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Hipertensão: um estado pró-trombótico
Hypertension: a pro-thrombotic disease 
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RESUMO

Aterosclerose associada à hipertensão arterial depende 
do estresse mecânico da pressão arterial, de síndromes 
pró-atreroscleróticas sobrepostas à hipertensão e de 
mecanismos fisiopatológicos comuns à hipertensão e à 
aterosclerose. Por tratar-se de fenótipos finais (hipertensão 
arterial e aterotrombose) altamente complexos e ainda não 
muito bem compreendidos, influenciados por múltiplos 
fatores genéticos e estilo de vida, a tarefa não é trivial. 
Mesmo a prometida medicina molecular tem decepcionado 
na predição individual a partir de genes candidatos, ou 
seja, marcadores genéticos de eventos aterotrombóticos 
agudos. Embora ainda haja especulação sobre o efeito 
antiaterosclerótico e antitrombóticos adicional das drogas 
que bloqueiam o sistema renina-angiotensina, os resulta-
dos dos ensaios clínicos mais recentes não confirmaram 
a hipótese de efeito antiaterotrombótico rigorosamente 
independente do controle da pressão arterial. Uma abor-
dagem não-farmacológica e farmacológica, embasada em 
metas bem definidas de controle da pressão arterial e das 
múltiplas alterações metabólicas  que estão comumente 
presentes no paciente hipertenso, ainda se constitui na 
melhor estratégia de tratamento preventivo das seqüelas 
ateroscleróticas associadas à hipertensão arterial.
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ABSTRACT

Atherosclerosis associated with hypertension is related to 
mechanical wall stress caused by blood pressure, to pro-
atherosclerotic syndromes associated with hypertension 
and to pathophysiological mechanisms shared between 
hypertension and atherosclerosis. As two complex phe-
notypes modulated by genes and life style, the task to 
elucidate intrinsic mechanisms is not easy. Even Molecular 
Medicine is failing to answer some of the fundamental 
questions about the relation between hypertension and 
atherosclerosis. Although the extensive debate about 
pleiotropic effects of anti-hypertensive drugs that acts 
on RAS, clinical trials do not confirm the hypothesis of 
cardiovascular protection beyond blood pressure. The best 
way to treat hypertensive patients and to prevent athe-
rothrombosis  is concentrating efforts in lowering blood 
pressure to the goal and correcting metabolic alterations 
associated with hypertension.
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Aterotrombose é o termo utilizado para descrever o processo 
patológico que envolve desde as etapas iniciais da aterosclerose 
até a sua conseqüência mais grave que se caracteriza pela rup-
tura ou fissura da placa, exposição de material pró-trombótico 
e formação do trombo que causa os eventos aterotrombóticos 
agudos. Do ponto de vista epidemiológico, a importância dos 
eventos aterotrombóticos reside no fato de que os dois mais 
importantes exemplos de síndromes clínicas aterotrombóticas, a 
saber: síndrome coronariana aguda e acidente vascular cerebral, 
são as causas líderes em morbimortalidade na população adulta 
do mundo contemporâneo.

Dos fatores de risco, a hipertensão é o que apresenta maior 
risco atribuível na população (medida de efeito que considera 
a incidência/prevalência na população e o risco relativo), so-
bretudo nos países em desenvolvimento1. Os níveis de pressão 
arterial correlacionam-se de maneira direta com a sobrevida da 
população, e as alterações/adaptações vasculares em órgãos 
vitais como cérebro, rins e coração, associam-se e contribuem 
para os estados patológicos clínicos apresentados por pacien-
tes hipertensos. Em geral, são as conseqüências vasculares 
causadas pelo aumento da pressão arterial que determinam 
o prognóstico do paciente hipertenso. As investigações pio-
neiras do Framingham Heart Study revelaram que portadores 
de hipertensão arterial apresentam incidência aumentada de 
acidente vascular cerebral e insuficiência coronariana aguda, 
consideradas as manifestações clínicas mais graves associadas  
à aterotrombose2. Estudos clínicos demonstram que hipertensão 
arterial associa-se de maneira direta, independente e contínua 
com o risco cardiovascular aterotrombótico. Mais ainda, não 
parece existir limiar de pressão arterial abaixo da qual não haja 
benefícios protetores adicionais.

Apesar de todo o conhecimento epidemiológico e clínico da 
hipertensão como fator de risco cardiovascular aterotrombótico, 
o entendimento do ponto de vista mecanístico acerca dos efeitos 
patogênicos da hipertensão arterial sobre os vasos e, sobretudo, 
na patogênese da aterosclerose e de suas complicações ate-
rotrombóticas ainda necessita de estudos mais aprofundados. 
Nesta revisão, será proposto um modelo fisiopatológico que ex-
plique a hipertensão como estado pró-trombótico (Figura 1).

HIPERTENSÃO E RISCO ATEROTROMBÓTICO
Aterosclerose é uma doença complexa (interação poligênica 
e ambiental) multifatorial; e que tem na disfunção endotelial 
o mecanismo fisiopatológico inicial, que tenta unificar todo o 
processo patológico, independente do mecanismo de agressão 
vascular. Diferente do conceito antigo de que aterosclerose 
seria uma doença causada apenas pelo acúmulo progressivo 
de lípides na parede arterial, aterosclerose é também entendida 
como uma doença crônica inflamatória da íntima de artérias de 

grande e médio calibres e que se caracteriza pelo recrutamento 
de monócitos e linfócitos T, proliferação da camada muscular lisa 
vascular, aumento da síntese de matriz extracelular e fibrose3

. 
Dados recentes do Estudo de Framingham demonstram que, 
mesmo antes da instalação de hipertensão arterial clínica, é 
possível observar maior prevalência de eventos cardiovasculares 
aterotrombóticos em portadores de pressão arterial considerada 
normal alta, provavelmente decorrente do processo patológico 
de disfunção endotelial que se associa à elevações  mínimas 
da pressão arterial4.

HIPERTENSÃO COMO ESTADO  
PRÓ-TROMBÓTICO
O perfil pró-trombótico vascular é caracterizado pelo dese-
quilíbrio entre fatores pró-coagulantes e pró-fibrinolíticos. Do 
ponto de vista laboratorial é caracterizado, principalmente, 
pela elevação de fibrinogênio, de PAI-1 e, possivelmente, pela 
ativação de vias de coagulação [D-dímero e fragmento de pró-
trombina (F1+2)]. 

A evidência para um estado pró-trombótico na hipertensão 
vem sendo estudada extensivamente5,6. No que diz respeito ao 
fibrinogênio, pacientes hipertensos com fibrinogênio plasmá-
tico acima de 3,5 g/L apresentam risco 12 vezes maior para 
doença coronariana que aqueles com o fibrinogênio abaixo de 
2,9 g/L, sugerindo que os níveis do fibrinogênio podem afetar 
o prognóstico na hipertensão. Entretanto, comparações entre 
os níveis de fibrinogênio plasmático de pacientes hipertensos 
e normotensos foram realizadas em muitos outros estudos7, 
rendendo resultados conflitantes. Convém ressaltar que tal 
inconsistência atribui-se possivelmente a algumas limitações 
desses estudos, como o pequeno número de pacientes, inclusão 

Figura 1. Modelo fisiopatológico da hipertensão como estado  
pró-trombótico.
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de diabéticos, obesos graves e interferências do tratamento 
anti-hipertensivo.

Além do fibrinogênio, outros parâmetros hemostáticos já 
foram avaliados em pacientes hipertensos. Estudo do tipo co-
orte demonstrou que os níveis do fragmento de pró-trombina 
(F1+2) predizem morbidade coronariana8, refletindo estado de 
ativação da cascata de coagulação nesse grupo de indivíduos. 
Em contrapartida, estudos prospectivos demonstraram que o 
D-dímero é fator independente de risco para IAM, eventos ce-
rebrovasculares e de doença arterial periférica9,10 na população 
geral. Níveis elevados no plasma do fator de von Willebrand 
também foram relatados em pacientes com hipertensão arterial 
grave11, mas essa associação não foi confirmada nos pacientes 
com hipertensão leve12. Estudo do tipo coorte realizado no Reino 
Unido demonstrou que pacientes hipertensos que desenvolve-
ram maior taxa de eventos cardiovasculares nos 45 meses de 
acompanhamento tinham níveis circulantes elevados do fator 
de von Willebrand e do D-dímero13. 

Para investigar o possível papel do fibrinogênio e do sistema 
de coagulação como fatores de risco para o desenvolvimento de 
lesão de órgão na hipertensão, Sechi et al. avaliaram diversos 
parâmetros hemostáticos em 352 pacientes com hipertensão 
primária estratificada em diversos níveis e sem tratamento far-
macológico14. Nesse estudo, observou-se que o fibrinogênio do 
plasma, o D-dímero e o fragmento de pró-trombina (F1+2) esti-
veram relacionados significativamente à presença e à gravidade 
dos danos dos órgãos-alvo, levantando a possibilidade de que os 
índices de estado pró-trombótico não são somente marcadores 
de complicações ateroscleróticas em pacientes hipertensos, 
mas também podem contribuir para sua patogênese.

Outrossim, evidência recente obtida do estudo ASCOT 
indica que o uso de alguns desses marcadores permite estra-
tificação de risco nos pacientes hipertensos15, e que o controle 
intensivo do risco cardiovascular resultaria em melhorias sig-
nificativas dos índices hemostáticos, independentemente do 
controle na pressão arterial16. 

Para fins didáticos, discutiremos hipertensão arterial como 
estado pró-trombótico fundamentados em três aspectos meca-
nísticos: (a) estresse mecânico e aterotrombose; (b) hipertensão 
arterial, síndromes clínicas associadas e aterotrombose; (c) 
hipertensão arterial, mecanismos fisiopatológicos associados 
e aterotrombose. 

ESTRESSE MECÂNICO E ATEROTROMBOSE
Quando células endoteliais cultivadas in vitro, em câmaras es-
pecialmente projetadas, simulando um compartimento vascular, 
são expostas a níveis fisiológicos de forças biomecânicas gera-
das por um fluxo de fluido, mudanças fisiológicas e estruturais 
são observadas17. O resultado dessas adaptações estruturais 

é um endotélio em equilíbrio dinâmico com seu ambiente intra 
e extravascular.

Manipulações cirúrgicas utilizadas para simular estresse agu-
do da parede na artéria carótida de coelhos demonstraram que 
mudanças fluxo-dependentes significativas ocorrem na expressão 
VCAM-1 e ICAM-118. Esse processo crônico de ativação e remo-
delamento endotelial, caracterizado por apoptose, inflamação e 
fibrose, contribui diretamente na fisiopatogênese da hipertensão 
arterial, da aterosclerose e de suas complicações19. 

Isso pode ser mais bem avaliado quando percebemos a 
distribuição preferencial das lesões ateroscleróticas em bifur-
cações e curvas arteriais, ao passo que segmentos retos, nos 
quais o fluxo é laminar e uniforme, parecem ser protegidos de 
tais lesões20. Diante desses dados, admite-se que o estresse 
mecânico pode causar disfunção endotelial e aterotrombose. 
Dentro desse contexto, valorizando-se que a ativação endotelial 
e a conseqüente desregulação dos fatores hemostáticos podem 
aparecer antes mesmo do diagnóstico de hipertensão arterial 
estabelecida, é possível que a intervenção cada vez mais pre-
coce seja proposta em futuro próximo.

HIPERTENSÃO ARTERIAL, SÍNDROMES 
CLÍNICAS ASSOCIADAS E ATEROTROMBOSE 

Síndrome metabólica e aterotrombose 
A dificuldade de entender hipertensão arterial como fator de 
risco aterotrombótico em humanos pode ser exemplificada 
pelo fato de que hipertensão arterial raramente ocorre de forma 
isolada dos outros fatores de risco aterogênicos. De acordo com 
os estudos de Framingham, hipertensão arterial isolada ocorreu 
em menos de 20% dos indivíduos avaliados. Sobreposição de 
hipertensão com dois ou três fatores de risco maiores ocorreu 
em aproximadamente 50% das vezes, caracterizando uma 
prevalência duas vezes maior daquela que ocorreria aleatoria-
mente.  Após a sistematização dos critérios diagnósticos para 
síndrome metabólica ter sido proposta pelo NCEP-ATP III, tem 
sido confirmada a suspeita de que pacientes portadores de 
síndrome metabólica apresentam risco aumentado de eventos 
cardiovasculares aterotrombóticos. Portanto, parte do risco 
aterosclerótico aumentado associado à hipertensão deve-se à 
associação com outros fatores de risco21.

Ademais, a agregação de fatores de risco cardiovascular 
também incrementa consideravelmente o risco aterotrombótico. 
De maneira simplista e intuitiva, o agrupamento de fatores de 
risco cardiovasculares que caracteriza a síndrome metabólica 
seria suficiente para explicar a maior prevalência de compli-
cações aterotrombóticas. Entretanto, os recentes avanços na 
fisiopatogênese da síndrome metabólica sugerem que outros 
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mecanismos intrínsecos também determinem o risco cardio-
vascular aterotrombótico aumentado. 

A hiperinsulinemia e a obesidade são os mecanismos fisio-
patogênicos mais estudados na síndrome metabólica. A obesi-
dade visceral, achado muito comum em hipertensos, também 
contribui para expressão do fenótipo pró-trombótico do paciente 
hipertenso, estando associada a níveis séricos elevados de 
PAI-1, de fibrinogênio, ativação do sistema renina-angiotensina 
aldosterona e incremento da atividade inflamatória sistêmica 
avaliada por diferentes biomarcadores22.

Obesidade, per se, também incrementa o risco de evento 
coronariano agudo (angina instável e infarto agudo do miocárdio). 
Wolk et al. avaliando pacientes portadores de estenose corona-
riana > 10% submetidos à cineangiocoronariografia subdividiram 
a população em portadores de DAC estável (n=226) versus DAC 
instável (angina instável ou IAM; n = 156) e observaram que o 
índice de massa corporal (IMC) correlacionava-se de maneira 
independente com apresentação clínica de síndrome coronariana 
aguda. Os autores concluíram que, independentemente do risco 
aterosclerótico aumentado, obesos também apresentam risco 
aumentado de evento coronariano agudo23. Mais recentemente, 
esse dado foi questionado por extenso estudo de revisão de 
estudos de coorte que não encontrou associação entre IMC e 
prognóstico de pacientes que já apresentavam doença arterial 
coronariana, sugerindo um paradoxo da obesidade24.

Avaliando mecanismos potenciais que expliquem a associa-
ção entre obesidade e fenômenos aterotrombóticos, Rosito et 
al. avaliaram 3.230 indivíduos do Framingham Offspring Study 
e observaram que o IMC estava diretamente associado a níveis 
de fibrinogênio, fator VII, PAI-1 e antígeno tPA, caracterizando 
estado pró-trombótico25.

Independentemente da associação obesidade visceral e 
fatores de risco cardiovasculares clássicos, o adipócito tem sido 
considerado importante órgão endócrino que produz e/ou modula 
a produção de citocinas inflamatórias (PCR, TNF-alfa), de fatores 
pró-trombóticos (PAI-1), de peptídeos denominados adipocitoqui-
nas com propriedades aterogênicas (leptina) e antiaterogênicas 
e antiinflamatórias (adiponectina). Além do mais, o adipócito 
participa de maneira direta e indireta da ativação do sistema 
nervoso simpático e do sistema renina-angiotensina aldosterona, 
fenótipos intermediários associados ao espectro sindrômico do 
hipertenso obeso. Tanto a hiperatividade simpática quanto a do 
sistema renina-angiotensina aldosterona podem potencialmente 
modular a fisiopatologia da aterosclerose e dos fenômenos ate-
rotrombóticos associados à hipertensão arterial26. 

O mesmo raciocínio pode ser aplicado em relação à  asso-
ciação entre hipertensão arterial e síndrome de resistência insu-
línica. Hiperinsulinemia, per se, é associada a anormalidades no 
perfil hemostático (aumento do PAI-1, hiperatividade plaquetária 

e hipofibrinólise). Tanto a hiperinsulinemia quanto as alterações 
hemostáticas (marcadores de formação de trombina) estão 
associadas a infartos lacunares cerebrais silenciosos27. Estudo 
em coelhos demonstrou que a infusão de insulina aumenta a 
atividade plasmática do PAI-1 e a expressão do gene do PAI-1 na 
aorta e no fígado, contribuindo para o entendimento da associa-
ção entre hiperinsulinemia e fenômenos aterotrombóticos28. 

Em indivíduos saudáveis foi demonstrado que a infusão de 
insulina em doses que mimetizam a hiperinsulinemia associada 
à síndrome metabólica é capaz de induzir disfunção endotelial 
avaliada pelo método da vasodilatação dependente de fluxo (eco 
Doppler), corroborando a hipótese de que outros mecanismos 
(por exemplo, hiperinsulinemia), além dos fatores de risco car-
diovasculares definidores de SMet, participam da fisiopatologia 
da disfunção endotelial associada à síndrome metabólica29.

Síndrome da apnéia do sono e aterotrombose 
A síndrome da apnéia obstrutiva do sono tem sido associada à 
hipertensão arterial e à síndrome metabólica30. A prevalência 
de síndrome da apnéia do sono em portadores de hipertensão 
arterial pode alcançar a cifra de até 50%, ou seja, muito além da 
ocorrência aleatória para essas duas patologias. No estudo de 
coorte Wisconsin Sleep Cohort Study, foi observado prospecti-
vamente que a gravidade da apnéia obstrutiva do sono (índice 
de apnéia-hipopnéia) avaliada por meio da polissonografia no 
início do estudo correlacionava-se de maneira direta (efeito 
dose-resposta) e independente com o desenvolvimento de 
hipertensão arterial ao cabo dos anos.31 Os mecanismos fisiopa-
tológicos envolvidos são diversos; algumas evidências apontam 
aumento da atividade simpática, diminuição na sensibilidade dos 
barorreceptores, hiper-responsividade vascular e alteração no 
metabolismo do sal e da água, além do aumento da resistência 
periférica induzida pela acidose hipoxêmica, como contribuinte 
para elevação da pressão arterial nesses paciente32.

Em relação à síndrome da apnéia obstrutiva do sono e à 
associação com a síndrome metabólica, a idéia corrente é 
de que os graves distúrbios neuro-hormonais e metabólicos 
desencadeados pelos episódios intermitentes de apnéia podem 
ativar cascata de resposta inflamatória e, conseqüentemente, 
também causar síndrome de resistência insulínica30.

Além do papel da apnéia do sono na fisiopatogênese da 
hipertensão arterial e da resistência insulínica, os fenômenos 
intermitentes de hipóxia, hipercapnia e asfixia noturnas ativam 
uma miríade de mecanismos fisiopatológicos sistêmicos e mo-
leculares que, em última instância, podem causar e/ou acelerar 
aterosclerose. 

Embora não exista prova definitiva que associe síndrome 
da apnéia obstrutiva do sono à aterosclerose, estudos fisio-
patológicos experimentais em humanos têm demonstrado 
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que portadores de síndrome da apnéia obstrutiva do sono 
apresentam disfunção endotelial e aumento de marcadores 
inflamatórios34,35. Mais ainda, estudo transversal desenvolvido 
por Drager et al., em nosso meio, demonstrou, que a apnéia 
do sono grave correlacionava-se com aumento da espessura 
íntima-média carotídea (marcador estrutural de aterosclerose 
incipiente)36. Corroborando com a hipótese de papel causal 
da apnéia do sono na disfunção vascular, também tem sido 
sugerido que o tratamento com CPAP pode atenuar o fenótipo 
pró-aterosclerótico desses pacientes37. Entretanto, apesar dos 
dados promissores que interconecta síndrome da apnéia do 
sono, disfunção endotelial e aterosclerose, este é um campo 
que merece futuras investigações melhor delineadas. Em se 
confirmando o papel pró-aterosclerótico da síndrome da apnéia 
do sono e sabendo-se da elevada prevalência de apnéia do sono 
em pacientes hipertensos, haverá necessidade de definirmos 
se o tratamento específico (CPAP) é eficaz em reduzir o risco 
aterosclerótico dos hipertensos portadores de apnéia obstrutiva 
do sono.

HIPERTENSÃO ARTERIAL, MECANISMOS 
FISIOPATOLÓGICOS ASSOCIADOS E 
ATEROTROMBOSE

Sistema renina-angiotensina e aterotrombose 
O sistema renina-angiotensina tem sido associado à fisiopato-
logia da hipertensão arterial, desde sua descoberta à ateros-
clerose. Estudo pioneiro realizado por Brunner et al.38 avaliando 
hipertensos estratificados pelos níveis de atividade da renina 
como marcador da atividade do sistema renina-angiotensina 
aldosterona demonstraram que níveis elevados da atividade de 
renina estavam associados a maiores chances de complicações 
cardiovasculares ateroscleróticas (IAM e AVC), indicando ser o 
sistema renina-angiotensina um importante elo fisiopatológico 
entre hipertensão arterial e aterosclerose.

A angiotensina II desencadeia vários mecanismos fisiopa-
tológicos que estão intimamente associados a aterogênese, 
inflamação vascular, ruptura de placa aterosclerótica e trombose. 
Via estresse oxidativo e estimulação do NF-KB, a angiotensina 
II está envolvida na atração e ativação monocitária, através 
da MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1). Nas células 
endoteliais, a angiotensina II é capaz de induzir disfunção 
endotelial e promover a expressão de moléculas de adesão 
(ICAM-1 e VCAM-1). Nas células musculares lisas vasculares 
a angiotensina II promove proliferação, apoptose, hipertrofia e 
estimulação das metaloproteinases que facilitam digestão e 
ruptura da capa fibrosa que envolve o ateroma. Além do mais, 
a angiotensina II, via receptor AT1, facilita a oxidação de LDL-
colesterol e promove o aumento da expressão do receptor da 

LDL-oxidada, resultando aumento da infiltração de LDL-oxidada 
na parede vascular. Por último, a angiotensina II, ao aumentar 
a expressão do PAI-1, promove um estado pró-coagulante. Em 
suma, pelas múltiplas ações pró-aterogênicas e pró-trombóticas 
da angiotenina II, a ativação do sistema renina-angiotensina é 
capaz de criar o cenário para gênese da aterosclerose e das 
complicações aterotrombóticas39,40.

Entretanto, vale destacar que apesar dos dados fisiopatoló-
gicos sustentando o papel da ativação do SRA na fisiopatologia 
da aterosclerose, a proteção antiaterosclerótica adicional dos 
anti-hipertensivos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina, 
sugerida de forma pioneira no estudo HOPE e sugerida também 
pelo recente estudo ASCOT42, ainda carece de evidências mais 
sólidas43,44. Até o momento, não há disponível na literatura 
estudo com hipertensos que demonstre redução adicional do 
risco cardiovascular com as drogas que bloqueiem o sistema 
renina-angiotensina aldosterona, tendo sido obtido controle 
rigorosamente equivalente da pressão arterial.

Disfunção endotelial como elo fisiopatológico: 
hipertensão arterial e aterotrombose 
A visão atual é de que aterosclerose é uma patologia complexa 
que se inicia com a lesão endotelial e acompanha-se, além de 
acumulação de lípides, de inflamação, remodelação vascular e 
episódios aterotrombóticos, associados ou não à sintomatologia 
clínica. Portanto, o endotélio assume papel cardinal como elo 
fisiopatológico desde a patogênese da aterosclerose incipien-
te até sua complicação mais grave, ou seja, os fenômenos 
aterotrombóticos. Apesar do termo disfunção endotelial ser 
utilizado na literatura basicamente para referir-se a ausência 
da capacidade vasodilatadora em resposta a estímulos que 
aumentem a biodisponibilidade do óxido nítrico (por exemplo, 
acetilcolina), o termo na realidade envolve disfunção generali-
zada em todos os mecanismos homeostáticos dependentes do 
endotélio45. Em suma, disfunção endotelial caracteriza-se por 
desequilíbrio entre fatores vasodilatadores/vasoconstrictores; 
antiinflamatórios/inflamatórios;antitrombóticos/pró-trombóticos; 
antiaterogênicos/aterogênicos. 

Estudo pioneiro de Paza et al. avaliou a função endotelial em 
18 pacientes hipertensos após a suspensão da medicação anti-
hipertensiva por duas semanas e comparou-a à função endotelial 
de 18 indivíduos controle. Os investigadores observaram que, di
ferentemente da vasodilatação independente do endotélio (nitro-
prussiato), a vasodilatação dependente do endotélio (acetilcolina 
intra-arterial) estava deprimida nos pacientes hipertensos47. 

Atualmente, é aceito que disfunção endotelial, avaliada 
por diferentes métodos, associa-se a todos os fatores de risco 
cardiovascular ateroscleróticos, até mesmo hipertensão arte-
rial, parecendo preceder o desenvolvimento da aterosclerose. 
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Mais ainda, disfunção endotelial avaliada pela vasodilatação 
dependendente do endotélio prediz eventos cardiovasculares 
aterotrombóticos, sugerindo, portanto, elo fisiopatológico estreito 
entre a “saúde endotelial” e o desenvolvimento de síndromes 
aterotrombóticas. Estudo italiano, investigando 225 pacientes hi-
pertensos estratificados pelo tercil de vasodilatação do antebraço 
promovida pela infusão intra-arterial de acetilcolina, demonstrou 
que quanto maior a depressão da função endotelial maior a 
chance de eventos cardiovasculares ao longo dos anos47. Esse 
achado dá suporte ao paradigma de que a disfunção endotelial 
é marcador de aterosclerose incipiente e prediz eventos cardio-
vasculares aterotrombóticos no decorrer do seguimento.

CONCLUSÕES
Os dados discutidos nesta revisão sugerem que a fisiopatogê-
nese da aterosclerose associada à hipertensão arterial depende 
do estresse mecânico da pressão arterial, de síndromes pró-
arteroscleróticas sobrepostas à hipertensão e de mecanismos 
fisiopatológicos comuns à hipertensão e à aterosclerose.  
À medida que os dados se acumulam, mais complexo vai tor-
nando-se o entendimento do papel da hipertensão arterial como 
causa de aterotrombose. Por tratar-se de dois fenótipos finais 
(hipertensão arterial e aterotrombose) altamente complexos e 
ainda não muito bem compreendidos, influenciados por múltiplos 
fatores genéticos e ambientais, a tarefa não é trivial. 	 Mesmo 
a prometida medicina molecular tem decepcionado na predição 
individual a partir de genes candidatos, ou seja, marcadores 
genéticos, de eventos aterotrombóticos agudos48. Entretanto, 
o otimismo prevalece e espera-se, no futuro próximo, que os 
avanços no campo da medicina genômica venham facilitar me-
lhor a compreensão dos mecanismos íntimos da aterotrombose 
associada à hipertensão arterial. Mais ainda, espera-se que tais 
conquistas sejam traduzidas em novas opções para prevenção 
das conseqüências aterotrombóticas da hipertensão arterial.

Embora ainda haja especulação sobre o efeito antiateros-
clerótico e antitrombótico adicional das drogas que bloqueiam 
o sistema renina-angiotensina, os resultados dos ensaios 
clínicos mais recentes ainda não confirmaram a hipótese de 
efeito antiaterotrombótico rigorosamente independente do 
controle da pressão arterial (ASCOTT-BPLA)42. Uma aborda-
gem não-farmacológica e farmacológica, embasada em metas 
bem definidas de controle da pressão arterial e das múltiplas 
alterações metabólicas que estão comumente presentes no 
paciente hipertenso ainda se constitui na melhor estratégia de 
tratamento preventivo das seqüelas ateroscleróticas associadas 
à hipertensão arterial. 
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