reported that over 3 to 5 years the number of new cases
of diabetes is significantly less when patients are treated
with ace-inhibitors calcium antagonists or angiotensin II
antagonists rather than when they are treated with diuretics
alone or in combination with Beta-Blockers13-20. Because long-
term follow-ups of patients with treatment-induced diabetes
has proven its association with an increased cardiovascular
risk21,22 this has to be taken into account when deciding how
to start drug treatment of hypertension. In an elderly patient
the limited life expectancy may make the diabetogenic effect
of diuretics (± Beta-Blockers) less important than the need
of obtaining early protection by an adequate blood pressure
reduction, which diuretics favour. In young or middle-age
patients, however, long-term exposure to an increased
chance of becoming diabetic may remove the benefit of blood
pressure control and even reduce rather than increasing
patients’ protection against cardiovascular morbid or fatal
events. At the time when cardiovascular prevention is more
and more linked to comprehensive interventions aimed at
reducing the total cardiovascular risk3 failure to consider this
problem can hardly be condoned. This applies also to health
providers whose wish to immediately save on drug cost made
in some countries (e.g. Italy) premium on its long term
negative consequences for cardiovascular prevention.

The diabetogenic effect of conventional treatment deserves
few further remarks. One, in ALLHAT20 data were analysed on an
intention-to-treat basis. However, a considerable number of
patients (>20%) did not follow the prescribed treatment regimen
but took only or additionally drugs belonging to the comparison
classes. This makes it likely that on-treatment data would show
an even greater difference of new onset diabetes in patients
treated with diuretics vs those treated with the other two drugs.
Two, the adverse effects of diuretics and Beta-Blockers on glucose
metabolism have a wider reach than that displayed by figures on
new onset diabetes. In the ALPINE Study23, for example, diuretic
treatment markedly increased the incidence of the metabolic
syndrome as compared to a treatment based on an angiotensin
II antagonist. Furthermore, in the INVEST Study diabetic
hypertensive patients treated with a combination of a beta-
blocker and a diuretic showed a significant increase in the use of
antidiabetic drugs as compared to patients treated with a calcium
antagonist and an ACE-inhibitor combination15. Finally, diuretics
have little or no diabetogenic (and other dysmetabolic) effect at
low doses at which, however, also the antihypertensive effect is
inadequate. At a dose at which these drugs lower blood pressure,
e.g. 25 mg of hydrochlorothazide, the diabetogenic effect is clearly
evident and so is the increased incidence of metabolic syndrome,
the greater use of antidiabetic drugs and the reduction in serum
potassium15,23.

ASSESSMENT OF SUBCLINICAL ORGAN DAMAGE
The JNC recommendations do not give particular importance
to subclinical organ damage1. This is in contrast with the
European Guidelines2 which regard it a key element for
assessing both total cardiovascular risk and benefit of treatment.
This is based on the consideration that 1) several measures of
organ damage (echographic left ventricular hypertrophy,
ultrasonographic assessment of carotid artery wall thickening,
modest increases in serum creatinine (or reductions in
calculated creatinine clearance) and microalbuminuria
represent a risk factor or marker for cardiovascular disease, 2)
subclinical organ damage has a high prevalence in the
hypertensive population and can thus often allow proper
identification of high risk patients and 3) evidence is available
that improvement in organ damage by treatment is
accompanied by a more favourable prognosis24-25. This
improvement is the real goal of treatment in hypertensive
patients who are young, middle aged and not at high risk in
which a blood pressure reduction is pursued not for preventing
an unlikely morbid or fatal event in the following few years but
to avoid progression of organ damage that could emerge as an
event many years later. Clinically validated measures of organ
damage thus offer a long-term perspective which is missed if
only evidence from trials is taken into account. Although
valuable, this evidence is limited to high risk patients and only
covers a small fraction of life expectancy.

CONCLUSIONS
Hypertension guidelines can represent valuable advice for
defining what is correct and what is wrong in clinical practice
for high blood pressure management. As previous pointed
out, although a number of differences characterized the
American and the European Guidelines, a large consensus
exists on the need to adequately treat and control high blood
pressure values and thus to reduce cardiovascular
complications. Both these goals represent the main objectives
of the therapeutic approach.
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EDITORIAL 151

A hipertensão arterial tem sido considerada como um dos mais importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de desfechos cardiovasculares, tais como
a doença cerebrovascular, a doença arterial coronariana, a insuficiência cardíaca e a
doença arterial obstrutiva periférica.

Na prática clínica, apenas dois pontos específicos e arbitrários da curva tensional
têm sido utilizados para a determinação da pressão arterial e conseqüente avaliação
do risco cardiovascular: o pico sistólico (pressão arterial sistólica - PAS) e a pressão
diastólica final (pressão arterial diastólica - PAD). No passado, a PAD chegou a ser
considerada como a melhor medida de avaliação da gravidade da hipertensão e como
alvo principal do tratamento. Posteriormente, estudos epidemiológicos demonstraram
que a PAS estava mais associada ao risco cardiovascular que o componente diastólico,
principalmente em indivíduos com mais de 50 anos, e que a pressão de pulso (PP),
que representa o componente pulsátil da pressão arterial, revelava-se como um
marcador independente ainda mais potente de risco cardiovascular, principalmente
para o desenvolvimento do infarto do miocárdio e a da insuficiência cardíaca.

A rigidez arterial é um dos principais determinantes da PAS e da PP e tem-se
mostrado como um preditor de risco independente para morbidade e mortalidade
cardiovascular. Artérias centrais (elásticas) apresentam um enrijecimento progres-
sivo com a idade, enquanto as artérias periféricas (musculares) sofrem menor
influência do envelhecimento. O enrijecimento arterial pode ser modificado por
determinantes genéticos e adquiridos. Muitas condições clínicas como hipertensão,
aterosclerose, diabetes, hiper-homocisteinemia, tabagismo e insuficiência renal
têm sido associadas a um aumento da rigidez arterial, predominantemente da aorta,
demonstrando um envelhecimento arterial acelerado nessas condições. Muitas
dessas condições clínicas determinam um aumento da rigidez arterial, indepen-
dentemente da detecção clínica do aumento da pressão arterial.

As propriedades visco-elásticas das grandes artérias podem ser avaliadas,
principalmente pelas medidas de complacência, distensibilidade e rigidez arteriais.
A rigidez arterial tem sido a mais estudada dessas propriedades, por meio de
métodos validados e estudos observacionais, prospectivos e epidemiológicos.

O propósito desse número da Revista Brasileira de Hipertensão sobre Rigidez
Arterial é apresentar os conceitos fundamentais relativos ao tema, as mais
importantes evidências da utilidade dos métodos de sua quantificação, bem como
as suas aplicações clínicas e prognósticas.

Para tanto, contamos com a participação dos mais importantes pesquisadores
brasileiros nessa área do conhecimento, assim como a especialíssima colaboração
internacional do Prof. Michel Safar, da França, um dos pioneiros no estudo da rigidez
e das propriedades mecânicas das artérias.

Espero que os leitores tirem o maior proveito da Revista e que a difusão destes
conhecimentos contribua tanto para aqueles que se dedicam à pesquisa quanto
para os clínicos, com o intuito maior de ampliar a discussão acerca dos mecanismos
fisiopatológicos das doenças cardiovasculares para que, assim, possamos avaliar e
cuidar melhor de nossos pacientes.

Marcus Vinícius Bolívar Malachias
Editor Convidado

Rigidez arterial, um novo enfoque
na avaliação cardiovascular
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Em que pese ainda uma certa indefinição a respeito da
terminologia a ser empregada, e sobretudo da tecnologia de
consenso a ser incorporada à estratificação do risco
cardiovascular, os estudos sobre rigidez arterial produzidos nos
últimos 12 anos têm crescido de forma exponencial (Figura 1).

O propósito desta revisão é proporcionar ao clínico uma
informação sintética do enorme volume de estudos recentes
sobre a avaliação da rigidez arterial, principalmente ensaios
clínicos e estudos populacionais, os quais têm empregado
diferentes equipamentos, parâmetros e metodologias.

Rigidez arterial: conceito e implicações metodológicas

Roberto de Sá Cunha1

Arterial stiffness: Concept and methologycal implications
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RESUMO

A presente revisão tem por objetivo fornecer ao clínico uma
visão histórica e crítica sobre o conceito de rigidez arterial. Nos
últimos dez anos, o número de estudos clínicos sobre a rigidez
arterial tem aumentado exponencialmente, sinalizando o
crescente interesse sobre esse parâmetro como determinante
da homeostase e como marcador de morbidade e mortalidade
cardiovascular. Há uma enorme quantidade de parâmetros e
índices de rigidez arterial empregados em tecnologias bastante
distintas. Em teoria, a melhor maneira de se medir a rigidez
arterial seria uma análise precisa, ponto a ponto, da relação
entre a pressão de distensão da artéria e sua variação de volume
ou diâmetro. Tal abordagem, infelizmente, exclui a aorta, o que
limita a sua extrapolação para a avaliação da complacência
arterial total. A velocidade de onda de pulso, apesar de ser uma
medida indireta de rigidez, tem seu significado físico isento de
contestação. Essa medida tem-se mostrado reprodutível e
factível em estudos de larga escala. Os equipamentos
disponíveis no mercado têm-se tornado mais acessíveis, o
que, em médio prazo, pode tornar essa metodologia aplicável
à prática clínica. A repercussão da rigidez sobre o contorno do
pulso arterial também é um marcador de risco cardiovascular,
e a sua avaliação qualitativa, juntamente com os índices de
reflexão, pode fornecer uma visão singular do ambiente
hemodinâmico central e da real sobrecarga imposta pelos
grandes troncos arteriais ao trabalho do coração.

PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, hipertensão arterial, pulso arterial

ABSTRACT

The present review aims to offer to the clinician a brief
historical and critical insight about the concept of arterial
stiffness. In the last 10 years we are experiencing a huge
increase in clinical studies concerning large artery stiffness
which indicates a growing interest in this parameter as a
determinant of cardiovascular homeostasis and disease.
However, there is now a pletora of arterial stiffness devices,
parameters and indexes, used by large number of different
technologies. Theoretically, the best way to determine
arterial stiffness it would be an accurate analysis of the
curvilinear relationship of the distending pressure and the
changes in diameter obtained at the same point.
Unfortunately, until know this ideal approach excludes the
aorta and limits the extrapolation to the total arterial
compliance. Pulse wave velocity, although indirectly
measures arterial stiffness, is widely accepted on physical
grounds and has been successfully used in large scale
clinical studies and is a not far from a beeing a established
risk factor. There are major consequences of large artery
stiffenning to the central pulse wave contour, and the
estimation of wave reflexion indexes is now beeing
intensively investigated as a marker of cardiovascular risk.
This approach can provide non-invasively a unique vision of
the central haemodynamic environement and to the real
burden imposed by the large arteries to the heart.
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Arterial stiffness, arterial hypertension, arterial pulse
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Apesar do grande destaque observado na literatura espe-
cializada, a rigidez arterial ainda tem sido ainda considerada
como uma lesão de orgão-alvo, cujo aparecimento tem signifi-
cado prognóstico adverso, assim como a hipertrofia ventri-
cular esquerda ou a nefroesclesose. A rigidez arterial, pelo
contrário, é atualmente compreendida como um real determi-
nante da hipertensão arterial, sobretudo de sua forma mais
comum que é aquela relacionada ao envelhecimento1. Esse
novo conceito reveste-se de grande importância, uma vez
que estudos populacionais de prevalência de hipertensão,
como o NHANES III, mostram que 74% dos hipertensos ameri-
canos têm mais de 50 anos2.

Uma dos maiores equívocos relativos a este mister vem da
confusão que se faz entre aterosclerose (infiltração gordurosa)
e arteriosclerose (enrijecimento arterial). As duas situações
estão comumente relacionadas, porém, em populações
tradicionalmente livres de aterosclerose (comunidades rurais
da China, por exemplo), a perda progressiva de distensibilidade
arterial com o envelhecimento foi amplamente documentada3.

Em 2004, comemorou-se os 100 anos da aferição simul-
tânea pela esfigmomanometria da pressão sistólica e diastó-
lica4, considerada por muitos como o marco da história moder-
na da hipertensão arterial. É inegável, porém, que, em decor-
rência do desenvolvimento da esfigmomanometria e da atra-
ção irresistível que as medidas de quantidade produzem nos

clínicos e nos cientistas, as aferições de qualidade do pulso
arterial tenham sido menos valorizadas por quase um século.

As propriedades qualitativas do pulso arterial há muito
vêm intrigando os estudiosos da fisiologia e da doença cardio-
vascular. Stephen Hales5, em 1733, além de medir pela pri-
meira vez de forma invasiva a pressão arterial de um animal,
descreveu as grandes artérias como amortecedoras e condu-
toras, comparando-as ao windkessel (tradução alemã da cú-
pula de ar dos antigos carros de bombeiros). Ainda que utili-
zado até hoje, este modelo é limitado, pois não considera a
intensa reflexão que ocorre na árvore arterial.

A análise do contorno do pulso arterial, que é feita atual-
mente de forma não-invasiva, foi descrita de forma precisa
no século XIX (esfigmografia)6, incluindo uma detalhada
descrição dos efeitos do nitrato sobre os diversos compo-
nentes da onda de pulso7. As primeiras aferições da velocidade
de onda de pulso datam também do mesmo período, com
equações oriundas da física newtoniana que descreviam a
velocidade da onda sonora no ar rarefeito8. As propriedades
mecânicas das grandes artérias são, portanto, um tema antigo,
cuja importância direta na determinação de doença cardio-
vascular somente nos últimos anos pôde ser confirmada9.

Por que não utilizamos o termo elasticidade arterial ao
invés de rigidez arterial? A questão é que, em termos físicos,
a elasticidade pode ser vista como a força que um material
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Figura 1. Rigidez arterial na literatura (PubMed) –  Evolução anual: número de hits obtidos usando as palavras-chave: Arterial Stiffness OR
Arterial Distensibility OR Arterial Compliance OR Pulse Wave Velocity. Valores de 2004 foram estimados.
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opõe à sua deformação, logo, ao contrário do sentido leigo
da palavra, quanto mais rígido, mais elástico. O módulo elás-
tico (pressão por cm² necessária para um aumento teórico
de 100% do diâmetro) é, portanto, maior no aço do que na
borracha natural. Assim, apesar de não ser um parâmetro, o
termo genérico rigidez (da raiz latina rigor) tem sido preferido
por levar a menores distorções.

Teoricamente, a melhor maneira de descrevermos o
comportamento elástico de uma artéria seria a medida da
complacência arterial obtida através da análise da relação entre a
variação do volume ou diâmetro (?V ou ?D) e a variação da pressão
de distensão (?P). Tendo em vista a heterogeneidade da compo-
sição da parede arterial, a relação pressão-volume é curvilinear,
com o início da distensão mais fácil (elastina) do que o final
(colágeno). Pode-se ainda identificar nesta curva, com a tangente
de pontos específicos, a relação instantânea de complacência-
pressão. No entanto, a complacência arterial é provavelmente o
termo mais erroneamente empregado, porque está longe de
refletir uma propriedade mecânica intrínseca da artéria.
Imaginemos uma artéria teórica, cujo diâmetro de 1.000 µm seja
distendido até 1.050 µm a cada pulso de 40 mmHg (PAS-PAD).
Comparemos com uma segunda artéria, cujo diâmetro inicial
seja de 1.400 µm e que, em resposta aos mesmos 40 mmHg,
atinja o diâmetro de 1.450 µm. Ambas têm a mesma
complacência (12,5 µm/mmHg) e são obviamente diferentes.
Ao corrigirmos (dividindo) as duas complacências pelo diâmetro
inicial, obtemos a distensibilidade de 0,0125 mmHg-1 na primeira
artéria contra 0,0089 mmHg-1 na segunda. Distensibilidade,
portanto, reflete uma propriedade mecânica intrínseca da artéria,
porque leva em conta seu diâmetro inicial1. Neste sentido,
devemos lembrar que uma das explicações para o aumento do
diâmetro da aorta no envelhecimento é a preservação da
complacência (por aumento do diâmetro) em resposta à perda
progressiva da distensibilidade10.

A determinação direta da distensibilidade arterial é muito
difícil, pois depende da medida simultânea do diâmetro e da
pressão arterial no mesmo ponto. Pode-se medir dinamica-
mente o diâmetro com precisão micrométrica através da
técnica de echo-tracking, que consiste na identificação
ultrassonográfica dos movimentos da parede arterial. Tais
valores são plotados com valores de pressão medidos no
mesmo local11. Isso limita tal técnica às artérias superficiais,
como a radial e a carótida, com a pressão medida por
pletismografia (Finapress) ou tonometria. Uma alternativa seria
usar as medidas de diâmetro carotídeo sistólico e diastólico e
calcular um índice absoluto e relativo de distensão arterial12.

A precisão com que as paredes da aorta são dinamica-
mente visualizadas na ressonância magnética tem levado
alguns autores a advogar a favor desta técnica com a

perspectiva futura de incluí-la na avaliação da função arterial13.
Contudo, apesar da precisão, mas face ao custo, é pouco
provável que esta técnica seja aplicada rotineiramente na
avaliação da rigidez arterial.

Uma das recomendações gerais do Task Force III sobre
rigidez arterial consiste na utilização de parâmetros com-
postos por grandezas físicas e não por índices derivados14.
São, portanto, considerados de valor limitado os estudos que
utilizam índices de significado físico mais remoto como o
stiffness index15 e a análise matemática do decaimento da
pressão diastólica16.

Outra abordagem da complacência arterial sistêmica, em
uma visão simplista, poderia ser feita através da relação entre
o volume de ejeção sistólico e a pressão de pulso. Este
parâmetro foi amplamente utilizado em estudos longitudinais
pelo grupo da Universidade de Cornell, com resultados de
certa forma concordantes com a literatura17. Tal método,
contudo, é possivelmente o pior dos índices de avaliação da
rigidez arterial, visto que demanda ecocardiograma, medida
da pressão na artéria braquial e aplicação de uma fórmula
que leva em conta a idade para a transformação em pressão
de pulso central. Essa fórmula só obteve uma correlação com
a pressão de pulso central de cerca de 0,30 em estudos
invasivos. Por fim, desconsidera o papel da reflexão na
formação da pressão de pulso, um erro que sempre aumenta
com a idade. Em nosso laboratório, tal parâmetro mostrou-se
inferior à velocidade de onda de pulso (VOP) no que se refere
ao poder preditor de massa, geometria e função diastólica do
ventrículo esquerdo em indivíduos hipertensos18.

De que forma então podemos medir a rigidez em larga
escala? A relação entre a VOP e a distensibilidade arterial,
descrita por Moens e Korteweg8 em 1876 (Equação 1), foi
revista por Bramwell e Hill19 em 1922 (Equação 2).

VOP =
E x h
2R x pV

Onde E = módulo elástico, h = espessura, R = raio e ? =
densidade do sangue.

Onde d = distensibilidade.

VOP =
1
dV
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Desta forma, podemos medir de forma indireta e não-
invasiva a rigidez arterial através da VOP. Basta para isso que
tenhamos acesso a dois segmentos da árvore arterial e, com
a distância medida, calculemos o intervalo de tempo entre o
aparecimento dos dois pulsos arteriais. A forma com que
obtemos os pulsos é variada. Pode, por exemplo, ser por
meio de tonometria ou Doppler arterial, com a medida do
tempo entre a onda R do eletrocardiograma e o tempo de
aparecimento do sinal do pulso. Normalmente, são feitas
medidas de tempo em artérias de forma separada e depois
feita a subtração, o que pode dar margem a imprecisões.

O maior problema da VOP não é exatamente a forma pela
qual se obtêm os pulsos, mas como é determinado o início
da onda de pulso nas aquisições automáticas. Quem já fez
medidas manuais sabe que diferenças mínimas no reconhe-
cimento do “pé” da onda (a única parte do pulso não afetada
pela reflexão) podem determinar enormes erros na medida
da VOP. Vários algoritmos e equipamentos automáticos foram
testados e validados, e o Complior (Artech, França), atual-
mente na sua terceira versão, é o que tem o maior número
de estudos em sua documentação20. Longe de ser isento de
erros, este método de medição da rigidez aórtica através da
VOP carotídeo-femoral tem a vantagem de avaliar a disten-
sibilidade do segmento arterial, que responde por mais de
80% da complacência arterial e que é normalmente inaces-
sível aos métodos não-invasivos. Uma das suas limitações
importantes reside na falta de uniformidade na medida da
distância com fita métrica entre a carótida e a femoral. A aorta
está longe de ser retilínea, sobretudo no idoso. Se tomarmos
isso como um erro sistemático para que um estudo possa
ser comparado a outro, temos que assumir o mesmo erro. Os
volumes abdominal e das mamas também são fontes teóricas
de imprecisão nessa medida21.

Não podemos nos esquecer que a VOP varia com a raiz
quadrada do inverso da distensibilidade, e que ao se planejar
um estudo clínico devemos considerar um número conside-
rável de indivíduos face ao significado fisiológico e clínico de
pequenas variações da VOP.

É possível que as maiores limitações nos estudos clínicos
de VOP estejam em suas interpretações. Longos debates já
foram travados sobre a necessidade ou não de se ajustar os
valores obtidos de VOP para os valores de pressão arterial. A
distensibilidade e a VOP são reconhecidamente pressão-
dependentes, e isso vale tanto para artérias como para uma
câmara de ar. Ora, se dissermos que negros, com maior pres-
são arterial, têm maiores valores de VOP do que brancos22,
com menor pressão arterial, sem o devido ajuste estatístico
em que ambos os grupos tenham a mesma pressão, não
estaríamos dizendo nada. Ou, ainda, se usarmos um anti-

hipertensivo eficaz, a VOP deve cair. Para discernirmos se
ocorreu um mero efeito da pressão ou uma real interferência
da medicação sobre a rigidez, serão necessários ajustes das
medidas de VOP para a pressão arterial. Mais além na polêmica
estaria a escolha de qual pressão (sistólica, diastólica ou
média) deveria ser usada como fator de correção. Há
argumentos para as três entre os expertos e, possivelmente,
se uma diferença é realmente pressão-independente, o ajuste
de qualquer uma delas será suficiente. O mesmo raciocínio
se aplica quanto à idade. Somente faz sentido falarmos de
diferenças de VOP, que quase triplica da adolescência aos 80
anos, se ajustarmos as diferenças de idade.

Por fim, devemos considerar a análise do contorno do
pulso arterial, que, ainda que em termos estritos, não repre-
senta a rigidez arterial14. Quando as artérias se enrijecem,
ocorrem mudanças do contorno do pulso face às alterações
do componente incidente e, sobretudo, do componente
refletido, que, trafegando em velocidade maior, soma-se à
sístole (índice de incremento) ao invés da diástole. Reduz-se
então a pressão diastólica (oferta de O2 ao miocárdio) e
aumenta-se progressivamente a pressão sistólica (consumo
miocárdico de O2). Assim, o contorno do pulso pode repre-
sentar uma conseqüência da rigidez e não a rigidez em si.
Como exemplo disso, há o fato de indivíduos de baixa estatura
apresentarem maior índice de incremento apenas porque o
trajeto da onda de pulso é menor e facilita a reflexão precoce23.
A análise do contorno do pulso arterial pode ser feita através
de fotopletismografia com análise matemática da onda de
pulso volumétrico e inferências sobre a magnitude da reflexão
arterial. Para tanto, pode-se utilizar um oxímetro sensível,
capaz de gerar a onda de pulso, acoplado a um sistema de
aquisição e análise digital. Recentemente, foi desenvolvido
um equipamento de avaliação da rigidez por fotopletismo-
grafia digital (Fukuda FCP-3166), já devidamente validado,
que automaticamente deriva a curva de pressão e fornece os
índices de reflexão24. Trata-se de um método de custo relativa-
mente baixo e de fácil manuseio. Dentre as suas limitações
está a crítica de estarmos inferindo sobre fenômenos arteriais
centrais através de um leito arterial periférico.

Em meados dos anos 1980, foi desenvolvido o tonômetro
de aplanação (Millar Instruments, EUA), que reproduz com
fidelidade todo o contorno do pulso arterial obtido por méto-
dos invasivos. Como limitações deste método temos o fato de
que, para se reproduzir a pressão intra-arterial, o leito arterial
superficial precisa ser achatado contra uma resistência, o que
torna o exame difícil em muitos e impossível em obesos25. Em
meados dos anos 1990, Michael O’Rourke, usando um
algoritmo convolucional26 que estabelecia as relações entre o
pulso radial e o aórtico medidos de forma invasiva, elaborou



Rev Bras Hipertens vol.11(3): 152-156, 2004.156 Rigidez arterial: conceito e implicações metodológicas
Cunha RS

um aparelho no qual, através da tonometria radial, obtinha a
reconstituição do pulso aórtico (Sphygmocor(r), Attcor,
Austrália). É possível que as mesmas informações obtidas no
pulso aórtico ressintetizado por software estejam disponíveis
na tonometria carotídea que foi definitivamente validada como
instrumento de avaliação do índice de incremento aórtico27.

Finalmente, existe uma pergunta feita repetidas vezes pelo
clínico não familiarizado no assunto que deve ser respondida.
Estamos discutindo a melhor maneira de avaliarmos a rigidez
arterial porque, em conseqüência desta, o pulso é mais am-
plo, trafega mais rápido, reflete-se precocemente e produz
um sobrepulso sistólico que aumenta a pressão sistólica e
de pulso. Ora, se o resultado da rigidez é o aumento da pressão
de pulso, exaustivamente documentada como preditor de
morbidade e mortalidade cardiovascular, por que não medi-
mos apenas pressão de pulso como avaliação da rigidez
arterial? Para respondermos, é preciso ter em mente o con-
ceito de amplificação arterial1. Existe um progressivo aumento
da pressão de pulso entre as artérias centrais (aorta torácica,
por exemplo) e as mais periféricas (braquial, por exemplo).
Tal diferença diminui com o envelhecimento, de tal forma
que a pressão de pulso aumenta até a sexta década de vida
quase que somente nas artérias centrais (face ao seu conteú-
do de elastina maior), e que somente a partir desta época é
que começamos a observar na periferia (braquial) o aumento
da pressão de pulso. Em outras palavras, a pressão de pulso
braquial só começa a refletir a rigidez arterial a partir dos 50
anos de idade, enquanto que o enrijecimento central das
artérias começa desde o início da vida adulta. Justifica-se,
assim, todo o esforço de incluirmos definitivamente a avalia-
ção precoce da rigidez arterial dentro do contexto da estratifi-
cação do risco e da prevenção de doença cardiovascular.
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RESUMO

O aumento da rigidez arterial tem sido observado com o
envelhecimento, podendo servir de referencial para a
avaliação da idade biológica vascular. Estudos têm
demonstrado que a aorta e as carótidas enrijecem cerca
de 10% a 15% em homens e 5% a 10% em mulheres por
década de vida. Há comprovações de que o enrijecimento
arterial pode ser intensificado por diversas condições
clínicas, tais como hipertensão arterial, diabetes melito
tipos 1 e 2, aterosclerose, insuficiência renal, hiper-
homocisteinemia, tabagismo, síndrome de Marfan, poli-
morfismos dos genes da enzima de conversão da
angiotensina e do receptor AT1 da angiotensina II.
Curiosamente, as dislipidemias, per se, não têm sido
associadas ao aumento da rigidez arterial. Já, a atividade
física regular evidenciada em atletas, associou-se a um
menor enrijecimento arterial em comparação aos não-
atletas. Já há evidências de que o aumento da rigidez
arterial representa um marcador independente de risco
cardiovascular e global. O aumento da rigidez aórtica tem-
se mostrado um preditor de mortalidade por todas as
causas em hipertensos, idosos e indivíduos em estágio
final da insuficiência renal. Além disso, uma morbimor-
talidade cardiovascular maior tem sido associada ao
aumento da rigidez aórtica, sobretudo em hipertensos,
diabéticos, idosos, indivíduos com tolerância reduzida à
glicose, transplantados renais e portadores de insufi-
ciência renal terminal. Métodos não-invasivos validados
têm permitido quantificar o grau de rigidez com menor
grau de dificuldade em diferentes territórios arteriais,
porém com maior interesse sobre a aorta e carótidas.
Atualmente, tem sido dado um grande destaque à
avaliação da rigidez arterial como preditor subclínico
independente de risco cardiovascular e global, contudo,
ainda faltam evidências de que tal método possa ser
incorporado à prática clínica para avaliação individual.

PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, risco cardiovascular, morbidade,
mortalidade.

ABSTRACT

The increase of arterial stiffness has been considered
as a marker of biologic vascular age. Several studies
have shown that the aorta and the carotids stiffen around
10% to 15% in men, and 5% to 10% in women per decade
of lifetime. The arterial rigidity can be increased by
several clinical conditions like hypertension, type 1 and
2 Diabetes mellitus, atherosclerosis, renal failure,
hyperhomocystinemia, smoking, Marfan syndrome and
polymorphisms of angiotensin converting enzyme and
AT1 receptor angiotensin II genes. In fact, dyslipidemia,
per se, has not been correlated with increase of arterial
stiffness. On the other hand, regular physical activity,
as observed in athletes, is associated with low arterial
rigidity. There are evidences that the increased arterial
stiffness is an independent marker of cardiovascular and
global risk. Arterial stiffness is a predictor of global
mortality in subjects with hypertension, end-stage renal
disease individuals and elderly. Furthermore, increased
morbidity and mortality have been associated with
increased aortic stiffness, mainly in the presence of
hypertension, diabetes, impaired glucose tolerance,
elderly, after renal transplant and end-stage renal
disease. Non-invasive methods and devices are now
available and validated for the evaluation of arterial
stiffness. Currently, there is a great interest in arterial
stiffness as an independent and subclinical predictor of
cardiovascular and global risk, but more data are
necessary before introducing this methodology in
individual evaluation of clinical practice.
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Arterial stiffness, cardiovascular risk, morbidity, mortality.
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Historicamente, as grandes artérias foram consideradas como
condutos passivos de passagem e distribuição do sangue.
Porém, já há algum tempo, estudos têm demonstrado que
essas artérias constituem uma complexa unidade funcional
com propriedades diversas. Essas propriedades determinam
variações na dinâmica circulatória com importantes implicações
tanto fisiológicas quanto adaptativas ao envelhecimento e às
condições patológicas. Métodos de avaliação da rigidez arterial
têm permitido quantificar as alterações das propriedades arte-
riais, mesmo antes da detecção clínica da hipertensão, do
aumento da pressão de pulso e de manifestações clínicas da
ateroclerose. As modificações das propriedades mecânicas de
condutância e resistência influenciam as ondas de reflexão,
interferindo na dinâmica arterial e podem associar-se ao
desenvolvimento de alterações mórbidas1.

O aumento da rigidez arterial tem sido observado com o
envelhecimento, podendo servir de referencial para a avaliação
da idade biológica vascular2. Estudos têm demonstrado que a
aorta e as carótidas enrijecem cerca de 10% a 15% em homens
e 5% a 10% em mulheres, por década3. Determinantes gené-
ticos e adquiridos, contudo, podem influenciar a progressão
da rigidez aórtica com a idade. Há comprovações de que o
enrijecimento arterial pode ser intensificado por diversas
condições clínicas, tais como hipertensão arterial4, diabetes melito
1 e 25-10, insuficiência renal11, hiper-homocisteinemia12,
tabagismo13, síndrome de Marfan14, polimorfismos dos genes
da enzima de conversão da angiotensina e do receptor AT1 da
angiotensina II15. Curiosamente, as dislipidemias, per se, não
têm sido associadas ao aumento da rigidez arterial3. Já, a
atividade física regular dos atletas associou-se a menor rigidez
arterial, em comparação aos não-atletas16.

RIGIDEZ ARTERIAL, PRESSÃO SISTÓLICA E
PRESSÃO DE PULSO
A hipertensão representa um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento das doenças cardiovasculares. Nos
estudos epidemiológicos de Framingham e Chicago, a pressão
sistólica (PAS) e a pressão de pulso (PP) foram os maiores
preditores de doença arterial coronariana17,18. Contudo, o aumen-
to da PP foi considerado como um preditor independente de
risco para infarto do miocárdio nos estudos MRC, EWPHE, Syst-
Eur e Syst-China18. Benetos et al.20 demonstraram ainda que a
PP representa um fator de risco para infarto do miocárdio tanto
em hipertensos quanto em normotensos. Outros estudos,
realizados em diferentes populações, têm demonstrado uma
associação entre o aumento da PP e outras complicações
cardiovasculares como o acidente vascular cerebral e a insufi-
ciência cardíaca, além de determinar um pior prognóstico para
os portadores de insuficiência renal21,22.

A rigidez arterial é um dos principais determinantes da PP,
que, além disso, é também influenciada pela ejeção ventri-
cular. Como a função ventricular tende a manter-se estável
ou reduzir com a idade, é o aumento da rigidez arterial –
principalmente da aorta e das artérias centrais – o principal
determinante da elevação da PP19. O aumento da rigidez arterial
observado com o envelhecimento ou devido a condições
mórbidas promove uma elevação da pressão sistólica e
redução da pressão diastólica, com conseqüente aumento
da PP, ocasionado um aumento da pós-carga cardíaca,
podendo levar à hipertrofia ventricular esquerda e conse-
qüente redução da perfusão coronariana.

Esses achados despertaram um maior interesse pelo
componente pulsátil da pressão arterial. Enquanto a pressão
arterial média varia pouco ao longo da árvore arterial, a PP
aumenta significativamente das artérias mais centrais para
as artérias periféricas, indicando que cada artéria deve ser
caracterizada de acordo com sua própria curva de pressão24.
As alterações detectáveis da rigidez arterial, como aquelas
medidas pela aferição da velocidade de onda de pulso, podem
preceder em até duas décadas a identificação clínica do
aumento da PP.

RIGIDEZ ARTERIAL COMO MARCADOR DE
RISCO INDEPENDENTE
Muitos métodos, invasivos e não-invasivos, têm sido utiliza-
dos para avaliar as propriedades arteriais. Um desses méto-
dos é a medida da velocidade de onda de pulso, que é consi-
derado hoje como um clássico marcador da rigidez arterial.
Outro método mais recentemente utilizado é a medida da
distensibilidade carotídea. Diversos outros métodos e um
grande número de equipamentos de avaliação da rigidez
arterial têm sido utilizados, e muitos já se encontram validados
para aplicação em pesquisas clínicas25,26.

Estudos têm demonstrado que a rigidez arterial é um
marcador de risco independente das medidas de pressão
arterial e de outras variáveis clínicas. Já existem muitas evi-
dências de que o aumento da rigidez, predominantemente
aórtica e carotídea, correlaciona-se com alterações em órgãos-
alvo, porém não muitas de que esta variável associa-se a maior
mortalidade cardiovascular e global, independentemente dos
valores de pressão arterial e de outros fatores de risco.

Em um estudo prospectivo de 6.992 homens e mulheres
normotensos, Liao et al.27 demonstraram que o aumento da
rigidez arterial prévio contribuiu independentemente para o
desenvolvimento de hipertensão. Em outros dois estudos,
Laurent et al.28,29 demonstraram que o aumento da velocidade
da onda de pulso em hipertensos associou-se a maiores taxas
de morbidade e mortalidade por acidente vascular cerebral e
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demais desfechos cardiovasculares. No acompanhamento
de 1.980 hipertensos, por uma média de 4,2 anos, consta-
taram que um aumento de 5 m/s na rigidez aórtica estava
associado a um risco de morte por todas as causas de 2,14
(95% IC – 1,71 – 2,67) e um aumento de mortalidade cardio-
vascular de 2,35 (95% IC – 1,76 – 3,14). Estas correlações
foram independentes da idade, doença cardiovascular prévia
e presença de diabetes melito.

Cruiksank et al.30 demonstraram que o aumento da
velocidade de onda de pulso em diabéticos do tipo 2 e indi-
víduos com tolerância alterada à glicose, avaliada pelo método
de ultra-sonografia com Doppler, destaca-se como um impor-
tante preditor independente de mortalidade cardiovascular e
por todas as causas. Van Dijk et al.31 também demonstraram
que o aumento da pressão de pulso em artéria braquial corre-
lacionou-se com aumento do diâmetro da artéria carótida
comum e aumento da mortalidade em indivíduos com tole-
rância diminuída à glicose.

Um acompanhamento de 79 portadores de insuficiência
renal em seu estágio final, acompanhados por 25 meses,
demonstrou que o aumento da rigidez arterial estava asso-
ciado a um risco de morte por todas as causas de 6,4 (95% IC
– 1,8 – 23,3), independentemente de outros fatores prog-
nósticos32. Uma outra coorte, do mesmo grupo de pesqui-
sadores, agora com 241 indivíduos também portadores de
insuficiência renal em seu estágio final, acompanhados por
uma média de 72 meses, também comprovou a associação
de aumento da rigidez arterial com o aumento do número de
mortes por causas cardiovasculares e por todas as causas11.
Em uma outra publicação, também do mesmo centro de
pesquisas, portadores de insuficiência renal em seu estágio
final que receberam inibidores de enzima de conversão da
angiotensina (IECA) e obtiveram conseqüente redução da
pressão arterial e melhora da rigidez arterial apresentaram
melhor prognóstico que aqueles que só apresentaram redução
tensional sem alterações da rigidez aórtica33. Esses achados
demonstram que a não-modificação das medidas de rigidez
aórtica, apesar da redução pressórica com uso de IECA, repre-
sentam um risco maior de mortalidade.

Meaume et al.34,35, estudando indivíduos idosos por uma
média de 2,5 anos, demonstraram que o aumento da rigidez
aórtica, avaliada pela velocidade da onda de pulso, associava-se
a um considerável aumento na mortalidade cardiovascular. Indiví-
duos transplantados renais também apresentaram maior mortali-
dade cardiovascular associada ao aumento da rigidez arterial,
desta vez, avaliada pela medida da distensibilidade carotídea36.

Como demonstrado pelos estudos clínicos já descritos, o
aumento da rigidez aórtica tem-se mostrado um preditor de
mortalidade por todas as causas em hipertensos, idosos e

indivíduos em estágio final da insuficiência renal. Além disso,
uma morbimortalidade cardiovascular maior tem sido asso-
ciada ao aumento da rigidez aórtica, sobretudo em hipertensos,
diabéticos, idosos, indivíduos com tolerância reduzida à glicose,
transplantados renais e portadores de insuficiência renal ter-
minal. Métodos não-invasivos validados têm permitido
quantificar o grau de rigidez com menor grau de dificuldade
em diferentes territórios arteriais, porém com maior interesse
sobre a aorta e carótidas. Atualmente, tem sido dado um grande
destaque à avaliação da rigidez arterial como preditor subclínico
independente de risco cardiovascular e global, contudo, apesar
do entusiasmo com os dados até agora disponíveis, ainda faltam
evidências de que tal ferramenta possa ser incorporada à prática
clínica para avaliação individual19,37.
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RESUMO

Alterações funcionais e estruturais das grandes artérias
exercem um importante papel na patogênese das doenças
cardiovasculares. A hipertensão arterial e o envelhecimento,
além de outras doenças sistêmicas que apresentam
complicações cardiovasculares, como diabetes melito,
dislipidemia, insuficiência renal crônica e insuficiência
cardíaca, podem induzir estas alterações em diferentes
territórios arteriais. A principal alteração da função das grandes
artérias é o aumento da rigidez, enquanto que a principal
alteração estrutural é o maior espessamento das camadas
íntima-média e do diâmetro da artéria carótida. Essas
alterações têm sido reconhecidas como precursoras de
aterosclerose. Na hipertensão arterial, observa-se aumento
da rigidez arterial e da espessura de carótida, enquanto que
nas dislipidemias os resultados são mais conflitantes. Em
pacientes com insuficiência renal crônica, assim como no
diabetes, existem evidências de aumento da rigidez arterial,
e em ambas as condições este aumento está associado com
um pior prognóstico cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, hipertensão, diabetes, insuficiência renal
crônica, dislipidemia, insuficiência cardíaca

SUMMARY

Arterial hypertension and aging, and also another systemic
diseases presenting cardiovascular complications as Diabetes
mellitus, dyslipidemia, renal failure and heart failure can induce
these alterations in different arterial sites. The main functional
alteration of large arteries is an increase of stiffness while the
main structural modification is an increase of intima media
thickness of carotid artery. Both changes have been recognized
as a surrogate of atherosclerosis. In arterial hypertension it was
observed stiffening and thickening of large arteries, while
dyslipidemias showed controversal results. In patients with
renal failure as in diabetes, there are some evidences of
increased arterial stiffness, and in both diseases it has been
correlated to poor cardiovascular prognosis.

KEY WORDS

Arterial stiffness, arterial hypertension, diabetes, dyslipidemia,
chronic renal failure, heart failure

Functional and structural modifications in large arteries play an important role in the
pathogenesis of cardiovascular diseases
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INTRODUÇÃO
Há um pensamento crescente de que a função anormal das
grandes artérias exerce um papel importante na patogênese
da doença cardiovascular. Mais recentemente, determinações
mais precisas das propriedades elásticas da aorta e das
grandes artérias, incluindo medidas angiográficas1, ecocardio-
grafia2, medidas ultra-sonográficas da aorta abdominal e do

diâmetro carotídeo, ressonância nuclear magnética3, angio-
grafia radioisotópica4 e velocidade de onda de pulso5, têm
mostrado associações com eventos cardiovasculares e tam-
bém com aterosclerose coronária. Diversos fatores de risco
cardiovascular podem afetar as propriedades funcionais e
estruturais das grandes artérias e conseqüentemente pro-
mover aumento da rigidez arterial6. Estudos caso-controle
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conduzidos em várias populações específicas têm demons-
trado a influência deletéria do envelhecimento e outros
determinantes, tais como hipertensão, obesidade, dislipi-
demia, diabetes e insuficiência renal, sobre a rigidez arterial6,7.
Além disso, alterações da distensibilidade arterial têm sido
descritas em pacientes com doença cardiovascular sinto-
mática, tais como AVC, infarto do miocárdio7 e insuficiência
cardíaca. Neste artigo, iremos descrever as alterações das
propriedades funcionais das grandes artérias na hipertensão
arterial, diabetes melito, insuficiência renal crônica,
dislipidemia e insuficiência cardíaca congestiva (resumidas
na Tabela 1) e suas implicações no entendimento dos
mecanismos fisiopatológicos das complicações cardiovas-
culares destas diferentes situações clínicas.

HIPERTENSÃO ARTERIAL
Em indivíduos com hipertensão arterial, a principal modificação
da parede do vaso é a hipertrofia da camada média7. Em
hipertensos jovens, as alterações das propriedades mecânicas
resultam principalmente do efeito hemodinâmico per se
(elevação da pressão), pois a redução da distensibilidade e da
complacência arterial de carótida desaparecem em condições
isobáricas8. Entretanto, em alguns outros territórios, tais como
a artéria femural ou mesmo a aorta torácica, alterações
intrínsecas da rigidez (rigidez aumentada em condições iso-
báricas, por exemplo) podem ser observadas9. Em indivíduos
com hipertensão, mecanismos ativos dentro da parede arterial
estão certamente envolvidos porque, em artérias musculares
periféricas – tais como a artéria radial –, o diâmetro é inalterado
apesar da elevada PA, enquanto que em artérias centrais, o
diâmetro está aumentado em proporção ao aumento da PA8.

Entre os hipertensos mais idosos, a hipertrofia medial está
associada a um desenvolvimento considerável de matriz
extracelular da média e mesmo da adventícia. Este padrão
histomorfométrico está associado a complacência e disten-
sibilidade arteriais reduzidas independentemente do nível
da PA10. Novamente, essas alterações são observadas nas
artérias centrais, mas não nas periféricas. Por fim, no
envelhecimento associado à hipertensão, as alterações da
rigidez arterial podem ser ainda mais intensas e evidentes.
Em estudo com hipertensos idosos controlados e não
controlados, nós observamos que o grupo que apresentava a
maior redução da distensibilidade carotídea e os maiores
valores de VOP (rigidez aórtica) era o dos idosos sem controle
adequado da PA, e que o controle adequado da PA tornou os
valores semelhantes aos dos idosos normotensos, mas que
todos esses valores foram diferentes dos encontrados em
grupos de indivíduos mais jovens (Figura 1)11. Em pacientes
hipertensos, o fator mecânico representado pela elevada
pressão arterial contribui muito para as alterações da rigidez
arterial observadas em indivíduos mais jovens, enquanto que
as alterações intrínsecas da parede arterial exercem um papel
mais importante em indivíduos mais idosos7. Além do efeito
hemodinâmico isolado sobre as propriedades funcionais e
estruturais dos grandes vasos, a hipertensão arterial pode
modificar essas propriedades através de alterações dos

Tabela 1. Principais efeitos da hipertensão, diabetes, insuficiência
renal, insuficiência cardíaca e dislipidemias sobre a rigidez arterial
e suas relações com mortalidade cardiovascular.

RIGIDEZ ARTERIAL

Artérias Artérias Relação com
elásticas musculares mortalidade CV

Hipertensão Arterial ↑ ↔ ++

Dislipidemia ↑ (adultos) ? ?
↓ (jovens)

Insuficiência renal ↑↑ ↑↑ ++

Diabetes ↑↑ ↑? +

Insuficiência cardíaca ↑ ↑ ?

↑↑ = fortes evidências; ↑ ↓ = algumas evidências; ? = sem evidências ou duvidosas

Figura 1. Valores da distensibilidade carotídea e da velocidade de
onda de pulso de acordo com a idade e o controle da pressão
arterial (Adaptado com permissão de Hanon et al53).

INT = idosos normotensos, IHC = idosos hipertensos controlados,
IHNC = idosos hipertensos não-controlados
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diferentes sistemas envolvidos no controle da pressão arterial.
Por exemplo, a atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona pode ter um importante papel na regulação da
rigidez arterial em hipertensos, pois a angiotensina II estimula
a hipertrofia de células musculares lisas vasculares e o
acúmulo de colágeno, enquanto a aldosterona promove
aumento da matriz extracelular pelos fibroblastos, sendo que
ambas as alterações têm repercussões sobre a função dos
grandes vasos12. As modificações das propriedades funcionais
e estruturais das grandes artérias em hipertensos parecem
ser também geneticamente mediadas. Neste sentido,
demonstrou-se que em hipertensos as variantes genéticas
do receptor AT1 da angiotensina II (AT1-1166A/C)13 e da
aldosterona sintase (CYP11B2_344T/C)14 são determinantes
significantes da rigidez arterial. Demonstramos também que
o polimorfismo do gene da elastina15 determina alterações
da rigidez na artéria carótida de hipertensos, enquanto que o
polimorfismo da proteína G determina alterações estruturais
da artéria radial16. Recentemente, o aumento da rigidez arterial
detectado por modificações na VOP ou na morfologia das
ondas de pulso tem sido associado com maior risco cardio-
vascular em hipertensos, principalmente com coronariopatia6.
Em um desses estudos, envolvendo uma coorte constituída
de 1980 pacientes hipertensos, a distensibilidade aórtica
determinada pela medida da velocidade de onda de pulso
pelo método Complior® mostrou-se um preditor indepen-
dente de mortalidade cardiovascular e por todas as causas5.
Em um seguimento médio de 9,3 anos, um aumento da VOP
de 5 m/s apresentou um risco relativo de 2,14 e de 2,35 (p <
0,0001) para mortalidade por todas as causas e para a
mortalidade cardiovascular, respectivamente.

DISLIPIDEMIA
Diversos estudos em animais e humanos têm mostrado
dados conflitantes dos efeitos do excesso de lípides sobre
a rigidez arterial17-24. Dados experimentais demonstraram
um aumento inesperado na distensibilidade aórtica em um
estágio mais precoce de aterosclerose experimental
induzida por dieta, mas que diminui em paralelo a progres-
são do ateroma nos estágios mais tardios da doença,
tornando a artéria mais rígida19,22. No entanto, em humanos
os resultados são mais controversos, em parte porque as
alterações lipídicas freqüentemente vêm acompanhadas de
comorbidades, como hipertensão, aterosclerose e diabetes,
que influenciam diretamente as propriedades funcionais e
estruturais das grandes artérias20. Nesses casos, o efeito
isolado da dislipidemia sobre a distensibilidade arterial fica
difícil de ser determinado, e, por isso, diversos estudos em
indivíduos com hipercolesterolemia familiar, principalmente

jovens, tentaram demonstrar alterações da distensibilidade
arterial devido exclusivamente à elevação dos lípides17,21,24.
Em um desses estudos, Lehmann et al.21 demonstraram a
presença de aortas mais distensíveis em pacientes jovens
(menos de 24 anos) com hipercolesterolemia familiar quan-
do comparados com jovens saudáveis pareados por sexo e
idade. Nesse mesmo estudo, demonstraram-se correlações
positivas entre a complacência aórtica e os níveis de colesterol
total, LDL-colesterol e duração da doença e uma correlação
negativa com HDL-colesterol. Para os autores, esses valores
anormais elevados de complacência aórtica nas fases mais
precoces de aterosclerose (aterose) são relacionados à
infiltração de LDL-colesterol na íntima e formação de células
espumosas, que é provavelmente o principal evento
responsável pela distensibilidade aórtica inicialmente
elevada. Mais tardiamente, com o avançar da idade, a aterose
evolui para um componente mais esclerótico devido ao
acúmulo de tecido conectivo na parede vascular, e desta forma,
as artérias e as relações entre distensibilidade arterial e LDL-
colesterol modificar-se-ão. Reforçando essa teoria, os
mesmos autores mostraram que adultos com
hipercolesterolemia familiar heterozigótica têm aortas menos
distensíveis do que normocolesterolêmicos, com uma corre-
lação inversa entre LDL-colesterol e distensibilidade aórtica25.
Observando-se esses dados, podemos dizer que o efeito da
elevação dos lípides sobre as propriedades funcionais das
grandes artérias predominantemente elásticas tem relação
direta com a idade. Mais recentemente, um estudo envol-
vendo um grande número de indivíduos, utilizando a tono-
metria de aplanação, demonstrou que o índice de amplificação
(um reconhecido índice de rigidez arterial), a pressão de pulso
central e a VOP estão aumentados em indivíduos com hiperco-
lesterolemia quando comparados com controles normocoles-
terolêmicos, demostrando que a hipercolesterolemia está
realmente associada a rigidez arterial sistêmica e aórtica
aumentada26. Se a associação com hipercolesterolemia apre-
senta resultados controversos, a associação da rigidez arterial
com níveis de triglicérides em indivíduos saudáveis é muito
fraca ou inexistente27.

Podemos resumir as principais correlações entre rigidez
arterial e dislipidemia nos seguintes pontos:

a) População geral e indivíduos saudáveis: nenhuma
correlação da rigidez com colesterol total; correlação
positiva com HDL-colesterol e resultados controversos
com LDL-colesterol.

b) Pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozi-
gótica: a distensibilidade aumenta na fase mais precoce
e diminui nas fases mais tardias; aumento da pressão
de pulso central em adultos.
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c) Pacientes com hipertensão: nenhuma correlação entre
distensibilidade arterial e dislipidemia, exceto em
subgrupos.

d) Pacientes com insuficiência renal crônica e doença
coronariana: diminuição da distensibilidade arterial
correlacionada inversamente com LDL-colesterol e
diretamente com HDL-colesterol.

DIABETES MELITO
O diabetes melito é um dos principais fatores de risco cardio-
vascular, onde as principais causas de mortalidade são conse-
qüências de lesões ateroscleróticas de grandes artérias, como
o infarto do miocárdio e o acidente vascular cerebral. Diversos
estudos têm demonstrado alterações das propriedades funcio-
nais e estruturais das grandes artérias em diabéticos, principal-
mente aumento da rigidez arterial em diabéticos tanto do tipo
1 quanto do tipo 2. Um dos mecanismos principais dessas
alterações é relacionado à resistência à insulina e glicação do
colágeno. Iremos apresentar separadamente as alterações
observadas nos dois tipos da doença.

DIABETES TIPO 1
Um recente ensaio clínico28 envolvendo 3.250 pacientes com
diabetes tipo 1 demonstrou que a pressão de pulso foi asso-
ciada com a idade, mas também com a existência de compli-
cações microvasculares, como microalbuminúria e retinopatia,
suportando o conceito de um envelhecimento vascular acelerado
nessa patologia, visto que a pressão de pulso é um marcador de
aumento da rigidez arterial. Diversos estudos29-34 têm
demonstrado que os pacientes com diabetes tipo 1 têm artérias
mais rígidas que indivíduos normais, porém, vários importantes
fatores associados também podem influenciar, tais como a idade
do paciente, o gênero, a duração da doença, o grau de controle
com o tratamento, o grau de complicações crônicas, podendo
ocorrer também variações em função da artéria estudada.
Analisando distensibilidade aórtica em jovens com diabetes tipo
I e com menos de um ano de diagnóstico, Lehmann et al.31

mostraram aortas mais distensíveis (78%) nesses indivíduos.
Em contrapartida, Kool et al.32 mostraram uma redução de
distensibilidade somente na artéria femoral, mas não em carótida
ou braquial, em adultos diabéticos tipo I não-complicados. Outro
estudo33 relatou aumento da rigidez da carótida e da aorta em
mulheres, mas não em homens, com diabetes tipo I. Nestas
mulheres, houve correlação entre rigidez aórtica, duração do
diabetes e disfunção autonômica. Em um estudo italiano34, os
autores mostraram em pacientes com diabetes tipo I um enrijeci-
mento e um espessamento da parede arterial difuso, mesmo
em pacientes sem qualquer complicação clínica vascular,
demonstrando que hipertrofia e rigidez de grandes artérias são

marcadores precoces de dano vascular nessa patologia. Quando
todos os dados publicados são considerados em conjunto, com
exceção de um estudo, todos os demais mostram diminuição
da distensibilidade arterial no diabetes tipo 1. Essas anormali-
dades arteriais, relatadas em pacientes jovens, crianças e adoles-
centes, parecem ser mais pronunciadas na aorta do que nas
extremidades inferiores, com uma correlação significante com a
duração do diabetes.

DIABETES TIPO 2
Vários estudos mostraram um aumento da rigidez arterial em
pacientes com diabetes tipo 2 e correlações positivas entre
rigidez arterial, ácidos graxos livres e níveis de insulina29,35-40.
Observou-se também que a idade e a área sob a curva de
glicose sangüínea foram os melhores preditores da rigidez
arterial. Lehmann et al.31 analisaram a complacência aórtica
em pacientes diabéticos tipo 2 utilizando medidas de VOP e
observaram que os diabéticos tipo 2 tinham aortas mais rígidas
do que controles não diabéticos de mesmo sexo e idade. De
outra parte, Amar et al.37demonstraram em hipertensos não
tratados que nos portadores de diabetes e de intolerância à
glicose, os valores de VOP foram mais elevados do que na-
queles com glicemia normal, havendo uma correlação positiva
entre VOP e glicemia de jejum. Analisando os principais estu-
dos publicados, os dados mostram aumento da rigidez arterial
no diabetes tipo 2 e também em indivíduos normais com
história familiar de diabetes. Um dos mecanismos propostos
seria relacionado à resistência à insulina. A insulina reduz
significativamente a rigidez de grandes artérias quando infun-
dida agudamente (30 a 60 minutos), provavelmente por um
mecanismo endotélio-dependente, como demonstrado em
indivíduos jovens saudáveis41, sugerindo que a resistência à
insulina pode promover também um aumento da rigidez no
período pós-prandial por disfunção endotelial. A associação
de resistência à insulina e aumento da rigidez arterial tem
sido demonstrada em indivíduos com diabetes melito tipo 2,
no qual a captação de glicose mediada por insulina foi
positivamente associada com o coeficiente de complacência
da artéria carótida42. Outro possível mecanismo envolve au-
mento de depósito de colágeno, pois condições hiperglicê-
micas levam a um aumento da rigidez arterial por um acúmulo
de colágeno devido a uma glicação não-enzimática43. Outro
mecanismo possível pode envolver alterações do sistema
nervoso simpático, induzindo as alterações da rigidez arterial.
Nós demonstramos44 recentemente que pacientes diabéticos
sem complicações cardiovasculares ou renais apresentavam
elevações da VOP aórtica e braquial correlacionadas com
níveis de hemoglobina glicosilada e também com alterações
do reflexo autonômico simpático, principalmente aquelas
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dependentes dos barorreceptores, sugerindo a participação
do sistema nervoso autônomo na mediação das alterações
da rigidez arterial presentes em pacientes com diabetes e
resistência à insulina.

INSUFICIÊNCIA RENAL CRÔNICA (IRC)
Existem fortes evidências das correlações entre uremia e
doenças cardiovasculares, principalmente as decorrentes de
lesões oclusivas ateroscleróticas. Um dos mecanismos
envolvidos nestas complicações ateroscleróticas é a elevação
da pressão arterial, sobretudo a pressão arterial sistólica, que
está invariavelmente elevada em pacientes com doença renal
terminal45,46. Essa elevação predominante da pressão arterial
sistólica nesses pacientes parece ser decorrente de um
aumento da rigidez das grandes artérias e de ondas de reflexão
mais precoces. Assim, tem-se demonstrado que a rigidez
arterial é significativamente maior em pacientes com IRC
terminal, especialmente em jovens, quando comparados com
pacientes não-urêmicos com mesma idade e pressão arterial.
Este aumento de rigidez é mais pronunciado na aorta do que
nas artérias periféricas. Em pacientes com doença renal
terminal, a maior rigidez arterial é independente do nível de
pressão arterial média e é amplamente influenciada pela
calcificação difusa das grandes artérias, freqüentemente
relacionada a uma homeostase cálcio-fósforo mal contro-
lada47. Recentes estudos têm demonstrado que a retenção
de fosfato causada por diminuição da excreção urinária em
pacientes renais está associada a calcificação das células
musculares lisas de aorta, um fenômeno mórbido precoce
reconhecido como maior fator contribuinte para o aumento
de rigidez arterial48. Além disso, observa-se um remodela-
mento vascular, caracterizado por dilatação das artérias
elásticas e musculares e aumento da espessura da parede
arterial49. Em pacientes com insuficiência renal sob tratamento
dialítico, o remodelamento arterial e o aumento da rigidez
arterial medida pela VOP são fatores independentes e po-
tentes de mortalidade total e principalmente cardiovascular50.
Além disso, um ensaio terapêutico recente envolvendo pa-
cientes com IRC terminal demonstrou que após avaliação de
longo prazo destes pacientes, a sobrevida cardiovascular foi
maior naqueles que reduziram mais a pressão e diminuíram
a VOP, enquanto que aqueles pacientes que controlaram a
pressão mas mantiveram uma VOP elevada não sobreviveram,
mostrando uma clara correlação entre aumento da rigidez
arterial e mau prognóstico cardiovascular nestes pacientes51.

Não é só nos casos de insuficiência renal terminal que
essas alterações das propriedades funcionais das grandes
artérias são observadas. Em modelos animais de insuficiência
renal moderada, observaram-se alterações da estrutura aór-

tica, tais como aumento da espessura e acúmulo de colá-
geno, mas não de elastina52. Estudos recentes têm demons-
trado relação significante entre rigidez arterial e função renal
em indivíduos com insuficiência renal leve a moderada e níveis
de pressão normal53,54. Em um desses estudos, envolvendo
hipertensos não-tratados, a depuração da creatinina foi inde-
pendente e positivamente correlacionada com a compla-
cência da artéria carótida comum (mas não da artéria radial),
sendo a contribuição da depuração da creatinina para a
variação total da complacência de carótida da ordem de 20%,
um valor relativamente alto53. Em estudos envolvendo
indivíduos com hipertensão sob tratamento com creatinina
sérica menor que 300 mmol/L, a VOP aórtica e os níveis de
creatinina foram positivamente correlacionados54.

Os mecanismos responsáveis pelo aumento da rigidez
arterial em pacientes com IRC em tratamento dialítico não
são inteiramente conhecidos, mas não são exclusivamente
relacionados a fatores de risco cardiovascular padrões, tais
como hipercolesterolemia, obesidade, dislipidemia ou taba-
gismo49. Estudos comparando alterações funcionais e estru-
turais das artérias carótida e radial em pacientes com IRC
terminal têm demonstrado que as alterações encontradas
são independentes da idade e de fatores mecânicos como a
elevação da pressão arterial46,47,53. Em um desses estudos,
que avaliou as alterações da artéria radial em pacientes com
IRC, demonstrou-se um aumento da rigidez da matriz da
parede vascular, um parâmetro consistentemente associado
à uremia e não ao aumento da pressão arterial53. Estudos em
uremia experimental e em artérias in vitro de pacientes com
uremia demonstraram alterações estruturais importantes
envolvendo um aumento da espessura de parede e da matriz
extracelular, incluindo colágeno mas não elastina52. Outros
fatores renais que podem estar envolvidos: a sobrecarga de
sódio, calcificação lamelar relacionada ao excesso de parator-
mônio, redistribuição de fluido, acúmulo de produtos finais
da glicolização avançada e/ou acúmulo de um inibidor endó-
geno da síntese de óxido nítrico, ou lesões teciduais relacio-
nadas a aumento do stress oxidativo49 (Figura 2). No entanto,
ainda não se determinou se as alterações dos grandes vasos
dependem da causa primária da doença renal ou precede as
alterações renais.

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA (IC)
Vários investigadores têm demonstrado, através de métodos
invasivos, anormalidades nas propriedades físicas da parede
da aorta em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva,
originando redução significativa da distensibilidade55. Essa
redução da distensibilidade das grandes artérias de condução
afeta o componente pulsátil da pós-carga e contribui para uma
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piora da função ventricular esquerda. Isso pode ser parcial-
mente refletido na queda de pressão arterial com a IC, enquanto
a VOP permanece alta. No entanto, existem poucos estudos
utilizando métodos não-invasivos, que avaliam as alterações
das grandes artérias em IC, principalmente comparando as
alterações da aorta com as presentes em outras partes da árvore
arterial. A maioria dos estudos mostrou que a distensibilidade
e a complacência avaliadas na aorta e artérias carótida, ilíaca ou
braquial estão prejudicadas em diferentes populações com
IC56-58. Além disso, o aumento da distensibilidade que
acompanha a hiperemia reativa observada em indivíduos
saudáveis está atenuado em pacientes com IC, sugerindo que
o aumento da distensibilidade mediado pelo fator relaxante
derivado do endotélio (óxido nítrico) está alterado na presença
desta patologia58. Esses dados foram reforçados e mais
esclarecidos pelo estudo de Giannattasio et al.59, que mostraram
que a complacência basal da artéria radial é alterada em
pacientes com IC grave, mas não em pacientes com IC leve.
Apesar disso, o aumento pós-isquêmico da complacência radial
foi atenuado tanto nos portadores de IC leve quanto naqueles
com IC mais grave, sugerindo que a distensibilidade arterial e
sua modulação estão alteradas na IC. Reforçando esses
achados da participação do endotélio nas alterações elásticas
das grandes artérias na IC, estudo recentemente publicado
mostrou que pacientes com ICC apresentam um
remodelamento hipertrófico da artéria braquial, com
conseqüente diminuição da distensibilidade e da complacência,
e que essas alterações funcionais foram significantemente

relacionadas à disfunção endotelial60. Nessa mesma linha,
estudando pacientes com doença de Chagas com e sem
insuficiência cardíaca leve, não evidenciamos alteração da VOP
carótido-femural em nenhum dos grupos, sugerindo que
apenas em fases mais avançadas de IC é que as alterações são
mais perceptíveis por métodos não-invasivos61. Em outro estudo
realizado em portadores de miocardiopatia hipertensiva com
IC, observamos que os sinais e sintomas de perfusão periférica
alterada e a sobrecarga ventricular esquerda (diâmetro
ventricular) foram associados a maior rigidez arterial da artéria
braquial, reforçando a associação de maior gravidade da doença
e maior alteração da rigidez arterial62. Até o momento, não
existem estudos que avaliem os efeitos terapêuticos da IC
sobre as propriedades estruturais e funcionais das grandes
artérias. Esses estudos deverão ser importantes para um
melhor entendimento da importância das modificações da
rigidez arterial em pacientes com IC.
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RESUMO

A importância da rigidez aórtica como marcador de risco
cardiovascular tem sido demonstrada recentemente em
grandes estudos populacionais. O objetivo do presente estudo
foi avaliar a participação de fatores de risco cardiovascular na
determinação da rigidez aórtica medida através da velocidade
de pulso (VOP) carotídeo femoral em uma amostra populacional.
Foi realizado, nos anos de 1999 e 2000, um estudo do tipo
corte transversal no município de Vitória/ES, Brasil, para
investigar a prevalência de fatores de risco cardiovascular nos
moldes do Projeto Monica, da OMS. Uma amostra estratificada
para idade (24 a 65 anos), sexo e nível socioeconômico foi
delineada. Foram visitados 2.230 indivíduos em domicilio e
destes, 1.507 aceitaram fazer exames complementares na
clínica. Foram feitas medidas de pressão arterial,
eletrocardiografia e dosagens bioquímicas. A medida da VOP
carotídeo-femoral (Complior, França) foi utilizada como medida
de rigidez aórtica. Na análise univariada, a VOP mostrou-se
correlacionada com a idade (r = 0,44; p < 0,001), sexo (p <
0,001), pressão arterial (sendo a correlação da PAS > PAD >
PP), freqüência cardíaca (r = 0,13; p < 0,001), índice de massa
corporal (r = 0,16; p < 0,001) e índice de Sokolow-Lyon (r =
0,13; p < 0,001). A análise de regressão múltipla mostrou, no
entanto, que apenas idade, pressão arterial sistólica, freqüência
cardíaca, sexo e ácido úrico, permanecem correlacionados. A
rigidez aórtica é determinada principalmente pela idade, e
freqüência cardíaca também participa de forma independente.
O papel da uricemia na determinação da rigidez aórtica, apesar
de fisiopatologicamente plausível, carece de maior confirmação.
Observou-se também que, enquanto a pressão de pulso
aumenta a partir da sexta década de vida, a VOP o faz a partir da
terceira, tornando este parâmetro mais apropriado à
estratificação do risco cardiovascular.
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Rigidez arterial, hipertensão arterial, estudos populacionais

ABSTRACT

The importance of aort ic st i f fness as a marker of
cardiovascular risk has been recently confirmed in large
populational studies. The aim of the present study is to
investigate the role of cardiovascular risk factors in
determining aortic stiffness as measured by carotid-
femoral pulse wave velocity (PWV). In 1999 and 2000, a
cross sectional survey of cardiovascular risk factor was
conducted in Vitória, ES, Brazil, using the MONICA-WHO
standard. A sample was stratified for age (24-65 y), sex
and socioeconomic status. Were visited 2200 individuals
at home and, from these, 1507 agreed to be submitted to
further examination in the clinics (blood pressure, EKG,
and biochemical analysis). Also we measured aortic
stiffness using the aortic-femoral pulse wave velocity
obtained from an automated device (Complior, France). In
univariate analysis PWV has shown to be correlated with
age (r = 0,44, p < 0,001), gender (p < 0,001), blood
pressure (SBP > DBP > PP), heart rate (r = 0,13, p <
0,001), BMI (r = 0,16, p < 0,001) and Sokolow-Lyon index
(r = 0,13, p < 0,001). Multiple regression analysis,
however, has shown that only age, systolic blood pressure
(SBP), gender, heart rate and uric acid remain in the model.
Aortic stiffness is mainly determined by age and SBP
(approximately 33% in a 39%). Gender and heart rate are
also independently correlated to PWV. The role of uric acid
in the determination of aortic stiffness, although plausible
in a physiopathological basis requires further confirmation.
We also observed that while pulse pressure increases only
after the sixth decade, age related increases in aortic PWV
can be detected almost 20 years earlier, which make this
parameter more appropriate for the stratification of the
cardiovascular risk.
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INTRODUÇÃO
O comportamento mecânico dos grandes vasos arteriais e
seu papel na homeostase e na determinação de doença
cardiovascular têm sido objeto de estudos que remontam ao
começo do século XX1. A repercussão clínica do aumento da
rigidez arterial acessível clinicamente é a elevação das pres-
sões sistólica e de pulso, cujo significado prognóstico foi
definitivamente confirmado pelo estudo de Framingham2. Há,
contudo, limitações importantes no uso da Pressão Sistólica
(PS) ou Pressão de Pulso (PP) com parâmetro substituto de
rigidez arterial, visto que são medidas aferidas na periferia e
que apenas após os 50 anos de idade começam a refletir o
ambiente hemodinâmico de artérias centrais. A medida da
rigidez arterial só se tornou possível recentemente com o
desenvolvimento de aparelhos de custo accessível e devida-
mente validados3. Assim, são ainda poucos os estudos popu-
lacionais que avaliaram a rigidez aórtica, sendo que os estudos
longitudinais disponíveis, em sua a maioria, refletem amos-
tras de conveniência e/ou de população ambulatorial4-7.
Durante os anos de 1999 e 2000, foi realizado um estudo de
fatores de risco cardiovascular no município de Vitória/ES,
Brasil, onde se incluiu a quantificação da rigidez aórtica na
amostra estudada e suas correlações com os demais fatores
de risco obtidos.

PACIENTES E MÉTODOS

DELINEAMENTO DA AMOSTRA

O estudo utilizou o modelo de inquérito populacional de fato-
res de risco cardiovascular do projeto MONICA, da Organização
Mundial da Saúde (OMS)8. A amostragem foi realizada em
quatro estágios (por bairro, setor censitário do IBGE, sorteio
de domicílios e sorteio do indivíduo de cada domicílio). Foi
delineada uma amostra de 2.044 indivíduos, de ambos os
sexos, de 25 a 64 anos de idade (divididos em quatro faixas
etárias), pertencentes aos níveis socioeconômicos de A a E,
representativa de um total de 137.330 indivíduos elegíveis
ao estudo, sendo estes parte de uma população total de
265.874 habitantes (IBGE, 1996). Estes indivíduos respon-
deram a um inquérito sobre fatores de risco cardiovascular, e
destes, 1.507 aceitaram comparecer à Clínica de Investigação
Cardiovascular para complementação dos exames.

MEDIDA DA PRESSÃO ARTERIAL

A pressão arterial foi medida no mínimo duas vezes em cada
indivíduo com um esfigmomanômetro de coluna de mercú-
rio, tendo como base as fases I e V dos sons de Korotkoff
para determinação das pressões arteriais sistólica (PAS) e
diastólica (PAD). Foram observadas as recomendações
técnicas habituais para a esfigmomanometria.

AVALIAÇÃO DA RIGIDEZ AÓRTICA

A rigidez aórtica foi determinada através da medida automática
e não-invasiva da velocidade de onda de pulso (VOP) carótida-
femoral de acordo com o método previamente validado. As
medidas foram feitas por observadores que desconheciam
os valores de pressão arterial de cada participante.

Neste estudo, foram usados dois transdutores sensíveis
a pressão do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co., Tóquio, Japão),
colocados sobre os locais de palpação das artérias carótida
comum e femoral direitas e ligados a um processador
automático de marca CompliorÒ (Artech, Paris, França). A
distância carótida-femoral era introduzida previamente pelo
observador, após sua medida sob a superfície do corpo através
de uma fita métrica graduada em centímetros. A VOP de cada
indivíduo foi considerada como a média de pelo menos cinco
medidas de dez aquisições consecutivas, com um desvio
padrão não superior a 0,20 m/s.

AVALIAÇÃO DE FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Os indivíduos foram ainda submetidos a coleta de sangue
para determinação de glicemia de jejum, creatinina, ácido
úrico, colesterol total e frações e triglicerídeos. Foram ainda
orientados a colher urina de 12 horas para quantificação de
eletrólitos e da depuração da creatinina. Os participantes
responderam a um interrogatório detalhado sobre tabagismo
(tipo, freqüência, tabagismo no passado) e também sobre
uso de medicamentos anti-hipertensivos e antilipêmicos. A
análise do percentual de gordura corporal foi obtida através
de uma antropometria detalhada, que permitiu ainda a
obtenção do índice cintura-quadril e do índice de massa
corporal (IMC). Para determinação de massa de ventrículo
esquerdo (Sokolow-Lyon), todos os pacientes foram
submetidos a eletrocardiograma.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

A associação entre a VOP e a idade, o peso, a altura, o IMC,
parâmetros bioquímicos e hemodinâmicos foi determinada
pelo coeficiente de correlação de Pearson na totalidade das
amostras. O efeito do tabagismo, bem como o efeito do
gênero, foi avaliado por ANOVA. Foi efetuada a análise da
regressão múltipla para avaliar a influência dos diferentes
parâmetros sobre a VOP. Foram incluídos nos modelos de
regressão múltipla todos os parâmetros significativamente
associados à VOP na totalidade dos indivíduos estudados.
Após a determinação dos principais fatores preditores da
VOP pela análise múltipla da regressão linear, foi feita a
avaliação das respectivas correlações parciais. Analises de
regressão entre fatores individuais foram submetidas à
ANCOVA para avaliar a influência simultânea de idade e
pressão arterial.
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RESULTADOS
A VOP está distribuída na população adulta de forma normal
(Figura 1), com distribuição bastante semelhante à da pressão
arterial. Foram testadas todas as variáveis cuja representação
biológica ou clínica sinalizava uma possível participação na deter-
minação da rigidez aórtica. Não foram observadas correlações
significativas entre a VOP e os parâmetros de excreção urinária
de sódio e potássio em nenhum dos demais parâmetros bioquí-
micos analisados (Tabela 1), com exceção do ácido úrico
(r = 0,09; p < 0,05). Foi observada uma correlação significativa
entre o IMC e a VOP (r = 0,16; p < 0,001). A idade, como
previsto, mostrou-se positivamente correlacionada com a VOP
(r = 0,44; p < 0,001) (Figura 2). Também foram observadas
diferenças na VOP entre os gêneros (M = 10,11 ± 2,07; F =
9,54 ± 2,04; p < 0,001). Os maiores determinantes, contudo,
foram a PAS (r = 0,47; p < 0,001) (Figura 2), PAD (r = 0,40; p
< 0,001) e PP (r = 0,39; p < 0,001). Também a FC mostrou
correlação positiva com a VOP (r = 0,13; p < 0,01). Não foram
observados efeitos do tabagismo sobre a VOP, enquanto que a
massa de VE determinada pelo Sokolow-Lyon mostrou-se
correlacionada com a rigidez aórtica (r = 0,13; p < 0,01) apenas
antes do modelo ajustado. Face à intensa colinearidade das
variáveis estudadas e do grande potencial de confusão nas
associações, foram analisados no modelo de regressão múltipla

apenas aqueles fatores cuja significância permaneceu após o
ajuste para PAS e idade. Como exemplo, o uso (ou não) de
medicamentos anti-hipertensivos correlaciona-se com a rigidez
de forma independente da pressão, mas não independente da
idade, mostrando que a diferença provém da idade dos
hipertensos tratados, que é superior à dos não-tratados (51,3
versus 43,2 anos). No modelo de regressão múltipla, apenas a
idade, a PAS, FC, o gênero e o ácido úrico mostraram-se
independentemente correlacionados à VOP. O aumento da PP
com a idade (Figura 3) não é linear, cabendo como melhor
ajuste uma função quadrática PP = [42,2 + (-2,3 x grupo etário)
+ (0,45 x grupo etário²)], que leva em conta o discreto aumento
da PP em jovens, e que depois só se torna significativo a partir
da sexta década de vida. O efeito da idade sobre a VOP, por sua
vez, tem comportamento essencialmente linear (VOP = 8,0 +
0,42 x grupo etário), com diferenças a partir da primeira faixa
etária estudada.

DISCUSSÃO
Trata-se de um dos poucos estudos de avaliação da rigidez
aórtica em uma grande amostra populacional, representando
um universo de cerca de 260 mil habitantes, com especial
destaque pelo fato de o município estudado (Vitória/ES, Brasil)
ter características socioeconômicas e demográficas muito

Figura 1. Representação gráfica da curva normal de distribuição
da VOP na população estudada.
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Tabela 1. Descrição da amostra com valores médios de pressão
arterial e fatores de risco da população estudada.

Parâmetro

Número de Indivíduos 1.507

Sexo, % M:F 45,4: 54,6

Idade, anos 44 (24-65)

Peso, kg 70 ± 15

Altura, m 1,62 ± 0,10

IMC, kg/m² 26,3 ± 4

PAS, mmHg 131 ± 26

PAD, mmHg 84 ± 17

PP, mmHg 47 ± 16

FC, bpm 66,7 ± 11

Colesterol total, mg % 215 ± 45

HDL-C, mg % 45 ± 12

Triglicerídeos, mg % 135 ± 123

Glicemia de jejum 104,8

% de diabetes melito 7,8

% de tabagismo atual 20,6

Sokolow-Lyon 21,3 ± 7,5

VOP, m/s 9,80 ± 2,06
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Figura 3. Comparação entre o aumento com a idade da (A) PP braquial (ajuste quadrático) com aumento após os 50 anos e (B) o aumento
da VOP (ajuste linear) desde a primeira faixa etária estudada. As comparações entre as faixas etárias foram feitas com o Teste pos-hoc
de Dunnet de uma via.
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Figura 2. Gráficos de regressão linear entre a VOP e seus  principais determinantes.
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próximas da média do resto do País9. Os principais achados
deste estudo referem-se à elaboração, com o conjunto das
variáveis disponíveis, de um modelo preditor da VOP na popu-
lação. A elevação da VOP com a idade e com a PAS já foi
descrita desde os estudos fundamentais1,10, porém, pela
primeira vez, obtêm-se ao mesmo tempo tantas variáveis
pertinentes a serem testadas. Conseguimos um modelo com
poder de determinação de cerca de 36%. Destes, cerca de
33% são atribuídos apenas à PAS e à idade, ficando os demais
(gênero, FC e ácido úrico) com menos de 3%. As diferenças
referentes ao gênero na rigidez aórtica também já foram
descritas previamente, bem como a observação de que tais
diferenças desaparecem após a menopausa11. A relação entre
a VOP e a FC possivelmente decorre das propriedades
viscoelásticas das artérias12 e pode, em parte, explicar o
significado prognóstico adverso da FC elevada.

Alguns resultados negativos devem sem comentados. Em
primeiro lugar, a possível associação entre variáveis bioquí-
micas e a VOP não foi observada neste estudo. Este tipo de
abordagem não é adequado, por exemplo, para excluir a bem
documentada participação do aumento da rigidez arterial no
diabetes, mas aponta para ausência de correlação entre uma
variável contínua (glicemia de jejum) e a rigidez aórtica. O
mesmo se dá para o colesterol total, suas frações e trigli-
cérides. Não há estudos populacionais que apontem para
uma associação entre o perfil lipídico e a rigidez arterial13. A
única exceção é um estudo utilizando o método echo-tracking
de artéria radial, que demonstrou que hipertensos com
hipercolesterolemia grave apresentavam uma redução
adicional da distensibilidade arterial14. Também não
observamos associação entre a excreção de sódio e potássio
e a VOP. A associação entre a uricemia e a rigidez aórtica,
apesar de pequena, merece atenção. Em primeiro lugar,
resiste a todo tipo de ajuste, o que a coloca mais associada à
rigidez do que, por exemplo, o índice de Sokolow-Lyon. Em
segundo lugar, recentemente, a literatura tem atribuído ao
ácido úrico um papel maior na patogenia da doença
cardiovascular, em especial á hipertensão arterial. Sabe-se,
por exemplo, que o ácido úrico inibe a enzima óxido nítrico
sintetase, ativa o sistema renina-angiotensina, promove maior
sensibilidade ao sal, estimula a proliferação de células
musculares lisas vasculares e promove o acúmulo de
colágeno16,17. Há, portanto, uma base teórica para acreditarmos
que a associação entre a uricemia e a rigidez aórtica não tenha
surgido ao acaso, algo não tão incomum em estudos deste
porte. Apesar de contestada nos últimos dez anos, há ainda
defensores da teoria de aumento intrínseco da rigidez arterial
na hipertensão arterial18.

Em nosso estudo, não foram observados efeitos do tipo
limiar em relação ao comportamento da VOP com a PAS, e ao
separarmos a população em hipertensos e normotensos
(gráfico não representado), a relação entre a VOP e a PAS
encontrada nos hipertensos (inclinação e intercepto) é
exatamente a dos normotensos, mostrando que o aumento
da rigidez arterial na hipertensão é tão-somente o previsível
pela relação física entre a pressão de distensão e a rigidez.
Não há, portanto, suporte ao conceito de que as artérias dos
hipertensos, pela hipertrofia e acúmulo de colágeno, sejam,
de uma forma pressão-independente, mais rígidas do que a
dos normotensos. Por outro lado, progredindo no esforço de
estratificação de risco do paciente hipertenso, é possível que
indivíduos hipertensos, com os mesmos níveis tensionais,
tenham seu prognóstico influenciado pelas propriedades
elásticas de seus grandes troncos arteriais.

Por fim, a análise da Figura 3 mostra que a PP não pode
ser usada como substituto de rigidez arterial por não ser
marcador precoce de risco cardiovascular. Há uma diferença
de cerca de 20 anos entre a elevação mensurável da VOP e a
elevação da PP braquial, explicada pela defasagem entre o
enrijecimento de artérias elásticas centrais e das artérias mais
musculares periféricas19.

Em conclusão, a VOP encontra-se fortemente relacionada
à idade e à pressão arterial, e guarda ainda uma associação
independente com o ácido úrico, gênero e FC. Estudos
longitudinais estão sendo preparados no sentido de
confirmarmos o valor prognóstico destes resultados no
contexto da doença cardiovascular.
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A hipertensão arterial é um importante fator de risco
cardiovascular já há muito conhecido, principalmente pelo
risco de predispor ao desenvolvimento de acidentes
vasculares cerebrais, eventos coronarianos e acometimento
de outros territórios vasculares. A associação entre o nível de
pressão arterial e morbidade e mortalidade cardiovasculares
é demonstrada em numerosos estudos, independentemente
da idade, sexo e etnias. O risco associado à hipertensão arterial
é associado ao aumento crônico das resistências mecânicas.
Estas podem ser divididas em duas categorias: aquelas ligadas
à elevação da pressão arterial média (resistências contínuas)
e as relacionadas à pulsatilidade do fluxo e da pressão (resis-
tências cíclicas) (Figura 1).

Fatores mecânicos preditores do risco cardiovascular*
Facteurs mécaniques prédictifs du risque cardiovasculaire

Michel Safar1

*Traduzido com permissão do autor, do original em francês, por Luiz A. Bortolotto.
1 Centre de Diagnostic, Hotel-Dieu, 1, Place du Parvis Notre Dame, 75181, Paris, France. Cedex 04. Tel: 01 42 34 80 25 – Fax 01 42 34 86 32

RESUMO

Tradicionalmente, os fatores mecânicos preditivos do risco
cardiovascular são a pressão sistólica e diastólica da artéria
braquial. Os estudos recentes têm demonstrado que a pressão
de pulso braquial, isto é, a diferença entre as pressões sistólica e
diastólica, é um fator de risco estatisticamente mais potente do
que a pressão diastólica ou mesmo a pressão sistólica medida
isoladamente. Resultados semelhantes são encontrados com
medidas de pressão pulsátil aórtica, que é determinada por três
fatores principais: ejeção ventricular, rigidez arterial e trânsito
das ondas de reflexão. O papel da rigidez arterial e das ondas de
reflexão como preditores independentes do risco cardiovascular
(e do risco de infarto do miocárdio, sobretudo) pôde ser
demonstrado de maneira clara nestes últimos anos. Estes
resultados poderão modificar nossa decisão terapêutica ao longo
do tratamento de longa duração da doença hipertensiva.

PALAVRAS-CHAVE

Pressão de pulso; rigidez arterial; epidemiologia cardiovascular

ABSTRACT

Traditionally, the mechanical factors that predict cardiovascular
risk are brachial diastolic and systolic pressures. Recent reports
have demonstrated that brachial pulse pressure, difference
between systolic and diastolic blood pressures, is a risk factor
statistically stronger than diastolic or even isolated systolic
blood pressures. Identical results are observed with
measurements of aortic pulsatile pressure that is determined
by three major factors: ventricular ejection, arterial stiffness
and transit of reflection waves. The role of arterial stiffness
and reflection waves as independent predictors of
cardiovascular risk (especially risk of myocardial infarction)
could be clearly demonstrated in last years. These results
can modify our therapeutic approach during long term
treatment of hypertensive disease.
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Neste contexto, a pressão de pulso (PP) reflete indireta-
mente, a partir dos 50 anos, a rigidez dos grandes troncos
arteriais e as anomalias do trânsito das ondas de reflexão da
pressão arterial, ambas reconhecidas recentemente como
importantes fatores de risco de comprometimento cardio-
vascular1 (Figuras 1, 2 e 3).

PRESSÃO DE PULSO
Em 1989, nós demonstramos que o nível da PP, independen-
temente da pressão arterial média, foi um preditor significativo
e independente de risco cardiovascular, principalmente para o
coração, mas não para a circulação cerebral2. Em 1994, o grupo
de Michael Alderman3,4 mostrou que a PP isolada, e não a
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Figura 1. Princípio da medida da velocidade de onda de pulso (VOP ou velocidade de propagação da onda de pulso). Na extensão de um
segmento arterial de distância AB, o intervalo de tempo entre os pés das ondas registradas simultaneamente nos pontos A e B (dT)
indica a velocidade. VOP = AB/dT (m/s).

Figura 2. Os diferentes parâmetros da pressão arterial: contrariamente à pressão arterial média (pressão virtual utilizada pelos
hemodinamicistas), a pressão de pulso (PAS-PAD) é o reflexo da dinâmica da pulsatilidade arterial resultante da resistência súbita da
parede das artérias.
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pressão arterial diastólica (PAD) ou a pressão arterial sistólica
(PAS), foi um fator preditivo de infarto do miocárdio. Com efeito,
o risco relativo de acidente coronariano entre os indivíduos
que apresentavam uma PP superior a 63 mmHg foi multiplicado
por quatro em relação ao risco de pacientes que tinham uma
PP inferior a 47 mmHg3,4. Após ajustes pelos outros fatores de
risco, a PP foi o único valor de pressão arterial associado de
maneira significativa à incidência de infarto do miocárdio. A
implicação da PP sobre a morbidade e mortalidade
cardiovasculares foi igualmente demonstrada em uma
população de indivíduos que sofreram um infarto recorrente
ou seguido de insuficiência cardíaca5,6. Além disso, uma análise
dos resultados do estudo SAVE6 mostrou que o risco de
complicações e de mortalidade cardiovasculares foi
positivamente correlacionado à amplitude da PP medida após
o infarto do miocárdio.

Benetos et al. estudaram o papel da PP em uma grande
coorte de aproximadamente 20 mil homens de 40 a 70 anos
residentes na região parisiense entre os anos de 1972 a
19777,8. O estudo detalhado das causas de mortalidade
cardiovascular mostrou que a PP foi um determinante
independente da mortalidade coronariana, mas não da
mortalidade cerebrovascular. Além do mais, uma PP superior
a 65 mmHg foi acompanhada de uma importante elevação
do risco coronariano, mesmo que os valores absolutos de
PAS e PAD não estivessem acima dos limites superiores da
normalidade8. Resultados similares foram demonstrados por
outros estudos, notadamente na população de Frammingham
e na do estudo britânico MRC9,10.

O aumento da PP depende de vários fatores cardíacos ou
vasculares. Ela é influenciada não somente pela velocidade da
ejeção ventricular esquerda, mas também pelas propriedades

Figura 3. As ondas de reflexão aórtica. No alto: reforço telessistólico da pressão de pulso (∆P) em um hipertenso (devido à onda de
reflexão aórtica). Embaixo: curva de pressão em um indivíduo jovem normotenso (reflexão aórtica normal tardia com reforço protodiastólico
da curva de pressão). Adaptado de London et al.15.

“tp = tempo de trânsito da onda de reflexão; LVET = tempo de ejeção ventricular esquerda.
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viscoelásticas e de propagação dos grandes troncos arteriais1.
A partir de 50 anos de idade, ela constitui a conseqüência maior
do envelhecimento e comporta as modificações da organização
estrutural dos diferentes componentes da parede arterial, os
quais conduzem à redução da distensibilidade das grandes
artérias1. Este acometimento é distinto do ateroma, ainda que
as duas patologias possam coexistir. O enrijecimento das
grandes artérias provoca, por sua vez, a elevação da PAS e a
redução da PAD, de tal forma que o valor da pressão média
permanece praticamente inalterado. Estas considerações
mostram que um valor baixo da PAD pode ser certamente a
conseqüência de uma condição arteriolar e arterial dita “normal”,
mas também resultar da coexistência de duas alterações
opostas do sistema arterial: de uma parte, o aumento das
resistências periféricas (provocando uma elevação da PAD), e
de outra parte, uma rigidez arterial aumentada das grandes
artérias (provocando uma diminuição da PAD). No primeiro caso
(condição “normal”), a PAD baixa é acompanhada de PAS e PP
baixas. Entretanto, no segundo caso, a PAD baixa é
acompanhada de um nível muito elevado de PAS (estando
positivamente correlacionado ao aumento das resistências
periféricas e à rigidez das grandes artérias). Na prática clínica, é
o nível da PP que melhor traduz a elevação desproporcional da
PAS em relação à PAD.

O risco cardiovascular foi igualmente estudado em função
das variações espontâneas da PAS e da PAD avaliadas durante
um período de quatro a dez anos11. Este estudo foi realizado em
duas coortes francesas independentes: a do IPC e a coorte do
estudo prospectivo francês. Os indivíduos foram divididos em
nove grupos em função da evolução espontânea (não ligada a
uma terapêutica anti-hipertensiva) da PAS e da PAD, sendo estas
avaliadas de maneira qualitativa em termos de aumento, ausência
de alteração ou diminuição. Após ajuste para idade, pressão
arterial inicial e outros fatores de risco cardiovascular tradicionais,
a mortalidade cardiovascular mais elevada foi observada nos
indivíduos que, entre a primeira e a última visita, apresentaram
simultaneamente um aumento da PAS e uma diminuição da
PAD. Esse resultado, encontrado nas coortes estudadas, reforça
a idéia do papel principal da evolução da rigidez das grandes
artérias no desenvolvimento da patologia cardiovascular.

A partir dessas noções, é muito importante desenvolver
novos conceitos terapêuticos visando a regredir ou a retardar
as alterações arteriais ligadas ao envelhecimento e à
hipertensão. Certas classes de medicamentos (estatinas,
inibidores da glicosilação não-enzimática da matriz
extracelular)12, apresentando ações sobre determinantes
importantes da rigidez arterial, mas sem ação anti-hipertensiva
direta, poderão no futuro tornar-se particularmente eficazes na
prevenção do risco ligado ao envelhecimento arterial13.

RIGIDEZ ARTERIAL E ONDAS DE REFLEXÃO
A PP depende de três fatores hemodinâmicos principais1: a
ejeção ventricular, a rigidez arterial e o trânsito das ondas de
reflexão. Após os 50 anos, a ejeção ventricular diminui com a
idade e assim não pode explicar um aumento da PP. Os
determinantes principais da PP, após os 50 anos de idade,
são a rigidez arterial e as anomalias do trânsito das ondas de
reflexão. Os dois são provavelmente fatores de risco
cardiovascular independentes mais potentes em termos
estatísticos que a própria pressão de pulso.

RIGIDEZ ARTERIAL
A medida da rigidez arterial pode ser efetuada sobre todas as
regiões do sistema arterial, como a aorta e seus ramos
principais. Neste caso, a medida da velocidade de onda de
pulso é habitualmente utilizada (Figura 1)14. Como todos os
parâmetros arteriais são fortemente dependentes da idade e
do nível de pressão, o trabalho estatístico deve sempre incluir
um ajuste das medidas para a idade e para a pressão arterial
média. Além do mais, como a rigidez arterial não é um parâmetro
convencionalmente utilizado em epidemiologia cardiovascular,
é importante estudá-lo, em um primeiro passo, nas populações
de alto risco cardiovascular, como em pacientes com
insuficiência renal crônica em hemodiálise15. Com efeito, os
pacientes sob hemodiálise crônica podem ser regularmente
acompanhados durante um período de tempo determinado, e
o risco cardiovascular é muito aumentado por um período de
seguimento relativamente curto.

Em tal população, foi demonstrado nestes últimos anos
que a velocidade de onda de pulso (VOP) aórtica foi um fator
de risco cardiovascular independente, principalmente dos
valores da pressão arterial média, PAS e PP. Após a eliminação
de todos os outros fatores cardiovasculares de confusão,
demonstrou-se que os indivíduos que apresentavam uma
VOP superior a 12 m/s tinham um risco de mortalidade
cardiovascular multiplicado por 5,9 (intervalos de confiança
de 2,3 a 15,5) em relação àqueles que tinham uma VOP inferior
a 10 m/s15,16. Além disso, um ensaio terapêutico foi realizado
com esses mesmos pacientes. Este ensaio demonstrou que
a sobrevida cardiovascular foi influenciada, antes de tudo,
por uma queda da pressão arterial associada ou não a uma
queda paralela da VOP. Assim, quando a queda da pressão
arterial não é associada a uma queda paralela da VOP, a
mortalidade cardiovascular é significativamente mais elevada
que na população na qual a pressão arterial e a VOP são
reduzidas simultaneamente16.

No caso de populações com hipertensão arterial essencial
(primária), o papel da rigidez arterial na predição do risco
cardiovascular é mais difícil de se estabelecer. A sobrevida
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dos pacientes é muito prolongada, necessitando de estudos
de longa duração envolvendo grandes populações e
comportando, neste caso, um número importante de perdas
de seguimento. A avaliação de risco de acordo com as
equações de Frammingham17 permite mostrar que o risco é
linearmente correlacionado a uma única medida de VOP. Além
disso, foi demonstrado em estudos cruzados seccionais que
o risco relativo, avaliado por uma velocidade de onda de pulso
igual ou superior a 13,5 m/s, é de 7,1 (intervalo de confiança
de 4,5 a 11,3)18. O valor preditivo da VOP nas populações de
hipertensos essenciais foi recentemente confirmado por três
estudos longitudinais19-21.

ONDAS DE REFLEXÃO
A pressão aórtica resulta da soma de duas ondas diferentes,
uma incidente proveniente do coração (e em relação com a
ejeção sistólica), a outra refletida e proveniente da periferia
(nascendo, sobretudo, na origem das arteríolas de resistência)
(Figura 3)1. Normalmente, a soma dessas duas ondas na
origem da aorta acontece na diástole, permitindo a
manutenção da pressão arterial média e, principalmente, a
perfusão adequada das artérias coronárias (as quais são
perfundidas unicamente na diástole). A partir dos 50 anos, e
sobretudo no hipertenso, esta onda de reflexão retorna mais
rapidamente ao coração durante a sístole. Esse fenômeno
provoca não somente um defeito de perfusão coronária, mas
também um aumento suplementar do pico de pressão
sistólica. Nessas condições, o pico sistólico (devido ainda ao
fenômeno de reflexão) opõe-se à ejeção ventricular e
favorece o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda e de insuficiência cardíaca. Nós demonstramos nos
últimos anos que essa onda de reflexão pode ser avaliada, de
modo não-invasivo, a partir do registro de uma curva de
pressão central, carotídea e/ou aórtica. Ela é então quantificada
sob a forma de um “índice de amplificação” da pressão
sistólica (Figura 3). Nos pacientes em hemodiálise, London
et al.15 mostraram que a amplitude de onda de reflexão,
medida isolada ou juntamente com a VOP, foi um preditor
independente de risco cardiovascular. Os dois parâmetros,
quando são medidos conjuntamente, são melhores e mais
potentes preditores do risco cardiovascular no plano
epidemiológico que a própria pressão de pulso. Finalmente,
foi demonstrado mais recentemente que a pressão de pulso
central, ela própria conseqüência da rigidez aórtica e da
anomalia das ondas de reflexão, é um fator independente do

risco cardiovascular mais significativo que a pressão de pulso
braquial. Esse fato é observado tanto em indivíduos
coronariopatas como em portadores de insuficiência renal22,23.
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OBJETIVO
Com a finalidade de se obter mais informações sobre o efeito
de terapêutica combinada comparada a monoterapias estabe-
lecidas para o tratamento da hipertensão arterial, o presente
trabalho teve como objetivo investigar o efeito do bloqueador
de receptor de angiotensina (BRA), valsartan, na forma combi-
nada, em um único comprimido, com o diurético hidrocloro-
tiazida (HCTZ), comparado ao bloqueador de canal de cálcio,
amlodipina, empregando-se a monitorização ambulatorial da
pressão arterial (MAPA) de 24 h, em uma população de
brasileiros hipertensos.

A dose média terapêutica dos BRAs têm apresentado
tendência de aumentar, em razão da tolerabilidade seme-
lhante, independente da dose, e dos baixos riscos e possíveis
benefícios do tratamento com essa classe, além da redução
da PA. Nesse sentido, tem sido utilizado valsartan na dose de
até 320 mg/d para tratamento de hipertensão arterial e insufi-
ciência cardíaca. Dose maior pode resultar em aumento do
tempo de efeito anti-hipertensivo ou maior grau de proteção
de órgãos-alvo.

Para avaliar o recente paradigma foram utilizados
valsartan 160 mg o.d. e 25 mg o.d. de HCTZ comparado a
amlodipina 10 mg o.d. no sentido de se analisar se a eficácia
da combinação foi mais eficaz na redução da pressão arterial
que a monoterapia.

MÉTODO
Os pacientes foram recrutados a partir de 20 centros brasi-
leiros, envolvendo ambos os sexos, 21-70 anos de idade,
com hipertensão estágio leve a moderado tendo como critério
a PA sistólica média na posição sentada ≥ 160 < 190 mmHg

Eficácia e tolerabilidade da combinação valsartan/
hidroclorotiazida comparado com amlodipina na
população hipertensiva brasileira
Efficacy and tolerability of the combination valsartan/hydrochlorothiazide compared with
amlodipine in a mild-to-moderately hypertensive Brazilian population*

Roberto J.S. Franco, Suely Goldflus, Mary Mcquitty and Wille Oigman on behalf of the Valsartan/HCTZ
combination therapy in Brazil Study Group

*Resumo e comentários do estudo originalmente publicado em Blood Pressure 2003; 12 (Suppl. 20: 41-47)

sem tratamento e ≥ 140 mmHg se tratada. Os critérios clás-
sicos de exclusão foram hipertensão severa, obesidade com
índice de massa corporal acima de 35 Kg/m2 , insuficiência
cardíaca, infarto do miocárdio nos 12 meses precedentes ao
estudo, diabetes, hipo ou hiperpotassemia, impossibilidade
ou medicação anti-hipertensiva concomitante.

DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de estudo controlado, multicêntrico, duplo-cego, com
grupos paralelos em 373 pacientes portadores de hipertensão
essencial. O objetivo primário foi de mostrar a eficácia anti-
hipertensiva superior do valsartan/HCTZ sobre a amlodipina.
Foi considerado como parâmetro de eficácia primária a
diferença, obtida pela MAPA, da PAS média de 24h entre o
basal e oitava semana de tratamento. Como objetivos secun-
dários foi considerada a diferença da PAD média de 24 h
durante o mesmo período para a PAS, tolerabilidade e eficácia
de tratamento.

Após período de 2 semanas de placebo pacientes com
média da PAS na posição sentada ≥ 160<190 mmHg foram
randomizados para receberem ou valsartan 160 mg o.d. ou
amlodipina 5 mg o.d. por duas semanas. A seguir, os pacientes
eram submetidos à titulação forçada de valsartan 160 mg/
HCTZ 25 mg o.d. ou amlodipina 10 mg o.d. Este esquema foi
mantido até a oitava semana de tratamento. Toda medicação
sempre foi administrada pela manhã e a MAPA foi realizada
na semana 0 e posteriormente na oitava semana.

A segurança foi avaliada pela verificação de eventos adver-
sos inclusive de grau sério e também através de um perfil
bioquímico de segurança antes e após a introdução da medi-
cação de estudo.

Disciplina de Nefrologia e do Centro de Hipertensão Arterial do Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.
Endereço para correspondência: Prof. Dr. Roberto Franco, Departamento de Clínica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Rubião Junior S/N. Botucatu
- SP, CEP- 18.618-000. E-mail: rjfranco@fmb.unesp.br
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A análise da eficácia primária e secundária foi baseada na
intenção de tratamento definido como todos pacientes com
MAPA basal e após tratamento. Para o cálculo do tamanho da
amostra foi considerado como clinicamente relevante a dife-
rença de 3 mmHg entre os tratamentos. Para assegurar um
poder de 80% para demonstrar tal efeito com desvio padrão de
9,2 mmHg com nível de significância de 5%, bi-caudal, apli-
cando-se teste t, seriam necessários 149 pacientes por grupo
de tratamento. Estimando-se uma taxa de abandono de 15%
foi estimado que 352 pacientes deveriam ser randomizados.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS BASAIS

Após o período placebo, 370 pacientes foram randomizados
para receberem os respectivos tratamentos, 185 em cada
braço. Desses, 343 tiveram um MAPA ao final do tratamento
e foram incluídos na intenção de tratamento (173 no grupo
valsartan/HCTZ e 170 no amlodipina). Os grupos eram
equilibrados em relação a idade, alterações metabólicas e PA
na MAPA. O grupo valsartan/HCTZ tinha maior proporção de
mulheres (74,6% vs 66,5%) e de pacientes negros (21,4% vs
14,7%) do que amlodipina. A composição da amostra repre-
sentou a população brasileira com grande número de pa-
cientes classificados como “outros”, que poderiam ser consi-
derados mulatos, na sua maioria.

EFICÁCIA

Ambos tratamentos reduziram significativamente a PA avaliada
pela MAPA. A redução média obtida na PAS pela MAPA com
ambos os tratamentos foi ao redor de 20 mmHg e de 11 mmHg
na PAD. Embora o objetivo primário de superioridade do
valsartan/HCTZ não tenha sido obtido, a combinação mostrou-
se tão eficaz quanto a amlodipina nessa população de pacientes.

A adição de 25 mg de HCTZ ao valsartan 160 mg parece
ter maior efeito quanto a eficácia do que dobrar-se a dose de
amlodipina de 5 para 10 mg. Enquanto amlodipina 5 mg foi
mais eficaz que valsartan 160 mg durante a fase de mono-
terapia, a tendência observada foi oposta durante a fase de
terapia combinada, em que a redução adicional obtida com
valsartan/HCTZ foi maior que amlodipina 10 mg. O efeito foi
particularmente mais pronunciado para a PAD, conforme
mostra a figura 1b.

SEGURANÇA

Os dois tratamentos foram bem tolerados, mas valsartan/HCTZ
mostrou menores índices de eventos adversos e abandono
de tratamento que amlodipina. Quatro pacientes (2,2%)
abandonaram o estudo em razão de eventos adversos com
valsartan/HCTZ comparado a 13 (7%) com amlodipina.
Conforme a figura 2, as taxas de eventos adversos tratamento-

Figura 1. Alteração na pressão arterial de consultório durante a
fase de monoterapia e de terapia combinada, respectivamente.
As barras indicam o desvio padrão. (a) Alterações na pressão
sistólica – PAS; (b) Alterações na pressão diastólica – PAD.

Figura 1a

relacionado foram sempre maiores no grupo amlodipina.
Destaca-se o edema periférico com taxa dez vezes maior
com amlodipina (1,6% com valsartan/HCTZ e 16% com
amlodipina). As alterações bioquímicas não tiveram
significado clínico e não foram diferentes entre os grupos.

COMENTÁRIO SOBRE OS RESULTADOS
O estudo mostrou que, após 8 semanas, a redução da PA na
MAPA de 24 h a combinação valsartan 160 mg/ HCTZ 25mg

Figura 1b
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foi similar à amlodipina 10 mg em uma população de
brasileiros portadores de hipertensão arterial leve à moderada.
Levando-se em conta apenas o efeito anti-hipertensivo o
resultado sugere que o uso de uma das duas opções
terapêuticas seria indiferente. Entretanto, em razão do fator
tolerabilidade ser de fundamental importância, a combinação
valsartan/HCTZ apresentou maiores vantagens. Melhor
tolerabilidade irá resultar em uma cadeia de desfechos
iniciando-se com a maior adesão ao tratamento e persistência
no esquema terapêutico adotado que, por sua vez, irá significar
controle pressórico adequado a longo-prazo e o benefício
final de prevenção de eventos cardiovasculares.

Embora o objetivo primário de mostrar a maior redução da
PA do valsartan/HCTZ sobre a amlodipina não fosse obtido,
os resultados ressaltam a eficácia e segurança da combinação
na maioria dos pacientes. Convém enfatizar que devidas
algumas disparidades na formação dos grupos durante o
período basal, o grupo valsartan/HCTZ esteve em desvan-
tagem dentro da comparação por apresentar maior proporção
de pacientes de raça negra e do sexo feminino.A tabela I
mostra a interação desses dois fatores sobre o desfecho
primário, redução da PAS.

A não observância do critério de superioridade do grupo
valsartan/HCTZ sobre amlodipina teve a influência de ambos,
da maior proporção de pacientes do sexo feminino (p = 0,03)
e maior taxa de negros somados aos mulatos (p = 0,04),
acarretando menor queda da pressão sistólica nos pacientes
tratados com a combinação de anti-hipertensivos.

Esta desproporção no balanceamento dos grupos foi
responsável pela menor eficácia do valsartan durante o
período inicial de monoterapia. Embora não haja diferenças
quanto maior eficácia de determinada classe de anti-

hipertensivos quanto ao sexo, por razões não identificadas, a
maior proporção de mulheres resultou em menor queda da
pressão sistólica no grupo valsartan/HCTZ. Com relação à raça
é conhecido que alguns mecanismos responsáveis pela
manutenção da hipertensão arterial na raça negra possam ter
influenciado1-3. Por serem menos dependentes do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e mais suscetíveis aos
efeitos hipertensinogênicos do sódio, o efeito nos negros e
mulatos desfavoreceu o grupo com antagonista AT1 somado
ao sinergismo do acúmulo de sódio a favor do potencial
natriurético específico do antagonista dos canais de cálcio.
Alguns estudos indicam que negros não excretam o excesso
sódio administrado por via intravenosa na mesma intensidade
que a raça branca no período de 24 horas e seus níveis
plasmáticos de renina estão mais suprimidos1. A monoterapia
com antagonistas dos receptores de angiotensina II mostrou
reduzir menos a pressão arterial em negros do que em
brancos4,5, possivelmente pela menor sensibilidade dos
primeiros ao bloqueio da angiotensina II. Entretanto, valsartan
160 mg foi eficaz para reduzir a pressão arterial em hipertensos
afro-americanos embora a suplementação de sal atenuasse
esse efeito. A adição de hidroclorotiazida foi estratégia ideal
para a redução máxima da pressão arterial nessa população
com dieta com sobrecarga de sal, acarretando uma redução
aproximada da ordem de –14/-10 mmHg nos níveis sistólicos/
diastólicos(2). No estudo brasileiro o sinergismo na população
negra deve ter sido responsável pelo maior efeito adicional
com valsartan/HCTZ do que amlodipina 10mg entre as semanas
2 e 6, particularmente quando se considera a PAD (figura 1b).

Outro fator a ser considerado poderia envolver o excesso
de ingestão de sal e a utilização de antagonistas de canais de
cálcio. O efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores de canais
de cálcio é menos dependente da ingestão de sódio do que
outros como antagonistas de receptores AT1 e diuréticos6.
Nos pacientes de raça negra onde prevalece a maior
sensibilidade ao sal, hipervolemia e atividade plasmática de
renina baixa a utilização dessa classe de drogas é acompa-

Figura 2. Eventos adversos relacionados ao tratamento mais
freqüentes.

Tabela I. Interação do sexo e raça para redução da pressão arterial
sistólica (desfecho primário)

Valsartan/ HCTZValsartan/ HCTZValsartan/ HCTZValsartan/ HCTZValsartan/ HCTZ AmlodipinaAmlodipinaAmlodipinaAmlodipinaAmlodipina ppppp

Sexo Masculino - 17 ± 09 - 17 ± 12 NS

Sexo Feminino - 20 ± 12 - 23 ± 11 0,03

Brancos - 21 ± 11 - 20 ± 12 NS

Mulatos e Negros - 18 ± 11 - 21 ± 12 0,04

Negros - 15 ± 10 - 23 ± 12 NS
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nhada dos maiores índices de eficácia anti-hipertensiva7. Além
disso, a ingestão excessiva de sódio manifesta ainda mais o
efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores de canais de cálcio
pela ação conjunta vasodilatadora e natriurética dessas drogas
nessa circunstância particular.

Estudo8 em hipertensão realizado na população urbana de
Vitória (ES) e ingestão de sódio mostraram a elevada
prevalência de hipertensão e consumo de sal; particularmente
nas classes econômicas mais baixas e nos estágios de níveis
pressóricos mais elevados. Mostrou também maior consumo
de sal nos negros comparado aos brancos. Tendo em vista
que a população de Vitória espelha um micro-universo da
população brasileira quanto a sua composição étnica e hábitos
alimentares podemos inferir que o transporte desse cenário
para o estudo comentado favorece ainda mais o uso da
amlodipina e tem efeito inverso sobre a combinação valsartan/
HCTZ. Mesmo nessas condições apontadas houve um
“empate técnico” na comparação realizada quanto ao efeito
sobre a redução da pressão arterial. Qual seria o resultado
nas condições de igualdade se houvesse prolongamento do
estudo por mais algumas semanas?

Como sugestão, para população brasileira hipertensa com as
características assinaladas, tais como alto grau de miscigenação
e elevada ingestão de sódio, não haveria lugar para combinação
de um antagonista dos receptores AT1 da angiotensina e um

bloqueador dos canais de cálcio?. Sabemos que pacientes de
raça negra, além de apresentarem elevada prevalência de hiper-
tensão, manifestam mais precocemente a doença com maior
grau de severidade. Apresentam maiores taxas de mortalidade
de causa cardiovascular, cerebrovascular e insuficiência renal
terminal7. Caberia, portanto, a combinação dos dois fármacos,
com capacidade plena de proteção aos órgãos-alvo associados a
outro com poder anti-hipertensivo intensificado.
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INTRODUÇÃO
Atualmente, a adequada estratificação de risco cardiovascular
passou a desempenhar papel de destaque para a tomada de
decisão clínica. Nesse sentido, mais importante do que
classificar um paciente como hipertenso, dislipidêmico ou
diabético, torna-se necessário avaliar o risco cardiovascular
como um todo, identificando quais, dentre os pacientes
hipertensos, estão expostos a um maior risco de eventos
cardiovasculares e, conseqüentemente, merecem ser
tratados de forma mais intensa. Nos dois artigos anteriores
dessa série1,2, comentamos como interpretar os resultados
de estudos clínicos e também como caracterizar o risco
cardiovascular associado à HAS. Nesse artigo, comentaremos
objetivamente as principais evidências que fornecem a base
para a estratificação de risco e para o tratamento do paciente
hipertenso de alto risco.

COMO ESTRATIFICAR O RISCO CARDIOVASCU-
LAR NO PACIENTE HIPERTENSO?
 Diversos métodos e tabelas têm sido propostos para se
estimar o risco cardiovascular em pacientes hipertensos,
freqüentemente baseados nos dados do estudo Framinghan
ou em populações européias como descrito no SCORE
Project, o qual leva em conta uma série de estudos de coorte
realizados em populações européias. Em endereços
eletrônicos, é possível instalar esses escores para Palms e
Pocket PCs, o que, em muito, facilita a incorporação dessas
informações à beira do leito. A estratificação de risco também
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pode ser facilitada com a utilização de escores de predição
clínica desenvolvidas especificamente em populações de
pacientes hipertensos, a exemplo daquele proposto por
Pignone e col.3 e daquele proposto por Pocock e col4.

São considerados de alto risco cardiovascular, aqueles
pacientes hipertensos cujo risco para doenças cardiovasculares
em período de 10 anos é superior a 20%. Do ponto de vista
prático, esses pacientes são representados por hipertensos
com comorbidades (a exemplo de doença isquêmica
documentada), AVC ou doença vascular periférica, diabetes
associada a pelo menos um outro fatores de risco para
aterosclerose(como tabagismo e dislipidemia), sendo que nos
últimos anos vêm ganhando atenção crescente na literatura a
presença de microalbuminúria e a de insuficiência renal crônica.

USO DE ANTI-HIPERTENSIVOS EM PACIENTES
DE ALTO RISCO
Em pacientes com hipertensão arterial associada a
comorbidades especiais, que conferem alto risco
cardiovascular, a rigorosidade do tratamento deve também
estar fundamentada na escolha do anti-hipertensivo
embasada nos desfechos primários e relevantes do
tratamento (redução de mortalidade e eventos) e não apenas
em desfechos substitutivos de redução da pressão arterial.

No paciente hipertenso essencial, até o momento, os
fármacos que possuem a evidência de melhor qualidade
metodológica, de uma forma geral, são os diuréticos tiazídicos
em baixas doses, os quais se demonstraram semelhantes a
outros anti-hipertensivos, na redução de desfechos como

1 Centro Coordenador Brasileiro de Estudos Clínicos do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. São Paulo-SP.
2 Divisão de Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. São Paulo-SP
Endereço para correspondência: Dr. Hélio Penna Guimarães, Centro Coordenador Brasileiro de Estudos Clínicos - Divisão de Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, Av. Dr. Dante Pazzanese 500, 12º Andar CEP 04012-909, São Paulo, SP, Brasil. FoneFax: (11) 5085-4000; e-mail: heliopg@yahoo.com.br
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mortalidade total e mortalidade cardiovascular e superiores na
redução da incidência de acidente vascular cerebral e
insuficiência cardíaca5. Esses achados aplicam-se a hipertensos
de alto risco e/ou com comorbidades, a exemplo de boa parte
dos pacientes incluídos no ensaio clínico randomizado ALLHAT6.

O uso de inibidores da ECA em pacientes de alto risco
também possui base em grandes Trials clínicos randomizados.
No estudo HOPE7, após 4,5 anos de seguimentos, houve
importante redução (NNT = 26) de eventos cardiovasculares
maiores em relação ao placebo. O efeito do ramipril, em termos
relativos, foi consistente em vários subgrupos analisados e
consistente com outras medidas para redução de risco
cardiovascular, como antiagregantes plaquetários, estatinas e
betabloqueadores. Outro interessante achado do estudo HOPE
reside no fato que os benefícios dos inibidores da ECA, muito
provavelmente não podem ser explicados totalmente pela
redução da pressão arterial. A redução de eventos do HOPE,
também foi observada no estudo EUROPA8 (NNT = 54), o qual
randomizou uma população de risco um pouco mais baixo do
que a do HOPE para receber perindopril ou placebo O estudo
PEACE que se encontra em andamento deve, brevemente,
fornecer informações adicionais sobre os efeitos dos inibidores
da ECA em pacientes de alto risco cardiovascular. Dessa forma,
pode-se inferir que para um hipertenso de alto risco
cardiovascular, o uso de inibidores da ECA está indicado, mesmo
para aqueles que já possuem a pressão controlada por outro
agente, a exemplo dos diuréticos tiazídicos.

Adicionalmente, dependendo da co-morbidade, diversas
diretrizes, a exemplo do JNC VII9 recomendam que alguns
agentes anti-hipertensivos teriam indicação preferencial, visto
que independente do diagnóstico de HAS, esses agentes
estariam indicados para tratamento dessas co-morbidades.

CORONARIOPATIAS

Revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizado
estabeleceram a relevância, em cardiopatias isquêmicas, dos
beta-bloqueadores, particularmente no paciente pós-infarto
onde o uso desses agentes reduz de forma importante o
risco de novos eventos coronarianos maiores10. O uso de
inibidores da ECA nessa população também é particularmente
útil devido aos resultados dos estudos HOPE7 e EUROPA8

relatados anteriormente.

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

A insuficiência cardíaca, tanto em sua forma sistólica quanto
diastólica resulta, com freqüência, da hipertensão arterial
sistêmica e doença miocárdica isquêmica; nos pacientes assinto-
máticos com alguma comprovada evidência de disfunção
ventricular, o uso de IECAs possui sua indicação máxima11. Para
pacientes com disfunção sintomática, resultados de revisões

sistemáticas12 e estudos randomizados mais recentes13

(CAPRICORN, CIBIS II, MERIT-HF e COPERNICUS) indicaram o
uso de betabloqueadores associados a IECA; os ensaios com o
Val-Heft14 e o ELITE II15 sugerem o uso de ARA II como alternativo
ao IECA; diuréticos de alça e bloqueadores da aldosterona
somam-se ao tratamento, sendo que esses últimos possuem
benefício comprovado na redução de mortalidade16. Lembrando-
se as situações em que há presença de congestão pulmonar
franca (que contra-indica os beta-bloqueadores) e a disfunção
renal (que contra-indica os IECAs e ARA-II), quando se recomenda
o uso alternativo dos vasodilatadores como hidralazina associada
a nitratos.

DIABETES MELITO

Em se considerando a necessidade de níveis tensóricos
inferiores a 130 x 80 mmHg para esta situação, é freqüente e
necessário o uso de mais de um anti-hipertensivo. Diuréticos
tiazídicos, betabloquadores, IECAs, ARA II e bloqueadores
dos canais de cálcio já se demonstraram superiores ao
placebo na redução de eventos cardiovasculares e AVC em
pacientes diabéticos. Com base nas evidências atualmente
disponíveis, não está claro, porém, qual agente anti-hiper-
tensivo mais eficaz na redução de eventos cardiovasculares
maiores. No paciente diabético, os inibidores da ECA foram
superiores aos antagonistas do cálcio nos ensaios clínicos
randomizados FACET16 e ABCD17; já no estudo randomizado
UKPDS18 porém, não se observou diferença entre inibidores
da ECA e beta-bloqueadores em desfechos cardiovasculares
maiores e mesmo na incidência de nefropatia. Entretanto,
segundo os dados do estudo UKPDS, apenas 25% dos
diabéticos tem seus níveis pressóricos controlados por um
agente anti-hipertensivo isoladamente. Dessa forma, boa
parte dos pacientes irá necessitar de uma combinação de
fármacos, a qual geralmente inclui: um bloqueador do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (principalmente
inibidores da ECA) tanto por seu efeito sobre a redução da
nefropatia diabética e macro e microalbuminúria, como
também pelo fato dos inibidores da ECA claramente redu-
zirem eventos cardiovasculares maiores nos pacientes de
alto risco, e um diurético tiazídico, em baixas doses, pelo
amplo conjunto de evidências que apontam a eficácia desses
últimos. Outros fármacos, particularmente betabloqueadores,
podem ser associados para controle da pressão arterial.

NEFROPATIA CRÔNICA

Em pacientes com disfunção renal crônica, os alvos terapêu-
ticos são, além do controle agressivo da PA, a redução da
progressão da disfunção renal e a prevenção da doença
cardiovascular. Os resultados do MICRO-HOPE19 com ramipril
e outros estudos com ARA II (RENAAL20, IDNT21 e IRMA II22)
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demonstram que com o uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina e dos antagonistas dos
receptores de angiotensina II, a despeito de sua reconhecida
eficiência na redução da progressão da nefropatia diabética,
são freqüentes os desconfortos nos doentes com disfunção
renal; convém citar aumentos da creatinina sérica até 35%
do basal não indicam a suspensão do medicamento. Atenção
nestes casos é dada possibilidade de hipercalemia.

DOENÇA CEREBROVASCULAR

Os risco e benefícios da redução de PA nos quadros agudos
de doença cerebrovascular ainda não estão bem definidos;
os resultados dos estudos HOPE7 e PROGRESS23 sugerem
que, em casos de AVCs, o uso de IECAs (ramipril, perindopril)
e a combinação com diuréticos tiazídicos (indapamida) tem
demonstrado benefício.

HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

Este é sem dúvida um fator independente para doença
cardiovascular e a regressão da HVE deve ser alvo de tratamento
da hipertensão. Praticamente, todas as classes de antihiper-
tensivos oferecem eficácia na redução da hipertrofia ventricular
esquerda (incluindo recentemente os ARA-II com estudo LIFE24),
talvez com alguma vantagem para os diuréticos tiazídicos,
conforme sugerido pelos achados do estudo TOMHS25; excetuam
com redutoras de hipertrofia os vasodilatadores diretos com
hidralazina e minoxidil. Vale lembrar que a redução da HVE deve
ser considerada como um desfecho substituto, sendo a redução

de mortalidade total e de eventos cardiovasculares maiores os
desfechos clinicamente relevantes.

TRATAMENTO NO PACIENTE DE ALTO RISCO –
OUTRAS INTERVENÇÒES TERAPÊUTICAS:
Em pacientes hipertensos considerados como de alto risco
cardiovascular, além do uso de antihipertensivos, outras
intervenções terapêuticas possuem benefício comprovado
por ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas
na redução de eventos cardiovasculares maiores. Entre elas
destacam-se os antiplaquetários (sendo a aspirina aquele
agente com maior número de evidências disponíveis) e as
estatinas (que devem se utilizadas mesmo naqueles
pacientes com níveis “normais” de LDL colesterol).

A eficácia dos antiplaquetários na redução de eventos
cardiovasculares maiores foi bem estabelecida por uma série
de ensaios clínicos randomizados individuais e revisões
sistemáticas, destacando-se aquele do Antiplatelet Trialists
Collaboration26, atualizada recentemente e. Adicionalmente,
em um dos braços do estudo HOT27 trial, o uso de
antiplaquetários especificamente na população hipertensa
também associou-se à redução de desfechos clinicamente
relevantes do ponto de vista cardiovascular.

O uso de estatinas em pacientes de alto risco também
encontra respaldo em uma série de evidências clínico-
epidemiológicas de impacto, a exemplo do large simple trial
HPS28 e dos estudos PROSPER29 e ASCOTT-LLA30.

Co-morbidade Diuréticos Beta- IECA ARA II Bloqueador Antagonista Estudos
associada bloqueadores canais de cálcio Aldosterona clínicos

Insuficiência X X X X X MERIT-HF,
cardíaca COPERNICUS,

CIBIS, SOLVD,
AIRE, TRACE,
VHEFT, RALES

Pós-Infarto X X X ACC/IA guidelines,
SAVE, Capricorn,

EPHESUS

Alto risco X X X X ALLHAT, HOPE,
coronariopatia ANBP2, LIFE,

CONVINCE

Diabetes X X X X X NKT-ADA guideline,
UKPDS, ALLHAT

Nefropatia X X NKT guideline,
crônica RENAAL, IDNT,

REIN, AASK

Fonte: The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure9.

Quadro 1. Condições de alto risco cardiovascular e recomendação de anti-hipertensivos baseada em evidências.
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ASPECTOS GERAIS
Um dos aspectos mais intrigantes no estudo da hipertensão
arterial diz respeito à determinação dos mecanismos
fisiopatológicos subjacentes às diferentes formas de
hipertensão arterial (HA), principalmente em relação à
hipertensão dita primária (HP), idiopática ou essencial. O uso
de novas técnicas de biologia molecular tem proporcionado
recentes avanços no entendimento do papel da genética no
controle da HA, embora ainda não estejam disponíveis
marcadores genéticos discriminatórios1-3. É provável que, com
o progresso das pesquisas envolvendo o genoma humano,
as formas genéticas de hipertensão sejam cada vez mais
diagnosticadas e, portanto, cada vez menos pacientes
recebam o diagnóstico de HP.

Até o presente momento, não foi possível determinar
precisamente qual ou quais variações nas funções cardio-
vasculares e renais estão presentes na HA. Como já se sabe,
a pressão necessária para mover o sangue ao longo de toda
a rede arterial é fornecida pelo débito cardíaco e pela
resistência vascular periférica. Por sua vez, cada um desses
determinantes primários da pressão arterial (PA) é produto
da interação de uma série complexa de fatores, tais como:
excreção renal de sódio, dieta, volemia, estado de ativação
de sistemas centrais, periféricos e locais de regulação
hemodinâmica e renal, fatores genéticos e ambientais, entre
outros4. A contribuição desses fatores, isoladamente ou em
conjunto, na gênese da HA ainda permanece indefinida. Neste
artigo, serão enfatizados o papel dos rins na regulação da
pressão arterial e os mecanismos renais provavelmente
envolvidos na fisiopatologia da hipertensão primária.
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MECANISMOS RENAIS DE REGULAÇÃO DA
PRESSÃO ARTERIAL
Guyton e cols.5-7, nos últimos 30 anos, vêm apresentando inú-
meros dados experimentais e analíticos que dão suporte ao
papel central do mecanismo renal de natriurese induzida por
pressão tanto na regulação fisiológica da circulação quanto na
patogênese da hipertensão arterial. Esses investigadores
postulam que uma alteração no ajuste dos níveis pressóricos
que induzirão natriurese possa ocorrer em diversas formas de
doenças hipertensivas, tais como na hipertensão essencial8,
em pacientes com aldosteronismo primário e hipertensão
renovascular9 e na hipertensão secundária a nefropatias10-12.
Esse reajuste do mecanismo de natriurese induzida por pressão
foi também mostrado experimentalmente por Hall e cols.13,14.
O processo inicia-se por um aumento da resistência vascular
renal através de uma constrição preferencial da arteríola
eferente, provavelmente mediada por ativação do sistema
renina-angiotensina (SRA) com aumento dos níveis intrarre-
nais de angiotensina (Ang) II15,16. Ocorre, então, uma diminuição
do fluxo sangüíneo renal (FSR), acoplada a um aumento da
fração de filtração, que pode ser explicado pela manutenção
do ritmo de filtração glomerular (RFG) inalterado às custas de
uma constrição preferencial da arteríola eferente produzida pela
Ang II, elevando a pressão hidráulica transglomerular13,14. Essa
fração de filtração mais alta produz um maior conteúdo de água
e eletrólitos no filtrado glomerular associado a uma maior
pressão oncótica nos capilares peritubulares, favorecendo,
então, a reabsorção tubular de sódio. A retenção hidrossalina
provoca aumento da PA por expansão do fluido extracelular. A
PA irá aumentar até ser capaz de desencadear o mecanismo de
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natriurese. Assim sendo, nos pacientes que apresentam
alterações nesse mecanismo, serão necessários níveis
pressóricos mais altos para deflagrar aumento da excreção renal
de sódio e água14.

A partir dessas alterações funcionais, Brenner e cols.17 e
Sealey e cols. 18 propuseram que mudanças estruturais
primárias nos rins possam determinar retenção de sódio e,
conseqüentemente, hipertensão arterial. Esses autores
sugerem que a hipertensão esteja associada a um menor
número de néfrons e/ou a uma menor superfície de filtração
nos néfrons, limitando a excreção de sódio. Por sua vez, essa
elevação dos níveis pressóricos desencadearia hipertensão
glomerular com lesão de outros néfrons e piora da hipertensão
arterial, configurando-se um ciclo vicioso (Figura 1).

Além dos mecanismos hemodinâmicos envolvidos nesse
processo, cada vez mais tem sido verificado o papel de

fenômenos celulares e humorais que determinam inflamação
e fibrose do néfron19. Sobretudo nas doenças renais, tais
mecanismos exercem papel fundamental no aumento da
pressão intraglomerular, na produção de proteinúria e na
progressão da lesão renal20 (Figura 2).

PAPEL DO RIM NA HIPERTENSÃO PRIMÁRIA (HP)
A HP é um distúrbio multifatorial em que a elevação da PA é
causada pela interação de diferentes fatores conforme a
susceptibilidade de cada indivíduo (Figura 3)21.

Vários genes já identificados foram implicados como
possíveis contribuintes para a gênese da HP. Dentre eles,
destacam-se aqueles relacionados a variações dos componentes
do SRA, tais como os genes da enzima conversora de
angiotensina22, do angiotensinogênio1, da renina e do receptor
do tipo 1 da Ang II (AT1)

23. Embora esses genes sejam

Figura 1. Relação entre diminuição da superfície de filtração e pressão arterial média (adaptado de Brenner et al., 1988).

Hipertensão

↑ SNS, Ang II, endotelinas, AVP, TxA2,

↓ ANP, NO, PGI e PGE2

Glomérulo renal

AFERENTE EFERENTEPerda da
capacidade de
autorregulação

Vasoconstrição
mais exarcebada

Hipertensão intraglomerular

↑ Pressão de filtração ↑
Proteinúria

Ativação de sistemas locais

Deposição de matriz

Fibrose ntersticial

Glomeruloesclerose



190 Rev Bras Hipertens vol.11(3): 188-192, 2004.Rim e hipertensão arterial – bases fisiopatológicas
Silva ACS, Pinheiro SVB

Figura 2. Mecanismos renais envolvidos na fisiopatologia da hipertensão arterial.
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Figura 3. Modelo multifatorial dos determinantes da hipertensão primária (adaptado de Lifton, 1995).
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encontrados em muitos pacientes hipertensos, sua contribuição
para o desenvolvimento da HP pode não ser tão importante
quanto fatores ambientais.

Nesse contexto, existem fortes evidências do envolvi-
mento de alterações da excreção renal de sódio, variações
na sensibilidade ao sódio, baixo peso ao nascimento, fatores
dietéticos, obesidade, distúrbios do metabolismo glicêmico,
ativação crônica de sistemas vasoconstritores centrais e
periféricos (sistema nervoso simpático – SNS, SRA,
vasopressina), alteração de fatores endoteliais (óxido nítrico,

endotelinas e prostaglandinas), estresse físico e emocional,
entre outros24.

Alguns autores acreditam que os rins exercem um papel
central nos mecanismos fisiopatológicos da HP. Alterações
persistentes nos mecanismos de excreção renal de sódio e
água e na sensibilidade ao sódio seriam responsáveis pelo
aumento crônico da PA. A sensibilidade ao sódio foi
caracterizada como sendo o reflexo de uma menor inclinação
na curva de natriurese induzida pela pressão causada por, ou
pelo menos associada, a uma elevada pressão capilar nos
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glomérulos6. Nos pacientes hipertensos com maior sensi-
bilidade ao sódio, observa-se, muito freqüentemente, níveis
basais reduzidos de renina e uma menor ativação do SRA em
resposta à restrição de sódio. Assim sendo, os hipertensos
sensíveis ao sódio encontram-se com a volemia aumentada
e exibem um certo grau de supressão do SRA, não apresen-
tando, de forma evidente, uma natriurese em resposta à
elevação dos níveis pressóricos25.

Outra hipótese para explicar a contribuição renal à
patogênese da HP é a de que haja uma subpopulação de
néfrons que são isquêmicos por uma vasoconstrição da
arteríola aferente ou por um estreitamento intrínseco de seu
lúmen. Dessa forma, ocorre um aumento tônico na secreção
de renina por essa subpopulação nefrônica, interferindo com
os mecanismos compensatórios para adaptação da excreção
de sódio dos néfrons normais e, conseqüentemente,
alterando a regulação da PA18,26,27. Acredita-se que mesmo
níveis normais, ou até mesmo baixos, de renina em pacientes
com HP são capazes de diminuir a excreção de sódio dos
néfrons normais com aumento conseqüente da PA.

Como a excreção renal de sódio é o determinante principal
da regulação em longo prazo da PA, todo e qualquer
desequilíbrio nesse processo pode estar envolvido na gênese
da HP. No entanto, até o presente momento, o entendimento
completo da fisiopatologia da HP é ainda obscuro.

PERSPECTIVAS
Até o presente momento, não há um tratamento etiológico
para a hipertensão primária. No entanto, cada vez mais surgem
drogas capazes de modularem os mediadores envolvidos na
fisiopatologia da hipertensão arterial. Nesse sentido, vêm se
destacando cada vez mais os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA), os antagonistas de receptores AT1,
os betabloqueadores de nova geração e os bloqueadores de
canais de cálcio28.

Esse extenso arsenal terapêutico tem mudado a história
natural da hipertensão no que se refere à redução do risco
cardiorrenal29. Tem sido claramente demonstrado que a
inibição do SRA tem impacto significativo sobre a
morbimortalidade das doenças cardiovasculares e renais,
especialmente a hipertensão arterial28,29.

Recentes avanços científicos têm permitido um
entendimento mais profundo do SRA, tais como:

1. Demonstração de importantes efeitos biológicos de
outros mediadores angiotensinérgicos além da Ang II,
especialmente o heptapetídeo vasodilatador e
antiproliferativo denominado Ang-(1-7)30;

2. Caracterização da nova enzima, homóloga da ECA,
envolvida no processamento das Ang I e II, a ECA231;

3. Caracterização de um receptor para renina/pró-renina32;
4. Demonstração de um receptor para a Ang-(1-7), o

receptor MAS acoplado à proteína G33;
5. Identificação de um agonista oral da Ang-(1-7) para o

receptor MAS 34,35.
Estas descobertas proporcionarão ferramentas para o

estudo da fisiopatologia das doenças cardiovasculares e
renais, além de abrirem novas possibilidades terapêuticas.
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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial é uma doença poligênica e multifatorial
que compromete o equilíbrio entre as substâncias vasodila-
tadoras e vasoconstritoras produzidas em diferentes regiões
do organismo. Esse equilíbrio hormonal é um dos respon-
sáveis pelo controle do tônus vasomotor. A perda desse equi-
líbrio hormonal aumenta o tônus vascular e provoca a elevação
da pressão arterial.

Acredita-se que em muitas situações esse aumento da
pressão arterial seja uma manifestação tardia de um fenô-
meno que aconteceu muitos anos atrás. Corroborando esses
comentários estão os trabalhos de Taddei e cols.1 e Lopes e
cols.2, que demonstram diferenças em respostas endoteliais
e pressóricas em crianças normotensas filhas de pais hiper-
tensos quando comparadas com crianças normotensas filhas
de pais normotensos.

Portanto, o tratamento da hipertensão arterial tem que
ser iniciado com a visão preventiva. Isto é, desde as idades
mais jovens é necessária uma orientação constante para um
estilo de vida saudável para que mesmo aqueles que nas-
ceram com predisposição genética para o desenvolvimento
da doença possam passar pela vida sem apresentá-la ou, em
surgindo a hipertensão arterial, esta seja em níveis mais baixos
e mais fácil de controlar.

Ainda sobre os aspectos genéticos da hipertensão arte-
rial, deve-se enfatizar que a doença é poligênica e que
nessa poligenicidade os rins participam em algumas situa-
ções. Uma delas é a determinação genética para uma
manipulação inadequada do balanço de sal. Aqueles que
nascem com esse marcador genético em relação ao sal,

quando expostos a uma sobrecarga deste, demorariam mais
tempo para eliminar esse excesso de sódio recebido. Nesta
situação, o indivíduo ficaria num balanço positivo de sal, o
que facilitaria o aparecimento da hipertensão arterial. Por
outro lado, sabe-se que os rins são um dos principais
órgãos-alvo atingidos pela hipertensão arterial. Dessa forma,
pode-se dizer que a presença de doença renal manifesta
por perda progressiva da função do órgão pode ser a causa
ou a conseqüência da hipertensão arterial.

Este artigo tem por objetivo abordar o tratamento farmaco-
lógico da hipertensão arterial em pacientes que apresentem
envolvimento renal manifesto por perda da função ou pela
presença de proteinúria.

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
A presença de insuficiência renal com ou sem proteinúria,
bem como a presença de proteinúria, com ou sem insufi-
ciência renal, colocam o paciente dentro de uma classificação
de muito alto risco para o desenvolvimento de complicações
cardiovasculares3-5. Dessa forma, a abordagem terapêutica
medicamentosa exige o uso de múltiplas drogas para que se
atinjam os valores preconizados pelas diferentes diretrizes
existentes. De modo geral, a meta nesses casos é de se
atingirem os menores valores de pressão arterial compatíveis
com uma qualidade de vida satisfatória. Essa afirmação está
baseada nos mecanismos de agressão renal pela hipertensão
e nas características morfológicas dos néfrons.

Um dos primeiros achados de envolvimento renal pela
hipertensão arterial é um estado de hipertensão intraglome-
rular que determina um estado de hiperfiltração glomerular.
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Os glomérulos são constituídos pela cápsula de Bowman
e pelo tufo de capilares glomerulares. Esses capilares apre-
sentam uma camada unicelular formada pelas células endo-
teliais. Essas células estão apoiadas sobre a membrana basal
que, por sua vez, se amolda dentro de um tecido mesangial
que vive em estado latente que, quando estimulado, passa a
se proliferar e a comprimir o tufo glomerular, levando ao qua-
dro conhecido como hialinização glomerular e nefrosclerose.

Substâncias como proteínas, gorduras (LDL colesterol oxi-
dado), glicose e outras partículas com cargas elétricas podem
vazar pelo endotélio e estimular a proliferação mesangial. Le-
sões endoteliais e da membrana basal facilitam essa migração
de partículas. O aumento da pressão intraglomerular também
é um dos principais fatores que estimulam essa migração de
elementos do sangue para o mesângio.

Portanto, a base da prevenção do comprometimento renal
na hipertensão arterial e a principal abordagem na diminuição
da velocidade de perda de função renal no paciente portador
de doença renal hipertensiva são a diminuição da pressão
arterial sistêmica, que terá impacto direto na redução da
pressão arterial intraglomerular.

Dito isto, pode-se afirmar que qualquer medicamento anti-
hipertensivo que efetivamente reduza a pressão arterial tem
a propriedade de prevenir e/ou diminuir o desenvolvimento
e a progressão da doença renal em hipertensão arterial.

Alguns estudos multicêntricos prospectivos envolvendo
grande número de pacientes mostraram que em populações
específicas de hipertensos, como nos portadores de nefropatia
diabética, o uso de medicamentos com capacidade de bloquear
o sistema renina-angiotensina teria um benefício maior do que
os outros anti-hipertensivos para os mesmos valores de
redução na pressão arterial e proteção da função renal6.

As IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial7 reco-
nhecem que a doença renal primária está presente em 3% a 4%
dos casos de hipertensão arterial, e a nefrosclerose hipertensiva
é uma causa importante de insuficiência renal crônica.

A hipertensão arterial tem papel fundamental na progres-
são da perda de função renal nas situações supracitadas.
Embora as Diretrizes Brasileiras diferenciem as recomen-
dações de redução da pressão arterial em função dos níveis
de proteinúria, nós acreditamos que, em situações de protei-
núria, seja microalbuminúria ou não, estaria justificada a busca
de valores de pressão arterial mais baixos possíveis e supor-
tados clinicamente sem sintomas adversos. Isso fará com
que a filtração glomerular tenha um papel pequeno na perda
de proteína, poupando, dessa forma, o rim do efeito nocivo
da proliferação mesangial.

As Diretrizes Brasileiras apontam para evidências de maior
benefício do uso da classe dos inibidores da enzima de conver-

são (IECAs) do que de outras classes de fármacos em retardar
a progressão da doença renal. Isso está embasado em vários
estudos em pacientes diabéticos. O mesmo não é demonstrado,
com tantas evidências, em pacientes hipertensos não-diabé-
ticos, embora também existam estudos favorecendo os não-
diabéticos com essas classes de medicamentos bloqueadores
do sistema renina-angiotensina.

Os antagonistas dos receptores AT1 da angiotensina II tam-
bém retardam a progressão da doença renal em pacientes
diabéticos tipo II. Da mesma forma que ocorre em relação aos
IECAs, ainda necessitam-se melhores dados que apontem um
benefício adicional desses medicamentos na proteção renal
em relação às outras classes de anti-hipertensivos.

Em relação ao uso de diuréticos nos pacientes com hiper-
tensão arterial e disfunção renal, a literatura demonstra que o
tipo de diurético deve ser baseado no nível de função renal.
Assim, naqueles hipertensos com clearance da creatinina
abaixo de 30 mL/min, os derivados tiazídicos não devem ser
empregados devido à pobre resposta anti-hipertensiva e de
extração de volume e sódio. Nessas situações, os diuréticos
de alça, tipo furosemida, serão os indicados.

Durante algum tempo, colocaram-se em dúvida os bene-
fícios em longo prazo do uso dos antagonistas de cálcio em
hipertensão arterial. Com os resultados de estudos recentes,
como o ALLHAT8, o VALUE9 e o ACTION10, essa dúvida foi
desfeita. Os antagonistas dos canais de cálcio não produzem
desfechos desfavoráveis sobre a mortalidade cardiovascular
e geral em hipertensos, podendo, dessa forma, ser utilizados
isoladamente ou em associação com outros fármacos no con-
trole da pressão arterial.

De forma geral, os antagonistas de cálcio não apresentam
contra-indicação para seu uso em hipertensos com disfunção
renal. São potentes anti-hipertensivos que, por isso, podem
diminuir a velocidade de perda de função renal nos nefropatas.
Especificamente em diabéticos com nefropatia, o diltiazem e
o verapamil são citados nas Diretrizes Brasileiras de Hiper-
tensão como capazes de exercer efeito protetor renal nessa
população de hipertensos.

TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL EM
PACIENTES EM DIÁLISE OU SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE RENAL
Cerca de 80% da população de pacientes em diálise apresenta
hipertensão arterial. A principal causa de morte nessa população
é cardiovascular (acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocárdio, insuficiência cardíaca e arritmias graves)11.

As principais causas do difícil controle pressórico dos
pacientes em diálise são a sobrecarga de volume e o balanço
positivo de sal dos pacientes. Hiperparatireoidismo e uso de
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eritropoietina também são situações clínicas que influem para
o aumento da pressão arterial nesses pacientes.

O tratamento da hipertensão arterial nos pacientes em
diálise está pautado na adequação rigorosa dos parâmetros
dialíticos e no uso de medicamentos anti-hipertensivos, que
podem ser de qualquer classe, enfatizando-se o que já foi
dito anteriormente em relação ao não-uso de derivados tiazí-
dicos nesses pacientes.

Em pacientes transplantados, a hipertensão arterial tem
uma prevalência de 50%, sendo um importante fator regu-
lador da sobrevida do enxerto renal. As principais causas de
hipertensão nessa população transplantada são: uso de
ciclosporina e outros agentes imunossupressores, corticos-
teróides, rejeição ao rim transplantado, estenose de artéria
renal, recidiva da doença renal no rim transplantado e pre-
sença de hipertensão arterial primária. As classes de medi-
camentos recomendadas nesses pacientes são os IECAs, os
inibidores dos receptores AT1 da angiotensina II e os anta-
gonistas dos canais de cálcio, não se excluindo a possibilidade
de outras classes de fármacos. Nos pacientes em uso de
ciclosporina, os antagonistas dos canais de cálcio são medi-
camentos de preferência, lembrando-se que o verapamil e o
diltiazem estão associados com aumento nos níveis séricos
da ciclosporina, devendo, portanto, ajustarem-se as doses
de ciclosporina naqueles transplantados hipertensos em uso
de tais medicamentos.

Em conclusão, o tratamento da hipertensão arterial em
pacientes com disfunção renal (seja causa ou conseqüência
da hipertensão) deve ter o seu fundamento na redução da
pressão arterial. Poucas são as evidências atuais do benefício
maior de uma classe de fármaco em relação a outra na

preservação da função renal na população geral de hipertensos.
Mais fortes são as evidências do maior benefício do uso de
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina
na preservação da função renal na população de hipertensos
diabéticos com presença de microalbuminúria e/ou proteinúria.
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DESCRIÇÃO DO ESTUDO
Níveis pressóricos elevados são encontrados em 50% a 70%
dos pacientes atendidos com quadro de acidente vascular
encefálico agudo (AVE-A). Apesar da alta prevalência, ainda
questiona-se qual seria a melhor estratégia para o controle
da pressão arterial nessa situação. Alguns estudos pequenos
demonstraram deterioração do quadro neurológico a partir
de uma intervenção farmacológica, enquanto outros apontam
para uma direção oposta. Os consensos recomendam cautela
na utilização de anti-hipertensivos no AVE-A.

O estudo ACCESS é um ensaio clínico duplo-cego,
controlado por placebo, de fase II, com 339 pacientes,
elaborado para avaliar a segurança da utilização de
candesartana em pacientes com quadro de AVE-A isquêmico.
As pressões sistólica e diastólica nas primeiras 24 horas
deveriam ser, respectivamente, ( 200 mmHg e/ou ( 110
mmHg. Níveis um pouco mais baixos poderiam ser aceitos
na seleção, caso o paciente fosse selecionado entre 24 a 36
horas. Os pacientes foram randomizados para receber
candesartana (4 a 16 mg) ou placebo por sete dias e, após
esse período, todos os pacientes, caso estivessem
hipertensos, receberiam esse anti-hipertensivo acrescido de
outros agentes anti-hipertensivos (hidroclorotiazida,
felodipina, metoprolol). O objetivo era uma queda de 10% a
15% da pressão nas primeiras 24 horas. Os desfechos
avaliados foram o grau de dependência e mortalidade em
um ano de seguimento. Os desfechos secundários foram os
eventos vasculares combinados. Após um ano de
seguimento, a queda pressórica foi igual entre os dois grupos.
Não houve diferenças no grau de dependência em três
meses ou na mortalidade (2,9% no grupo candesartana versus
7,2% no placebo; P = 0,07). Em relação aos desfechos
vasculares em um ano, houve uma diferença significativa
(9,8% versus 18,7%; P = 0,026).

COMENTÁRIO
Intervenções de alta complexidade, como unidades
específicas para o tratamento de AVE-A e a utilização de
trombolíticos, são fortemente recomendadas pelos diversos
comitês normativos. No entanto, as orientações para manejo
anti-hipertensivo são genéricas, apesar de níveis pressóricos
elevados estarem presentes em mais da metade dos
pacientes. O ACCESS foi um estudo planejado para incluir
500 pacientes, mas foi interrompido precocemente devido
às diferenças na ocorrência de desfechos entre os dois grupos
de comparação. Os possíveis efeitos benéficos da
candesartana no tratamento do AVE-A não puderam ser
atribuídos à sua ação anti-hipertensiva, visto que não houve
diferença na pressão arterial quando comparada ao grupo
placebo durante todo o período de acompanhamento. Apesar
de significativa, a diferença é limítrofe e somente no desfecho
secundário, como tal, um resultado que deve somente gerar
uma hipótese para nova investigação. Além disso, após os
primeiros sete dias, únicos, em que houve grupo placebo,
todos os pacientes receberam candesartana. Além de tornar-
se um estudo aberto, não há informações a respeito das co-
intervenções durante o período de acompanhamento de um
ano. Estes aspectos tornam questionáveis as conclusões dos
autores de que os resultados se deveram aos efeitos do
bloqueio neuro-humoral da candesartana sobre o sistema
nervoso central nos primeiros sete dias de AVE-A. Igualmente,
a recomendação de utilizá-lo como anti-hipertensivo seguro
parece inapropriado, visto que sua ação sobre a pressão arterial
foi semelhante à do placebo. Sendo assim, permanece em
aberto a questão a respeito do melhor manejo anti-
hipertensivo na vigência de AVE-A.

LEITURA RECOMENDADA
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DESCRIÇÃO DO ESTUDO
O estudo tem como objetivo comparar o valor prognóstico da
medida da pressão arterial (PA) aferida no consultório com a
aferida no domicílio (monitorização residencial da pressão
arterial, MRPA). A população do estudo incluía 4.939 pacientes
idosos em tratamento para hipertensão arterial sistêmica,
seguidos, em média, por 3,2 anos. Não houve qualquer
intervenção terapêutica como parte do protocolo, ficando as
decisões sobre o tratamento a cargo dos médicos que
atendiam aos doentes. Somente a elevação da pressão arterial
por MRPA mostrou-se prognóstica: para cada aumento de 10
mmHg na sistólica, houve aumento de 17,2% (IC 95% de 11%
- 23,8%) na incidência de eventos cardiovasculares; para cada
aumento de 5 mmHg na diastólica, houve aumento de 11,7%
(IC 95% de 5,7% - 18,1%) na incidência daqueles eventos. O
mesmo não ocorreu com a pressão de consultório.
Considerando-se a PA controlada no consultório e no domicílio
como referência, pacientes com pressão não controlada no
domicílio, a despeito de controlada no consultório, apresentaram
risco relativo para eventos primordiais de 1,96 (IC 95% de 1,27%
- 3,02%). No total, 9,4% dos pacientes estavam nesta condição.

COMENTÁRIOS
Este artigo traz importante contribuição para o estudo do poder
prognóstico da MRPA, identificando que ela capta com maior
precisão o risco para eventos cardiovasculares do que a PA
aferida no consultório. Além disso, identifica que pacientes
com hipertensão mascarada, ou seja, com PA controlada no
consultório, mas não controlada no domicílio, tem pior
prognóstico do que os pacientes com a pressão controlada
no domicílio. A validade externa do estudo fica limitada pelo
fato de o estudo ser realizado com idosos. A MRPA tem sido
reconhecida por diretrizes como medida satisfatória de PA
para planejamento terapêutico, especialmente por sua
capacidade de controlar para o efeito do jaleco branco. Com
os dados deste estudo, sugere-se que o inverso do efeito do
jaleco branco, a hipertensão mascarada, pode constituir-se
em motivo adicional para preferir a MRPA para
acompanhamento de pacientes hipertensos.

LEITURA RECOMENDADA
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Cardiovascular prognosis of “masked hypertension”
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DESCRIÇÃO DO ESTUDO
Trata-se de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, que
comparou valsartana, em doses crescentes de 80 a 160 mg,
com anlodipino, 5 a 10 mg, como primeira opção anti-
hipertensiva. Em ambos os braços podia adicionar-se, na
seqüência, hidroclorotiazida em doses crescentes e após
qualquer anti-hipertensivo de outros grupos com o intuito de
manter a pressão arterial abaixo de 140/90 mmHg. Estudaram
uma população de alto risco com 67,3 anos de idade, em média,
todos com doença cardiovascular prévia ou evidência de
hipertrofia ventricular no ECG. Havia aproximadamente 7.600
pacientes em cada braço, com seguimento de 3,9 anos, em
média. O desfecho primário constituía-se da soma de vários
eventos clínicos, como morte súbita cardíaca, infarto fatal, morte
durante procedimento percutâneo ou cirúrgico, morte por
insuficiência cardíaca, morte por infarto recente (autópsia),
internação por insuficiência cardíaca e intervenções de
emergência para prevenir infarto. AVC (fatal e não-fatal) e infarto
não-fatal eram curiosamente desfechos secundários, assim
como novos casos de diabetes melito e morte por qualquer
causa. O extenso desfecho combinado ocorreu com igual
freqüência nos pacientes tratados com valsartana ou anlodipino.
Houve, entretanto, 19% a mais de infartos (P = 0,02) e 15% a
mais de AVCs (P = 0,08) nos pacientes tratados com anlodipino.
A incidência de novos casos de diabetes foi menor nos tratados
com valsartana. A pressão arterial foi sempre maior, mais
intensamente no primeiro ano (até 4 mmHg na sistólica e 2
mmHg na diastólica), entre os pacientes tratados com
valsartana, apesar de terem recebido bem mais
freqüentemente sua dose mais alta e a associação de diurético
e outros anti-hipertensivos. Em artigo complementar no mesmo

fascículo (Weber MA et al. Lancet 2004;363:2049-51), os
autores demonstram que, em uma proporção de pacientes na
qual houve redução similar de pressão arterial entre os dois
grupos, a incidência dos desfechos clínicos foi também similar.

COMENTÁRIO
Este ensaio clínico deve encerrar o longo debate sobre qual
deve ser a primeira opção anti-hipertensiva, pelo menos pelo
prisma da evidência científica de qualidade. O estudo refutou
amplamente a hipótese conceitual dos investigadores (e de
grande parte da comunidade de médicos e cientistas), ou
seja, de que bloqueadores de receptores da angiotensina
(assim como os inibidores da ECA no ALLHAT) tivessem
efeitos protetores vasculares independentes de seu efeito
hipotensor. Reduzindo menos a pressão arterial, reduziram
menos a incidência de eventos vasculares maiores. Os
demais efeitos, se existem no homem sob alto risco de
doença cardiovascular, não foram capazes de contrabalançar
o menor efeito anti-hipertensivo. No segundo trabalho,
demonstram que, em uma parcela de pacientes, a pressão
foi igualmente reduzida em ambos os grupos, e a incidência
de eventos clínicos foi equivalente e não menor nos tratados
com valsartana. Obviamente, não publicaram o terceiro
trabalho com os pacientes em que a redução da pressão
arterial foi muito menor nos tratados com valsartana. Se no
total houve desvantagem dos tratados com este agente e
em uma proporção dos pacientes houve igualdade, nos
demais houve incidência acentuadamente maior dos
desfechos clínicos primordiais.

A apresentação e discussão desses estudos (e também
do comentário que o acompanha no mesmo fascículo), como

Outcomes in hypertensive patients at high
cardiovascular risk treated with regimens based on
valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial
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muitos patrocinados pela indústria, pecam por evidentes
tendenciosidades. Primeiramente, destaca-se a menor
incidência de diabetes em pacientes tratados com valsartana.
Este benefício só seria relevante se não tivesse havido maior
incidência de doença cardiovascular clínica, como infarto e
AVC. Não há, obviamente, sentido em se preferir um fármaco
que previne um fator de risco para doença cardiovascular,
mas é menos eficaz em prevenir a própria doença
cardiovascular. Outros ensaios clínicos poderão ser
desenhados para explorar especificamente esse efeito em
pacientes com a pressão arterial adequadamente controlada
por anti-hipertensivos mais eficazes. A colocação de AVC
como desfecho secundário, explicado por herméticas razões
no trabalho, é difícil de se entender, dada a inequívoca
importância desse desfecho clínico. A tendência à menor
incidência de insuficiência cardíaca nos tratados com

valsartana pode ser atribuída à bem demonstrada menor
eficácia dos antagonistas do cálcio para prevenir esse evento
clínico. Aliás, o anlodipino, assim como no ALLHAT, saiu-se
muito bem neste estudo, pois, com a exceção da prevenção
de insuficiência cardíaca, parece ombrear-se com diuréticos
na prevenção de desfechos clínicos.

Fica de novo evidente que muitos pacientes têm de usar
mais de um anti-hipertensivo para controlar adequadamente
a pressão arterial, pois somente 35% dos pacientes
permaneceram com monoterapia ao longo do estudo. Há hoje,
no entanto, evidências muito consistentes de que a primeira
opção, antes da associação de anti-hipertensivos, deve ser
um diurético tiazídico em baixas doses.

LEITURA RECOMENDADA
VALUE Trial Group. Lancet 2004; 363: 2022-31.
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Hiperaldosteronismo primário: adenoma produtor
de aldosterona (síndrome de Conn) como causa de
hipertensão arterial secundária

O hiperaldosteronismo primário (HAP), inicialmente descrito
por Jeromme Conn em 1955, caracteriza-se por
hipersecreção autônoma de aldosterona de forma renina-
independente, com prevalência de 0,5% a 2% na população
hipertensa (IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial)1.

Habitualmente, apresenta-se por hipertensão estágio 2 e 3,
freqüentemente assintomática e refratária à terapêutica
medicamentosa e usualmente, mas nem sempre, acompanhada
por hipocalemia2.

Nos últimos anos, vários estudos comprovaram que a
doença é mais freqüente, assim como sua ocorrência em
hipertensos normocalêmicos. Assim sendo, o HAP, antes
considerado causa rara de hipertensão arterial, pode corres-
ponder a 5% a 10% da população hipertensa3,4.

Critérios de rastreamento mais eficientes (relação aldosterona
sérica e atividade plasmática de renina como teste de triagem ao
invés da hipocalemia) e desenvolvimento de métodos apoiados
nos mais recentes avanços da bioquímica, da genética e biologia
molecular contribuíram para este cenário5-7.

As principais causas de HAP são o adenoma de supra-
renal produtor de aldosterona (APA) e a hiperplasia das
adrenais – hiperaldosteronismo primário idiopático (HAI),
sendo menos freqüente o carcinoma de supra-renais ou
aldosteronismo glicocorticóide mediado.

Das duas principais etiologias, o APA mostrou ser mais
prevalente (65% a 75%) (IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensão
Arterial), embora, em séries recentes, a freqüência relativa se
mostre igual para ambas; em algumas delas, maior para HAI3.

O diagnóstico diferencial entre ambas as formas (APA e
HAI) é obrigatório para direcionar a intervenção terapêutica8.
A ressecção cirúrgica do tumor adrenal promove a cura da
doença na maioria dos pacientes, revertendo-se, desta forma,
a hipertensão secundária9.

O objetivo deste caso clínico é chamar a atenção para o
diagnóstico do hiperaldosteronismo primário como causa de
hipertensão secundária.

RELATO DO CASO
Homem, branco, 40 anos, procurou o ambulatório do Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia por quadro de hipertensão
arterial de difícil controle no ano de 1995. Referia início da
hipertensão arterial aos 26 anos; desde então, apesar do uso
de medicações anti-hipertensivas, nunca obteve controle
pressórico satisfatório. Vinha em uso de amilorida 2,5 mg ao
dia, hidroclorotiazida 25 mg ao dia, maleato de enalapril 40
mg ao dia e besilato de anlodipino 10 mg ao dia. Negava
quaisquer sintomas. Possuía história familiar positiva para
hipertensão arterial e negava outras patologias. Fazia uso de
dieta com restrição de sal e referia tabagismo desde os 14
anos, negando o uso de drogas ilícitas. Negava também
internações prévias.

EXAME FÍSICO

Bom estado geral, eupnéico, hidratado, corado. IMC = 23.
Cardiovascular: RCR, 2T, BRNF, sem sopros F.C.= 72 bpm.
Pressão arterial: MSD: 162 x 100 mmHg.

MSE: 152 x 110 mmHg.
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Pulmonar: MV + sem RA.
Abdome: Flácido, depressível, sem sopros ou massas, sem
visceromegalias.
Extremidades: Boa perfusão periférica, sem edemas.

EXAMES COMPLEMENTARES

Hemograma, Urina I e radiografia de tórax normais.
Na+ = 140 mEq/L.
K+ = 2,2 mEq/L.
Creatinina = 1,0 mg/dL.
Uréia = 33 mg /dL.
Glicemia de jejum = 80 mg/dL.
K+ urinário de 24 horas = 46 mEq/24 h (até 30 mEq/24 h).
Aldosterona plasmática = 94 ng/dL.
Atividade de renina plasmática (ARP) = 0,5 ng/mL/h.
Relação aldosterona/ARP = 188.
ECG = Ritmo sinusal com sinais de hipertrofia ventricular esquerda

Com base nesses exames, foi realizada tomografia compu-
tadorizada de abdome, que evidenciou glândula adrenal direita
de configuração habitual e glândula adrenal esquerda com
imagem hipodensa nodular medindo cerca de 1 cm em seu
maior eixo, não apresentando realce após a injeção de
contraste e configurando características compatíveis com
adenoma (Figuras 1 e 2).

DISCUSSÃO
A hipertensão secundária é responsável por 5% a 10% dos
casos de hipertensão arterial em adultos, e o hiperaldoste-
ronismo primário por 8% a 10%, isto com o emprego da relação
aldosterona/ARP como procedimento de screening, em lugar
da pouco sensível dosagem do potássio sérico. Por esta razão,
alguns autores sugerem ser o hiperaldosteronismo primário a
causa mais comum de hipertensão secundária1,3,4,7,10.

As principais etiologias do hiperaldosteronismo primário são
o adenoma produtor de aldosterona (70% a 80% dos casos), a
hiperplasia de glândula adrenal, o hiperadolsteronismo su-
pressível por glicocorticóide e o hiperaldosteronismo idiopático.

As manifestações clínicas típicas relacionam–se com a
presença de hipocalemia, alcalose metabólica com supressão
da atividade de renina e aos níveis elevados de aldosterona
plasmática e urinária. Dificilmente encontramos na prática
clínica um quadro com todos esses comemorativos7.

No caso descrito, o início de aparecimento da hipertensão
arterial, a refratariedade ao tratamento apesar do uso de três
classes de drogas anti-hipertensivas e os achados labora-
toriais de hipocalemia, bem como relação aldosterona/ARP
maior que 50, nos levaram a investigar secundarismo e, como
causa mais provável, o hiperaldosteronismo primário.

No caso apresentado, após a realização dos testes de
rastreamento extremamente sugestivo para hiperaldostero-
nismo primário associado ao quadro clínico típico, dispensamos
o teste de confirmação de autonomia, partindo para a diferen-
ciação entre tumor e hiperplasia por exame de imagem, no caso,
a tomografia computadorizada de abdome (Figuras 1 e 2).

Para este paciente, foi introduzida a espironolactona na
dose de 200 mg ao dia, com bom controle pressórico até o
presente momento.

Figuras 1 e 2. TC de abdome, evidenciando adenoma adrenal.
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Quadro 1. Métodos diagnósticos utilizados na investigação do
HAP (3).

Rastreamento, confirmação e diagnóstico diferencial no
hiperaldosteronismo primário

a) Rastreamento
1. K+ plasmático e ou ARP
2. Relação aldosterona/ARP

b) Confirmação da autonomia (testes de supressão)
1. Infusão salina (2,5 L IV em 4 horas)
2. Fludrocortisona (0,4 mg VO/dia por 3 dias)
3. Sobrecarga oral de sódio (6 a 10 g NaCl/dia por 3 dias)

c) Diferenciação entre tumor e hiperplasia
1. Estímulo postural (antes e após 2 horas em posição supina)
2. Prova da espironolactona (200 – 300 mg por 30 – 60 dias)
3. Dosagem de precursores da aldosterona (DOC, 18 – OHB)
4. Esferóides marcadores de tumor (18 – OHF)
5. Imagem à tomografia computadorizada de adrenais
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