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Caros leitores,
Na terceira edição de 2012 da Revista Brasileira de Hipertensão, contamos com 

três artigos de revisão sobre alguns aspectos muito importantes concernentes à 
hipertensão arterial no paciente idoso. Esse tema é de especial importância visto o 
envelhecimento de nossa população e a maior prevalência de doença hipertensiva 
e suas complicações entre os indivíduos mais idosos.

Também nesta edição destacamos os resultados de um subestudo acerca 
de um estudo multicêntrico brasileiro (ATAR), no qual a associação fixa de dois 
anti-hipertensivos mostrou efeitos relevantes sobre as medidas de pressão da 
monitorização ambulatorial da pressão arterial, o que demonstrou as vantagens 
de uma associação medicamentosa para um controle mais adequado da pres-
são nas 24 horas.

Para finalizar, enfatizamos que, após uma fase de transição, estamos organi-
zando várias mudanças para a revista para o próximo ano, com nova programação 
editorial, visando à maior divulgação do que há de melhor na área de Hipertensão 
em nosso país. Nesta edição, já destaco a colaboração, como coeditor, do Dr. Rui 
Póvoa, que irá auxiliar no trabalho de seleção e organização dos artigos de revisão. 
Saliento ainda que, no próximo número, teremos os principais assuntos de desta-
que do nosso congresso realizado em novembro em Porto Alegre.

Tenham todos uma boa leitura, 

Luiz Bortolotto
Editor
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Caminhamos para o final do primeiro ano de gestão dessa diretoria à frente do 
Departamento de Hipertensão Arterial (DHA), a meu ver momento bastante 
oportuno para agradecer aos meus companheiros nessa caminhada por ta-

manho empenho e dedicação em todos os projetos delineados no nosso planeja-
mento estratégico. 
•	 Alexandre Alessi
•	 Andréa Araújo Brandão
•	 Audes Feitosa
•	 Augusto Rocha
•	 Eduardo Barbosa
•	 Heitor Moreno Júnior
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Que venha 2013, com novos desafios e novos projetos. Estamos prontos e an-
siosos para vencer e executá-los. 

Abraços a todos.

Weimar Sebba Barroso*
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(SP), Brasil; Professor Adjunto de Cardiologia da Universidade Federal de Goiás (UFGO); Cardiologista da Liga de 
Hipertensao Arterial da UFGO – Goiás (GO), Brasil.
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RESUMO

A hipertensão arterial é a doença crônica mais prevalente 
em pacientes idosos e é responsável pelas principais 
complicações cardiovasculares neles. É importante o 
reconhecimento da fisiopatologia da doença, sobretudo 
dos mecanismos envolvidos na elevação da pressão 
arterial sistólica, predominante entre os idosos. Os 
principais mecanismos incluem aumento de rigidez arterial 
por fadiga das fibras de elastina e acúmulo de colágeno 
na parede de grandes artérias, e disfunção endotelial por 
diferentes mecanismos. Novos mecanismos moleculares 
têm sido descritos, como alterações de telômeros, 
micropartículas e células endoteliais progenitoras. Os 
idosos também apresentam maior sensibilidade ao sal, o 
que pode contribuir para um componente de hipervolemia 
na fisiopatologia da hipertensão arterial. O entendimento 
desses mecanismos pode auxiliar na melhor abordagem 
terapêutica dos pacientes idosos com hipertensão arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensão; idoso; rigidez vascular; endotélio.

ABSTRACT

High blood pressure is the most prevalent chronic 
disease in elderly patients and is responsible for major 
cardiovascular complications in them. It is important to 
recognize the pathophysiology of disease, particularly 
of the mechanisms involved in elevation in systolic 
blood pressure, prevalent among the elderly. The main 
mechanisms include increased arterial stiffness by 
fatigue of elastin fibers and collagen accumulation in 
the wall of large arteries, and endothelial dysfunction 
by different mechanisms. New molecular mechanisms 
have been described, such as changes of telomeres, 
progenitor endothelial cells and microparticles. The 
elderly also have a higher salt sensitivity, which 
can contribute to a role for hypervolemia in the 
pathophysiology of hypertension. The understanding 
of these mechanisms can provide a better treatment of 
elderly patients with hypertension.

KEYWORDS

Hypertension; aged; arterial stiffness; endothelium.

Com o envelhecimento da população mundial nos últimos 
anos, os cuidados com a hipertensão arterial nessa população 
tem sido motivo de maior preocupação. Aproximadamente, 
dois terços da população de indivíduos idosos têm diagnósti-
co de hipertensão arterial, principalmente do tipo hipertensão 
sistólica isolada (HSI).1 A pressão aumenta com a idade, mas 
de uma maneira não linear durante as décadas de vida: o com-
ponente diastólico aumenta até a quinta ou sexta década de 
vida e, a partir daí, começa a diminuir, enquanto o componente 
sistólico continua a se elevar com o aumento da idade.1 Esse 
padrão de elevação da pressão arterial sistólica (PAS) com o 

envelhecimento é a principal explicação para a elevada pre-
valência de hipertensão sistólica isolada (PAS > 140 mmHg e 
pressão arterial diastólica (PAD) < 90 mmHg) em idosos.

No início do século 20, acreditava-se que a pressão arte-
rial sistólica elevada significava um coração mais vigoroso e 
era necessária para aumentar o fluxo por vasos estreitados.2 
Assim, durante muitos anos, o risco associado à hipertensão 
arterial baseou-se somente nos níveis de pressão arterial dias-
tólica,3 e as primeiras diretrizes americanas para o tratamento 
da hipertensão arterial não incluíam a pressão sistólica para 
o diagnóstico.4 Somente a partir da década de 1990 é que 
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ocorreram algumas modificações de forma mais consistente, 
sendo uma delas a inclusão da pressão arterial sistólica na 
definição de hipertensão arterial pela quinta diretriz america-
na (JNC V).5 Alguns anos depois, o JNC 76 reconheceu que 
a pressão arterial sistólica é um fator de risco cardiovascular 
mais importante que a pressão arterial diastólica em pessoas 
com mais de 50 anos de idade. Também nas mais recentes 
Diretrizes Brasileiras de Hipertensão7 ressaltou-se a importân-
cia da hipertensão sistólica como fator de risco cardiovascular 
maior, sobretudo em indivíduos idosos.

O acidente vascular cerebral é a principal complicação re-
lacionada à mortalidade em idosos, cuja principal causa é a hi-
pertensão arterial; além disso, a insuficiência cardíaca, uma das 
principais morbidades do paciente idoso, tem como principal 
causa, nesta população, a doença hipertensiva. O conhecimen-
to de algumas peculiaridades fisiopatológicas da hipertensão 
arterial entre os pacientes acima de 60 anos de idade, sobretu-
do na elevação da pressão sistólica, torna-se fundamental para 
o manuseio adequado dessa condição clínica (Tabela 1). 

Neste artigo, são abordadas as principais características fi-
siopatológicas da hipertensão arterial do paciente idoso e suas 
implicações terapêuticas, destacando-se a hipertensão sistólica 
isolada, que é a manifestação mais encontrada nesses indivíduos.

A diferença no padrão hemodinâmico de acordo com o 
envelhecimento8 é mostrada na Tabela 2. Como podemos 
observar, indivíduos mais idosos apresentam predomínio de 
aumento da rigidez arterial como principal alteração hemodi-
nâmica para o aumento da pressão arterial.9 Os mecanismos 
envolvidos neste padrão hemodinâmico predominante nos in-
divíduos idosos também estão presentes na fisiopatologia da 
hipertensão em indivíduos mais jovens, mas são acentuados 
com o envelhecimento. 

A hipertensão arterial é uma doença multifatorial na qual a 
combinação dos diferentes fatores envolvidos na sua fisiopa-
tologia pode variar de acordo com a idade do paciente. A HSI 
é caracterizada por aumento importante da pressão sistólica 
e da pressão de pulso, e é consequência direta da diminuição 
de distensibilidade arterial, expressa pelo aumento da rigidez 
arterial.9 Há muitos anos, Osler10 postulou que “Um homem é 
tão velho quanto suas artérias”, baseado nas observações de 
necropsias. Estudos recentes baseados em métodos não inva-
sivos concluíram que a estrutura e a função das grandes arté-
rias se modificam conforme o tempo de vida dos humanos,11,12 

demonstrando que as artérias elásticas centrais dilatam e a 
parede arterial se espessa com o avançar da idade. Além disso, 
um grande número de estudos em animais também encontrou 
o mesmo tipo de reestruturação associada à idade em artérias 
centrais de ratos, coelhos e primatas.

Há controvérsias sobre o mecanismo mais importante 
que gera o aumento da rigidez arterial com o envelhecimento. 
A maioria dos autores atribui o efeito à perda da elasticida-
de das grandes artérias centrais por substituição progressiva 
do tecido elástico por colágeno.12,13 Outros pesquisadores 
sugerem que o aumento da rigidez arterial ocorra por disfun-
ção endotelial.14-16 O mais provável é que ambos os fatores 
contribuem de forma importante, mas a disfunção endotelial 
é potencialmente aquele que mais pode ser corrigido por medi-
camentos, embora mais recentemente haja demonstração de 
que alguns fármacos podem diminuir a rigidez arterial por ação 
direta ou indireta na estrutura das grandes artérias.17

O comportamento elástico da parede dos vasos depen-
de primariamente do arranjo correto de materiais que com-
põem a camada média do vaso.11 A elastina, principal com-
ponente, é uma das proteínas mais estáveis do organismo 
com uma vida média de 40 anos.12 No entanto, por volta da 
sexta década de vida, inicia-se um processo de fadiga das 
fibras de elastina em decorrência do acúmulo de estresse 
sobre a parede arterial, gerado de forma repetida e cíclica 
durante a contração ventricular ao longo dos anos.12 Com 
isso, ocorre fratura das fibras de elastina e mudanças na 
composição da matriz extracelular, que incluem proliferação 
de colágeno e deposição de cálcio.8 Esse processo degene-
rativo difuso é denominado arteriosclerose.8

Tabela 1. Peculiaridades da hipertensão arterial associadas ao 
envelhecimento.8 
1. Maior sensibilidade ao sódio e maior resposta hipotensora 

aos diuréticos. 
2. Aumento da rigidez arterial é um dos principais mecanismos do 

aumento da pressão sistólica e diminuição da diastólica.
3. Maior incidência de disfunção endotelial.
4. “Efeito do avental branco” mais frequente associado à atividade 

simpática aumentada.

Tabela 2. Padrões hemodinâmicos das alterações na pressão arterial relacionadas à idade.9 
Idade (anos) PA diastólica PA sistólica PA média Pressão de pulso Hemodinâmica

30 – 49 ↑ ↑ ↑ → ou ↑ RVP > RA

50 – 59 → ↑ → ↑↑ RVP = RA

≥ 60 ↓ ↑ → ou ↑ ↑↑↑↑ RA > RVP
RVP: resistência vascular periférica; RA: rigidez arterial; PA: pressão arterial.
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Ao lado dessas alterações da camada média da parede ar-
terial, o envelhecimento pode levar a modificações da função 
endotelial.14-16 A disfunção endotelial é causada por excesso de 
radicais livres de oxigênio na parede arterial, por diminuição de 
produção e expressão de óxido nítrico pelas células endoteliais 
ou outras alterações locais que diminuem o fluxo de reserva 
vascular distal.14 Em células endoteliais envelhecidas, a produ-
ção do óxido nítrico mediada pela eNOS (enzima óxido nítrico 
sintase) está reduzida,15 e com o envelhecimento há demons-
trações de um aumento na produção de radicais livres e espé-
cies reativas de oxigênio,16 o que diminui a biodisponibilidade 
de NO e, consequentemente, reduz seu efeito protetor sobre a 
homeostase vascular.18 Além disso, as células endoteliais se-
nescentes apresentam menor produção de prostaciclinas e au-
mento da produção de tromboxano e endotelina,19 provocando 
um desbalanço a favor de vasoconstrição. Deve ser ressaltado 
também que o sistema renina angiotensina aldosterona vas-
cular encontra-se estimulado, e a expressão da angiotensina 
II no vaso aumenta com o envelhecimento,20 potencializando a 
vasoconstrição e a proliferação vascular. 

Recentemente, novos mecanismos moleculares têm sido 
identificados na hipertensão associada ao envelhecimento, 
como o encurtamento de telômeros, a disfunção das células 
endoteliais progenitoras e o aumento de micropartículas de-
letérias.10,21 Essas alterações podem sofrer influência do meio 
ambiente sobre a programação da estrutura arterial genetica-
mente determinada, elucidando diferentes origens da hiperten-
são no idoso e assim promovendo o desenvolvimento de novos 
alvos terapêuticos nessa população. Telômeros são estruturas 
proteicas de DNA localizadas no final de cromossomos lineares 
e que preservam a integridade genômica, mas progressivamen-
te encurtam com a replicação celular.10 Em células somáticas 
proliferativas, há evidências de um encurtamento de telômeros 
dependentes da idade;10 outras observações sugerem que a 
extensão dos telômeros pode ser usada como um marcador de 
envelhecimento biológico do sistema cardiovascular e determi-
nar um potencial risco de desenvolver hipertensão e eventos 
cardiovasculares.10,21

Em um estudo com cinco anos de seguimento, os autores 
demonstraram em uma população de pacientes hipertensos na 
China que a menor extensão de telômeros de leucócitos foi 
associada ao desenvolvimento de doença aterosclerótica arte-
rial futura.22 Por outro lado, alguns autores têm postulado que 
há uma reduzida capacidade de reparo endotelial das células 
endoteliais progenitoras em pacientes hipertensos, e esta é 
relacionada à senescência dessas células e a um prejuízo da 
função endotelial.10,21 Provavelmente, essa alteração das célu-
las progenitoras endoteliais deve ser um evento precoce no 
desenvolvimento da hipertensão arterial no idoso, contribuindo 

assim para as lesões de órgãos-alvo causadas pela elevação 
da pressão.23 Por fim, as micropartículas circulantes, pequenas 
estruturas vesiculares associadas à trombose arterial e à dis-
função endotelial, estão aumentadas em indivíduos com hiper-
tensão arterial e podem participar do processo de hipertensão 
em indivíduos idosos.24

Considerando todos esses mecanismos descritos como os 
mais importantes, a consequência de uma combinação deles 
sobre a camada média das artérias centrais e da disfunção 
endotelial é um aumento da rigidez arterial, com alteração da 
propagação da onda de pulso e do fluxo sanguíneo pelo siste-
ma arterial.25 

A onda de pulso arterial é gerada pela sístole ventricular 
incidente e é transmitida livremente ao longo da aorta, artéria 
notadamente viscoelástica, até encontrar pontos de ramifica-
ção arterial e de maior resistência oferecidos pelas arteríolas, 
predominantemente musculares.25 Neste ponto, uma onda re-
fletida é gerada, retornando retrogradamente para o coração 
e assim aumentando a onda de frente que se aproxima. Em 
consequência, o resultado da forma da onda de pulso arte-
rial central depende da velocidade com a qual essa onda se 
propaga pelo sistema arterial e de um equilíbrio entre os fa-
tores vasoconstritores e vasodilatadores endógenos. Quando 
a distensibilidade arterial diminui, como ocorre no envelheci-
mento, a velocidade de propagação da onda de pulso aumenta 
e, consequentemente, a onda é refletida mais precocemente, 
atingindo a raiz da aorta ainda durante a ejeção ventricular, oca-
sionando aumento do componente sistólico da curva e também 
da pressão de pulso.25,26 A onda de reflexão também pode ser 
acentuada quando há disfunção endotelial, pois a diminuição 
da vasodilatação mediada por óxido nítrico resulta em maior 
amplitude da onda e um retorno mais precoce.26 Essas carac-
terísticas são típicas da conformação da onda de pulso obser-
vada em pacientes idosos com HSI resistente ao tratamento.27 

Portanto, a hipertensão sistólica isolada dos idosos 
ocorre em consequência de uma combinação da diminuição 
da elasticidade das grandes artérias, resultante da ruptura 
das fibras de elastina e acúmulo de cálcio e colágeno na 
parede arterial, com disfunção endotelial, resultante da di-
minuição  de biodisponibilidade e da ação do óxido nítrico 
e também de excesso de angiotensina II vascular. Essas 
alterações decorrentes do envelhecimento podem ser acen-
tuadas de forma significativa na presença de outros fatores, 
como diabetes, dislipidemia e a própria aterosclerose arte-
rial, frequentemente presentes nos idosos. 

Esse padrão hemodinâmico característico do indivíduo idoso 
está diretamente relacionado às complicações de órgãos-alvo da 
hipertensão nesses pacientes, como destacamos na Tabela 3. 
Em consequência desse padrão hemodinâmico, ocorre 
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Tabela 3. Principais alterações secundárias ao padrão hemodinâmico 
predominante em idosos (aumento de pressão de pulso e da rigidez arterial).
Aumento da pressão arterial no final da sístole
Diminuição da pressão de perfusão coronária e aumento da demanda de 
oxigênio com consequente isquemia subendocárdica
Desacoplamento ventrículo-vascular
Aumento da sobrecarga da parede do ventrículo esquerdo no final da sístole:
•	 hipertrofia e rigidez com diminuição do relaxamento ventricular;
•	   diminuição da reserva cardíaca, disfunção diastólica, 

insuficiênciacardíaca congestiva
Aumento da carga pulsátil, ruptura de placa, síndrome coronariana aguda
Aumento de turbulência de fluxo, disfunção endotelial, aterosclerose
Aumento de tensão e da pressão de pulso em artérias cerebrais com 
maior predisposição ao acidente vascular cerebral

aumento importante da pós-carga cardíaca, com aumento do 
estresse sistólico da parede ventricular,8 levando a repercus-
sões cardíacas importantes, por exemplo hipertrofia ventricular 
esquerda, isquemia miocárdica e insuficiência cardíaca.28 

Como mencionado acima, apesar de as alterações vascula-
res serem o principal componente fisiopatológico da hipertensão 
arterial no idoso, sobretudo da pressão arterial sistólica, outros 
mecanismos também têm papel importante na hipertensão ar-
terial de indivíduos idosos. Assim, entre os idosos existe maior 
sensibilidade ao sódio, definida como a intensidade de aumento 
da pressão arterial que ocorre com a maior ingestão de cloreto 
de sódio.29 É bem evidente que a redução da ingestão de só-
dio na dieta e o uso de diuréticos apresentam maior eficácia no 
controle da hipertensão arterial em idosos do que nos jovens.30 
Alguns fatores são responsáveis por essa maior sensibilidade ao 
sódio dos idosos: (a) aumento da resposta da homeostase de vo-
lume para um determinado nível de ingestão de sal;29 (b) diminui-
ção da liberação de óxido nítrico vascular induzida pelo sódio;31 
(c) diminuição da capacidade de excretar sódio em razão do dé-
ficit de função renal;32 (d) diminuição da produção de substân-
cias natriuréticas;32 (e) menor atividade da Na/K-ATPase, com 
aumento do sódio intracelular e da resistência vascular.32 Em 
consequência dessa maior sensibilidade ao sódio, o idoso pode 
apresentar hipervolemia, que pode contribuir para a HSI resisten-
te, presente mais frequentemente nos idosos.

Em conclusão, é muito importante o reconhecimento dos 
principais mecanismos envolvidos na hipertensão arterial do 
indivíduo idoso, sobretudo no que se refere à hipertensão sis-
tólica isolada. Esse melhor entendimento proporciona melhor 
abordagem terapêutica e sucesso maior na prevenção das 
complicações cardiovasculares desses pacientes.
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RESUMO

A prevalência de hipertensão arterial (HAS) na faixa etária acima 
dos 65 anos é maior que 60%. Estima-se que nos Estados 
Unidos 69% dos pacientes com antecedente de infarto agudo do 
miocárdio, 77% com antecedente de acidente vascular cerebral e 
74% com histórico de insuficiência cardíaca tenham diagnóstico 
prévio de HAS. Existem evidências consistentes suportando a 
recomendação para o tratamento em pacientes com mais de 
60 anos de idade, com redução na incidência de desfechos 
cardiovasculares, mas persistem dúvidas em relação aos que 
ultrapassam 80 anos. Recentemente, a publicação do National 
Institute for Health and Clinical Excellence para o tratamento 
da HAS em adultos recomendou a prescrição de drogas anti-
hipertensivas em pacientes idosos com menos de 80 anos 
e hipertensão estágio 1 na presença de lesão em órgão-alvo, 
doença cardiovascular estabelecida, doença renal, diabetes ou 
risco cardiovascular em 10 anos ≥ 20%. Para quem tinha mais 
que 80 anos, a recomendação foi de tratamento medicamentoso 
a partir do estágio 2. A escolha da classe do anti-hipertensivo e 
a dose inicial devem levar em conta o risco de hipotensão 
postural bem como as comorbidades associadas. Idealmente 
devemos começar com doses mais baixas que as utilizadas 
para a população geral, aumentá-la de maneira gradual e em 
intervalos mais prolongados ou associar uma segunda classe 
também em doses inferiores, caso as metas não tenham sido 
atingidas. Apesar dos evidentes benefícios do tratamento, ainda 
há dúvidas em relação aos valores de pressão arterial que devem 
ser alcançados como meta. 

PALAVRAS-CHAVE

hipertensão; idoso; terapêutica.

ABSTRACT

The preponderance of hypertension (HTN) in the age 
group over 65 is greater than 60%. The estimate is that, 
in the United States, 69% of patients with previous 
myocardial infarction, 77% with a history of stroke 
and 74% with a history of heart failure had a previous 
diagnosis of HTN. There is consistent evidence supporting 
the recommendation for treatment in patients aged 
more than 60 years old, with reduction in the incidence 
of cardiovascular  outcomes, however, doubt remains 
regarding the ones over 80. Recently, the publication of the 
National Institute for Health and Clinical Excellence for the 
treatment of HTN in adults recommended the prescription 
of the antihypertensive drugs in elderly patients under 80 
years old and stage  1 hypertension in the presence of 
target-organ damage, established cardiovascular disease, 
kidney disease, diabetes or cardiovascular risk in 10 years 
≥ 20%. For those who were over 80, medical treatment 
from stage 2 was recommended. The choice of the class of 
antihypertensive and initial dose should take into account 
the risk of orthostatic hypotension and the associated 
comorbidities. Ideally we should start with lower doses 
than those used for the general population, increasing it 
gradually at longer intervals or associate a second class 
also at lower doses, if the goals have not been achieved. 
Despite the perceptible benefits of treatment, there are 
still questions regarding blood pressure that must be 
achieved as a goal.
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hypertension; elderly; therapy.
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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a doença crônica não 
transmissível mais predominante entre os idosos.1 Sua preva-
lência aumenta progressivamente com o envelhecimento, e é 
considerada o principal fator de risco modificável para doenças 
cardiovasculares na população geriátrica.2

Existe uma relação direta e linear da pressão arterial (PA) 
com a idade, sendo a prevalência de HAS superior a 60% na 
faixa etária acima de 65 anos.3

Nos Estados Unidos, entre 1999 e 2004, a prevalência de 
HAS na população adulta (idade > 18 anos) foi avaliada em 
27% em ambos os sexos. Uma vez que ela aumenta progres-
sivamente ao longo do tempo, conclui-se que a maioria dos 
idosos é hipertensa.

O Estudo de Framingham aponta que 90% dos participan-
tes com PA normal até os 55 anos desenvolveram hipertensão 
ao longo da vida.4 Além disso, mostra que tanto a PA sistóli-
ca quanto a diastólica, em ambos os sexos, aumenta até os 
60 anos, quando, então, a PA diastólica começa a declinar en-
quanto a sistólica registra crescimento linear.5

A alta prevalência de outros fatores de risco concomitantes 
nos idosos, com consequente incremento nas taxas de even-
tos cardiovasculares, bem como a presença de comorbidades, 
amplia a relevância da HAS com o envelhecimento.6

Nos idosos norte-americanos, a hipertensão é o fator de ris-
co mais importante para as doenças cardiovasculares. Estima-
se que 69% dos pacientes com antecedente de infarto agudo 
do miocárdio, 77% com antecedente de acidente vascular ce-
rebral e 74% com histórico de insuficiência cardíaca tenham 
diagnóstico prévio de HAS.4

Apesar dos indivíduos nessa faixa etária serem mais cons-
cientes de sua condição e estarem mais frequentemente sob 
tratamento do que os hipertensos de meia-idade, as taxas de 
controle da pressão arterial nos idosos são inferiores, especial-
mente após os 80 anos.4

O tratamento da HAS nesse grupo de pacientes traz benefí-
cios inequívocos na redução de eventos cardiovasculares maio-
res (infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e 
insuficiência cardíaca). Além disso, existem evidências sobre a 
possibilidade de prevenção de síndrome demencial, sendo este 
um benefício adicional que deve ser considerado na decisão 
terapêutica.7-9

Um estrato de grande importância, por sua alta prevalência 
de HAS, é o da população muito idosa (com mais de 80 anos). 
O estudo HYVET demonstra que o tratamento ativo reduz signi-
ficativamente as taxas de insuficiência cardíaca e mortalidade 
global nesse grupo.10

O envelhecimento vascular é caracterizado por alterações 
na microarquitetura da parede dos vasos, com consequente 

enrijecimento arterial. Grandes vasos, como a aorta, perdem 
sua distensibilidade e, apesar dos mecanismos precisos não 
estarem claros, envolvem primariamente mudanças estrutu-
rais na camada média dos vasos, como a fratura por fadiga 
da elastina, depósito de colágeno e calcificação, resultando no 
aumento do diâmetro dos vasos e da espessura média inti-
mal. Clinicamente, a rigidez da parede das artérias se expressa 
como hipertensão sistólica isolada (HSI), condição com alta 
prevalência na população geriátrica.4

Outras consequências são o aumento da velocidade de onda 
de pulso e a elevação da pressão de pulso (PP).11 Esta condição é 
considerada fator de risco independente e está relacionada ao cres-
cimento do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular.12-14

Um aspecto que merece destaque é a possibilidade da hi-
pertensão secundária no idoso. Nesse espectro, a estenose de 
artéria renal, apneia obstrutiva do sono e alterações de função ti-
reoidiana são as condições mais relevantes, porém não deve ser 
minimizada outra importante causa de HA secundária no idoso: 
o uso de medicamentos que potencialmente podem elevar a PA.

A estenose de artéria renal deve ser lembrada para aqueles 
que necessitam de mais de três drogas para o controle da PA, 
aqueles em que o controle dos níveis tensionais foi perdido nos 
últimos quatro a seis meses e, particularmente, nos idosos em 
que houve diagnóstico de HA recentemente.

Na suspeita de estenose de artéria renal devemos conside-
rar que algumas variáveis clínicas, como idade avançada, HA 
de início recente, doença arterial periférica sintomática, disli-
pidemia e presença de sopros abdominais têm valor preditivo 
positivo superior a 50%.

Em relação à apneia obstrutiva do sono, a sua prevalência 
mais do que dobra para cada dez anos de aumento na idade em 
ambos os sexos.15 Um estudo de base populacional investigan-
do o risco de acidente vascular cerebral (AVC) em indivíduos 
entre 70 e 100 anos demonstrou que a apneia obstrutiva do 
sono estava relacionada a um risco aumentado de AVC em um 
intervalo de seis anos.16

Com o envelhecimento, alterações da homeostasia tireoidia-
na interagem de forma variada com o sistema cardiovascular, 
modificando a relação entre a função tireoidiana e os níveis ten-
sionais e facilitando alterações da PA. A avaliação da função ti-
reoidiana deve ser realizada neste grupo específico de pacientes, 
e eventuais desvios precisam ser adequadamente corrigidos.17

Finalmente, nesta população, uso de medicamentos, sob 
receita médica ou por automedicação, também é causa fre-
quente do aparecimento de HA, e deve haver uma investigação 
cuidadosa em relação a isso.

Alterações próprias do envelhecimento determinam aspec-
tos diferenciais na PA dessa população, como maior frequência 
de hiato auscultatório, que consiste no desaparecimento dos 
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sons durante a deflação do manguito, geralmente entre o final 
da fase I e o início da fase II dos sons de Korotkoff, resultando 
em valores falsamente baixos para a PA sistólica ou falsamente 
altos para a PA diastólica.

A grande variação da PA nos idosos ao longo das 24 horas 
torna a monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 
útil. A pseudo-hipertensão, associada ao processo ateroscle-
rótico, pode ser detectada pela manobra de Osler, ou seja, 
quando a artéria radial permanece ainda palpável, após a in-
suflação do manguito pelo menos 30 mmHg acima do desa-
parecimento do pulso radial. A maior ocorrência do efeito do 
avental branco, hipotensão ortostática e pós-prandial e, final-
mente, a presença de arritmias, como a fibrilação atrial, podem 
dificultar a medida da PA nesses indivíduos.3

Por esses motivos, a medida da pressão arterial em pacien-
tes nesta faixa etária deve ser revestida de cuidado especial do 
ponto de vista técnico. Além de tudo, há sempre a necessida-
de da tomada da PA nas posições deitada, sentada e em pé, 
tanto no início quanto no decorrer do tratamento, pela possibi-
lidade frequente da ocorrência de hipotensão ortostática, que 
pode ser prejudicial, ocasionando eventos indesejáveis e piora 
na qualidade de vida.

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO
O tratamento não farmacológico deve ser encorajado em todos 
os estágios da HAS e baseia-se na prática de um estilo de vida 
saudável. Apesar de serem simples e de aparente fácil adoção, 
encontram grande resistência, pois implicam mudanças de há-
bitos antigos. As principais orientações de mudanças de estilo 
de vida que comprovadamente reduzem a pressão arterial e 
minimizam o risco cardiovascular são: atividade física, abando-
no ao tabagismo, diminuição do peso quando elevado e dieta 
balanceada (hipossódica, rica em frutas e verduras).3

Este tipo de terapêutica é recomendado para os idosos, sen-
do a redução moderada de sal na dieta benéfica. Esta mudança 
de estilo de vida é uma das mais bem estudadas como interven-
ção para o controle da PA; verifica-se que a redução da pressão 
geralmente é mais significativa quando levamos em conta adul-
tos mais velhos. O estudo TONE18 fornece fortes evidências so-
bre os efeitos da redução do sódio da dieta dos pacientes idosos, 
com diminuição de 4,3 mmHg na PAS e 2 mmHg na pressão ar-
terial distólica em indivíduos entre 60 e 80 anos com PA < 145 x 
85 mmHg com consumo de 80 mmol por dia de sódio.

Os benefícios da atividade física regular nos idosos extra-
polam em muito a redução da pressão, pois propiciam melhor 
controle de outras comorbidades, reduzindo o risco cardiovas-
cular global. Além disso, ela é capaz de diminuir o risco de que-
das e depressão e promove a sensação de bem-estar geral, 
melhorando a autoconfiança e a qualidade de vida.19

Recomenda-se, preferencialmente, que os pacientes sejam 
acompanhados por equipe multidisciplinar, o que aumenta as 
taxas de adesão ao tratamento. Mais do que isso, é de grande 
importância que a família do indivíduo seja envolvida em todo o 
processo, não só para ampliar as chances de sucesso, mas pelo 
potencial preventivo que representa para aquele núcleo familiar.3

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
Podemos dividir as orientações para o tratamento farmacológi-
co da hipertensão arterial (HA) em pacientes idosos em antes 
e depois dos resultados do estudo HYVET.20 Antes dessa publi-
cação, havia evidências consistentes suportando a recomenda-
ção para o tratamento em pacientes com mais de 60 anos com 
redução na incidência de desfechos cardiovasculares, princi-
palmente de AVC,21,22 mas persistiam dúvidas em relação aos 
com idade superior a 80 anos.

Os resultados do HYVET demonstram que em pessoas com 
mais de 80 anos, após dois anos de seguimento, houve sig-
nificativa redução na incidência de AVC (-30%), insuficiência 
cardíaca (-64%) e morte por causas cardiovasculares (-23%).

Deve ser ressaltado que o critério de entrada no estudo foi 
o encontro de valores de PA sistólica > 160 mmHg e PA dias-
tólica < 110 mmHg em várias medidas, e a meta de tratamen-
to foi PA < 150 x 80 mmHg. Desta forma, persistem dúvidas 
com relação ao tratamento da HA nos muitos idosos, pois não 
foi analisado o estrato de hipertensos estágio 1 em maiores de 
80 anos. Além disto, a grande maioria dos indivíduos randomi-
zados tinha menos de 85 anos e não foi demonstrada melhora 
na função cognitiva desses pacientes, mesmo porque trata-se 
de um estudo com poucos anos de seguimento, e, ainda, ex-
cluíram-se os indivíduos com diversas comorbidades, criando 
um viés importante em relação ao perfil desses hipertensos no 
mundo real.

Recentemente a publicação do National Institute for Heath 
and Clinical Excellence (NICE) para o tratamento da HA em 
adultos recomendou a prescrição de drogas anti-hipertensi-
vas em pacientes idosos com menos de 80 anos e hipertensão 
estágio 1 nas seguintes situações: lesão em órgão-alvo, do-
ença cardiovascular estabelecida, doença renal,  diabetes ou 
risco  cardiovascular em 10 anos maior ou igual a 20%. Para 
pessoas com mais de 80 anos, a recomendação foi de trata-
mento medicamentoso a partir do estágio 2.23

Ainda nesse documento, as metas propostas foram de PA 
< 140 x 90 mmHg entre os 60 e 80 anos, < 150 x 90 mmHg 
em pessoas com mais de 80 anos para a medida casual da PA 
e < 135 x 85 mmHg e 145 x 85 mmHg, respectivamente, com 
os métodos de monitorização.

Na Diretriz Latino-americana em Hipertensão, a meta pro-
posta está abaixo de 140 x 90 mmHg para todas as faixas 
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etárias;24 e na Diretriz Brasileira em Hipertensão, a recomen-
dação é a meta < 140 x 90 mmHg, sendo tolerável valor 
< 160 x 90 mmHg. Recomenda-se o tratamento também em 
idosos que ultrapassam 80 anos, mas é preciso cuidado espe-
cial com as comorbidades associadas.3

Fica clara, portanto, a ausência de um consenso mundial 
sobre as metas e decisões terapêuticas nos pacientes idosos.

A escolha da classe do anti-hipertensivo e a dose inicial 
devem levar em conta o risco de hipotensão postural associado 
à idade, bem como as comorbidades mais frequentes nessa 
faixa etária.

Idealmente devemos começar com doses mais baixas que 
as utilizadas para a população geral, aumentá-la de maneira 
gradual e em intervalos mais prolongados ou associar uma se-
gunda classe também em doses inferiores, caso as metas não 
tenham sido atingidas.

É sempre importante, principalmente nessa faixa etária, 
avaliar possíveis causas que levem a uma resposta inadequada 
ao anti-hipertensivo antes de considerar o aumento da dose ou 
associação. A polifarmácia e interação entre drogas são muito 
frequentes nos idosos, que em média usam mais de seis medi-
camentos. Uma das causas mais comuns no escape terapêu-
tico é o uso de anti-inflamatórios não hormonais ou hormonais, 
mas a pesquisa sobre o uso de qualquer outro fármaco que 
porventura possa interferir na PA deve ser realizada.

A falta de adesão pura e simplesmente, com o abandono 
do uso do medicamento ou a modificação por conta própria 
da  dose recomendada, é também causa importante de con-
trole inadequado da PA. Outra possibilidade a ser avaliada é 
a pseudo-resistência, que, em última análise, é um efeito 
do avental branco mesmo em hipertensos já estabelecidos. 
Nesses casos faz-se necessário monitorizar a pressão arterial 
com a monitorização ambulatorial, residencial (MRPA) ou com 
a automedida da pressão arterial (AMPA).25,26

Segundo a Diretriz Americana para o Tratamento da 
Hipertensão em Idosos, os diuréticos em baixas doses ainda 
permanecem como uma excelente opção, seja como primeira 
escolha, seja como associação com outras classes. Esse do-
cumento propõe o fluxograma apresentado no Quadro 1 para 
o tratamento.4

Outras diretrizes recomendam que todas as classes de 
anti-hipertensivos devem ser igualmente consideradas no 
tratamento da hipertensão arterial em idosos, idealmente 
devendo ser considerado caso a caso antes da escolha da 
terapia mais adequada.24,27

Sempre é interessante ressaltar que nessa população exis-
te declínio na função renal e hepática, podendo haver redução 
do clearance e aumento da meia vida dos medicamentos, e, 
por esses motivos, devemos estar atentos à dose utilizada.

Com o conhecimento acumulado até o presente momento, 
são claros os benefícios do tratamento, entretanto, pelas dúvi-
das ainda existentes em relação aos valores de PA que devem 
ser alcançados como meta, deve prevalecer o bom senso, le-
vando em consideração o balanço entre o custo e o benefício, 
sempre dando prioridade à necessidade da preservação da 
qualidade de vida.
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RESUMO

Existem evidências suficientes de que a hipertensão 
não controlada aumenta a morbidade cardiovascular e 
de que baixar a pressão arterial pode reduzir tal evento. 
O “quanto mais baixa melhor” tem sido um conceito para 
a maioria dos médicos nos últimos 30 anos. Este artigo 
abordou criticamente o “paradoxo da curva J”, indicando 
que a redução da pressão arterial sistólica abaixo de 120 
ou 125 mmHg e a pressão arterial diastólica abaixo de 
70 ou 75 mmHg  são caracterizadas pelo aumento, ao 
invés de redução, de eventos coronários. Esses aspectos 
são relevantes em pacientes idosos, nos quais a presença 
de doença arterial coronária requer cuidados especiais 
em baixar a pressão arterial. Foram destacadas algumas 
questões: o contexto histórico do fenômeno da “curva J” 
e os ensaios clínicos a favor ou contra a existência da 
“curva J “em pacientes hipertensos.

PALAVRAS-CHAVE

Curva J; hipertensão arterial; doença arterial coronária; idoso.

ABSTRACT

There are enough evidences that uncontroled hypertension 
increases cardiovascular morbidity and that lowering 
elevated blood pressures can reduce this event. “Lower 
the better” has been a concept most of the physicians 
over the last 30 years. This paper critically addressed the 
issue of the “J curve” paradox – the finding indicating that 
treatment-induced systolic blood pressure values below 
120  or  125 mmHg and diastolic blood pressure values 
below 75 or 70 mmHg are characterized by an increase, 
rather than a reduction, in the incidence of coronary 
events. These aspects are relevant in elderly patients, in 
whom the presence of coronary artery disease requires 
special care in lower blood pressure. Some subjects were 
highlighted: the historical background of a “J-curve” and 
clinical trials for or against the existence of a “J-curve” in 
hypertensive patients.

KEYWORDS

J-curve; hypertension treatment; coronary artery 
disease; aged.

A hipertensão arterial sistêmica (HAS), altamente prevalente 
em indivíduos idosos, permanece como um dos principais fa-
tores de risco para a elevada morbidade e mortalidade nessa 
população.1 No Brasil, o estudo epidemiológico multicêntrico 
de idosos (EMI) demonstrou prevalência de 65%, e entre as 
mulheres, após os 75 anos, pode atingir 80%.2

Com o envelhecimento, há um aumento progressivo da 
pressão arterial (PA), com predomínio da pressão arterial sis-
tólica (PAS) em relação à pressão arterial diastólica (PAD). 
A prevalência de doença cardiovascular (DCV) triplica em hiper-
tensos idosos quando comparada à ocorrência em normoten-
sos da mesma idade.3 

Os riscos estão relacionados tanto à hipertensão sistólica 
quanto à diastólica, porém a PAS, em idades mais avançadas, 

passa a ter maior importância na incidência de doença isquê-
mica cardíaca (DIC), acidente vascular encefálico (AVE), hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE) e insuficiência cardíaca (IC).4

No Brasil, em 2007, ocorreram 308.466 óbitos por DCV, 
com predomínio de AVE (31,4%) e doença arterial coronária 
(DAC) (30%).5 A terapêutica cardiovascular em idosos fre-
quentemente é alvo de controvérsias em razão de aspectos 
específicos como o impacto da doença, o risco de mortalidade, 
a resposta peculiar em relação à população em geral e o fenô-
meno da curva J. 

A curva J é uma situação clínica na qual se observa um au-
mento de complicações cardiovasculares quando a PAD é reduzi-
da abaixo de certo limite, geralmente 70 a 80 mmHg. Questiona-
se se seria um fenômeno biológico causado por uma excessiva 
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e progressiva redução da PA ou apenas um fenômeno biológico 
observado em alguns ensaios clínicos. A partir de um determina-
do valor de PA, que depende do grupo em estudo (coronariano, 
diabético, idoso), observa-se um aumento de mortalidade e mor-
bidade principalmente de origem cardíaca. (Figura 1)

Considerando o grande impacto da hipertensão arterial em 
idosos, o objetivo desta revisão foi abordar algumas questões 
específicas como as metas pressóricas mais adequadas e o 
fenômeno da curva J neste grupo populacional.

ASPECTOS HISTÓRICOS DA HIPERTENSÃO ARTERIAL 
E CURVA J 
A evolução natural da PA com a idade é caracterizada pelo 
aumento da sistólica e manutenção ou redução da diastólica, 
com mais evidência a partir dos 60 anos. O menor valor da 
PA que proporciona benefícios para o paciente idoso, principal-
mente os que utilizam anti-hipertensivos, sempre foi muito dis-
cutido. O motivo da discussão é a relação entre os níveis baixos 
da PAD e a morbidade e mortalidade cardiovascular, fenômeno 
conhecido como curva em J, isto é, o aumento paradoxal de 
complicações a partir de certo limite da diastólica. 

Em 1911, Frank estabeleceu o conceito de “hipertensão 
essencial”, segundo o qual o aumento da PA era uma condi-
ção necessária para perfundir os órgãos em face da tonicida-
de aumentada das artérias (“hipertonia essencial”). Por muito 
tempo, os médicos tiveram receio em reduzir os níveis pressó-
ricos para não expor o paciente a um prognóstico pior, conceito 
que prevaleceu durante décadas.6 A hipertensão arterial repre-
sentava um fator de risco cardiovascular, com impacto na mor-
bidade e mortalidade. Nas décadas de 1950 e 1960, a redução 

progressiva e constante da PA de pacientes classificados como 
hipertensos (atualmente, seriam considerados hipertensos es-
tágio 2 ou 3) proporcionou uma redução expressiva dos casos 
de hipertensão maligna, hemorragias cerebrais parenquimato-
sas e insuficiência ventricular esquerda. Até a década de 1970, 
permaneceu a tendência baseada no estudo de Framingham 
de considerar como lema do tratamento anti-hipertensivo o 
“quanto menor a pressão arterial, melhor”. Contudo, esses es-
tudos excluíram portadores de DAC.7

Observou-se que a redução abrupta e intempestiva da PA 
com reserpina, diazóxido e nitroprussiato de sódio em momen-
tos de alto risco demonstrou benefícios, mas também riscos 
pela precipitação de episódios isquêmicos coronários ou cere-
brais. Novos conceitos delinearam outros rumos, e a ideia de 
“quanto menor a pressão arterial, melhor” tornou-se suspeita. 
Após essa fase de abordagem mais agressiva da PA, diversas 
diretrizes passaram a recomendar valores de normalidade e 
metas progressivamente mais baixas condicionadas, em geral, 
à estratificação de risco dos pacientes. No entanto, segundo 
a revisão de Messerli, aos poucos, o pêndulo começou a os-
cilar para o outro extremo, e o lema do “quanto mais baixa 
a pressão arterial, melhor” tornou-se referência para a maio-
ria dos médicos no tratamento da HAS.6 Em 2002, a grande 
meta-análise de Lewington et al. corroborou esse conceito ao 
afirmar que a PA mesmo em níveis normais está diretamente 
relacionada à mortalidade vascular, sem qualquer evidência de 
um limiar abaixo de 115/75 mmHg.8 Estabelece-se, assim, um 
ponto final à “essencialidade” da hipertensão essencial.6 

Em 2009, Messerli et al. divulgaram uma ampla e exce-
lente análise crítica sobre o controverso conceito da curva J 
entre PA e DAC, abordando os principais tópicos favoráveis e 
contrários à existência desse fenômeno biológico.6 Um aspec-
to fundamental é saber qual o limite para a redução da PA, 
pois, se a reduzirmos a zero, evidentemente a mortalidade será 
100%. Então, deve haver um nadir abaixo do qual a redução 
pressórica torna-se contraproducente, configurando uma curva 
de mortalidade tipo J. A base do raciocínio é fundamentada no 
fato de que as artérias coronárias são perfundidas na diástole.

A curva J foi inicialmente descrita por Stewart em 1979, que 
observou incidência de infarto do miocárdio (IM) cinco vezes 
maior em uma análise retrospectiva de 169 pacientes hiperten-
sos com PAD < 90 mmHg em comparação àqueles com PAD 
entre 100 e 109 mmHg.9 Em 1987, Cruickshank et al., em uma 
análise retrospectiva de 939 hipertensos tratados, observaram 
aumento da mortalidade por infarto do miocárdio fatal, com o 
nadir desta curva J de PAD no intervalo de 85 – 90 mmHg, fato 
que ocorreu exclusivamente nos coronariopatas.10 Esse traba-
lho teve uma expressiva repercussão, e a literatura passou a 
se interessar pelo tema. Em 1989, Alderman et al. analisaram 

Figura 1. Apresentação esquemática do fenômeno da curva J que 
ocorre em alguns subgrupos de hipertensos quando há redução 
intensa da pressão em especial o componente diastólico.
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retrospectivamente um grande número de hipertensos trata-
dos por quatro anos, cujos resultados corroboraram os estudos 
anteriores.11 Observaram a ocorrência de 39 infartos do miocár-
dio fatais e não fatais significativamente mais frequentes em 
pacientes que apresentaram pequena queda (≥ 6 mmHg) ou 
grande queda (≥ 18 mmHg) da PAD em relação àqueles cujas 
PADs reduziram na faixa intermediária entre 7 e 17 mmHg, e 
estes com risco significativamente menor.11 Estudo similar de 
Samuelsson et al. reforçou a existência da curva J.12 Farnett 
et al., em análise crítica de 13 estudos (n = 48.000), descre-
veram uma curva J entre a PAD e eventos cardíacos para um 
nadir de PAD de 85 mmHg, mas não para AVE.13 

A presença da curva J foi identificada em grandes ensaios 
clínicos: INVEST, VALUE, TNT, ONTARGET, Syst-Eur, INSIGHT, 
HOT, ACTION, PROVE-IT; e os eventos coronarianos desenca-
deados pela redução da PAD estiveram mais pronunciados em 
pacientes com DAC manifesta.14

CURVA J: QUESTÕES CLÍNICAS ATUAIS
A análise dos estudos revela delineamento observacional, 
retrospectivo, frequentemente aberto e, geralmente, com in-
clusão de poucos eventos que permitissem conclusões signi-
ficativas. Além disso, a curva J foi descrita em pacientes não 
tratados, ou tratados com placebo, sugerindo que taxas maio-
res de eventos cardiovasculares (CV) possam ter ocorrido por 
condições precárias de saúde, particularmente em idosos.

Esses conceitos começaram a trazer algum desconforto ao 
clínico, pois a redução da PAS diminuia o AVE, mas a queda si-
multânea mais acentuada da PAD podia aumentar a incidência 
de eventos cardíacos.6 As duas últimas décadas foram marca-
das por uma intensa discussão entre pesquisadores favoráveis 
e contrários ao fenômeno da curva J. O foco dessa discussão 
não é questionar se a relação entre PA e risco cardiovascular 
é em forma de “J” (como deve ser), mas se existem bene-
fícios ou riscos adicionais ao atingir metas da PA entre 70 e 
85 mmHg, isto é, se a curva J ocorre em uma faixa fisiológica 
da PA e até quanto se pode baixá-la.6 Qual amplitude da va-
riação da PA é segura e em quais pacientes, idosos ou não, 
podemos baixá-la sem prejuízo? A curva J é mais significante 
para a PAS ou PAD, para quais desfechos e quais comorbi-
dades são mais relevantes?15 Algumas questões permanecem 
sem resposta até os dias atuais.

FISIOPATOLOGIA DA CURVA J
As considerações fisiopatológicas desse fenômeno envolvem 
as artérias coronárias, perfundidas na diástole, o gradiente de 
pressão entre a coronária e o átrio direito, e a PAD no final da 
diástole. Dessa forma, o chamado “fluxo zero”, no qual a per-
fusão da coronária cessa, estaria por volta de 40 – 50 mmHg. 

Segundo Messerli et al., as artérias coronárias epicárdicas são 
vasos de condutância e não oferecem resistência ao fluxo, 
mesmo em presença de níveis pressóricos muito elevados.6 
A perfusão fisiológica do miócito ocorre em uma faixa de pres-
são de 45 – 125 mmHg. Assim, a autorregulação mantém uma 
perfusão constante, compensando os vários graus de obstrução 
coronária epicárdica proximal, com a finalidade de normalizar o 
fluxo. Entretanto, nos pacientes com doença arterial coronária, 
a autorregulação pode estar prejudicada. A queda da PA pode 
reduzir a perfusão na coronária comprometida, intensificando a 
isquemia. Em situações especiais, como HAS de longa duração 
ou na hipertrofia ventricular esquerda, a faixa da autorregulação 
do fluxo se estreita, especialmente no subendocárdio.6

Três mecanismos fisiopatológicos têm sido propostos para 
explicar a curva J:6

1.	 A PAD baixa pode ser considerada um epifenômeno coe-
xistente com uma saúde debilitada ou doença crônica, as 
quais seriam as verdadeiras causas do aumento da morbi-
dade e mortalidade (causalidade reversa).

2.	 A PAD baixa pode ser causada por uma pressão de pulso 
(PP) aumentada, refletindo doença vascular avançada e 
enrijecimento das grandes artérias.

3.	 A terapêutica anti-hipertensiva agressiva, com importan-
te redução da PAD e consequente hipoperfusão coronária 
justificaria o aumento dos eventos coronarianos.6

Causalidade reversa

De acordo com esta teoria, especialmente nos idosos, as do-
enças crônicas como neoplasias, infecção crônica, desnutrição, 
disfunção ventricular isquêmica e não isquêmica podem causar 
redução expressiva da PA.16 Dois estudos corroboram esse con-
ceito. O primeiro denominado EPESE (Established Populations for 
Epidemiologic Studies of the Elderly), com mais de 10.000 idosos 
seguidos por cinco anos, descreveu uma curva J em pacientes 
que apresentavam comorbidades como neoplasias, baixo peso e 
hipotensão, fatores de confusão que obscureciam a verdadeira 
relação entre pressão arterial, morbidade e mortalidade.17

O segundo estudo favorável à causalidade reversa é a 
meta-análise de Boutitie et al., que avaliou sete ensaios clí-
nicos randomizados, descrevendo curva J entre PAD (e tam-
bém PAS) e mortalidade não cardiovascular e cardiovascular 
fatal.18 Atribuiu-se a curva J à saúde debilitada, porque foi inde-
pendente do tratamento ou tipo de evento. 

De forma similar, em estudo com população idosa 
(> 70 anos) de North Karelia, a curva J entre PAD e mortali-
dade foi considerada um efeito direto da insuficiência cardíaca, 
com influência da idade sobre a associação entre PAD baixa e 
mortalidade.19 Ademais, o estudo NHANES mostrou curva J 
entre a PAD e a mortalidade cardiovascular nos pacientes com 
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idade > 55 anos, mesmo após corrigir a regressão e remover 
os fatores de confusão naqueles com doença grave.20

Análise post hoc do estudo INVEST permitiu avaliar a rela-
ção entre PA e a curva J já que todos os hipertensos apresen-
tavam DAC. Não se observou um benefício nítido no desfecho 
primário com o controle mais intenso da PA15 (Tabela 1).

A comparação de dois esquemas anti-hipertensivos neste 
estudo que avaliou 22.576 hipertensos com DAC mostrou preju-
ízo quando a PAD era reduzida excessivamente. Entretanto, em 
relação à causalidade reversa, o estudo INVEST não encontrou 
relação entre índice de massa corpórea ou presença de neopla-
sias, PAD baixa e eventos primários.15 Nesse estudo, as compli-
cações CV surgiram com PAS ≤ 130 mmHg e PAD ≤ 80 mmHg, 
sem aumento de AVE. É importante notar que o desfecho primá-
rio duplicou quando a PAD ficou abaixo de 70 mmHg e quadru-
plicou quando a PAD estava abaixo de 60 mmHg. A PA limiar foi 
de 84 mmHg. Foi significativo o fato de o risco aumentado para 
IM não ser o mesmo para AVE (Figura 2), fato que ocorreu, mais 
recentemente, no estudo ONTARGET.

Além disso, os pacientes que foram revascularizados to-
leraram uma menor PA comparados aos não revascularizados 
(Figura 3). Em contraste, o nadir para PAD foi de 119 mmHg e a 
curva entre PAS foi mais em plateau do que a PAD.15 

Aumento da pressão de pulso

O segundo mecanismo fisiopatológico da curva J é o aumento 
na PP. Diversos estudos nos quais a PP está aumentada mos-
tram a presença de curva J para a PAD, podendo refletir doença 
vascular avançada e maior rigidez arterial dos grandes vasos. 
Nota-se que a curva J causa mais eventos cardíacos quando 
comparada ao discreto aumento de AVE e não causa aumento 
de eventos renais.6 A rigidez arterial é um conhecido marcador 
independente de doença vascular, com aumento da PP, redu-
ção da PAD e aumento da mortalidade.21 A velocidade de onda 
de pulso aumentada é um poderoso preditor independente de 
eventos cardiovasculares, especialmente de DAC. Estudo com 
2.000 idosos acompanhados por 10 anos observou que um au-
mento da PP de 10 mmHg foi associado a um aumento de 12% 
de risco de DAC.22 Da mesma forma, em um grande estudo 

populacional (n = 9.431) de idosos, organizado pelo National 
Institute of Aging dos EUA, Glynn et al. observaram que a PP é o 
melhor preditor isolado de mortalidade cardiovascular.23 

Terapia anti-hipertensiva agressiva

Apesar de existirem evidências substanciais entre a terapia 
anti-hipertensiva e a curva J, uma relação causal ainda não 
foi estabelecida. Entretanto, os estudos não mostraram que os 

Figura 2. Redução da pressão arterial diastólica (PAD) e incidência 
de infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular encefálico 
(AVE). Redução mais acentuada da PAD conduz à maior incidência de 
IAM fatal e não fatal. Curva em J. Isso não ocorre com a incidência de 
acidente vascular encefálico (AVC). Fonte: Messerli et al.6
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Figura 3. Curva J entre pressão arterial diastólica (PAD) e razão de 
chance (Odds ratio (OR)) para complicações cardiovasculares em 
pacientes com e sem revascularização miocárdica. Os pacientes 
revascularizados apresentaram OR mais baixos para complicações 
cardiovasculares. Fonte: Messerli et al.6
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Tabela 1. Estudo INVEST: resultados do controle rigoroso, usual e 
sem controle da pressão arterial.

IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral.

Desfecho Controle 
rigoroso (%)

Controle 
usual (%)

Não controlado 
(%)

Morte, IAM, AVC 
(primário)

12,7 12,6 19,8

Todas as causas de 
mortalidade

11,0 10,2 15,4
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eventos adversos decorrentes de uma terapêutica anti-hiper-
tensiva agressiva, com redução mais acentuada da PAD, sejam 
significantes em relação aos benefícios da redução da PAS.6

Grassi et al. consideram que, apesar dos ajustes em rela-
ção às diferenças demográficas e clínicas entre os grupos, os 
ensaios clínicos post hoc não podem escapar do fato de que 
os pacientes com níveis mais baixos de PA com o tratamento 
poderiam desde o início apresentar risco cardiovascular mais 
elevado.24 Esse fato pode justificar tanto a excessiva redução 
da PA quanto o aumento de incidência de DCV. Na verdade, 
essa ideia é apoiada na evidência de que diversos estudos 
apresentaram curva J também no grupo placebo.18 As análises 
post hoc mostram, consistentemente, que o nadir das curvas J 
está compreendido numa ampla faixa de valores de PAS entre 
120 e 140 mmHg e PAD entre 70 e 80 mmHg, sugerindo que 
nesses intervalos as diferenças quanto à proteção cardiovas-
cular são pequenas.25 Isso corrobora os resultados de estudos 
observacionais que mostram que a relação entre PA e eventos 
cardiovasculres é linear quando os eventos são quantificados 
numa escala logarítmica, o que implica menores diferenças ab-
solutas nos valores da PA.8

CURVA J E COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES 
EM IDOSOS
Apesar de os ensaios clínicos em idosos mostrarem redução 
de eventos cardiovasculares em pacientes tratados ativamen-
te, em muitos estudos, a PAS permanece > 140 mmHg.26 
Considerando as evidências de que em idosos relativamente 
saudáveis as metas de PA abaixo de 140 mmHg são factíveis, 
diversos estudos descreveram a curva J neste grupo popula-
cional.27 O estudo Syst-Eur em idosos com hipertensão sistó-
lica isolada (HSI) mostrou curva J entre PAD e eventos car-
diovasculares apenas em pacientes que apresentavam DAC, 
desde a fase de inclusão, sem viés de confundimento com a 
PAS atingida.28 Os resultados do estudo SHEP mostraram que 
para o grupo tratado ativamente ocorreu redução de 5 mmHg 
na PAD, com aumento do risco de AVE, DAC e DCV.29 Níveis 
mais baixos de PAD associaram-se ao aumento da incidência 
de DCV com significativos efeitos quando a PA estava abaixo 
de 70 mmHg e mais acentuados com PA menor que 60 mmHg. 
De fato, valores de PAD abaixo de 55 mmHg aumentaram o 
risco relativo de eventos CV em duas vezes. O estudo ZODIAC 
não mostrou curva J, mas para cada redução de 10 mmHg na 
PAS e PAD o risco de mortalidade aumentou 20 e 26%, respec-
tivamente, em diabéticos idosos.30 

Em idosos, a HAS apresenta-se frequentemente sob 
a forma de hipertensão sistólica isolada.31 No estudo de 
Framingham, essa prevalência foi estimada em 65% dos ido-
sos, e nestes o risco CV cresceu com o aumento da pressão de 

pulso. Inicialmente, a elevação da PAS era considerada como 
um fenômeno natural do envelhecimento, mas, posteriormen-
te, passou a ser reconhecida como um importante fator de ris-
co cardiovascular. 

A HSI é predominantemente observada em idosos por 
causa do aumento da rigidez arterial. O tratamento agressivo, 
com redução excessiva da PAD, favorece a expressão da cur-
va J. Protogerou et al. investigaram se nos idosos essa asso-
ciação correspondia a um simples epifenômeno de aumento da 
rigidez arterial e/ou por causa do comprometimento da função 
cardíaca.21 Em uma coorte de 331 pacientes hospitalizados 
com mais de 70 anos (85 ± 7 anos), foram avaliadas a velo-
cidade da onda de pulso (VOP), a PP e a função cardíaca pela 
ultrassonografia. Em seguimento de dois anos, 110 indivíduos 
morreram.  Não foram observadas associações entre prog-
nóstico com PAS, PP ou VOP. No entanto, foi descrita curva J 
entre PAD e mortalidade global e cardiovascular. A análise de 
regressão de Cox mostrou que os pacientes do primeiro tercil 
da PAD (≤ 60 mmHg) tiveram maior mortalidade, configurando 
esse nível pressórico como preditor de mortalidade indepen-
dente de outros fatores de risco CV. A análise de regressão 
multivariada mostrou que o aumento da idade e os baixos ní-
veis de resistência periférica total, e não a função ventricular, 
foram os principais determinantes da PAD baixa. Foi observa-
do um nível “ótimo” de PAD de 70 mmHg em indivíduos com 
HSI. Demonstrou-se que no idoso frágil, PAD ≤ 60 mmHg é 
associada com a menor sobrevivência independentemente da 
rigidez das grandes artérias e da função ventricular esquerda, 
sugerindo a importância e necessidade de uma terapêutica 
anti-hipertensiva mais racional, baseada não apenas nos níveis 
e metas da PAS.21 

Fagard et al. realizaram um estudo clínico duplo-cego, ran-
domizado, placebo-controlado,com 2.358 idosos portadores de 
HSI, no qual os pacientes receberam placebo e droga ativa.28 As 
taxas de mortalidade não cardiovascular, mortalidade cardio-
vascular e de eventos cardiovasculares foram, respectivamen-
te de 11,1; 12,0 e 29,4 por 1.000 doentes/ano com tratamento 
ativo (n = 2.358) e respectivamente de 11,9; 12,6 e 39,0 com 
placebo (n = 2.225). A mortalidade não cardiovascular foi maior 
com níveis baixos de PAD com o tratamento ativo (p < 0,005) 
e também com placebo (p < 0,05). Foram observadas taxas de 
risco menores com PAD na faixa de 60 – 65 mmHg, com risco rela-
tivo de 1,15 (IC95% 1,00 – 1,31) versus 1,28 (IC95% 1,03 – 1,59), 
com placebo. Valores baixos de PAD com o tratamento ativo 
associaram-se com aumento de risco de eventos CV, mas ape-
nas em pacientes que apresentavam DAC desde o início do 
estudo.28 Em conclusão, esses resultados suportam a hipótese 
de que o tratamento anti-hipertensivo pode ser intensificado 
para prevenir eventos cardiovasculares, quando a PAS não está 
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sob controle em pacientes idosos com HSI, pelo menos até a 
PAD atingir 55 mmHg. No entanto, uma abordagem prudente 
se justifica em pacientes com DAC associada, quando a PAD 
não deve ser reduzida a valores abaixo de 70 mmHg. A Tabela 
2 mostra os resultados dos ensaios clínicos acima descritos 
sobre curva J e infarto do miocárdio, mas não para AVE, em 
idosos hipertensos.

ESTUDOS SEM CLARA EVIDÊNCIA ENTRE CURVA J E PAD
Embora diversos estudos tenham descrito curva J entre PAD 
e complicações cardiovasculares, em outros tal fenômeno não 
foi claramente demonstrado (Tabela 3).

Coope et al. não observaram aumento de complicações 
cardiovasculares com a redução da PAS ou PAD.32 Em con-
traste, os AVEs foram reduzidos em 58%. Achados semelhan-
tes  também foram relatados por outros investigadores.33,34 
No entanto, a maioria desses estudos não foi delineada prima-
riamente com o objetivo de demonstrar curva J entre PAD ou 
PAS e complicações cardiovasculares.

METAS DA PRESSÃO ARTERIAL EM IDOSOS
A intensa redução da PA pode ser mais prejudicial em pacien-
tes idosos com HSI em razão da ocorrência da curva J. No 
estudo SHEP, uma redução de 5 mmHg na PAD aumentou 
significativamente o risco de AVE em 14%, de DAC em 8%, e 
de DCV em 11%.29 Como referido anteriormente, a análise se-
cundária dos dados do INVEST (n = 22.576), que analisou pa-
cientes com hipertensão e DAC randomizados para verapamil 
SR ou atenolol, mostrou que a redução intensa da PAD causou 
aumento de risco para morte por todas as causas e infarto do 
miocárdio, mas não para AVE.35 No estudo HYVET, pacientes 
com PAS < 140 mmHg foram excluídos, e a meta da PA foi de 

150/80 mmHg.36 O estudo japonês JATOS, realizado com o ob-
jetivo de avaliar a PAS ideal em idosos hipertensos, comparou a 
terapêutica de intensidde moderada com a menos intensa. Não 
foram observadas diferenças na incidência de eventos entre os 
pacientes com PAS < 140 mmHg comparados àqueles com 
PAS > 140 mmHg, sugerindo que em idosos não há razão para 
reduzir a PAS < 140 mmHg.37 Em relação às metas pressóri-
cas, Zanchetti et al. destacam a incerteza da recomendação de 
baixar a PA < 140 mmHg em todos os pacientes hipertensos, 
incluindo os idosos, e < 130 mmHg em diabéticos e pacientes 
de alto risco, baseados na insuficiência de evidências quanto 
aos benefícios da intensa redução da PA.25 Estudos posteriores 
sugerem que o controle rígido da PAS em diabéticos não se 
acompanha de reais benefícios quanto aos desfechos cardio-
vasculares comparados a controles normais.38,39

Bryan Williams alerta quanto à necessidade de cautela na 
aceitação de tais fatos, pois existem fatores confundidores nos 
estudos sobre curva J os quais precisam ser avaliados sob a 
ótica de regressão multivariada. Destaca que é necessário re-
conhecer que os dados mostram associação entre baixa PAD 
e risco cardiovascular, mas não provam que a PAD causa esse 
risco. Ao contrário, admite que é mais provável que os pacien-
tes com PAD baixa tinham níveis basais baixos de PAD desde 
a inclusão no estudo.40

Níveis basais baixos de PAD identificariam automaticamen-
te uma coorte de pacientes de alto risco cardiovascular. Assim, 
Williams reafirma que o risco de eventos não seria, necessa-
riamente, causado pelos níveis baixos de PAD, mas, sobretu-
do, pelo fato de esses níveis reduzidos serem preditores de 
eventos, considerando que a PAD coexiste paralelamente a 
múltiplos fatores confundidores. Enfatiza que os dados desses 
estudos parecem consistentes e persuasivos, mas questiona 

Tabela 2. Ensaios clínicos com evidência de curva J para infarto do miocárdio, mas não para acidente vascular encefálico em hipertensos idosos.

Estudo Pacientes Idade Seguimento 
(anos) PAD basal DAC

Efeito da curva J
IM AVE PAD mmHg

Messerli et al.15 22.756 66 2,7 86 Sim Sim Não 76 – 86
Protogerou et al.21 331 85 3 – 4 – Sim Sim Não < 70
Fagard et al.28 4.695 70 1 – 8 85 Sim Sim Não 70 – 75

PAD: pressão arterial diastólica; IM: infarto do miocárdio; DAC: doença arterial coronária; AVE: acidente vascular encefálico. Fonte: Chrysant e Chrysant35

Tabela 3. Ensaios clínicos sem evidência de curva J em hipertensos idosos.

Estudo Pacientes Idade Seguimento 
(anos) PAD basal DAC

Efeito da curva J
IM AVE PAD mmHg

Coope et al.32 884 60 – 79 4,4 98 Sim Sim Não 80–89
Lubsen et al.33 7.661 63 4,9 85 Sim Sim* Não 85
Psaty et al.34 4.702 72,6 6,7 71 Não Não Não 62

PAD: pressão arterial diastólica; IM: infarto do miocárdio; DAC: doença arterial coronária; AVE: acidente vascular encefálico. *Apresentou tendência. Fonte: Chrysant e Chrysant35
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se seriam corretos. Especificamente sobre a hipertensão em 
idosos, esclarece que a partir dos 40–50 anos, a PAD tende 
a diminuir e a PAS a aumentar, com o aumento da pressão de 
pulso, fato mais acentuado em diabéticos.40

Assim, haveria uma sequência com um somatório de fa-
tores: PAD mais baixa, mais idade, mais diabetes, pressão de 
pulso maior e consequente aumento de risco. Ao questionar se 
deve baixar a PA de um idoso com 180/70 mmHg, afirma que 
as diretrizes dizem que sim, mas, se o paciente for portador de 
DAC, a única forma de discutir a questão da curva J é definir se 
é seguro tratar pacientes com baixa PAD por meio de estudos 
com adequado delineamento. 

Reafirma que o perigo de assumir a curva J para PAD 
com base em estudos com fatores confundidores é mi-
nar o tratamento daqueles com HSI, com maior risco ab-
soluto de eventos e com maior benefício de tratamento.40 
Considerando que existe um ponto de PAD/PAS muito baixo 
para manter a vida, observa que o desafio é definir melhor 
os limites da intervenção e os grupos mais suscetíveis à 
redução da PA de forma mais agressiva. Conclui ainda que 
estudos de associação não podem ser usados para esta-
belecer recomendações de tratamento ou, pior, alarmar os 
médicos para “subtratar” pacientes com hipertensão sistó-
lica isolada.

CONCLUSÕES
Os dados apresentados permitem afirmar que: (1) a curva J 
existe para PAD em pacientes com DAC; (2) não há evidências 
de que a curva J exista em condutas terapêuticas de baixar PA 
para prevenir AVC; (3) não existem dados para afirmar que du-
rante o tratamento anti-hipertensivo, após se alcançar a PA de 
140x90 mmHg, quanto menor a pressão, melhor o prognóstico 
cardiovascular em relação à PAD.6

Existem evidências suficientes para recomendar que a 
PAS deva ser reduzida para valores inferiores a 140 mmHg e 
a PAD abaixo de 90 mmHg em todos os hipertensos, sejam 
de baixo a moderado risco ou de alto risco cardiovascular. 
A recomendação das diretrizes anteriores para metas abai-
xo de 130 mmHg em diabéticos e pacientes com muito alto 
risco cardiovascular não está suficientemente apoiada em 
evidências clínicas.24

Ainda não temos dados para afirmar que durante o tra-
tamento anti-hipertensivo, após atingirmos os valores de 
140/90 mmHg, quanto menor a pressão, melhor para o prog-
nóstico cardiovascular, principalmente quando se trata da 
PAD. O paciente deve ser abordado considerando as suas 
características individuais, desde gênero, raça, idade, co-
morbidades até os aspectos socioculturais. A redução para 
limites inferiores a 140/90 mmHg já representa uma vitória 

no tratamento da hipertensão arterial, visto que menos de 1/3 
atingem essa meta.41

O surgimento da curva J com níveis baixos de PA não é 
um fenômeno uniforme em todos os pacientes. Os idosos de 
elevado risco cardiovascular, diabéticos, portadores de DAC ou 
hipertrofia ventricular esquerda são mais suscetíveis a desen-
volver a curva J quando a PA é reduzida abaixo de um nível 
crítico. Por outro lado, os jovens saudáveis com hipertensão 
não complicada podem tolerar níveis mais baixos de PA sem 
apresentar o efeito da curva J. No entanto, quando os médi-
cos estão lidando com pacientes idosos e de alto risco devem 
abster-se de tratar a PA agressivamente, a fim de não reduzir 
os níveis pressóricos abaixo de 130/80 mmHg até que novas 
evidências estejam disponíveis.42
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RESUMO

O objetivo do estudo é comparar a eficácia e a tolerabilidade 
da combinação fixa ramipril/anlodipino e do anlodipino em 
monoterapia para o tratamento de hipertensão arterial. Após 
um período de duas semanas de retirada de anti-hipertensivos 
e uso de placebo (washout), 265 pacientes hipertensos com 
idades entre 40 e 79 anos foram randomizados para iniciar 
tratamento com 2,5/2,5 mg de ramipril/anlodipino em 
combinação fixa ou 2,5 mg de anlodipino, que foram titulados 
para 5/5 mg e 10/10 mg de ramipril/anlodipino, ou 5 e 
10 mg de anlodipino, se necessário. No total, 131 pacientes 
foram randomizados para terapia combinada e 134 para 
monoterapia sem diferenças significativas entre os grupos 
nas características basais e nos níveis de pressão arterial 
(PA) inicial. A redução média da PA sistólica nos períodos do 
dia (20,36 ± 13,42 versus 15,86 ± 12,71 mmHg; p = 0,003) 
e da noite (17,6 ± 17,61 versus 14,09  ±  14,32  mmHg; 
p  =  0,051), avaliada pela monitorização ambulatorial de 
pressão arterial (MAPA), foi significativamente maior no 
grupo tratamento com combinação fixa. A redução média 
da PA diastólica durante o dia à MAPA (11,28 ± 8,29 versus 
8,96 ± 8,16 versus mmHg; p = 0,009) foi maior no grupo 
terapia combinada, mas não durante a noite (8,42  ± 
11,16 mmHg versus 7,70 ± 8,63; p = 0,567). A redução 
média da PA sistólica e diastólica em 24 horas à MAPA 

ABSTRACT

This study aims to compare the efficacy and tolerability 
of a fixed-dose ramipril/amlodipine combination 
and amlodipine monotherapy for the treatment of 
hypertension. After a 2-week placebo washout, 
265  hypertensive patients aged 40 to 79 years were 
randomized for 2.5/2.5 mg ramipril/amlodipine or 2.5 mg 
amlodipine, titrated to ramipril/amlodipine 5/5 mg and 
10/10 mg , or amlodipine 5 and 10 mg, if necessary. 
A total of 131 patients were assigned to combination 
therapy, and 134 to monotherapy with no significant 
differences among them in basal characteristics and 
blood pressure (BP) levels at the ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM). Mean reduction in daytime 
(20.36 ± 13.42 versus 15.86 ± 12.71 mmHg; p = 0.003) 
and night-time systolic BP on ABPM (17.6 ± 17.61 versus 
14.09  ±  14.32  mmHg; p =  0.051) were significantly 
higher in the combination therapy. Mean daytime 
diastolic BP reduction on ABPM (11.28   ± 8.29 versus 
8.96  ±  8.16  versus  mmHg; p  =  0.009) was greater 
in the combination group, but not at night-time 
(8.42 ± 11.16 mmHg  versus 7.70 ± 8.63; p = 0.567).  
Mean change in 24-h systolic and diastolic BP on ABPM 
were also greater in the combination treatment. Both 
treatments promoted a marked reduction in systolic and 
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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial (HA) é um dos principais fatores de risco 
para doenças cardiovasculares (CV) e acomete 25% da popu-
lação adulta em todo o mundo,1 e, no Brasil, a prevalência é 
de 32,5%.2 Em razão de seu alto impacto sobre o risco de CV 
e sua maior prevalência em relação a outros fatores de risco, o 
controle rápido e efetivo da HA se faz necessário para reduzir a 
morbidade e a mortalidade das CV.

A monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) é o 
método mais adequado para a avaliação da pressão arterial (PA), 
porque permite a obtenção de medidas de PA ao longo de 24 ho-
ras durante atividades comuns do dia a dia e inclui informações 
relativas à vigília e ao sono. A MAPA obtém valores de PA mais 
reprodutíveis que os observados pela avaliação da PA no consul-
tório, e proporciona uma avaliação mais abrangente da carga vas-
cular da HA que a medida da PA de consultório.3,4  A MAPA tem 
sido considerada como um método melhor para avaliar o efeito 
terapêutico dos agentes anti-hipertensivos5 em relação à medida 
de consultório. Recentemente, a diretriz inglesa NICE 127 sobre 
HA6 propôs uma maior utilização da MAPA em pacientes com PA 
de consultório em torno de 140/90 mmHg. Por este motivo, esco-
lhemos a MAPA para comparar os efeitos anti-hipertensivos das 
opções de tratamento avaliadas neste estudo.

O presente estudo comparou a eficácia e a tolerabilidade da 
combinação fixa ramipril/anlodipino (grupo A) versus anlodipino 
em monoterapia (grupo B) no tratamento de hipertensão, ava-
liada por meio da MAPA.

MÉTODOS

Desenho do estudo

O Estudo ATAR original (The Assessment of combination Therapy 
of Amlodipine/Ramipril study) foi randomizado, multicêntrico, 
duplo-cego, teve duração de 18 semanas e avaliou a eficácia 
da combinação ramipril/anlodipino em comparação com o anlo-
dipino em monoterapia no tratamento da hipertensão arterial.5 

também foi maior no grupo tratamento combinado. Ambas as 
opções terapêuticas promoveram redução significativa da PA 
sistólica e diastólica; porém, os resultados observados foram 
melhores no grupo de combinação fixa ramipril/anlodipino.

PALAVRAS-CHAVE

Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial; 
hipertensão arterial; pressão arterial elevada;associação 
de medicamentos; anlodipino; ramipril.

diastolic BP, and the results observed were better in the 
ramipril/amlodipine combination group.

KEYWORDS

Ambulatory Blood Pressure Monitoring; hypertension; 
high blood pressure; combination therapy; amlodipine; 
ramipril.

PopulaÇÃo do estudo

Pacientes hipertensos em Estágio 1 ou 2, com idades entre 40 
e 79 anos, participaram por duas semanas de uma fase de ob-
servação (run-in) na qual utilizaram placebo e com o tratamen-
to anti-hipertensivo descontinuado. Após este período, pacien-
tes com PA sistólica (PAS) em repouso ≥ 160 e ≤ 199 mmHg 
e/ou PA diastólica (PAD) ≥ 95 e ≤ 114 mmHg foram randomizados 
para uma das duas opções de tratamento da HA. Foram excluídos 
pacientes com: HA secundária; infarto agudo do miocárdio (IAM) 
ou acidente vascular cerebral (AVC) nos últimos 12 meses; edema 
periférico significativo; valvopatia; insuficiência cardíaca sistólica; 
insuficiência renal ou hepática; índice de massa corpórea (IMC) 
≥ 35 kg/m2; casos de intolerância conhecida aos inibidores da enzi-
ma conversora de angiotensina (IECA) ou aos bloqueadores do ca-
nais de cálcio (BCC); e outras condições médicas que limitassem a 
capacidade de participação no estudo. 

O fluxograma do estudo pode ser observado na publicação 
original do ATAR.5 O estudo foi desenvolvido de acordo com 
a Declaração de Helsinque e as Boas Práticas Clínicas, e foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa de cada instituição 
envolvida. O termo de consentimento livre e esclarecido foi ob-
tido no momento da triagem de todos os pacientes.

Procedimentos

Após o período de placebo de duas semanas (run-in), os pa-
cientes foram randomizados para utilizar 2,5/2,5 mg/dia da 
combinação fixa ramipril/anlodipino ou 2,5 mg/dia de anlodipi-
no em monoterapia, entre 8h e 11h da manhã. Pacientes com 
PA não controlada (≥ 140/≥ 90 mmHg ou ≥ 130/≥ 85 mmHg, 
se diabético) nas semanas 4-12, independentemente da moda-
lidade de tratamento selecionada, tiveram a dose titulada para 
5/5 e 10/10 mg (anlodipino/ramipril), ou 5 e 10 mg (anlodipino), 
quando necessário, para o alcance desses alvos terapêuticos 
de controle da PA. A duração total do estudo foi de 18 sema-
nas. Pacientes com PAS ≥ 200 mmHg ou PAD ≥ 115 mmHg 
em qualquer momento da análise foram retirados do estudo.



80
Combinação farmacológica e MAPA
Nobre F, Miranda RD, Junior DM, Rocha JC, Junior OK, Gomes MAM, Saraiva JFK, Amodeo C, Filho BL

Rev Bras Hipertens vol. 19(3):78-83, 2012.

A MAPA foi realizada na fase de randomização e no final 
do estudo, sendo a braçadeira colocada no braço não-domi-
nante (monitor oscilométrico Spacelabs 90207 – SpaceLabs, 
Redmond, WA, EUA) após validação de leitura pela compa-
ração com a medida da PA obtida por esfigmomanômetro de 
mercúrio. A PA foi medida três vezes com cada dispositivo; a 
MAPA foi realizada apenas quando a diferença entre a PAD 
média obtida pelas duas técnicas era ≤ 5 mmHg.

O exame de MAPA foi feito em dia útil, com início entre às 
8h e às 10h, e teve duração de 24 ± 2 horas após a administra-
ção dos medicamentos em estudo. O monitor foi ajustado para 
obter leituras em intervalos de 15 minutos durante o dia e à 
noite. Valores atípicos (PAS < 70 ou > 250 mmHg; PAD < 40 
ou > 140 mmHg; e pressão de pulso < 20 mmHg) foram eli-
minados da análise pelo sistema   de registro da MAPA; ne-
nhum dos valores foi excluído manualmente. Exames de MAPA 
com menos de 67 leituras foram repetidos. Os diâmetros das 
braçadeiras utilizadas foram selecionados de acordo com a cir-
cunferência do braço do paciente.

A escolha de doses iniciais menores da combinação ra-
mipril/anlodipino (2,5/2,5 mg) e do anlodipino (2,5 mg) foi 
justificada pelo fato de que pacientes idosos ou com PA 
pouco aumentada podem controlar a HA com doses baixas 
de anti-hipertensivos, o que proporciona a vantagem do me-
nor risco de efeitos adversos. Por outro lado, a maior parte 
dos pacientes do estudo necessitou de doses mais eleva-
das dos anti-hipertensivos avaliados para alcançar o alvo de 
controle da PA preconizado.

Neste estudo, 131 pacientes foram randomizados para te-
rapia combinada (grupo A) e 134 para monoterapia (grupo B). 
Os dois grupos foram comparáveis em relação às caracterís-
ticas basais dos pacientes (Tabela 1). Nesta análise posterior 
(post hoc) do estudo ATAR original, 222 pacientes que foram 
submetidos à MAPA no início e no final do estudo foram inclu-
ídos (105 pacientes no grupo A e 117 no grupo B). Os exames 
de MAPA foram analisados detalhadamente, hora a hora e pe-
ríodo a período.

Análise estatística

Algumas variáveis foram avaliadas para verificar a homogenei-
dade dos grupos A e B; outras, para testar os efeitos de ambas 
as opções de tratamento e todas foram analisadas em relação 
à distribuição e à homocidasticidade a fim de permitir a escolha 
do teste estatístico mais adequado a ser aplicado. Todas as 
variáveis foram enviadas para análise por testes paramétricos.

RESULTADOS
Ambas as opções terapêuticas promoveram redução signifi-
cativa da PA média de 24 horas, de acordo com a avaliação 

da MAPA. A redução da PA sistólica no final do estudo em 
relação ao período basal foi de 19,69 ± 13,03 mmHg no grupo 
A, e 15,01 ± 12,34 mmHg no grupo B (p = 0,005). A redu-
ção da PA diastólica, foi de 11,02 ± 7,99 mmHg no grupo A e 
8,56 ± 7,76 mmHg no grupo B (p = 0,019). Os principais resul-
tados da MAPA para PAS (média de 24 horas, período diurno e 
período noturno) podem ser observados na Figura 1.

No momento da conclusão do estudo, a proporção de pa-
cientes em uso de diferentes doses dos anti-hipertensivos em 
avaliação foi similar nos dois grupos. No grupo A, as doses 
baixas, médias e altas foram utilizadas por 15,6, 24,8 e 59,6% 

Tabela 1. Características basais da população do estudo.

Ramipril/Anlodipino
(Grupo A)
(n=131)

Anlodipino
(Grupo B)
(n=134)

Idade (anos) 58,2 ± 8,9 59,0 ± 8,5
Sexo
   Homem, n (%)
   Mulher, n (%)

57 (43,5)
74 (56,5)

50 (37,3)
84 (62,7)

Etnia, n (%)
   Branco 78 (59,5) 91 (67,9)
   Negro 23 (17,6) 21 (15,7)
   Asiático 3 (2,3) 3 (2,2)
   Outros* 27 (20,6) 19 (14,2)
IMC, kg/m2 28,7 ± 4,7 28,9 ±4,0
MAPA
   Média (DP)
   PAS, mmHg 146,88 ± 15,09 144,87 ± 14,59
   PAD, mmHg 90,60 ± 10,31 88,60 ± 10,13

DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica;
*incluindo miscigenados. 

Figura 1. Redução média da PA Sistólica após o tratamento – MAPA. 
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dos pacientes, enquanto que no grupo B por 11,3, 23,7 e 65%, 
respectivamente.

O perfil de variação da PA média de 24 horas analisado hora 
a hora está demonstrado na Figura 2. A proporção de pacientes 
com redução adequada dos níveis tensionais durante o sono 
(dippers) em relação à media do dia (> 10 e ≤ 20%) após o 
tratamento foi, no grupo A: 45,29% para PAS e 49,57% para 
PAD; e no grupo B: 41,02% para a PAS e 52,99% para a PAD. 

A redução da PA demonstrada por ambas as opções de 
tratamento foi significativa. No entanto, os resultados do gru-
po combinação foram superiores aos da monoterapia. As duas 
modalidades de tratamento foram bem toleradas.

DISCUSSÃO
Este estudo, ATAR-MAPA, e uma análise do estudo original ATAR, 
demonstrou que a combinação fixa ramipril/anlodipino produziu 
uma redução mais significativa da PA do que o anlodipino em mo-
noterapia, tanto na média de 24 horas como nos períodos diurno e 
noturno. Além disso, a incidência de reações adversas foi baixa em 
ambas as opções de tratamento, exceto pelo edema de membros 
inferiores (MMII), que foi mais frequente no grupo que utilizou an-
lodipino isoladamente. Estes achados foram possíveis pela análise 
mais detalhada dos dados observados nos exames de MAPA, re-
alizados durante o estudo ATAR original. A PA foi avaliada ao longo 
das 24 horas e foram consideradas as particularidades dos perío-
dos diurno e noturno, bem como as relacionadas às atividades dos 
pacientes durante o exame (Tabela 2).

O estudo ATAR original investigou os efeitos da combinação 
fixa ramipril/anlodipino em comparação com o anlodipino em 
monoterapia no controle da HA, e confirmou a ampla literatura 
sobre combinação de bloqueadores de canais de cálcio (BCC) 
e antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
(SRAA): demonstrou melhor controle da PA, em comparação 
com o BCC isolado, com menor incidência de edema do torno-
zelo mesmo quando a dose mais alta de anlodipino (10 mg) foi 
utilizada nesta combinação fixa de anti-hipertensivos.

Estudos recentes enfatizaram a importância da obtenção do 
rápido controle da HA e reafirmaram a importância da combina-
ção inicial de anti-hipertensivos visando a esse fim, à redução 
do risco CV e de ocorrência de lesão aos órgãos-alvo da HA.7 
A combinação fixa de anti-hipertensivos tem sido recomen-
dada pelas diretrizes atuais sobre hipertensão para permitir o 
controle mais rápido e efetivo da HA.8

As vantagens do tratamento da hipertensão com combinação 
fixa de anti-hipertensivos que apresentam mecanismos de ação 
complementares incluem: necessidade de menor dose de ambos 
os componentes da formulação, menos reações adversas ao trata-
mento, aumento da eficácia terapêutica anti-hipertensiva, aumen-
to da duração da ação terapêutica, mais rapidez para obtenção do 
controle da HA, menor custo proporcional do tratamento, manu-
tenção da flexibilidade posológica e maior adesão ao tratamento.

Figura 2. Variação da pressão arterial sistólica (painel 1)  e Diastólica 
(painel 2) nos Grupos A e B antes e após o tratamento – MAPA de 24 horas.
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Tabela 2. Comportamento da variação da PA entre os períodos diurno e noturno após o tratamento (proporção de dippers).

Período diurno x Período noturno (%)

Ramipril/Anlodipino
Grupo A

Anlodipino
Grupo B

Sistólica
n (%)

Diastólica
n (%)

Sistólica
n (%) 

Diastólica
n (%)

0 – 10 50 (42,71) 39 (33,33) 52 (44,44) 37 (31,62)
> 10 – 20 53 (45,29) 58 (49,57) 48 (41,02) 62 (52,99)
> 20 3 (2,56) 17 (14,52) 1 (0,85) 9 (7,69)
< 0 11 (9,40) 3 (2,56) 16 (13,67) 9 (7,69)
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Devido aos efeitos vasodilatador e diurético dos BCC, como 
o anlodipino, ocorre aumento da produção de renina endógena. 
Além disso, como os BCC promovem dilatação arteriolar espe-
cífica, sem venodilatação pós-capilar compensatória, costuma 
ocorrer edema perimaleolar de intensidade proporcional à dose 
de BCC utilizada. Em contrapartida, os antagonistas do SRAA, 
como o ramipril, tendem a neutralizar essas ações negativas do 
BCC, uma vez que dilatam simultaneamente tanto as artérias 
pré-capilares como as vênulas pós-capilares, contribuindo assim 
para reduzir o risco de edema de MMII provocado pelos BCC. Por 
seu mecanismo intrínseco, ao contrário dos BCC, os antagonis-
tas do SRAA reduzem a produção e/ou os efeitos da renina. 

Diversos estudos avaliaram as combinações entre antago-
nistas do SRAA e anlodipino, em comparação com a mono-
terapia à base de anlodipino, e foram uniformes em demons-
trar melhor controle da PA e redução da incidência de edema 
de MMII pela combinação desses agentes. Em nosso estudo 
ATAR-MAPA, a incidência de eventos adversos foi baixa nos 
dois subgrupos do estudo, exceto pelo edema de tornozelo que, 
conforme já era esperado, foi bem mais pronunciado no grupo 
que utilizou anlodipino em monoterapia do que na combinação. 

Estudo recente avaliou o tratamento com anlodipino 
(10 mg/dia) e/ou olmesartana (20 ou 40 mg/dia), e mostrou 
que a combinação reduziu de forma mais eficaz os níveis de PA 
que o anlodipino isoladamente. Ainda, a incidência de edema 
de MMII foi de quase 37% no grupo anlodipino isolado, e caiu 
para 24% no braço combinação.9

No mesmo sentido, outros estudos que avaliaram a combi-
nação de alisquireno (300 mg/dia) e anlodipino (10 mg/dia)10, 
e de benazepril com anlodipino11, também mostraram melhor 
controle da PA no grupo de associação. Além disso, edema de 
tornozelo clinicamente evidente foi mais incidente nos pacien-
tes tomando apenas anlodipino quando comparado com os dos 
braços de associação.

Em um estudo maior (n = 2.500), valsartana (40, 80, 160 
ou 320 mg/dia) e anlodipino (2,5 ou 5 mg/dia) foram compara-
dos isoladamente e em suas possíveis combinações de dose. A 
associação desses agentes, mesmo em doses mais elevadas, 
foi mais eficaz no controle da PA e demonstrou menor incidên-
cia de edema de MMII que o anlodipino isoladamente.12

Mesmo em populações específicas, como a afroame-
ricana, a combinação de valsartana (160 ou 320 mg/dia) 
com anlodipino (5 ou 10 mg/dia) foi superior ao anlodipi-
no em monoterapia nessas mesmas doses no controle de 
PA em pacientes com hipertensão estágio 2.13 Em popula-
ções orientais, o anlodipino (5 ou 10 mg/dia) associado à lo-
sartana (50 mg/dia) demonstrou maior eficácia no controle 
de hipertensão após oito semanas de tratamento do que o 
anlodipino ou a losartana em monoterapia.14

Também demonstramos neste estudo que o perfil circadia-
no natural da PA de ambos os subgrupos foi mantido, com um 
nível excelente de redução da PA noturna proporcionado pelo 
tratamento.

Neste contexto, O’Brien et al.15 relataram em 1998, pela 
primeira vez, que um perfil circadiano de PA anormal com me-
nor redução dos níveis tensionais noturnos (padrão não-dipper) 
aumentou o risco de AVC. Estudos mais recentes demonstra-
ram a correlação entre a não redução adequada da PA notur-
na e o pior prognóstico da hipertensão.16 De modo específico, 
foi observado melhor prognóstico quando o padrão circadiano 
natural de redução noturna da PA foi mantido (status dipper), 
com uma redução de pelo menos 10 – 20% nos níveis da PA 
no período noturno em relação ao diurno, principalmente em 
pacientes hipertensos.

As principais limitações deste estudo foram o pequeno tama-
nho da amostra, a taxa de retirada do estudo (16,3%) e a faixa etá-
ria relativamente jovem da população avaliada (58,6 ± 8,7 anos).

Em adição aos benefícios já amplamente demonstrados pela 
literatura, os resultados deste estudo fornecem uma base forte 
para a indicação desta combinação fixa de ramipril com anlodi-
pino como boa opção para o tratamento de hipertensão arterial.
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serão considerados para publicação quando ocorrerem até um 
ano antes do envio.

•	 Seção ‘Artigo original’: textos inéditos espontaneamente envia-
dos por seus autores envolvendo os tipos de pesquisa direta ou 
indiretamente relacionada à hipertensão arterial, incluindo seres 
humanos e experimental, desde que atendidas as condições ex-
pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificações do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of 
Medical Journal Editors – N Engl J Med. 1997;336:309-15 e as 
disposições expressas nos itens abaixo.

Para a publicação, os manuscritos deverão obedecer às seguin-
tes normas: no máximo dez autores; o título deverá ter no máximo 
250 caracteres (incluindo espaços); devem ser enviados Resumo 
e Abstract, mantendo-se a fidelidade entre ambos, sendo que o 
resumo terá 300 palavras; o texto completo deverá ter no máximo 
7.000 palavras (incluindo referências); as referências deverão ter 
no máximo 40 e são permitidas apenas oito tabelas e figuras no 
total de ambas.

O manuscrito submetido para publicação deverá também obede-
cer aos próximos quesitos.

PÁGINA DE ROSTO
Deverá ser composta por título em português e inglês, os quais de-
vem ser concisos e informativos; título resumido com até 50 carac-
teres; nomes completos de todos os autores e nome da instituição a 
que eles estão afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de 
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteúdo do texto. A 
elaboração deve permitir compreensão sem acesso ao texto, inclusive 
das palavras abreviadas. Devem ser estruturados em: Fundamentos, 
Objetivo, Materiais e Métodos, Resultados e Conclusões. Inserir pelo 
menos três e, no máximo, cinco palavras-chave, em português, e 
keywords, em inglês, utilizando, se possível, termos constantes do 
Medical Subject Heading listados no Index Medicus.
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TEXTO
Deverá ser escrito em português em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuições internacionais deve-
rão ser submetidas em língua inglesa. Em ambas as condições, 
o número de palavras não poderá ultrapassar 7.000, incluindo as 
referências.

ILUSTRAÇÕES, QUADROS E TABELAS
As ilustrações, os quadros e as tabelas devem ser citados no 

texto em algarismos arábicos (quando tabelas ou quadros), sendo 
conveniente limitá-los ao indispensável para a melhor comunicação.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo ele-
trônico, com características que permitam reprodução gráfica de boa 
qualidade, devendo trazer a identificação do programa utilizado para 
sua produção, por exemplo, PowerPoint, Photoshop etc. A publicação 
das figuras e das tabelas coloridas é restrita a situações em que as 
cores são indispensáveis, sendo os custos de produção de responsa-
bilidade do autor, quando assim desejar. 

As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citação no texto e acompanhados dos 
respectivos títulos. 

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto 
das figuras e dos quadros.

REFERÊNCIAS
Referências citadas, quando de fato consultadas, em algarismos 
arábicos, em forma de potenciação (supraescritas) e numeradas por 
ordem de citação no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser citados em 
números com até seis, ou apenas os três primeiros seguidos de et al., 
se houver sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor 
deverá valer-se das orientações apresentadas aqui.
•	 Artigo de revistas – sobrenomes e iniciais dos autores (se sete 

ou mais, apenas os três primeiros, seguidos de et al.), título do 
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e última 
páginas, conforme exemplo: 

	 Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R. 
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial 
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens. 
2006;19:1079-83.

•	 Para citação de outras fontes de referências, consultar os 
Uniform Requirements. A citação de dados não publicados ou 
de comunicações pessoais não deve constituir referência nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parênteses. 
O texto poderá sofrer revisão por parte do Conselho Editorial, 
sem interferências no seu significado e conteúdo para concisão, 
clareza e compreensão.

CRITÉRIOS EDITORIAIS
Artigos de Revisão

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor 
Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do número em 
questão, com as seguintes características:
•	 número de autores – no máximo dez;
•	 título – no máximo até 300 caracteres (incluindo espaços);
•	 título resumido – no máximo até 50 caracteres (incluindo espaços);
•	 Resumo/Abstract (português e inglês);
•	 número máximo de palavras no resumo – 300;
•	 texto completo – no máximo 7.000 palavras (incluindo 

bibliografia);
•	 referências – número máximo permitido 40;
•	 tabelas e figuras – no máximo oito no total de ambas.

Artigos Originais

Também deverão ser apresentados em conformidade com as ca-
racterísticas estabelecidas a seguir.

Página de rosto
Deverá ser composta por título em português e inglês, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituição a que eles estão afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de 
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteúdo do texto. 
A elaboração deve permitir compreensão sem acesso ao texto, inclu-
sive das palavras abreviadas. Inserir pelo menos três e, no máximo, 
cinco palavras-chave, em português, e keywords, em inglês, utili-
zando, se possível, termos constantes do Medical Subject Heading  
istados no Index Medicus.

Texto
Deverá ser escrito em português em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuições internacionais deve-
rão ser submetidas em língua inglesa. Em ambas as condições, 
o número de palavras não poderá ultrapassar 7.000, incluindo 
as referências.

Ilustrações, quadros e tabelas
As ilustrações, os quadros e as tabelas devem ser citados no texto 
em algarismos arábicos (quando tabelas ou quadros), sendo conve-
niente limitá-los ao indispensável para a melhor comunicação.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo 
eletrônico, com características que permitam reprodução gráfi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificação do programa 
utilizado para sua produção, por exemplo, PowerPoint, Photoshop 
etc. A publicação das figuras e das tabelas coloridas é restrita a 
situações em que as cores são indispensáveis, sendo os custos 
de produção de responsabilidade do autor, quando assim desejar. 
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As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citação no texto e acompanhados dos 
respectivos títulos. 

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto 
das figuras e dos quadros.

Referências
Referências citadas, quando de fato consultadas, em algarismos 
arábicos, em forma de potenciação (supraescritas) e numeradas 
por ordem de citação no texto, utilizando-se as abreviaturas re-
comendadas pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser 
citados em números com até seis, ou apenas os três primeiros 
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a 
fonte consultada, o autor deverá valer-se das orientações apre-
sentadas aqui.

•	 Artigo de revistas – sobrenomes e iniciais dos autores (se sete 
ou mais, apenas os três primeiros, seguidos de et al.), título do 
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e última 
páginas, conforme exemplo: 

	 Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R. 
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial 
pressureand heart rate variability in 	2K1C rats. Am J Hypertens. 
2006;19:1079-83.

Para citação de outras fontes de referências, consultar os 
Uniform Requirements. A citação de dados não publicados ou 
de comunicações pessoais não deve constituir referência nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parênteses. O 
texto poderá sofrer revisão por parte do Conselho Editorial, sem 

interferências no seu significado e conteúdo para concisão, clare-
za e compreensão.

ComunicaÇÕes Breves

Contribuições de caráter fundamentalmente prático, que tenham, ou 
não, originalidade, não ultrapassando cinco laudas e dez referências 
bibliográficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

Cartas ao Editor

Breves comunicações contendo, no máximo, duas laudas, com espa-
çamento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinião do 
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

Casos Clínicos

Apresentação de Casos Clínicos reais que possam contribuir para o 
aprendizado e a difusão de conhecimentos afeitos à hipertensão ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverão ter documentação e, preferencialmente, deverão 
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensão das mensagens neles contidas. Não poderão ultrapassar cinco 
laudas, com espaçamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

Editoriais e artigos de interesse

Serão publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou 
Conselho Editorial.

Os textos poderão sofrer revisão editorial para maior concisão, 
clareza e compreensão, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
rências no seu significado e conteúdo.

Situações especiais, não previstas neste conjunto de normas, 
serão ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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ARTIGOS DE REVISÃO

Mecanismos fisiopatológicos da hipertensão no idoso

Epidemiologia e orientações para o tratamento não farmacológico e farmacológico da hipertensão  
arterial em idosos

A curva J no idoso	

ARTIGO ORIGINAL

Avaliação da segurança e eficácia da combinação ramipril/anlodipino versus anlodipino  
em monoterapia no tratamento da hipertensão arterial pela monitorização ambulatorial  
da pressão arterial: estudo ATAR-MAPA

BRATOR H (valsartana + hidroclorotiazida). Registro MS: 1.0525.0050. USO ORAL.USO ADULTO. Composição, Formas farmacêuticas e Apresentações: BRATOR H (80 mg + 12,5 mg); BRATOR H (160 mg + 12,5 mg); BRATOR H (160 mg + 25 
mg); BRATOR H (320 mg + 12,5 mg); BRATOR H (320 mg + 25 mg). Embalagens com 30 comprimidos. Indicações: Tratamento da hipertensão arterial sistêmica. Contraindicações: pacientes que possuem hipersensibilidade conhecida à valsartana, 
hidroclorotiazida, outras sulfonamidas ou a qualquer um dos componentes da formulação. É contraindicado durante a gravidez e a pacientes que apresentam insuficiência hepática grave, cirrose biliar, colestase, anúria, insuficiência renal grave (depuração 
de creatinina< 30 mL/min), hipocalemia refratária, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomática. Este medicamento é contraindicado para uso por crianças. Principais advertências e precauções: Alterações dos eletrólitos séricos: com o uso 
concomitante com diuréticos poupadores de potássio, suplementos de potássio, substitutos do sal que contenham potássio ou outros medicamentos que aumentem o nível sérico de potássio. Hipocalemia em pacientes sob terapia com diuréticos tiazídicos. 
Aconselha-se monitorização frequente do potássio sérico. A hidroclorotiazida, tem Depleção de sódio e de volume: antes do início do tratamento com valsartana + hidroclorotiazida, a depleção de sódio e/ou a hipovolemia devem ser tratadas. Insuficiência 
renal: Não é necessário ajuste de dose em pacientes com insuficiência renal leve a moderada (depuração de creatinina > 30 mL/min). Insuficiência hepática: Não é necessário ajuste de dose, em pacientes com insuficiência hepática leve a moderada, 
sem colestase. Lúpus eritematoso sistêmico: pode ser acentuado ou ativado pelo uso de diuréticos tiazídicos, inclusive a hidroclorotiazida. Interações medicamentosas: Tem interação com diuréticos poupadores de potássio, suplementos de potássio, 
substitutos do sal que contenham potássio ou outros medicamentos que possam alterar os níveis de potássio.  Há relatos de aumento reversível dos níveis séricos de lítio e toxicidade durante a administração de inibidores da ECA e de diuréticos tiazídicos. Em 
função do componente tiazídico, pode haver interação com derivados do curare, anti-inflamatórios não-esteroides, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados do ácido salicílico, insulina e/ou antidiabéticos orais, alopurinol, 
agentes anticolinérgicos, metildopa, colestiramina e carbamazepina. Reações adversas: As reações adversas são, em geral, de intensidade leve e passageira. A valsartana + hidroclorotiazida apresentou incidência total de reações adversas ocorridas 
semelhante ao do placebo. As mais frequentes foram: diarreia, cefaleias, lombalgia, fadiga, artralgia, tonturas e tosse. Posologia: a dose indicada de BRATOR H é de 1 comprimido uma vez ao dia. Quando clinicamente apropriado pode ser administrado 80 
mg + 12,5 mg ou 160 mg + 12,5 mg ou 320 mg + 12,5 mg. Se necessário, pode ser utilizado 160 mg + 25 mg ou 320 mg + 25 mg. O efeito anti-hipertensivo máximo é obtido entre 2 e 4 semanas. Não é necessário o ajuste de dose em pacientes que 
apresentam insuficiência renal leve a moderada (depuração de creatinina > 30 mL/min). Para pacientes com insuficiência hepática de origem não biliar leve a moderada e sem colestase não há necessidade de ajuste de dose. Não foram determinadas a 
segurança e a eficácia de valsartana + hidroclorotiazida em crianças. Pacientes idosos: não há necessidade de ajuste de dose. (Set 2011). VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. AO PERSISTIREM OS SINTOMAS O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. 
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Contraindicações: gravidez e hipersensibilidade aos componentes da fórmula.
Interações medicamentosas: diuréticos poupadores de potássio ou suplementos de potássio podem elevar os níveis de potássio.

2/3 dos pacientes precisam usar combinações para atingir a meta da PA 1

Uma das associações recomendadas e preferidas pela American Society 
of Hypertension (indicado a todos com hipertensão estágio II e III) 2

Eficaz no tratamento de pacientes hipertensos que 
não responderam à monoterapia 3,4

Excelente tolerabilidade mantida ao longo do tempo 5,6
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