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RESUMO

Uma das principais causas para os baixos percentuais de controle 
da pressão arterial (PA) é a baixa de adesão ao tratamento 
medicamentoso. Apesar de ser comum em qualquer doença 
crônica, a falta de adesão se agrava ainda mais na hipertensão 
arterial (HA) pelo fato de esta ser assintomática na maioria dos 
casos. Apenas 50 a 75% da população hipertensa é aderente 
ao tratamento. As sérias consequências da baixa adesão 
estão relacionadas aos baixos resultados terapêuticos e custos 
preveníveis para o sistema de saúde. Existem diferentes 
métodos para se avaliar a adesão, entre eles os diretos e os 
indiretos; entretanto, não há uma unanimidade sobre o melhor 
método a ser adotado. Os métodos diretos são mais confiáveis 
e apresentam mais acurácia que os indiretos, porém também 
são mais onerosos e demandam mais recursos humanos. 
No aprimoramento da adesão, várias intervenções mostram-
se promissoras; entretanto, esse campo ainda necessita de 
pesquisas referentes, principalmente, à capacidade de também 
detectar melhoria nos resultados clínicos e terapêuticos.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensão; adesão; intervenção.

ABSTRACT

Low adherence to pharmacology therapy is one of the 
main causes for low rates of blood pressure control. 
Although it is common in any chronic disease, lack of 
compliance become worsen even more in hypertension, 
because it is asymptomatic in most cases. The range 
of 50 – 75% approximately of hypertensive population 
are adherent to treatment. The serious consequences of 
low adherence are related to low therapeutic outcomes 
and preventable costs for health system. There are 
distinct methods for assessing adherence, among them 
direct and indirect methods, but there is no agreement 
about the best method to use. Direct methods are 
more reliable and more accurate than indirect, but they 
are also more expensive and demand more human 
resources. Several interventions promises enhancement 
of adherence, however this field needs more research, 
mainly regarding the ability to detect improvement in 
clinical and therapeutic outcomes.

KEYWORDS

Hypertension; compliance; intervention.

ADESÃO AO TRATAMENTO FARMACOLÓGICO ANTI-HIPERTENSIVO
Embora existam evidências da eficácia do tratamento anti-hiper-
tensivo na diminuição da morbidade e mortalidade cardiovas-
cular, os percentuais de controle de pressão arterial (PA) são 
muito baixos. Um dos motivos para tal constatação seria a baixa 
adesão ao tratamento medicamentoso prescrito.1

A adesão compreende “o grau em que o comportamento de 
uma pessoa representado pela ingestão de medicação, o segui-
mento da dieta e as mudanças no estilo de vida correspondem 
e concordam com as recomendações de um médico ou outro 
profissional de saúde”.2

Apesar de a falta de adesão ser comum em qualquer 
doença crônica, isso se agrava ainda mais na hipertensão 
arterial (HA), por ser assintomática na maioria dos casos. 
Outro agravante são os sintomas e efeitos adversos apre-
sentados pelos anti-hipertensivos: um paciente hipertenso 
recém-diagnosticado pode questionar seu tratamento ao ter 
de enfrentar os efeitos indesejáveis dos medicamentos pres-
critos, visto que antes não apresentava nenhum sintoma.3

A adesão ao tratamento com foco na prevenção de eventos 
cardiovasculares, pesquisada em uma meta-análise com mais 
de 375 mil pacientes, foi considerada baixa, atingindo apenas 
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57% da população estudada, sendo significativamente maior na 
prevenção secundária do que na primária, respectivamente 66 
e 50%.4 Outros estudos encontraram valores entre 50 e 75% de 
adesão ao tratamento anti-hipertensivo.5,6

A adesão é um elemento multidimensional determinado 
pela interação de cinco fatores: o sistema e a equipe de saúde; 
os fatores socioeconômicos; os fatores relacionados ao trata-
mento; os relacionados ao paciente e os relacionados à doença.2 

Dessa forma, o conceito de que os pacientes são unicamente 
responsáveis por seguir seu tratamento é equivocado, já que 
outros fatores afetam o comportamento e a capacidade da 
pessoa de aderir à terapia medicamentosa.

O esquema terapêutico também é um fator relevante no pro-
cesso de adesão, uma vez que o número de doses prescritas 
diariamente mostra-se inversamente proporcional ao nível de 
conformidade na adesão, ou seja, os pacientes aderem melhor 
ao tratamento quando prescrita uma dose em vez de duas ao 
dia, por exemplo.7,8

Estão associados à baixa adesão ao tratamento anti-hiperten-
sivo os seguintes fatores: gênero masculino, cor da pele negra e 
idade inferior a 60 anos.9 Na contramão em relação à idade, um 
estudo encontrou que menores de 18 anos atendiam mais suas 
receitas que os idosos.10 Outras variáveis que também podem 
estar associadas à baixa adesão são: renda familiar, tempo de 
diagnóstico, frequência de tomada diária dos anti-hipertensivos 
e apoio social11, assim como o número de comorbidades, os cus-
tos envolvidos e a classe medicamentosa.6

As sérias consequências da não adesão estão relacionadas 
a baixos resultados terapêuticos e custos preveníveis para o sis-
tema de saúde.12 Acredita-se que a baixa adesão ao tratamento 
contribui para a falta do controle adequado da PA em mais de 
dois terços dos pacientes hipertensos.13

Embora o aumento da adesão aos medicamentos possa repre-
sentar inicialmente a ampliação dos gastos com saúde, consi-
derando a utilização de maior quantidade de medicamentos, a 
não adesão pode acarretar maior número de atendimentos de 
emergência, internações hospitalares, encaminhamentos para 
cuidados secundários e investigações por causas secundárias, 
além de custos atrelados ao gerenciamento de consequências 
como acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do mio-
cárdio (IAM) e até morte.14-17

A Figura 1, modificada18 e apresentada a seguir, ilustra o 
impacto da adesão medicamentosa sobre o manejo clínico de 
pacientes hipertensos. Por exemplo, um paciente aderente que 
apresenta valores controlados de PA não exige qualquer interven-
ção, enquanto esses mesmos valores em um indivíduo não ade-
rente leva ao questionamento do tratamento prescrito. Da mesma 
forma, se a PA não está controlada, a conduta será diferente, 
dependendo da presença ou não de adesão. Adicionar um novo 

medicamento ao tratamento de um paciente que já não toma 
os que foram prescritos promoveria ainda mais a não adesão. 
Para o autor, a associação dessas duas informações — valores 
da PA e de adesão — permite ao médico tomar a conduta mais 
racional, baseada na real necessidade do paciente.18

Apesar de os dados sobre a adesão muitas vezes serem des-
critos como variáveis dicotômicas — adesão versus não ade-
são —, a adesão pode variar de 0% a mais de 100%, já que há 
casos em que os pacientes tomam mais do que a quantidade 
prescrita de medicamentos.19,20

Essas taxas de adesão são geralmente expressas como a 
porcentagem de doses efetivamente tomadas pelo paciente, 
em relação às prescritas, durante um período específico, sendo 
muito comum os estudos considerarem aceitáveis as taxas 
acima de 80%.19,21

Embora a ingestão de 80% das doses prescritas possa não 
ser suficiente para o benefício terapêutico total22, considerando 
a característica farmacológica de cada medicamento, um estudo 
mostrou que os benefícios do tratamento anti-hipertensivo estão 
predominantemente presentes em pacientes com consumo 
superior a 80%, tanto em termos de controle da PA como na 
regressão da lesão de órgãos-alvo.23

Medidas inadequadas ou inexistentes de adesão podem tra-
zer várias consequências negativas em ensaios clínicos, como 
a falha no tratamento, o escalonamento inapropriado de dose, 
as doses superestimadas, o diagnóstico errôneo, a subestima-
ção da eficácia e dos efeitos adversos e os dose-dependentes, 
além das análises farmacoeconômicas distorcidas.24

Os pacientes geralmente querem agradar ao seu médico 
e, muitas vezes, planejam dizer o que acham que ele gostaria 
de ouvir. Alguns autores acreditam que possa ser tranquili-
zador para o paciente ouvir o médico dizer: “Eu sei que deve 
ser difícil tomar todos os seus medicamentos regularmente. 
Quantas vezes você se esquece de tomá-los?”. Essa abor-
dagem poderia deixar a maioria dos pacientes confortável 
em dizer a verdade, o que facilitaria a identificação da baixa 
adesão. Outra estratégia para identificar essa baixa adesão 
é verificar marcadores como o não comparecimento às con-
sultas médicas.19

Figura 1. Impacto da adesão medicamentosa sobre o manejo clínico.
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MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA ADESÃO
A avaliação da adesão pode ocorrer em diferentes etapas do 
caminho da utilização do medicamento, de acordo com o método 
empregado: desde o consultório médico, passando pela aquisi-
ção na farmácia, até o domicílio do paciente. Essas diferentes 
abordagens na avaliação da adesão compreendem duas cate-
gorias: os métodos diretos e os indiretos.25

Nos métodos indiretos não há a confirmação de que o 
paciente tenha, de fato, tomado o medicamento; entre esses 
métodos estão: o autorrelato do paciente (questionários e 
entrevistas), o julgamento médico ou de outro profissional da 
saúde, a contagem de comprimidos, o reabastecimento de 
receitas, a resposta clínica e os dispositivos eletrônicos que 
monitorizam a tomada.25-30

Já os métodos diretos procuram confirmar se realmente houve 
a ingestão do medicamento pelo paciente; entre esses métodos, 
temos a análise de fluídos biológicos, a tomada supervisionada 
e a adição de marcadores ao medicamento.31,32

As medidas de adesão devem ser avaliadas com base 
na sua validade — sensibilidade e especificidade ou corre-
lação estatística — e no padrão de referência.32 A precisão 
da maioria dos métodos de avaliação é determinada pelo cál-
culo da sensibilidade e especificidade do método proposto 
com um padrão.33

Autorrelato, questionários e entrevistas são métodos sim-
ples e fáceis de serem obtidos. Entretanto, existe grande pos-
sibilidade de o paciente superestimar sua adesão aos medica-
mentos.31,34 Alguns questionários validados podem ser utilizados, 
porém sua acurácia e confiabilidade são limitadas e dependerão 
do contexto de utilização.34

O julgamento médico apresenta alta especificidade e, aliado 
aos dados de resposta clínica, é um método simples de apli-
cação; contudo, a tradução do não controle pressórico como 
falta de adesão pode ser equivocada, pois outras causas não 
consideradas durante a consulta podem ser responsáveis pela 
falta de controle da PA.31

Considerada por alguns autores como padrão-ouro, a con-
tagem de comprimidos é um método sujeito à manipulação 
pelo paciente e trabalhoso visto que ele deve retornar todas 
as embalagens originais dos medicamentos fornecidos ante-
riormente. O fato de o paciente ser considerado “aderente” 
não significa necessariamente que ele fez uso dos compri-
midos fornecidos, pois há casos em que o indivíduo retira os 
medicamentos da embalagem e os oferece a outro hipertenso, 
guarda-os, ou até mesmo descarta-os. Estudos mostram que 
nesse método existe grande possibilidade de superestimação 
da adesão.20,29,31,34

O reabastecimento de receitas é um método que demanda 
um programa de computador, no qual as informações coletadas 

devem apresentar credibilidade, estando sujeitas a vícios de 
amostragem.31 Apesar de esse método depender da suposição 
de que o paciente está realmente ingerindo o medicamento, 
para alguns autores ele permite cegueira mais adequada aos 
avaliadores e resultados confiáveis, aliados a uma execução 
barata e acessível.34

Os dispositivos eletrônicos que monitorizam o número 
de tomada do medicamento, embora forneçam uma descrição de 
padrões de tomada ao longo do tempo,35 são um método one-
roso e, de maneira análoga à contagem de comprimidos, podem 
fornecer resultados equivocados caso a abertura dos frascos não 
reflita a real tomada do medicamento.31,34 O paciente pode abrir 
o dispositivo e não tomar o medicamento, invalidar os dados 
tomando quantidade errada ou excessiva, ou até colocando o 
medicamento em outro frasco.19 Por outro lado, além do emprego 
como uma ferramenta de medição da adesão, esses dispositi-
vos parecem ter potencial como ferramenta de intervenção para 
melhorar a adesão36 e o controle da PA.28

Entre os métodos diretos, a análise biológica ainda não 
está amplamente disponível14 e, embora seja considerado 
um método padrão-ouro, demanda metodologia sofisticada e 
onerosa.31 Sua confiabilidade pode ser afetada pela adesão do 
avental branco — fenômeno em que os pacientes usualmente 
melhoram seu comportamento de tomada do medicamento 
nos cinco dias antes e depois de uma consulta —, ao supor 
que a boa adesão medida se mantém por um longo período 
de tempo.37,38 Seus resultados também podem ser compro-
metidos com a possibilidade de alterações em razão de fato-
res biológicos próprios do paciente — absorção, distribuição, 
metabolismo, excreção, função hepática e renal alteradas, 
ligação às proteínas, uso de medicamento que interfiram no 
metabolismo do medicamento etc.24,25,31

Um dilema ético comum enfrentado, particularmente nos 
métodos diretos, ao se avaliar a adesão é informar ou não o 
paciente sobre o teste, uma vez que seu comportamento pode 
mudar e sua adesão aumentar, caracterizando o fenômeno, já 
mencionado, da adesão do avental branco.18

Um trabalho que estudou o emprego de métodos para ava-
liar a adesão nos últimos 20 anos apontou que menos de 50% 
dos ensaios clínicos realizaram a avaliação da adesão ao trata-
mento. Os métodos mais utilizados foram contagem de com-
primidos (33%) e autorrelato (25%), enquanto análise biológica 
de medicamentos (14%) e dispositivos eletrônicos (5%) foram 
menos recorrentes. Em 16% dos casos foi utilizada a combina-
ção de métodos.39

Outro estudo que comparou a adesão ao tratamento utilizando 
diferentes métodos indiretos e diretos apontou que os dispositivos 
eletrônicos e a análise biológica sanguínea apresentaram resul-
tados comparáveis; entretanto, a adesão foi ligeiramente mais 
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alta utilizando a contagem de comprimidos. A análise biológica 
consistiu na adição de brometo de potássio ao anti-hipertensivo 
para monitoramento da adesão, o que, apesar da objetividade, 
mostrou-se um método oneroso e trabalhoso.40

O Quadro 1, modificado25 e apresentado a seguir, relaciona 
as vantagens e desvantagens dos métodos diretos e indiretos 
de avaliação da adesão.

Os métodos diretos são mais confiáveis e apresentam mais 
acurácia que os indiretos, porém também são mais onerosos e 
demandam mais recursos humanos.25,41,42

Não existe uma unanimidade sobre o melhor método para 
avaliar a adesão ao tratamento medicamentoso. Uma das prin-
cipais razões para que a prática dessa avaliação seja ignorada 
em consultas ambulatórias de rotina se deve à falta de métodos 
confiáveis, econômicos e de fácil utilização.34,35

O método de escolha deve permitir que a coleta, o arma-
zenamento e a análise dos dados de adesão sejam obtidos de 
maneira confiável, tornando difícil, ou até mesmo impossível, a 
sua manipulação pelos pacientes ou funcionários envolvidos. 
Também deve considerar que a adesão medicamentosa é um 
processo dinâmico caracterizado por períodos de boa e má ade-
são, dependendo das circunstâncias ambientais. Para alguns 
autores, os métodos que atendem a esses critérios são: reabas-
tecimento de receitas, adição de marcadores, análise biológica 
e dispositivos eletrônicos.18,35

A fim de melhorar o controle da PA e dos resultados clíni-
cos dos pacientes hipertensos, são necessários métodos mais 
objetivos para avaliar a adesão ao tratamento.40

Inúmeros trabalhos recomendam a combinação de mais de 
um método de adesão,19,32,35,43,44 sendo esse, talvez, o cami-
nho para o alcance de uma análise mais fidedigna e precisa. 

Mais esforços devem ser feitos para o desenvolvimento de 
novas ferramentas, baratas, confiáveis e de fácil utilização, que 
possam ser implementadas na prática clínica. Com isso, o moni-
toramento da adesão medicamentosa poderá encontrar o seu 
lugar no manejo de pacientes hipertensos.18

PROGRAMAS DE OBTENÇÃO DE BONS RESULTADOS
Apesar de alguns autores considerarem a não adesão uma 
condição clínica diagnosticável e tratável,45 encontrar a cura 
definitiva para essa condição não é uma tarefa tão simples. 
O Quadro 2, modificado46 e apresentado a seguir, sugere pos-
síveis intervenções para modificar os cinco fatores influen-
ciadores de adesão, relacionados à doença, ao paciente, 
ao tratamento, a fatores socioeconômicos e ao sistema e 
equipe de saúde.

Os métodos empregados para melhorar a adesão podem 
ser agrupados em quatro categorias principais: educar o 
paciente; otimizar o esquema terapêutico de doses; aumen-
tar a disponibilidade dos serviços assistenciais, diminuindo o 
tempo de espera pelas consultas; e melhorar a comunicação 
entre médicos e pacientes.19

Para alguns autores, o caminho para alcançar uma melhor 
adesão envolve, principalmente, o acompanhamento intenso 
dos pacientes que faltam às consultas, o aumento da super-
visão dos não aderentes por meio de agendamentos mais fre-
quentes e o recrutamento de familiares do paciente e de outros 
profissionais da área da saúde.47

Encorajar o paciente a ter uma postura mais ativa em 
seu tratamento, por exemplo, realizando o monitoramento 
da PA em domicílio, quando possível, também pode contri-
buir com a adesão.47,48

Quadro 1. Métodos diretos e indiretos de avaliação da adesão e suas vantagens e desvantagens.

Vantagens e desvantagens

Métodos indiretos Métodos diretos

Julgamento 
clínico

Questionários
Contagem de 
comprimidos

Reabastecimento 
de receita

Dispositivos 
eletrônicos

Tomada 
supervisionada

Análise 
biológica  
de fluídos

Vantagens

Objetividade ↓↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓↓ ↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑↑

Acurácia ↓↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓↓ ↑↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑↑

Viabilidade ↑↑↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑↑ ↑ ↑ ↓↓↓ ↓

Valor educacional ↓↓↓ ↑↑ ↑ - ↑↑↑↑ ↑ ↑↑

Desvantagens

Custos/trabalhoso ↓↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑↑

Efeito do avental branco - - ↑↑↑ - ↓↓↓ - ↑↑↑

Viés de sociabilidade* ↓↓↓↓ ↑↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑↑ - ↓↓

Manipulação ↓↓↓↓ ↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑↑ ↓↓↓↓ ↓↓↓

*Viés de sociabilidade: o paciente responde ao questionamento para agradar o profissional da saúde.
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Abordagens complexas e multidimensionais que envolvam 
educação, monitoramento do histórico de dosagem, aconselha-
mento, embalagens facilitadoras e lembretes também parecem 
ajudar na melhoria da adesão.24

Um trabalho de revisão concluiu que simplificar o esquema 
terapêutico anti-hipertensivo, reduzindo o número de doses toma-
das diariamente, aparenta ser uma medida efetiva no aprimora-
mento da adesão, apesar de não haver evidências de redução 
simultânea dos valores de PA.49

Quando as estratégias intervencionais não alcançarem os valo-
res pressóricos ideais, selecionar anti-hipertensivos que tenham 
tempo de meia-vida mais longo, cuja eficácia não será tão afetada 
pelo atraso ou esquecimento da dose, provavelmente ajudará na 
manutenção do controle da PA.19,50,51 Para alguns autores, no caso 
de medicamentos como os tiazídicos, cujo efeito não está relacio-
nado com a concentração plasmática ou o tempo de meia-vida, 
pequenas falhas na adesão são clinicamente irrelevantes.19

No contexto da participação da equipe multidisciplinar, a atuação 
farmacêutica e da equipe de enfermagem parece melhorar o geren-
ciamento dos fatores de risco para doenças cardiovasculares.52,53

Uma revisão sistemática encontrou que as intervenções 
mais promissoras para o melhoramento da adesão em pacien-
tes hipertensos foram aquelas ligadas aos seus comporta-
mentos e hábitos, como o automonitoramento da pressão e 
a utilização de caixas armazenadoras de medicamentos ou 
outras embalagens especiais, além da abordagem motiva-
cional nas consultas.54

Por outro lado, outra revisão abordando doenças crônicas 
constatou que apenas uma minoria dos estudos apresentou 
baixo risco de viés no alcance de melhora tanto da adesão 
quanto dos desfechos clínicos, mostrando que os métodos de 
intervenção atuais são, em sua maioria, complexos e nem sem-
pre muito eficazes.34

É notável que não apenas o paciente mas também o médico 
e todo o sistema de saúde têm papéis importantes no alcance 
e na manutenção da boa adesão.

As pesquisas nesse campo precisam de avanços, incluindo a 
melhoria na concepção das intervenções viáveis a longo prazo, 
da capacidade em detectar a melhoria nos resultados clínicos 
e dos métodos objetivos de avaliar a adesão.34

Quadro 2. Intervenções modificadoras e os cinco fatores influenciadores de adesão.

Intervenção Fatores influenciadores de adesão e exemplos

Educar, de forma não ameaçadora, os pacientes sobre 
os benefícios ao controlar a pressão arterial elevada e, 
quando viável, envolvê-los nas decisões do tratamento. 

Relacionados à doença
A hipertensão é uma condição crônica e, na maioria dos 

casos, assintomática. Os pacientes têm que pesar os futuros 
benefícios com os esforços requeridos pelo tratamento.

Aconselhar o uso de recipientes ou caixas armazenadoras 
de medicamentos, preenchidas pelos cuidadores.
Educar sobre os danos associados à hipertensão e os 
benefícios do tratamento, abordar os possíveis efeitos 
adversos e como lidar com eles. 
Orientar sobre a possibilidade de substituição do 
medicamento, se necessário.
Educar também os familiares envolvidos no cuidado.

Relacionados ao paciente

Fatores físicos: danos visuais,  
auditivos e cognitivos e imobilidade.

Fatores psicossociais: baixo entendimento sobre a doença e o 
tratamento, crenças e medo de efeitos adversos.

Simplificar o regime, usando medicamentos de longa 
duração e evitando várias tomadas diárias.
Educar sobre a necessidade da continuidade do 
tratamento anti-hipertenso.
Educar sobre os potenciais efeitos adversos e criar um 
plano de ação para evitar mudanças indevidas na terapia.

Relacionados ao tratamento

Complexidade do regime terapêutico.
Duração do tratamento.

Falta de benefícios imediatos da terapia.
Presença de efeitos adversos.

Mudanças frequentes no tratamento.

Ajustar o tratamento medicamentoso com o 
perfil socioeconômico do paciente, assim como 
instruir sobre a possiblidade de descontos com 
laboratórios fabricantes.

Relacionados a fatores 
socioeconômicos

Custo do tratamento, falta de plano de saúde, falta ou 
acesso limitado a cuidadores e à farmácia, assim como 

condições de vida instáveis.

Incentivar e melhorar a habilidade de comunicação 
com o paciente. 
Aprender a ouvir, encorajar a confiança, demonstrar 
empatia e elogiar quando o paciente alcançar os 
objetivos do tratamento.
Aprender a identificar a falta de adesão e ter 
conhecimento sobre as principais coberturas dos 
planos de saúde.

Relacionados à equipe  
e ao sistema de saúde

Relação paciente-médico, habilidade de comunicação 
do médico, falta de reforço positivo do médico e de 
conhecimento na abordagem da falta de adesão, 

burocracia nas prescrições de medicamentos controlados 
e falta de acesso aos serviços e às consultas.
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RESUMO

A hipertensão arterial (HA) é uma doença multifatorial que 
vem crescendo em todo o mundo e está fortemente associada 
a comorbidades como a obesidade e o diabetes mellitus tipo 
2 (DM2). Esse sinergismo aumenta o risco cardiovascular e 
a mortalidade. Devido à prevalência de diabéticos entre os 
pacientes hipertensos, o conhecimento de potenciais efeitos 
pressóricos e cardioprotetores de medicações disponíveis para 
o tratamento do DM2 é de grande interesse e importância na 
prática clínica, além de ser ideal para melhorar a qualidade de 
vida desses pacientes, com menor intervenção de polifarmácia. 
Neste trabalho reunimos evidências atuais dos efeitos 
cardíacos dos hipoglicemiantes orais — especialmente 
sobre a pressão arterial (PA) —, enfatizando suas classes 
mais recentes, como os inibidores do Dipeptidil-peptidase-IV 
(DPP-IV) e dos inibidores dos cotransportadores de sódio e 
glicose do tipo 2 (iSGLT2). 

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensão arterial; diabetes mellitus; hipoglicemiantes.

ABSTRACT

Hypertension is a multifactorial disease that is growing 
worldwide and has strong association with comorbidities 
such as obesity and type 2 diabetes (T2DM), which increase 
cardiovascular risk and mortality. Due to the great prevalence 
of T2DM in hypertensive subjects, the knowledge of potential 
effects in blood pressure and for cardiovascular protection 
of available T2DM oral medications is of great interest and 
importance in clinical practice, improving patients’ quality 
of life and minimizing polypharmacy. In this review we 
collected current evidence of the cardiac effects of oral 
hypoglycemic drugs — especially on blood pressure —, 
with emphasis on the newer classes such as Dipeptidil-
peptidase-IV (DPP-IV) and sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitors (iSGLT2).

KEYWORDS

Hypertension, diabetes mellitus, hipoglycemic agents.

INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial (HA), além de ser um importante modi-
ficador do curso natural do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) — 
afetando mais de 60% dos diabéticos —, é o principal respon-
sável pela crescente morbidade e mortalidade cardiovascular.1,2

A HA é uma doença multifatorial e as causas que levam a 
um aumento de sua incidência na população diabética são com-
plexas. Idosos têm maior propensão em desenvolver a associa-
ção dessas doenças.1,3 Outros fatores como ganho de peso4 e 
possível retenção de sódio provocada pela insulina em períodos 
de hiperglicemia5,6 podem contribuir para uma maior incidência 

de hipertensão em diabéticos. A ativação do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona nos hipertensos pode resultar em um 
aumento da resistência à insulina7-9, o que talvez desencadeie 
diabetes nesses indivíduos.

O número de hipertensos diabéticos vem crescendo em 
todo o mundo, estatística essa que tende a continuar, já que a 
população idosa só aumenta.3 Além dessa associação, também 
é importante o controle pressórico, que deve ser mais intenso 
e precoce nesse grupo de hipertensos. Segundo a 7ª Diretriz 
Brasileira de Hipertensão Arterial10, o tratamento anti-hiperten-
sivo deve ter início quando a pressão arterial sistólica (PAS) for 
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≥140 mmHg ou a pressão arterial diastólica (PAD) ≥90 mmHg. 
Já pacientes diabéticos ou com doença renal crônica iniciam o 
tratamento quando a PAS for ≥130 mmHg e a PAD ≥ 85 mmHg.

Devido à grande prevalência de hipertensão nos pacientes 
diabéticos e à importância prognóstica da associação dessas 
patologias, o estudo e a constatação de efeitos anti-hiperten-
sivos dos antidiabéticos orais são de extrema importância para 
o manejo com uma melhor posologia e consequente aderên-
cia desses indivíduos. Dessa maneira, este trabalho abordará 
o que se sabe, de acordo com as evidências atuais, sobre o 
efeito hemodinâmico — especialmente sobre a pressão arte-
rial (PA) — dos hipoglicemiantes orais, com particular ênfase 
nas classes mais recentes.

SULFONILUREIAS
A classe das sulfonilureias surgiu como o primeiro tratamento 
para hiperglicemia, tendo como principais representantes a gli-
benclamida, a glimepirida e a gliclazida. Atuam nas células β 
estimulando a secreção e liberação de insulina pelo pâncreas. 
Seu desempenho ocorre por meio do bloqueio dos canais de 
potássio dependentes de adenosina trifosfato (K+\ATP) da subu-
nidade 1 do receptor de sulfonilureia (SUR1), causando despo-
larização da membrana, influxo do íon cálcio (Ca+) e secreção 
de insulina.11 Geralmente são fármacos seguros, baratos e bem 
tolerados, que podem provocar a hipoglicemia — seu principal 
efeito adverso — causada pela liberação excessiva de insulina 
e também o  ganho ponderal.12

Um estudo recente, publicado em 2015, com pacientes diabéti-
cos tipo 2 com controle inadequado de glicemia e em uso de met-
formina, mostra que as sulfonilureias não são eficazes na redução 
da PA em comparação aos agonistas do peptídeo glucagon-símile-1 
(GLP-1). Os resultados obtidos em 36 semanas demonstraram que 
a PAS aumentou no grupo tratado com glimepirida em compara-
ção ao grupo que recebeu exenatide. Em relação à necessidade 
de adição de mais um anti-hipertensivo no tratamento, 26,4% dos 
pacientes do grupo que usou glimepirida fizeram uso desse tipo 
de medicamento, situação também encontrada em  20,4% dos 
pacientes do grupo tratado com GLP-113

BIGUANIDAS
Atualmente a metformina é o único representante dessa classe 
na prática clínica. É considerado um fármaco de primeira esco-
lha para tratamento de pacientes com DM214 devido à sua 
segurança e aos seus poucos efeitos colaterais, além de apre-
sentar bons resultados em associação com outras classes de 
hipoglicemiantes.

O mecanismo de ação consiste em ativar a proteína quinase 
dependente de adenosina monofosfato (AMPPK) nos hepató-
citos, bloqueando a degradação dos ácidos graxos e inibindo 

a gliconeogênese e a glicogenólise hepática. Como resultado, 
obtém-se a redução da resistência à insulina, o aumento da 
oxidação de ácidos graxos e a redução da absorção de carboi-
dratos e dos níveis circulantes de low density lipoprotein (LDL) 
e very low density lipoprotein (VLDL).15 Como não afeta direta-
mente a secreção de insulina, não está associada a quadros 
de hipoglicemia. Essa classe também é utilizada para o trata-
mento de outras patologias associadas à resistência à insulina 
e à hiperinsulinemia, como por exemplo a síndrome dos ovários 
policísticos (SOP).16

Ao longo dos últimos 25 anos, experimentos em ratos com 
várias patologias associadas (como hipertensão, obesidade, 
hiperinsulinemia, diabetes e intolerância ao sal) demonstraram 
melhor efeito da metformina sobre a PA do que testes realiza-
dos com humanos.

Em estudos com dosagens mais baixas da medicação, entre 
100 e 300 mg/kg/dia, foram obtidas reduções da PA nos seguin-
tes perfis de animais: 
1.	 obesos, nos quais essa diminuição foi associada à perda de 

peso corporal;17

2.	 hipertensos diabéticos não dependentes de insulina, devido 
à inibição dos agonistas estimulantes da concentração de 
cálcio citosólico nas células do músculo liso vascular;18 e

3.	 com diabetes induzida por estreptozotocina.19

Com doses de 500 mg/kg/dia os resultados se mostra-
ram superiores na redução de PAS em ratos com hipertensão 
e hiperinsulinemia induzidos por uma dieta rica em frutose20 e 
com hipertensão exacerbada pela alta de sódio na alimentação, 
supondo que alguns aspectos da hipertensão induzida pelo sal, 
como o aumento da atividade nervosa simpática ou a expan-
são de volume, são reduzidos no tratamento com metformina.21

Uma publicação recente de Tsai et al.22 sobre experiência 
com ratos espontaneamente hipertensos recebendo metformina 
500 mg/kg/dia por 12 semanas concluiu que a terapia impediu 
o aumento de PA entre a 4ª e 12ª semanas. Além disso, aponta 
o estudo que vários mecanismos importantes estão envolvidos 
nas ações protetoras dessa biguanida sobre a via asymmetric 
dimethylarginine-nitric oxide (ADMA-NO) para bloquear o desen-
volvimento de hipertensão nesse grupo de animais, incluindo 
uma redução na ADMA no plasma e um aumento no nível renal. 
O estudo propõe que a restauração do equilíbrio da ADMA-NO 
pode ser um alvo terapêutico para a pré-hipertensão e consi-
derou o uso de metformina como um agente anti-hipertensivo 
para pacientes diabéticos com pré-hipertensão.22

Em relação aos humanos, os testes foram realizados com 
diferentes grupos. Mulheres normotensas com SOP tiveram uma 
pequena melhora — de 119 para 109 mmHg —, porém signi-
ficativa (p=0,04) na PAS sem causar hipotensão.16
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Em um grupo de pacientes hipertensos não diabéticos, 
demonstrou-se que a queda da PA com uso de metformina não 
foi significativamente diferente do grupo que recebeu placebo — 
5 mmHg versus 3 mmHg, respectivamente —, sendo possível 
concluir que o efeito hipotensor da metformina é pequeno e de 
importância clínica limitada nesse perfil de pacientes — sem 
DM.23Em pacientes com hipertensão do jaleco branco, o uso 
da metformina foi considerado uma opção terapêutica eficaz, 
devido à sua ação inibitória sobre o apetite, já que a maioria dos 
pacientes do estudo realizado por Helvaci et al.,24 eram obesos 
ou estavam fora do peso ideal e, como consequência, perderam 
peso e tiveram uma melhora discreta na PA. Já o tratamento de 
12 semanas com 850mg de metformina em normotensos, dia-
béticos e pacientes com nefropatia alcançou reduções na PAS 
(-5,3 mmHg), na PAD (-3,93 mmHg) e na taxa de excreção de 
albumina urinária.25

Uehara et al.26 administraram metformina 1g/dia em pacien-
tes DM2 hipertensos e não encontraram reduções favoráveis nos 
níveis de PA. A hipótese para esse resultado foi que os pacien-
tes mantiveram seu peso estável durante o estudo. Não foi des-
cartado um efeito suave da metformina no controle da PA, uma 
vez que o pequeno tamanho da amostra e a duração do estudo 
pode ter limitado a constatação de diferenças significativas.26

INIBIDORES DA α-GLICOSIDASE
Os fármacos inibidores da α-glicosidase foram introduzidos no 
mercado no final dos anos 1990. Seus representantes acarbose, 
voglibose e miglitol inibem as enzimas α-glicosidases por estarem 
ligados a essas na borda em escova intestinal, o que aumenta a 
superfície absortiva em toda a extensão do intestino, retardando, 
assim, a absorção dos carboidratos. Possuem ainda efeito poupa-
dor de insulina quando ingeridos pouco antes das refeições, pois 
aumentam a secreção do GLP-1, que, por sua vez, inibe a libera-
ção do peptídeo insulinotrópico glucagon-símile ou polipeptídio 
inibidor gástrico (GIP), sendo efetivos na redução do pico de glice-
mia pós-prandial e do peso corporal. Apresentam como principais 
efeitos adversos a flatulência, a diarreia e as dores abdominais.27

Em 2002, Rosenbaum et al.28 submeteram 44 pacientes hiper-
tensos com DM2 ao tratamento com acarbose 100-300 mg/dia, 
associado ou não à sulfonilureia durante 22 semanas, demons-
trando que a melhora do controle metabólico e a diminuição da 
resistência à insulina contribuíram para redução da PA. Apenas 
os pacientes tratados com acarbose que apresentaram melhora 
do controle glicêmico alcançaram reduções significativas nos 
valores diurnos das pressões pela Monitorização Ambulatorial 
da Pressão Arterial (MAPA). As reduções dos valores diurnos 
de PAS (de 138 ± 6,7 para 133,7 ± 7,2 mmHg), PAD (de 83 ± 
7,6 para 80 ± 7,2 mmHg) e PA média (de 102,3 ± 6,0 para 99,0 
± 6,6 mmHg) foram estatisticamente significativas (p<0,05).

Em 2003, o STOP-NIDDM Trial29 foi o primeiro estudo de 
intervenção prospectivo que mostrou que o tratamento com 
acarbose está associado à redução de doença cardiovascular e 
de hipertensão em pacientes com tolerância à glicose reduzida. 
Durante um período médio de 3 anos, foi feito o acompanha-
mento de 1.368 pacientes, revelando que 11% do grupo acar-
bose desenvolveu hipertensão comparado aos 17% do grupo 
placebo. O efeito da acarbose foi superior sobre a PAS, que foi 
reduzida em 0,97 mmHg comparado a 0,05 mmHg no grupo pla-
cebo (p<0,001) e a PAD reduziu 2,8 mmHg em comparação à 
1,4 mmHg no grupo placebo (p=0,008). 

Porém, um estudo experimental com 12 ratos espontanea-
mente hipertensos mostrou que o tratamento com acarbose 
durante 6 semanas não foi efetivo na redução da PA. Uma expli-
cação dada pelos autores quanto à incapacidade desse fármaco 
em reduzir a PA poderia ser a necessidade de um tratamento 
mais longo para evidenciar esse efeito.30

TIAZOLIDINEDIONAS OU GLITAZONAS
Essa classe de antidiabéticos foi aprovada no final dos anos 
1990, surgindo como promissora para potencial prevenção de 
doença cardiovascular e preservação da função das células β 
pancreáticas.31 As glitazonas ligam-se e ativam o fator de trans-
crição nuclear PPARɣ, que altera a transcrição de genes, pro-
duzindo mudanças nas proteínas. Nos adipócitos, resultam em 
mudanças no metabolismo das gorduras, alterando o ambiente 
metabólico dos hepatócitos e miócitos, o que aumenta a sensi-
bilidade destes à insulina.   

A troglitazona, primeira representante dessa classe, foi associada 
a uma hepatotoxicidade rara, sendo por essa razão retirada do mer-
cado. O medicamento rosiglitazona também teve seu uso restrito 
nos Estados Unidos e foi proibido na Europa e no Brasil por aumen-
tar significativamente o risco de infarto do miocárdio e morte por 
causas cardiovasculares. Esse efeito aparentemente ocorre devido 
ao aumento do LDL nos pacientes tratados com essa medicação.32

O único representante disponível dentre as glitazonas atual-
mente é a pioglitazona, que, em um estudo com 54 ratos, 
demonstrou reduzir a PA nos grupos submetidos à dieta com 
altas doses de gordura ou glicose. Após 14 semanas de trata-
mento com pioglitazona 20 mg/kg, a PAS foi reduzida de 173 
para 152 mmHg (p<0,05) no grupo alimentado com altas doses 
de gordura, e de 167 para 149 mmHg no alimentado com altas 
doses de glicose (p<0,05).33

Os efeitos da pioglitazona e da rosiglitazona sobre a PA foram 
avaliados em um grupo de 91 pacientes diabéticos com síndrome 
metabólica. Durante um ano os pacientes receberam glimepirida 
no café da manhã e no jantar, e pioglitazona 15 mg ou rosiglita-
zona 4 mg no almoço. Após esse período, foram observadas redu-
ções significativas (p<0,05) na PAS — 3,8 e 4,4 mmHg — e na 
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PAD — 3,2 e 4,8 mmHg — nos grupos pioglitazona e rosiglita-
zona, respectivamente, indicando que a associação entre glimepi-
rida e tiazolidinedionas promove melhora significativa no controle 
da PA, sendo o efeito anti-hipertensivo atribuído à diminuição de 
resistência à insulina e à melhora da função endotelial.34

Um grupo de 5.238 pacientes de alto risco cardiovascular, 
com DM2 e histórico de doença macrovascular foi observado por 
uma média de 34,5 meses para a análise de acidente vascular 
cerebral (AVC) e desfechos cardiovasculares após adição de pio-
glitazona 15-45 mg ou placebo às medicações cardiovasculares 
e antidiabéticos. Ao final do período, apenas o grupo de pacien-
tes sem AVC prévio tratado com pioglitazona atingiu significância 
estatística em comparação ao placebo para redução no valor da 
PAS — 3,8 mmHg; p=0,0497.35 Outro estudo utilizou a MAPA 
de 24 horas para analisar o efeito da adição de pioglitazona ao 
tratamento anti-hipertensivo em 27 pacientes DM2 com HA de 
difícil controle. Após 20 semanas de tratamento, reduções signi-
ficativas foram encontradas na MAPA de 24 horas (144±13/79±9 
para 136±16/76±10 mmHg, p=0,001) e na PAS de consultório 
(160±18 para 144±16 mmHg, p<0,001).36

O RECORD study37 mostrou que em 668 pacientes DM2 — 
dos quais mais de 80% eram hipertensos — a adição de rosi-
glitazona à metformina ou à sulfonilureia reduziu os valores da 
PA na MAPA após 12 meses de tratamento. Quando adicionada 
à sulfonilureia a redução da PAS foi de 3,8 mmHg (p=0,031) e 
da PAD 3,7 mmHg (p<0,001). Também na adição à metformina 
houve redução da PAS — 4,9 mmHg; p=0,016 — e da PAD — 
3,8 mmHg; p=0,003. Esse efeito foi melhor do que na combi-
nação padrão entre metformina e sulfonilureia, que apresentou 
redução entre 1,3 mmHg (p=0,031) e 2,2 mmHg (p=0,016) 
nos valores de PAS e 0,6 mmHg (p<0,001) e 1,7 mmHg 
(p=0,003)nos de PAD.  E em um estudo com 12 pacientes por-
tadores de hiperplasia adrenal congênita (HAC), o tratamento 
de 16 semanas com pioglitazona 45 mg reduziu a PAS — de 
127,0±14,9 para 124,0±13,6 mmHg — e a PAD — 77,4±12,6 
para 72,9±11,5 mmHg — na MAPA de 24 horas (p<0,001).38

Com relação aos possíveis mecanismos de atuação na vaso-
motricidade, os resultados de um estudo publicado em 2001 
sugeriram que troglitazona e pioglitazona modulam as funções 
endoteliais, regulando o crescimento celular e a secreção de 
substâncias vasoativas derivadas do endotélio, cujo efeito pode 
contribuir para a variação pressórica.39 Além disso, uma revisão 
sobre a ação protetora promovida pelos ligantes dos receptores 
PPARɣ, como a pioglitazona, evidenciou que estes possuem efeito 
•	 atenuador de aterosclerose, 
•	 anti-inflamatório, 
•	 inibidor do crescimento celular do músculo liso vascular, 
•	 reversor do transporte de colesterol e 
•	 sobre a PA. 

A relação entre esses fatores fortaleceu as evidências ante-
riormente conhecidas sobre a associação entre DM2, doença 
arterial coronariana e resistência à insulina,40 esta também for-
temente associada à hipertensão. 

INIBIDORES DE DPP-IV
Os inibidores de dipeptidil-peptidase-IV (DPP-IV) ou gliptinas ini-
bem competitivamente a enzima DPP-IV, que tem como função 
degradar os hormônios GLP-1 e GIP liberados pelo intestino del-
gado. O hormônio GLP-1 estimula a secreção de insulina de células 
β pancreáticas e suprime a liberação de glucagon do pâncreas. 
Portanto, inibir a enzima que o degrada aumenta sua concentração 
sanguínea e, consequentemente, a liberação de insulina, além de 
não causar hipoglicemia por atuar de modo glicose-dependente.41

Atualmente a classe das gliptinas está representada pelos 
fármacos sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina e linagliptina, 
sendo que o primeiro foi alvo de um maior número de estudos — 
realizados em humanos — relacionados a efeitos sobre a PA.

Um estudo clínico com 19 homens saudáveis mostrou que 
o GLP-1 aumenta a excreção de sódio pelos rins para controlar 
a expansão do volume extracelular, podendo reduzir a absor-
ção de sódio pelo trato gastrointestinal.42 Visto que o excesso 
de sódio no organismo pode desencadear hipertensão, o efeito 
regulador de sódio por meio do GLP-1 poderia explicar seu con-
sequente efeito hipotensor.

Mistry et al.43 administraram sitagliptina 50 ou 100 mg duas 
vezes ao dia a 19 pacientes hipertensos leves a moderados, não 
diabéticos, em terapia anti-hipertensiva estável e obtiveram como 
resultado uma modesta queda de 2,0 mmHg com dose de 50 mg 
(p<0,05) e de 2,2 mmHg com dose de 100 mg (p<0,05) na 
MAPA, com 5 dias de seguimento em comparação ao placebo.43

Em um estudo realizado com japoneses hipertensos com DM2, 
por sua vez, utilizando 50 mg de sitagliptina em dias alternados, 
houve queda significativa da PAS — de 130,0±37,2 mmHg no 
início do seguimento para 119,7 ± 9,4 mmHg no sexto mês 
(p<0,01). O grau das reduções dos níveis de HbA1c não foi cor-
relacionado às mudanças na PAS, sugerindo que a ação hipoten-
sora da sitagliptina foi independente da redução da glicemia.44

Um estudo recente demonstrou que durante o tratamento de 
12 meses em pacientes japoneses diabéticos com alto risco para 
doenças cardiovasculares, houve uma redução significativa da 
PAS basal — de 133,6 ± 19,2 mmHg para 127,5 ± 16,4 mmHg 
(p<0,001) — e da PAD basal — de 74,8 ± 11,6 mmHg para 
70,1 ± 12,4 mmHg (p<0,001). O resultado sobre a PA foi inde-
pendente da variação da HbA1c. A proporção de pacientes com 
PA ≥140/90 mmHg caiu de 33,7 para 25,3%. Também houve 
redução dos níveis de albuminúria, o que foi associado à preven-
ção da progressão de microalbuminúria. Concluiu-se, ainda, que 
nesse grupo de pacientes a sitagliptina obteve efeitos benéficos 
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sobre a PA e o controle glicêmico no período proposto, o que 
pode oferecer vantagens em longo prazo.45

Com relação à vildagliptina, em estudos com ratos com hiper-
tensão induzida pelo excesso de sal houve uma supressão do 
aumento da PAS e da PAD46; já com humanos não apresentou 
benefícios sobre a diminuição pressórica.47

Testes com saxagliptina em ratos hipertensos revelaram 
que, após 8 semanas de tratamento, houve redução significa-
tiva de 5% na PAS e 7% na PAD (p<0,001) em comparação ao 
placebo, além de reduzir níveis da molécula de adesão intrace-
lular sICAM-1, que é um biomarcador plasmático de inflama-
ção e que está associado à hipertensão e ao aumento de riscos 
cardiovasculares.48,49

Geralmente, os inibidores da DPP-IV apresentam resultados 
positivos, tanto em animais como com humanos, na redução 
da PA. Também estão associados à prevenção de lesões em 
órgãos-alvo, como microalbuminúria e lesões macrovasculares, 
e à redução da molécula de adesãos ICAM-1. 

INIBIDORES DE SGLT2
Os cotransportadores de sódio e glicose do tipo 2 (SGLT2) são 
expressos principalmente no córtex renal, mas também são 
encontrados em baixos níveis no cérebro e no fígado. São res-
ponsáveis por aproximadamente 90% da glicose reabsorvida 
do túbulo proximal renal para a circulação. A energia necessá-
ria para esse transporte é dada pela ativação do transporte de 
sódio pelo gradiente eletroquímico.50,51 Os inibidores do SGLT2 
(iSGLT2) reduzem a hiperglicemia por meio da inibição da reab-
sorção renal de glicose, aumentando sua excreção urinária. Esse 
aumento na excreção de glicose proporciona a esses fármacos 
uma modesta ação diurética e uma leve depleção de volume e 
de sódio. Dentre os iSGLT2 encontram-se os C-glicosídeos, como 
a canagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina, Ipragliflozina e 
tofogliflozina. Existem também os compostos classificados como 
O-glicosídeos, como a sergliflozina, remogliflozina, T-1095A e a 
florizina. Os representantes testados em animais e humanos e 
aprovados para o uso são a canagliflozina, a empagliflozina e a 
dapagliflozina.52

A canagliflozina foi o primeiro representante dessa classe 
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2013.50 

Naquele ano o estudo CANTATA-M testou o uso de 100 ou 
300 mg de canagliflozina contra o placebo por 26 semanas em 
584 pacientes com DM2 inadequadamente controlados. Os resul-
tados mostraram que, quando comparados ao placebo, houve 
redução de 3,7 mmHg (p<0,001) nos valores basais de PAS 
no grupo canagliflozina 100 mg e de 5,4 mmHg (p<0,001) no 
grupo canagliflozina 300 mg.53

No estudo CANTATA-D2 a eficácia e a segurança da canagli-
flozina 300 mg foram comparadas com as das itagliptina 100 mg 

quando adicionadas à terapia do DM2 de 756 pacientes inade-
quadamente controlados com metformina em combinação com 
uma sulfonilureia. Após 52 semanas, o grupo tratado com cana-
gliflozina teve redução de 5,1 mmHg na PAS em comparação à 
sitagliptina, que alcançou diminuição de 0,9 mmHg (p<0,001). 
Descontinuações no tratamento foram maiores no grupo sita-
gliptina, embora os efeitos adversos relatados tenham sido 
semelhantes. Como conclusão evidenciaram a melhor resposta 
do iSGLT2 na HbA1c e glicemia de jejum, além da redução, cli-
nicamente relevante, do peso corporal e da pressão arterial.54

Para uma análise conjunta dos efeitos da canagliflozina, 
2.313 pacientes com DM2 foram avaliados em 4 estudos 
de 26 semanas: canagliflozina em monoterapia, associada à 
metformina, combinada com metformina e sulfonilureia  ou 
ainda associada a metformina e pioglitazona. Em todos esses 
estudos, os pacientes foram tratados com 100 ou 300 mg de 
canagliflozina ou placebo. Os desfechos dessa análise conjunta 
incluíram mudanças na PAS e na PAD basais e na proporção 
de pacientes com PA ≥140/90 e ≥130/80 mmHg que alcança-
ram PA<140/90 e <130/80 mmHg. Na população total, foram 
observadas reduções clinicamente significativas da PA, com o 
uso de canagliflozina, tanto em monoterapia quanto em asso-
ciação. O uso de canagliflozina 100 mg reduziu 4 mmHg (IC95% 
5,1-2,8 mmHg) na PAS e 1,9 mmHg (IC95% 2,6-1,2 mmHg) na 
PAD, em comparação ao placebo. As reduções encontradas 
com o uso da canagliflozina 300 mg foram 4,7 mmHg (IC95% 
5,8-3,5 mmHg) na PAS e 1,9 mmHg (IC95% 2,6-1,1mm Hg) 
na PAD, em comparação ao placebo.55

Um estudo mais recente mostrou resultados da análise con-
junta de 4 estudos com 26 semanas de tratamento com cana-
gliflozina 100 ou 300 mg, incluindo 2.250 pacientes, dos quais 
mais da metade eram obesos e cerca de 30% tinham sobrepeso. 
Aproximadamente 80% dos pacientes tratados com canagli-
flozina perderam peso em comparação aos 55% no grupo pla-
cebo. Cada 1% de redução no peso foi associado à redução de 
0,62 mmHg na PAS. Por meio dos dados obtidos nesse estudo, 
os autores concluíram que o tratamento com canagliflozina foi 
associado a reduções na HbA1c, no peso corporal e na PAS 
(p<0,001), que foi, em parte, dependente da perda de peso.56

Para avaliar os efeitos do tratamento com canagliflozina em 
curto prazo, foram estudados 169 hipertensos com PA ≥130/70 
mmHg e <160/110 mmHg, em tratamento com 1 a 3 anti-
-hipertensivos em doses estáveis, DM2 com HbA1c entre 7 e 
10%, inadequadamente controlados com 1 a 3 hipoglicemiantes 
também em doses estáveis. Essas medicações em doses está-
veis foram mantidas durante o estudo. Após 6 semanas, houve 
decréscimo na PAS e na PAD pela MAPA, respectivamente, de 
4,9 mmHg (p=0,006) e 2,9 mmHg (p=0,005), com canagliflo-
zina apenas em sua dose de 300 mg, em comparação com o 



95Efeitos dos antidiabéticos orais sobre a pressão arterial
Santos VF, Pioli MR, Modolo R

Rev Bras Hipertens vol. 23(4):90-8, 2016.

placebo. Foi observado que já houve discreta queda pressórica 
pela MAPA, mesmo no segundo dia de tratamento. Esses resul-
tados indicaram que canagliflozina reduziu a PA diurna em com-
paração ao placebo e que as reduções observadas ocorreram 
rapidamente, logo no início do tratamento.57

Empagliflozina é um inibidor altamente seletivo para SGLT2, 
aprovado em 2014 pelo FDA para o tratamento do DM2.58 Estudos 
clínicos com essa droga têm demonstrado reduções na HbA1c, 
glicemia de jejum e perda de peso sem aumentar significativa-
mente o risco de hipoglicemia. O tratamento com essa medica-
ção também tem promovido quedas nos valores de PAS e PAD 
tanto em pacientes hipertensos como em normotensos, sendo 
benéfico na redução de desfechos cardiovasculares.

Para avaliar a eficácia e a segurança da empagliflozina, um 
estudo selecionou 495 pacientes DM2 com HbA1c entre 6,5 
e 9,0%, tratados com metformina em combinação com outro 
agente antidiabético oral, ou HbA1c entre 7,0 e 10,0%, tratados 
com metformina em monoterapia. O grupo tratado com metfor-
mina em combinação com outro antidiabético oral passou por  4 
semanas de washout desse outro antidiabético. A primeira fase 
do estudo consistiu em 2 semanas de tratamento com placebo 
adicionado à metformina; já na segunda os pacientes foram 
randomizados para 12 semanas de tratamento com adição de 
empagliflozina 1, 5, 10, 25 ou 50 mg, sitagliptina 100 mg ou pla-
cebo à metformina em dose anteriormente otimizada. Após o 
período de tratamento o grupo empagliflozina apresentou quedas 
significativas na HbA1c, na glicemia de jejum e no peso corpo-
ral em comparação com o placebo, sendo mais pronunciadas 
nas doses 10, 25 e 50 mg. Em relação ao controle glicêmico, os 
resultados foram comparáveis aos encontrados no tratamento 
com sitagliptina 100 mg, mas a perda de peso e as reduções na 
PA foram benefícios adicionais encontrados no grupo empagli-
flozina. Houve uma tendência à redução dose-dependente nas 
pressões sistólica e diastólica, cujos valores corrigidos pelo pla-
cebo foram 0,8; 1,8; 4,2; 6,4 e 3,5 mmHg na PAS para 1, 5, 10, 
25 e 50 mg de empagliflozina, respectivamente. As reduções 
observadas na PAS dos grupos 10 (p<0,05) e 25 mg (p<0,01) 
de empagliflozina alcançaram significância estatística. Apesar 
das limitações como a reduzida população (n=495) do estudo, 
a curta duração do tratamento (12 semanas) e o período de 
washout, que pode não ter sido suficiente, a empagliflozina foi 
bem tolerada, apresentando poucos eventos adversos relatados 
que causassem descontinuação do tratamento, sendo levemente 
maiores apenas para infecções genitais.59

O recente estudo EMPA-REG OUTCOME60 foi desenhado 
para determinar a segurança cardiovascular a longo prazo da 
empagliflozina e investigar seu potencial efeito cardioprotetor 
e seu impacto em desfechos microvasculares em pacientes 
DM2. Foram avaliados pacientes com HbA1c entre 7 e  9%, que 

estavam sem tratamento antidiabético por mais de 12 sema-
nas, ou com HbA1c entre 7 e 10%, apesar da terapia antidia-
bética, da dieta e dos exercícios. As medicações antidiabéti-
cas foram mantidas, se possível, pelo menos nas primeiras 12 
semanas do estudo. Foram recrutados 7.034 pacientes para os 
tratamentos com duração de: 12 semanas, 52 semanas e uma 
extensão de mais 12 meses; com 10 ou 25 mg de empagliflo-
zina ou placebo. Os resultados quanto à PA foram publicados 
recentemente no estudo EMPA-REG BP61, no qual pacientes 
DM2 hipertensos — PA 130-159/80-99 mmHg —, tratados com 
até 2 medicações em doses estáveis por mais de 4 semanas, 
passaram por 2 semanas de tratamento com placebo, seguido 
de 12 semanas com empagliflozina 10 ou 25 mg. A medicação 
anti-hipertensiva podia ser alterada se a PA, durante uma visita 
clínica, estivesse ≥160/100 mmHg. Um total de 824 pacientes 
receberam a medicação em estudo e, ao final do tratamento 
com ambas as doses de empagliflozina, obtiveram reduções 
significativas nos valores médios de PAS e PAD pela MAPA de 
24 horas. A PAS caiu 3,44 mmHg — IC95% 4,78 – 2,09 — e a 
PAD 1,36 mmHg — IC95% 2,15 – 0,56 — pelo uso de empa-
gliflozina 10 mg (p<0,001); e com a dose de 25 mg a PAS teve 
uma queda de 4,16 mmHg — IC95% 5,50 – 2,83 — e a PAD de 
1,72 mmHg — IC95% 2,51 – 0,93 — (p<0,001).Os decrésci-
mos foram observados nas aferições diurna e noturna, embora 
nesta tenha sido notada apenas na dose de 25 mg e de forma 
menos pronunciada. Quedas similares foram encontradas nas 
medidas de consultório. Essas mudanças em relação à PA basal 
foram mais pronunciadas nos pacientes com PA ≥130/80 mmHg 
na MAPA de 24 horas.60,61

Dapagliflozina é o iSGLT2 mais recentemente aprovado pela 
União Europeia, em 2012, e nos EUA, em 2014, como alterna-
tiva para adição à terapia existente para o DM2.

252 pacientes diabéticos com insuficiência renal moderada 
foram randomizados para 24 semanas de tratamento com 5 ou 
10 mg/dia de dapagliflozina ou placebo em adição ao regime 
antidiabético original. Os pacientes que completaram essa 
fase de estudo foram conduzidos a um período de 28 semanas 
de extensão, recebendo terapia de resgate se a HbA1c fosse 
>8%. O grupo que finalizou o período de extensão foi elegível 
para 52 semanas de extensão adicional e recebeu terapia de 
resgate caso a HbA1c fosse >7,5% entre as semanas 52 e 
76, e se fosse >7% entre as semanas 76 a 104. Decréscimos 
na PA foram observados desde a primeira semana, sendo 6,83 
mmHg para PAS e 2,53 mmHg para PAD no grupo dapagliflozina 
10 mg, quando comparado aos seus valores basais. Na semana 
52, os decréscimos foram geralmente estáveis — 6,73 e 2,91 
mmHg para PAS e PAD, respectivamente, no grupo dapagliflozina 
10 mg — e atenuados nas semanas seguintes. As mudanças 
observadas na PA basal foram atribuídas ao efeito cumulativo 
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da perda de peso, diurese e natriurese, não sendo diretamente 
dependente do controle glicêmico.62

O estudo clínico mais longo sobre um iSGLT2 em comparação 
com uma sulfonilureia consistiu em 52 semanas com extensões 
para 104 e 208 semanas. Um total de 816 pacientes foram ran-
domizados para receber dapagliflozina — 2,5; 5 ou 10 mg — 
ou glipizida — 5, 10 ou 20 mg — em combinação com a met-
formina — 1550-2500 mg/dia —, além de recomendações 
para mudanças no estilo de vida. Decréscimos significativos na 
PAS, em comparação aos valores basais, foram encontrados na 
semana 52 no grupo dapagliflozina, sendo mantidos nos perío-
dos de extensão — 3,67 mmHg, IC95% 5,92−1,41. Este estudo 
mostrou que dapagliflozina promoveu controle glicêmico e bene-
fícios adicionais como perda de peso e redução da PAS, além 
de sugerir que a baixa taxa de eventos adversos relatados pelo 
uso de iSGLT2 não tem impacto na tolerabilidade do tratamento 
com dapagliflozina em longo prazo nesse grupo de pacientes.63

Um estudo de fase 3, multicêntrico, randomizado, duplo-cego e 
controlado por placebo, com 24 semanas de intervenção mais 28 
semanas de extensão, procurou avaliar os efeitos da dapagliflozina 
na redução de HbA1c, peso corporal e PAS em 922 pacientes com 
alto risco cardiovascular. Os pacientes receberam dapagliflozina 
10 mg/dia ou placebo em adição às medicações do tratamento 
preexistente. Houve redução significativa de HbA1c, peso corpo-
ral e PAS, sendo esta observada nas semanas 8 (1,97 mmHg), 
24 (1,95 mmHg) e 52 (3,58 mmHg) – p<0,001.64

Uma análise combinada de 13 estudos clínicos com dapa-
gliflozina controlados por placebo avaliou o efeito dessa droga 
sobre a PA de pacientes DM2, divididos entre hipertensos e 
normotensos. Os indivíduos avaliados receberam 10 mg/dia da 
droga ou placebo, em monoterapia ou adicionados a outras medi-
cações antidiabéticas, durante 24 semanas. Nos dados para a 
população geral foram encontradas quedas modestas tanto da 
PAS quanto da PAD desde a primeira semana de intervenção, 
tendo se estabilizado logo em seguida. Entre os não hiperten-
sos tratados com dapagliflozina, a PA permaneceu relativamente 

constante, o que não ocorreu com aqueles tratados com placebo, 
nos quais foi constatado seu aumento. As reduções foram mais 
pronunciadas no grupo de hipertensos tratados com dapagliflo-
zina — 3,6 (IC95% 4,9 – 2,4) e 1,2 mmHg (IC95% 2,0 – 0,4) 
para PAS e PAD, respectivamente — subtraídos do placebo.65

Outros ensaios clínicos sobre a dapagliflozina ainda estão em 
andamento. Dentre eles podemos citar o DECLARE, que pretende 
analisar os benefícios do tratamento com essa droga em longo 
prazo e larga escala. Sua publicação está prevista para 2019.66 

CONCLUSÃO
A ocorrência simultânea de DM2 e hipertensão aumenta o risco 
de AVC, doença arterial coronariana, doença vascular periférica, 
retinopatia, nefropatia e, possivelmente, neuropatia, esta sendo 
considerada a mais perigosa.67 Levando-se em conta a preva-
lência e relevância dessas doenças, dados sobre terapias que 
se destacam por promover benefícios a esse grupo de pacien-
tes são de grande interesse, na prática clínica, para seu trata-
mento (Tabela 1).

Portanto, concluímos que a classe das sulfonilureias, a 
mais antiga no tratamento do DM2, apresenta dados escassos 
em relação à PA e demonstrou não ser eficaz na sua redução. 
Os resultados encontrados para as biguanidas, classe consagrada 
como terapia inicial do DM2, são controversos, sendo mais pro-
nunciados em ratos do que em humanos; mesmo para estudos 
que encontraram redução significativa da PA, esta mostrou-se 
discreta. Os efeitos demonstrados pelas tiazolidinedionas foram 
discrepantes, mas, em geral, benéficos sobre a PA. Apesar disso, 
algumas reações adversas de natureza cardiovascular parecem 
tornar o uso desses fármacos menos vantajoso. Os inibidores da 
α-glicosidase apresentaram pequenos decréscimos nos valores 
de PA. Em geral, a classe dos inibidores da DPP-IV revelou dados 
positivos, tanto em animais como em humanos, para a maio-
ria dos fármacos, principalmente sobre a PAS. Apesar de não 
parecerem tão relevantes em relação à PAD, esses fármacos 
demonstraram efeito protetor para lesões vasculares.

Classe
Antidiabéticos orais

PAS PAD MAPA HbA1c Glicemia em jejum Perda de peso
Sulfonilureias - + - ++ + -
Biguanidas* + + + ++ ++ ++
Inibidores da α-Glicosidase ++ + + ++ + ++
Tiazolidinedionas** ++ ++ + ++ + -
Inibidores de DPP-IV + + + + + -
Inibidores de SGLT2 +++ ++ ++ +++ +++ +++

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial; DPP-IV: Dipeptidil-peptidase-IV; SGLT2: 
Cotransportador de sódio e glicose do tipo 2 (Sodium-glucose cotransporter type 2); (-):resultado não significativo; (+): resultado regular; (++): resultado 
bom; (+++): resultado significativo; (*): resultados para metformina; (**): efeitos mais pronunciados para pioglitazona.

Tabela 1. Efeitos pressóricos e glicêmicos das classes de hipoglicemiantes orais.
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Em relação aos iSGLT2, a mais nova classe de antidiabéticos 
orais atualmente disponível, seus representantes demonstra-
ram benefícios sobre a PA em grupos de populações diversas, 
inclusive pacientes com danos renais. Novos estudos clínicos 
em andamento prometem trazer importantes contribuições em 
relação a essa classe de hipoglicemiantes.

Para pacientes diabéticos com HA sistêmica, o conhecimento 
das possibilidades terapêuticas dos hipogliceminates orais e de 
suas eventuais ações sobre a PA é de suma importância para 
um tratamento mais adequado com melhor controle tanto gli-
cêmico quanto pressórico.
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RESUMO

Há uma evidente mudança de paradigma em relação ao 
entendimento da elevação da pressão arterial como consequência 
de uma série de alterações estruturais e funcionais em nossas 
artérias. Pequenos aumentos nos valores pressóricos concorrem 
ao longo de vários anos para o aumento da morbimortalidade 
cardiovascular. Nesse contexto, discute-se, hoje, a necessidade 
de, além do tratamento não medicamentoso, utilizar fármacos 
anti-hipertensivos em alguns cenários da pré-hipertensão 
(PH). Talvez a perspectiva seja de atuar impedindo a elevação 
da pressão arterial sem ter de aguardar que danos ao nosso 
sistema cardiovascular já tenham acontecido.

PALAVRAS-CHAVE

Pré-hipertensão; tratamento farmacológico; manejo clínico.

ABSTRACT

There is a clear paradigm shift in understanding the elevation 
of blood pressure because of a series of structural and 
functional changes in our arteries. Small increases in blood 
pressure values contribute over several years to the increase 
of cardiovascular morbidity and mortality. In this context, 
nowadays we discuss the need, in addition to non-drug 
treatment, of antihypertensive drugs in some scenarios of 
prehypertension. Perhaps the perspective is of acting to 
prevent the elevation of blood pressure without having 
to wait for damage to our cardiovascular system that has 
already happened.

KEYWORDS

Prehypertension; drug therapy; clinical management.

EPIDEMIOLOGIA DA PRÉ-HIPERTENSÃO
A mudança na classificação da pressão arterial, com a inclusão do 
termo pré-hipertensão (PH) ocorreu na publicação do consenso 
americano (JNC7) em 2003, quando a PH foi definida como pres-
são arterial sistólica (PAS) entre 120 e 139 mmHg e pressão arte-
rial diastólica (PAD) entre 80 e 89 mmHg.1,2 No Brasil, o termo PH 
voltou a ser utilizado nos posicionamentos e nas diretrizes após 
a publicação, em 2014, do posicionamento do Departamento de 
Hipertensão da Sociedade Brasileira de Cardiologia.3,4

É uma condição que ocorre em todos os sexos, etnias e ida-
des, tanto em países desenvolvidos quanto nos em desenvolvi-
mento. Sua prevalência varia, em média, de 22 a 38% (Figura 1).4

O pré-hipertenso apresenta risco aumentado de desenvolver 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) e doenças ou complicações 
cardiovasculares em comparação com indivíduos com pressão 
normal (≤ 120/80 mmHg).4,5

A taxa de transição da PH para HAS depende de vários fato-
res, incluindo o tempo de seguimento da população. Em estudos 
mais longos se observa maior percentual e, entre os pré-hiper-
tensos, há um subgrupo mais vulnerável à rápida progressão para 
a hipertensão.2 Entre 40 e 49 anos, 4 a cada 5 pré-hipertensos 
(80%) desenvolverão hipertensão arterial num prazo de 10 anos.6

Fatores como etnia também exercem influência nessa progres-
são. Os negros apresentam 35%  de maior risco  com velocidade 
mais acelerada;  50% de transição para hipertensão em 1,7 anos, 
enquanto nos brancos 50% de transição ocorre em 2,7 anos.7

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO NO PRÉ-HIPERTENSO
Pacientes pré-hipertensos têm risco de doenças arteriais coro-
nárias, acidente vascular cerebral (AVC) e doenças cardiovas-
culares (DCV) aumentados, em comparação aos normoten-
sos (Figura 2).2,4
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Os pré-hipertensos, independentemente se o início ocorreu 
de maneira precoce ou tardia ao longo da vida, que não progri-
dem para a HAS têm menores riscos de DCV. Esse dado reforça 
a importância de adotar estratégias para impedir essa progres-
são.8 Mudanças no estilo de vida visando a redução da pressão 

arterial e do risco cardiovascular são indicadas a todos os tipos 
de pré-hipertensos.9

ENVELHECIMENTO VASCULAR E ELEVAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL
O envelhecimento vascular é um processo natural decorrente do 
avanço da idade que justifica o aumento do risco de hipertensão 
arterial nos indivíduos mais velhos em decorrência, entre outros 
fatores, do aumento na rigidez arterial.10

Nesse processo natural ocorre uma falha no equilíbrio entre 
as moléculas vasodilatadoras (acetilcolina, prostraciclina, bra-
dicinina, fator de crescimento endotelial, óxidos nítricos) e os 
mediadores relacionados à vasoconstrição, à inflamação e à 
trombose (angiotensina, prostraglandinas, tromboxanas, inibi-
dores endógenos da síntese de óxido nítrico), aumentando o 
risco cardiovascular.11

O envelhecimento da aorta e das grandes artérias (centrais) 
causa perda da elasticidade e favorece o desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca e doenças microvasculares em órgãos 
como cérebro e rins. O principal elemento patofisiológico desse 
envelhecimento é o fenômeno da arteriosclerose, que inclui 
alterações estruturais na espessura de camada médio-intimal 
e alterações funcionais na rigidez arterial, ondas de reflexão e 
disfunções endoteliais.12

Doenças como diabetes, insuficiência renal crônica e ateros-
clerose generalizada podem acelerar o envelhecimento da aorta e 
das artérias centrais devido ao desenvolvimento precoce da rigi-
dez arterial. Por outro lado, o envelhecimento vascular pode ser 
retardado pela adoção de um estilo de vida saudável, incluindo 
mudanças na alimentação e redução na ingesta de sal.13

O que mostram os trials e metanálises

O TROPHYtrial, um dos primeiros a avaliar o tratamento dos 
pacientes pré-hipertensos, usou candesartana em doses fixas 
de 16 mg versus placebo para avaliar o risco de evolução para 
HAS. Houve redução relativa do risco de desenvolver hiperten-
são de 66,3% no grupo que recebeu candesartana após 2 anos 
de seguimento, momento em que cessou o uso da medicação. 
Após mais 2 anos sem medicamentos, o grupo foi reavaliado, 
mostrando diminuição relativa de 15,6% do risco de desenvol-
ver hipertensão arterial no grupo inicialmente randomizado para 
tratamento medicamentoso.14

O PHARAOtrial avaliou o uso do ramipril na prevenção de 
HAS em pacientes com diagnóstico de PH. Foram considerados 
1.008 pacientes (505 ramipril × 503 placebo) com seguimento 
de 3 anos, mostrando redução do risco de desenvolvimento de 
HAS no grupo em uso dessa substância, porém sem redução 
de eventos vasculares ou cerebrovasculares.15

O CAMELOTtrial comparou o uso de amlodipino, enalapril e 
placebo em pacientes não hipertensos portadores de doença 

Figura 1. Prevalência da pré-hipertensão. 
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Figura 2. Risco de incidência de doença cardiovascular em 
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arterial coronária (DAC) e apontou, após 2 anos, redução da PA 
e menor incidência de eventos cardiovasculares nos grupos que 
receberam medicamentos.16

Thompson et al., em metanálise, avaliaram os efeitos do 
uso de anti-hipertensivos em normotensos e pré-hipertensos na 
prevenção secundária de eventos cardiovasculares, por meio do 
estudo de 25 trials. Concluíram que, entre os já portadores de 
DCV, o uso de anti-hipertensivos reduziu o risco de AVC, insufi-
ciência cardíaca (IC), desfechos cardiovasculares compostos e 
mortalidade por todas as causas.17

Thomopoulos et al., em metanálise publicada em 2017, ava-
liaram 24 ensaios clínicos com pré-hipertensos e normotensos, 
com um total de 47.991 indivíduos examinados. E concluíram 
que em pessoas com risco cardiovascular alto deve-se consi-
derar o tratamento medicamentoso.18

As evidências aqui apresentadas demonstram que a PH deve 
ser considerada como causadora de lesões arteriais, com conse-
quentes lesões retinianas, renais e cardiovasculares. É inegável 
a importância da mudança de estilo de vida nesses pacientes, 
intervenção capaz de retornar os valores pressóricos aos níveis 
normais desde que haja uma boa adesão. Esse deve ser o primeiro 
tratamento instituído. Naqueles em que essa interferência não 
foi eficaz e ainda nos pré-hipertensos de risco cardiovascular alto 
ou muito alto, deve-se considerar o tratamento farmacológico.

Racional para o tratamento medicamentoso

Em pré-hipertensos avaliados quantos à rigidez arterial, por 
meio da velocidade de onda de pulso e augmentation index, 
verificou-se piora desses parâmetros.19 Resultados semelhan-
tes foram encontrados em estudo recente realizado no Japão, 
no qual observou-se que a PH acelera o espessamento vas-
cular das artérias de médio e largo calibre.20 Ainda, indivíduos 
pré-hipertensos, comparados aos normotensos, apresentam 
diferentes perfis hemodinâmicos (aumento da resistência e 
redução da complacência vascular), morfológicos (espes-
samento médio-intimal carotídeo) e bioquímicos (aumento 
das dosagens séricas de ácido úrico, triglicérides e glicose), 
bem como diferente regulação autonômica.21

Ocorre também maior incidência de lesões em órgãos-alvo 
nesse perfil de pacientes em relação aos não hipertensos.22-25

Em 2001, foi publicado trabalho demonstrando aumento do 
risco cardiovascular nesses indivíduos, momento em que se iniciou 
o debate relativo à necessidade de tratamento medicamentoso 
para esses pacientes.25 Nos anos subsequentes essa discussão 
ganhou maior força em uma série de publicações com a argu-
mentação de que o tratamento com medicação anti-hipertensiva 
deve ser instituído para os pacientes pré-hipertensos portadores 
de alto ou muito alto risco cardiovascular, tanto na prevenção 
primária quanto na secundária de eventos.3,18,26

Melhores drogas em monoterapia ou combinações

O trialCAMELOT comparou o uso de amlodipino ou enalapril ver-
sus placebo em pacientes não hipertensos portadores de DAC. 
A média da PA inicial foi de 129 × 78 mmHg para todos os 
grupos. Após 24 meses, o grupo placebo apresentou aumento 
de 0,7/0,6 mmHg da pressão arterial, e houve redução de 
4,8/2,5 mmHg e 4,9/2,4 mmHg nos grupos amlodipino e ena-
lapril, respectivamente – todos com significância estatística. 
Ambos os grupos em uso de medicações apresentaram menor 
incidência de eventos cardiovasculares, porém somente o grupo 
em uso de amlodipino apresentou significância estatística para 
os resultados.16

Outro estudo avaliou, por meio de seguimento de três anos, 
o efeito de telmisartana e indapamida em monoterapia, compara-
das ao grupo controle utilizando placebo, na modificação da pre-
valência de síndrome metabólica em pacientes pré-hipertensos. 
Ao final, as duas drogas foram eficazes no controle pressórico e 
exerceram leve influência no controle da síndrome metabólica, 
em comparação com o placebo.27

Recentemente ficou demonstrado que o tratamento do 
paciente pré-hipertenso com combinação de fármacos foi capaz 
de reduzir a incidência de HAS, assim como diminuir a massa 
do ventrículo esquerdo (desfecho intermediário).28

Existem diferenças sutis entre as classes de drogas anti-hiper-
tensivas em relação aos diferentes desfechos cardiovasculares, 
ou seja, quando o objetivo é evitar um desfecho específico em 
um determinado indivíduo, pode-se optar por determinada classe 
ou combinação. As diferenças mais destacadas são: os diuréticos 
(indapamida e clortalidona) se mostram superiores na prevenção 
de insuficiência cardíaca; os antagonistas de canal de cálcio são 
superiores na prevenção de AVC, mas inferiores na prevenção de 
IC, e os inibidores da enzima conversora de angiotensina são mais 
eficazes na prevenção de doença aterosclerótica e coronária.29,30

Recente estudo randomizado, internacional, multicêntrico, 
duplo-cego e placebo-controlado, que incluiu mais de 1.490 pacien-
tes, avaliou a combinação fixa de perindopril 3,5 mg com anlo-
dipino 2,5 mg em dose única diária e demonstrou que uma das 
vantagens da terapia combinada em baixas doses como etapa 
inicial do tratamento é a obtenção da mesma efetividade na 
redução da pressão arterial e a consequente proteção cardiovas-
cular, mas com menor incidência de efeitos adversos, incluindo 
o edema de membros inferiores, o que é possível devido aos 
mecanismos de ação sinérgicos e que se potencializam.31 
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RESUMO

O hipertenso de baixo risco cardiovascular (CV) equivale ao indivíduo 
estágio I sem nenhum fator de risco associado. Representa um 
estrato frequente no cenário da doença hipertensiva e muitas 
vezes subestimado em relação ao tratamento e controle 
adequado dos níveis pressóricos. Nos últimos anos, diversas 
publicações demonstraram a importância de diagnosticar de 
forma precoce, bem como tratar e controlar a pressão arterial 
(PA) nesses indivíduos assim que seu diagnóstico seja confirmado, 
pois a demora em atingir as metas caracteriza, em médio e 
longo prazos, um aumento no risco absoluto e também no risco 
residual para os principais desfechos CVs.

PALAVRAS-CHAVE

Biomarcadores; análise de onda de pulso; doenças 
cardiovasculares.

ABSTRACT

Hypertensive patients with low cardiovascular risk 
correspond to stage 1 without any associated risk factors. 
They represent a common stratum in the scenario of 
hypertensive syndrome and are often underestimated 
regarding their treatment and blood pressure control. In 
the last years, several publications have demonstrated 
that it is important to diagnose and treat as soon as 
possible these patients, since the delay in achieving 
blood pressure targets increases absolute and residual 
risk in the medium- and long-term follow-up period for 
the main cardiovascular outcomes.  

KEYWORDS

Biomarkers; pulse wave analysis; cardiovascular diseases.

CONCEITO E ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO
A classificação da pressão arterial (PA) de acordo com a medida 
casual em indivíduos adultos (> 18 anos) é definida como normal 
quando a pressão arterial sistólica (PAS) é ≤ 120 mmHg e/ou a 
pressão arterial diastólica (PAD) ≤ 80 mmHg; pré-hipertensão, 
quando a PAS é 121 a 139 mmHg e/ou PAD de 81 a 89 mmHg; 
hipertensão estágio I, quando a PAS é 140 a 159 mmHg e/ou 
PAD de 90 a 99 mmHg; hipertensão estágio II, quando a PAS é 
160 a 179 mmHg e/ou PAD de 100 a 109 e hipertensão está-
gio III, quando a PAS é ≥ 180 mmHg e/ou PAD ≥ 110 mmHg.1

A estratificação de risco para desfechos cardiovasculares (CVs) 
em hipertensos é uma importante ferramenta para a predição dos 
finais futuros, assim como para o estabelecimento da estraté-
gia terapêutica e das metas de controle da PA.2 Define-se como 
hipertenso de baixo risco CV aquele que se encontra no estágio 
I e não apresenta fatores de risco (FR), lesões em órgãos-alvo 
(LOA) ou doença cardiovascular (DCV) associada (Quadro 1).1

Novos modelos de estratificação de risco, especialmente 
nos indivíduos de risco baixo e moderado, têm sido avaliados e 

descritos com o objetivo de melhorar a acurácia, seja no cenário 
da prevenção primária ou secundária. Para esse fim, modelos 
de avaliação a partir de métodos com biomarcadores têm sido 
cada vez mais estudados.3,4

O escore de risco de Framingham, de Reynolds, o escore de 
risco global (ERG) e o escore pelo tempo de vida são as métri-
cas de risco tradicionais mais utilizadas. O ERG é o mais indicado 
para ser usado em indivíduos de baixo risco.2

Classicamente são considerados de baixo risco os indiví-
duos com probabilidade menor do que 5% de apresentar, em 
10 anos, os principais eventos CVs, como doença arterial coro-
nariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), doença arterial 
obstrutiva periférica (DAOP) ou insuficiência cardíaca (IC) e que 
não apresentam histórico familiar de doença CV.5

ENVELHECIMENTO VASCULAR
A população mundial está envelhecendo. Praticamente todos os 
países apresentam um perfil de notável crescimento tanto no 
número quanto na proporção de idosos. Estes têm vivido mais, 
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ao passo que as alterações naturais da senescência são mais 
presentes e as doenças crônicas têm maior prevalência e risco.6

O envelhecimento está associado a mudanças estruturais, 
funcionais e mecânicas nas artérias.7 O endotélio tem impor-
tante papel de modulador do tônus, da estrutura, da barreira e 
da função vascular. Sob condições fisiológicas, seus mediado-
res causam vasodilatação e garantem a homeostase vascular. 
No entanto, com o aumento da idade, o papel modulador do 
endotélio não pode ser preservado e ocorre um desequilíbrio 
entre vasoproteção e dano vascular.8,9

Contudo, a presença de predisposição genética e de fatores 
de risco CVs, além do processo inflamatório exacerbado, con-
corre para uma aceleração do envelhecimento vascular e pode 
precipitar uma série de doenças relacionadas. Também pode ser 
afetado alterações intrínsecas, evidentes nas células vasculares 
envelhecidas, mas podendo acontecer precocemente no contexto 
da doença aterosclerótica e que evidencia a estreita associação 
do envelhecimento e da doença vascular. Entre os fatores gené-
ticos, a atenuação dos telômeros, presentes nos cromossomos 
(a perda de telômeros é conhecida por desencadear a resposta 
de danos ao DNA) pode causar senescência celular, disfunção 
mitocondrial, danos ao DNA, alterações epigenéticas, perda de 
organização nuclear.10 

Entre as teorias mais aceitas sobre o mecanismo de envelhe-
cimento, destaca-se a dos radicais livres, descrita inicialmente por 
Harman, que se baseia no conceito de que as espécies reativas 
de oxigênio produzidas durante o metabolismo aeróbico normal 
tendem a se acumular com a idade e resultam em danos oxida-
tivos ao DNA genômico, às proteínas e às células.11,12

O risco de desenvolver DCV agudas e crônicas aumenta com 
a idade, uma vez que ocorre espessamento da parede vascular 
e diminuição do óxido nítrico, culminando com o desarranjo da 
homeostase vascular.13 Se associado a estressores ambientais, 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona ou ativa-
ção do sistema nervoso simpático, os processos moleculares 
próprios da vasculatura são prejudicados, levando à disfunção 
endotelial (precursora da aterosclerose), à remodelação vascu-
lar, à inflamação, à deposição de matriz extracelular, à fibrose e 
à calcificação. Tais eventos colaboram para a lesão vascular, o 

que leva ao aumento da resistência periférica total em artérias 
periféricas e da rigidez vascular.3,13

As mudanças na função e no estado redox das células mus-
culares lisas vasculares também contribuem para o remodela-
mento vascular. Com o aumento da idade, a formação de radi-
cais livres provoca deterioração da cascata de sinalização de 
óxido nítrico, altera e ativa o metabolismo da prostaglandina, e 
promove novas modificações oxidativas de proteínas pós-tradi-
cionais, que interferem nas vias de sinalização vascular e celu-
lar, resultando em disfunção vascular.14-16 

Muitas alterações estruturais e mecânicas foram observadas 
na vasculatura envelhecida, como o aumento na espessura da 
camada médio-intimal, que é fortemente associado ao envelhe-
cimento e também é um preditor de eventos CVs.17,18 

Para a avaliação da rigidez arterial, a velocidade de onda de 
pulso (VOP) constitui uma das metodologias com melhor relação 
custo efetividade e reprodutibilidade, e apresenta, hoje, grau de 
recomendação e nível de evidência IIa/A, com ampla divulgação 
nas diversas diretrizes de hipertensão arterial.1,4,19 A rigidez arte-
rial central pode ser estimada pela VOP entre a artéria carótida 
comum e a artéria femoral comum. Essa medida é o padrão-ouro 
para a medição da rigidez arterial, uma vez que avalia as artérias 
da aorta por meio da via aorto-ilíaca, incluindo grandes ramos, 
que são essenciais na carga hemodinâmica.20,21

A elevação da VOP aumenta em ambos os sexos com o 
envelhecimento e é determinada pela PA média e pela tensão 
intrínseca da parede arterial. À medida que a rigidez aumenta, 
a pressão sistólica central se eleva e a pressão diastólica cai, 
com consequente crescimento da pressão de pulso.7,16

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO
As doenças CVs e suas manifestações agudas e crônicas, como 
infarto do miocárdio, AVC e doença arterial oclusiva periférica, 
aumentam a frequência com a idade e são agravadas pelo sur-
gimento de outros fatores de risco, como adiposidade, dislipide-
mia, diabetes e hipertensão arterial sistêmica (HAS).1,5

A HAS é o principal fator de risco para morbidade e mortalidade 
CV; tem origem por um processo complexo que envolve interação 
genética, demografia, hábitos de vida e influências ambientais.1,5,22,23

Quadro 1. Estratificação de risco no paciente hipertenso de acordo com fatores de risco adicionais, presença de lesão em órgão-alvo e de 
doença cardiovascular ou renal.

 
PAS 130 – 139 ou PAD 

85 – 89
HAS Estágio I PAS 140 – 

159 ou PAD 90 – 99
HAS Estágio II PAS 160 
–179 ou PAD 100 – 109

HAS Estágio III PAS ≥ 180 
ou PAD ≥ 110

Sem fator de risco Sem risco adicional Risco baixo Risco moderado Risco alto
1 ou 2 fatores de risco Risco baixo Risco moderado Risco alto Risco alto
≥ 3 fatores de risco Risco moderado Risco alto Risco alto Risco alto
Presença de LOA, DCV ou DM Risco alto Risco alto Risco alto Risco alto

PA: pressão arterial; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DCV: doença cardiovascular; DRC: doença renal crônica; DM: diabetes mellitus; LOA: lesão em órgão-alvo.
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O estudo internacional cooperativo sobre a relação de sódio 
e potássio com a PA (INTERSALT) evidenciou que alta ingestão 
de sódio, baixo consumo de potássio, prática de atividade física 
reduzida, excesso de peso e de consumo de álcool consistem 
em hábitos relacionados ao aumento na prevalência de hiper-
tensão arterial.24

O tratamento não farmacológico (TNF), abordando as ques-
tões relativas ao excesso de peso e obesidade, ingestão exces-
siva de sódio e álcool e sedentarismo, é eficaz na redução da PA, 
embora a adesão seja um fator limitador a médio e longo prazo.1

Em particular, o aumento do exercício físico e a diminuição 
do sedentarismo são estratégias importantes na prevenção e no 
manejo da hipertensão. Em média, o exercício aeróbio reduz a PA 
de 5 a 7 mmHg entre aqueles com hipertensão. O treinamento 
resistido isométrico diminui a PA de repouso e melhora a vaso-
dilatação dependente do endotélio em homens e mulheres.25-28

Nesse aspecto, sempre que possível, vale a pena contar com 
uma equipe multiprofissional composta por médicos, fisiotera-
peutas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionistas, 
psicólogos, assistentes sociais, profissionais de educação física, 
musicoterapeutas e agentes comunitários de saúde atuando 
diretamente nesse tipo de tratamento do paciente hipertenso.1,23

Estudo prospectivo de coorte de 825 pacientes mostrou que 
a adesão a dietas com baixas calorias e baixo teor de sal está 
associada a uma redução da PA em longo prazo clinicamente 
relevante e a um melhor controle da HAS.29

Uma revisão sistemática mostrou que períodos de 12 a 
24 meses de atividade física de média a alta intensidade asso-
ciados a dieta, em pacientes usando ou não medicações, resul-
taram em redução da PAS de 2,29 (3,81 a 0,76) mmHg e da PAD 
de 1,00 (3,22 a 1,22) mmHg. Isso também foi demonstrado em 
período inferior a 12 meses de intervenção, na qual a PAS reduziu 
4,47 (7,91 a 1,04) mmHg, e PAD, 1,10 (2,39 a 0,19) mmHg.30,31

Estudos mostram que uma dieta rica em frutas, vegetais 
e produtos lácteos com baixo teor de gordura, perda de peso, 
diminuição no consumo de álcool, redução da ingestão de sódio 
e exercícios regulares são capazes de baixar de maneira signi-
ficativa a PA.32-38

Pela alta prevalência de HAS de baixo risco CV, entende-se 
a necessidade da orientação do TNF com grande frequência. Por 
outro lado, sabe-se que a adesão a esse tipo de recomendação 
é baixa, o que diminui consideravelmente a efetividade dessa 
abordagem e torna cada vez mais precoce a recomendação do 
uso de medicamentos associados.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO: 
MONOTERAPIA OU ASSOCIAÇÃO?
Tão importante quanto realizar o diagnóstico da HAS é estratificar 
o indivíduo quanto aos riscos associados, além de estabelecer 

e atingir as metas pressóricas recomendadas para a redução 
dos desfechos CVs. 

A redução da PAS em 10 mmHg e da PAD em 5 mmHg é 
suficiente para diminuir a mortalidade CV em 16%, a incidên-
cia de AVC em 36%, o infarto do miocárdio em 20% e a IC em 
38%.39 A meta proposta em diretrizes para hipertensos de baixo 
risco CV é inferior a 140/90 mmHg.1,5,22

Nos últimos anos, a comunidade científica tem dedicado 
especial atenção a esse perfil de hipertensos (baixo risco), pois 
muitas vezes há uma demora no início do tratamento medica-
mentoso e na obtenção das metas preconizadas, ocasionando 
aumento no risco absoluto em médio e longo prazos e, principal-
mente, no risco residual. É consenso, hoje, que o início precoce 
do tratamento e da obtenção das metas preconizadas é muito 
importante nesses pacientes.22,40

Também há clara mudança nas recomendações, para consi-
derar a possibilidade de combinação de fármacos já nas fases 
iniciais da HAS. Pacientes com hipertensão arterial (HA) está-
gio I e com risco CV alto devem ser considerados para essa 
estratégia, e mesmo os de risco baixo ou médio podem tam-
bém seguir essa orientação com tratamento farmacológico 
(Figura 1).1,22,41

Muitas vezes, há mais de um fator levando à HAS e à 
combinação de fármacos, por atuar de forma sinérgica em 
diferentes mecanismos, promovendo maior eficácia que a 
monoterapia na redução da PA. Outro aspecto que favo-
rece a terapia combinada é a possibilidade do uso de doses 
menores dos fármacos em um único comprimido, permitindo 
uma ingestão diária da medicação, com menor incidência 
de efeitos colaterais e aumento na adesão ao tratamento. 
Metanálises que compararam estratégias terapêuticas com 
monoterapia versus combinações de fármacos no tratamento 
da HAS demonstraram maior redução dos desfechos CVs 
com a última.42

Por fim, vale ressaltar que, no hipertenso estágio I de baixo 
risco CV, devemos ter em mente que o início precoce do trata-
mento, com drogas de meia-vida longa, baixa incidência de efei-
tos colaterais e eficazes na proteção CV, especialmente falando 
dos desfechos relacionados ao AVC, à doença aterosclerótica e 
à doença renal crônica (DRC), pode mudar a história natural da 
doença hipertensiva, aumentando o tempo de vida e reduzindo 
ainda mais a morbimortalidade CV.

Ainda, tratando-se de combinações de fármacos em baixas 
dosagens, existem evidências recentes do uso de doses meno-
res do inibidor da enzima conversora de angiotensina (perindo-
pril 3,5 mg) em associação com antagonista de canal cálcio 
(anlodipina 2,5 mg) com potência equivalente às doses médias 
em monoterapia, e pode se constituir em uma boa opção para 
o início do tratamento nesse perfil de paciente.43
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A fibrilação atrial (FA) é a mais significante arritmia, principalmente 
entre os idosos, alcançando a prevalência de 8% entre os maiores 
de 80 anos. Responde por 45% das doenças emboligênicas de 
origem cardíaca, exigindo reconhecer precocemente os indivíduos 
mais predispostos a evoluírem com fenômenos trombo-embólicos. 
A terapia anticoagulante reduz o risco em 2∕3 e a eleição dos 
pacientes para seu uso tem sido rotineiramente feita com base 
em escores mundialmente bem estabelecidos.1-3

O artigo compara um novo escore de risco, ATRIA, com o 
CHADS2 e CHA2DS2-Vasc, buscando estabelecer qual deles seria 
capaz de predizer com maior precisão o grupo de indivíduos a 
ser mais beneficiado com a anticoagulação precoce, uma vez 
que aqueles identificadores de risco não conseguem contemplar 
a totalidade de pessoas em suas respectivas classificações de 
risco.4,5 Há uma lacuna entre os pacientes dos grupos de risco 
considerados baixo e moderado, que precisa ser melhor avaliada.

Nesse novo modelo de classificação de risco, os maiores 
pesos recaem sobre os pacientes com maior idade e portadores 
de acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi) prévio. 
Também são consideradas as variáveis tabagismo, diabetes 
mellitus, insuficiência cardíaca (IC), hipertensão e disfunção renal. 
O ATRIA atribui diferentes pesos para a idade, separando em 
décadas a partir dos 65 até os 85 anos de idade, com valores 
maiores a quem tenha desenvolvido AVCi prévio. São alocados 
na categoria de baixo risco quem some até cinco pontos; 
moderado risco possuem os pacientes com seis pontos e os 
com uma soma maior ou igual a sete são tidos como de alto 
risco. Por esse escore, então, quem é portador de AVCi prévio 
é sempre considerado de alto risco.

O ATRIA foi conduzido a partir de dados obtidos com base em 
uma coorte fechada, composta por 152.153 pessoas, observada 
por 18 anos, que reúne pacientes não portadores de doença valvar e 
sem uso de anticoagulante. Neste estudo, não foram computados os 
óbitos do período. O follow-up médio foi de 2,3 anos e registraram-se 
11.053 AVCi — a uma taxa de 3,25∕ano —, com predomínio de 
mulheres, não diabéticos, sem IC ou doença renal e hipertensos.

O estudo teve o cuidado de analisar estatisticamente todos 
os dados, de maneira a cruzar informações dos três escores entre 
si (C-index) e com dados epidemiológicos adstritos à população 
estudada, além de comparações com outras séries populacionais. 
O ATRIA teve um índice de concordância de 0,780 para o desfecho 
considerado contra 0,690 do CHADS2 e 0,694 do CHA2DS2-Vasc. 
O estudo avaliou ainda a possibilidade de se predizer AVCi grave, 
com vantagem também para o ATRIA (0,766 contra 0,738 do 
CHADS2 e 0,749 do CHA2DS2-Vasc). Então, os autores concluíram 
que o novo escore constitui-se numa escolha mais vantajosa 
para se predizer AVCi — quando comparado aos clássicos —, 
principalmente quando é considerada a modalidade fatal da doença.

O ATRIA conseguiu arregimentar um número maior de pacien-
tes, porque indicou anticoagulação a pessoas não contempladas 
em outros escores, como o CHADS2 e o CHA2DS2-Vasc. 

Apesar do rigor metodológico e estatístico empregado no 
trabalho, os autores deram pouca importância ao fato de a popu-
lação da Suécia ter o maior índice de fenômenos tromboembó-
licos da Europa — 2,9 contra 1,9% na Itália —, além de terem 
subestimado as condições associadas ao risco de sangramento 
quando incluíram a baixa taxa de filtração glomerular como variá-
vel preditora de AVCi sem a necessária ressalva.
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o número de palavras não poderá ultrapassar 7.000, incluindo 
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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.
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