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Audes Diógenes de 
Magalhães Feitosa
Presidente do Departamento 
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O mundo vive aquela que, para muitos especialistas, é a maior catástrofe da nossa história recente. 
Um vírus ainda pouco conhecido sob todos os aspectos, cujos efeitos ainda são desconhecidos, que 
impactou em todos e tira a vida de pessoas em todos os continentes.

O impacto sobre vidas humanas, por si só, já é algo devastador e que sentimos pelas famílias que 
viveram a partida de seus entes. Mas os efeitos, ainda que menos devastadores em primeira análise, 
vão além do campo direto da saúde humana e impactam na sociedade como um todo. Questões 
econômicas estão envolvidas, aspectos sociais e geopolíticos estão nessa mesma pauta e nós, cidadãos, 
vivenciamos um mundo de incertezas.

Estudos filosóficos tratam do tema “princípio da incerteza” de forma bastante estruturada, 
como a própria teoria de Heisemberg, mas a questão que nos direciona além do solipsismo, 
nos direciona para uma discussão assertiva acerca do novo período que viveremos 
pós-pandemia. Essa nova era, de forma bastante simplista, mas com a profundidade inerente à própria 
matéria, está intimamente ligada a adaptação.

O futuro, ainda que incerto, já é um presente. Aliás, com maior ou menor escala adaptativa individual, 
o ser humano tem um poder incrível de adaptar-se ao meio e essa capacidade deve estar relacionada 
a evolução da espécie.

Diante desse cenário, frente às necessidades que se desenharam no início da gestão do biênio 
2020/2021 do Departamento de Hipertensão Arterial (DHA) da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 
estamos nos adaptando de forma propositiva, assertiva e arraigada de positividade e estamos trazendo 
para os nossos Associados as primeiras entregas dessa nova era, proporcionando-lhes novas experiências 
sob a ótica da sua reciclagem profissional.

Com o genuíno intuito de manter nossa instituição alinhada e fiel aos seus princípios, honrando o nosso 
compromisso com os nossos Associados, buscamos parcerias estratégicas, estudamos cenários, elaboramos 
um planejamento consistente e desenvolvemos soluções para oferecer as melhores práticas de educação 
continuada, no menor espaço de tempo possível, atendendo diferentes anseios. Eis, então, o surgimento da 
nova jornada DHA de transformação digital.

No princípio dessa jornada criamos um canal de vídeos e lives exclusivo para médicos, o DHA TV. 
Nele, com toda segurança que nossa entidade sempre busca proporcionar ao seu Associado, oferecemos 
uma gama de vídeos com diferentes temas e convidados de todo o Brasil, dentro do DHA HiperCanal. 
Estamos solidificando nossa presença na plataforma escolhida para hospedar nossos vídeos e somos uma 
das referências em termos de engajamento de público e qualidade oferecida. Conheça o www.dha.tv.br! 

Em paralelo, o I DHA Digital Summit, um projeto inovador, disruptivo e que proporcionará troca de 
conhecimentos valiosos acerca dessa nova jornada de confiança a ser estabelecida entre nós, médicos, 
e nossos pacientes. Serão quatro noites de conteúdos relacionados a telemedicina, inovação, tecnologia 
e atualizações em hipertensão, num formato inédito dentre os eventos do Departamento.

Sabemos que as pessoas têm a capacidade de aprender de formas diferentes e em graus de dificuldades 
distintas. Essa premissa, levada em consideração no planejamento estratégico desenvolvido para essa 
jornada, fez com que agíssemos de forma ampliada, ou mutichannel como atualmente se define. Por isso, 
também criamos o nosso primeiro canal de podcasts, a Rádio DHA. Nela, já estamos em fase de criação do 
TechNews for Doctors, um programa de 16 episódios com temas que permearão os campos de telemedicina, 
wearables, aplicativos, inovações, sempre com o objetivo de ajudar nossos colegas nessa desafiadora, mas 
promissora, jornada.

Sem renunciar às nossas origens, o DHA Cultural ganhou destaque, tal como a Esquina Científica, 
cuja proposta é divulgar a produção científica (artigos, teses e livros) de autoria dos nossos Associados. 
Ainda, com um agradável “sabor” regional e um certo “tempero” bairrista desse Presidente, oferecemos 
o primeiro e-cordel da Hipertensão no Brasil.

Para que esses e outros projetos que ainda acontecerão em 2020, como lives e fóruns especiais, 
pudessem ser idealizados num cenário de restrições financeiras, ajustes orçamentários por parte dos 
patrocinadores e possíveis perdas de receitas do Departamento, como se desenhava no início da 
quarentena, captamos importantes recursos e geramos saldo positivo para o ano vindouro.

É com esse espírito idealizador, olhar positivo acerca das adversidades e com a clara visão da 
importância do trabalho em equipe, que a Diretoria do DHA agradece pela confiança e apoio dos seus 
Associados, mantendo firme e inabalável o compromisso por ela firmada, respeitando o Capítulo 1, do 
Parágrafo 1.3.II do nosso estatuto: “estimular educação continuada e pesquisas científicas e tecnológicas 
sobre hipertensão arterial”.

Nossos fraternais abraços a todos



Dilma do Socorro Moraes
de Souza 
Editora-chefe da Revista Brasileira 
de Hipertensão Arterial
Gestão 2020-2021

Editorial

Prezado leitor, 

Neste primeiro volume da Revista Brasileira de 
Hipertensão do ano de 2020, abordamos uma ampla 
revisão do envelhecimento vascular e sua implicação 
no risco cardiovascular, assim como a transposição 
dos métodos de detecção da rigidez arterial para a 
aplicabilidade na prática médica. Este assunto foi muito 
bem explorado pelos Drs. Antônio Carlos Spinelli e 
Weimar Sebba Barroso. É interessante contextualizar a 
adesão a terapia farmacológica visto que é a principal 
lacuna existente na literatura no que tange aos aspectos 
de controle da hipertensão arterial e suas repercussões 
cardiovasculares, e foi bem explorado pelo Dr. Antônio 
Carlos Spinelli. A associação da hipertensão sistólica 
noturna com a doença cerebrovascular subclínica ainda 
não muito bem esclarecida é comentada pelo Dr. José 
Fernando Vilela-Martin. A hipertensão renovascular 
é apresentada na forma de um caso clínico pelo Dr. 
Celso Amodeo, que enfatiza a atenção para o manejo 
quando da associação com diabetes mellitus e doença 
coronária. Finalizamos com a sessão Ponto de Vista 
sobre um tema ainda não consensual onde o Dr. Wilson 
Nadruz apresenta a sua opinião sobre espironolactona 
ou clonidina como quarto fármaco na hipertensão 
resistente. Estes tópicos, bastante polêmicos, trazem 
novos conceitos científicos que contribuirão em muito 
para um esclarecimento mais profundo de processos 
relacionados a hipertensão arterial.

Desejo uma boa leitura a todos.
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ARTERIAL RIGIDITY: CLINICAL APPLICATIONS OF ASSESSMENT CONCEPTS 
AND METHODS
Antônio Carlos de Souza Spinelli1, Vanildo Guimarães2

1. Universidade Federal do Rio Grande do Norte- Natal (RN), Brasil Cardiocentro- Natal (RN), Brasil.
2. Hospital Getúlio Vargas – Recife (PE), Brasil. Diagnóstico Cardíaco – Recife (PE), Brasil.

Correspondência: Antônio Carlos de Souza Spinelli. Rua Campos Sales, 742 Tirol. CEP 59020-300. Natal, RN, Brasil. spinelli@cardiol.br
                                 Vanildo Guimarães. Rua do Futuro, 141, Graças, CEP: 52050-010, Recife, PE, Brasil. vanildo@cardiol.br
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RESUMO
A caracterização de rigidez arterial é realizada a partir da análise de alterações nas propriedades físicas da parede arterial, 

entre elas, distensibilidade, complacência e elasticidade. O aumento da rigidez arterial leva a arteriosclerose que está associada 
ao envelhecimento e a presença dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais determinando alterações no padrão de fluxo 
nas artérias elevando o risco de progressão da aterosclerose. A aterosclerose promove uma solução de continuidade no endotélio 
que ao final leva a degeneração elástica na parede arterial e o enrijecimento da parede vascular. Essa é a condição determinante 
para a perda do mecanismo de adaptação ao volume ejetado na sístole ventricular e à onda de retorno na fase de diástole, fato 
observado principalmente nas grandes artérias elásticas como a aorta e as carótidas. Os principais fatores envolvidos neste processo 
são a hiperatividade simpática, o estado inflamatório crônico do vaso e a redução da biodisponibilidade do oxido nítrico. Vários 
métodos estão disponíveis para avaliar a pressão central e parâmetros de rigidez arterial. O método direto seria o de maior precisão, 
no entanto, é um método invasivo, e claramente inadequado para uso na avaliação clínica de rotina. Atualmente dispomos de 
métodos indiretos com adequada aplicação na determinação de índices de enrijecimento das grandes artérias. Um desses métodos 
permite a avaliação da pressão arterial central (PAc), velocidade da onda de pulso (VOP), e medidas do índice de aumentação 
(AIx) que são marcadores bem estabelecidos da hemodinâmica central e da rigidez arterial, e nos oferece uma visão importante 
da vitalidade arterial. Entre esses índices, a VOP se apresenta como um marcador de dano vascular, com elevada importância 
na determinação do risco cardiovascular global dos pacientes, assim como o AIx, outro parâmetro de envelhecimento vascular, 
ambos preditores de mortalidade por todas as causas e por causas cardiovasculares. As diferentes classes de anti-hipertensivos 
têm efeitos diversos sobre a hemodinâmica central e a correta interpretação dos achados obtidos nos exames de avaliação dos 
parâmetros centrais pode nortear mais adequadamente a estratégia do tratamento da hipertensão arterial.

Descritores: Rigidez Arterial; Arteriosclerose; Velocidade da Onda de Pulso; Anti-Hipertensivos.

ABSTRACT
The characterization of arterial stiffness is performed by analyzing changes in the physical properties of the arterial wall, in-

cluding distensibility, complacency and elasticity. The increase in arterial stiffness leads to arteriosclerosis that is associated with 
aging and the presence of traditional cardiovascular risk factors and causes changes in the flow pattern in the arteries, increasing 
the risk of atherosclerosis progression. Atherosclerosis causes an endothelium injury that ultimately leads to elastic degeneration 
in the arterial wall and the stiffening of the vascular wall, a determining condition for the loss of the ability to adapt to the volume 
ejected in the ventricular systole and the return wave in the diastole phase, a fact observed mainly in large elastic arteries such 
as the aorta and carotids. The main factors involved in this process are sympathetic hyperactivity, the chronic inflammatory state 
of the vessel and the reduction of nitric oxide bioavailability. Several methods are available to assess central pressure and arterial 
stiffness parameters. The direct method is the most accurate. However, it is an invasive method, and clearly unsuitable for use in 
routine clinical evaluation. Currently we have indirect methods which are perfectly applicable for the determination of stiffening 
indexes of the great arteries. One of these methods allows the assessment of central arterial pressure (PAc), pulse wave velocity 
(PWV), and measures of the augmentation index (AIx), which are well-established markers of central hemodynamics and arterial 
stiffness, and provides an important assessment of arterial vitality. Among these indices, PWV consists of a marker of vascular 
damage, highly important in determining the overall cardiovascular risk of patients, as well as AIx, another parameter for assess-
ing vascular aging, both of them functioning as predictors of risk of mortality from all causes and from cardiovascular causes. The 

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):7-12

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/202027017-12
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CONSIDERAÇÕES INICIAIS
A análise das alterações observadas nas propriedades físi-

cas da parede arterial, como a distensibilidade, complacência 
e elasticidade, nos permite caracterizar a rigidez arterial.  Essas 
alterações resultam em modificações na fisiologia arterial, uma 
vez que afetam a forma como as artérias se adaptam à pressão 
e ao fluxo sanguíneo a cada batimento cardíaco.1 

O aumento da rigidez arterial leva a arteriosclerose, uma 
doença da túnica média arterial que está associada ao enve-
lhecimento2 e que apresenta uma velocidade de instalação 
acelerada na presença dos fatores de risco cardiovascular tra-
dicionais como, hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2, 
obesidade e dislipidemia.3

As alterações no padrão de fluxo nas artérias elásticas 
causadas pela rigidez arterial, principalmente, o aumento 
do pico de pressão sistólica e a redução do fluxo diastólico 
que são responsáveis pelo estresse hemodinâmico, eleva o 
risco da progressão da aterosclerose e desenvolvimento de 
obstruções arteriais.1 

A avaliação da pressão arterial central (PAc), velocidade da 
onda de pulso (VOP), e medidas do índice de aumentação (AIx) 
(Figura 1) são marcadores bem  estabelecidos da hemodinâmica 
central e da rigidez arterial e nos oferece uma visão importante 
da vitalidade  arterial.4-7 Esses parâmetros podem adicionar valor 
preditivo à estimativa de risco cardiovascular já demonstrada 
pelas clássicas medições periféricas da pressão arterial.8-10

Neste artigo de atualização revisamos as recentes publica-
ções sobre rigidez arterial, avaliação dos parâmetros centrais 
e a aplicação destes conceitos na prática clínica corrente, 
buscando demonstrar a contribuição dos métodos na prope-
dêutica cardiovascular.

FISIOPATOLOGIA DA RIGIDEZ ARTERIAL 
A arteriosclerose leva ao endurecimento das artérias por 

um processo degenerativo da túnica média das artérias elás-
ticas que se desenvolve com o envelhecimento e, como já 
citado, é potencializado por fatores de risco cardiovascular,3 
O principal fator para todo esse acontecimento é um estado 

different classes of antihypertensive drugs have different effects on central hemodynamics and the correct interpretation of the 
findings obtained in the assessment tests of the Central Parameters can more adequately guide the strategy for the treatment of 
arterial hypertension.

Keywords: Arterial Stiffness; Arteriosclerosis; Pulse Wave Analysis; Antihypertensive Agents.

inflamatório crônico do vaso, em resposta ao estresse oxi-
dativo mitocondrial da célula muscular.11  A arteriosclerose 
impulsiona o espessamento da parede das artérias, redução da 
complacência e aumento da rigidez, resultando na instalação 
do quadro de aterosclerose, desordem que leva a formação 
de placas na camada íntima vascular. As placas são depósitos 
de lipídeos, células inflamatórias, tecido conjuntivo fibroso, 
células musculares lisas e cálcio, que progressivamente atuam 
na redução do lúmen arterial.2  

A aterosclerose, ao produzir uma solução de continuidade 
no endotélio facilitando o depósito de lipídeos e expressão 
de citocinas inflamatórias, vai incrementar uma degenera-
ção elástica na parede arterial, uma vez que potencializa 
o desarranjo estrutural da parede do vaso. Neste cenário 
fisiopatológico ocorrem o enrijecimento da parede vascular 
e perda do mecanismo passivo, provocando uma maior 
dificuldade de adaptação hemodinâmica ao volume ejetado 
na sístole ventricular e à onda de retorno na fase de diástole, 
fato observado principalmente nas grandes artérias elásticas 
como a aorta e as carótidas.12

A redução da biodisponibilidade do óxido nítrico, ob-
servada no envelhecimento e na aterosclerose, também 
se apresenta como outro fator importante que provoca o 
aumento do tônus vascular e redução do lúmen arterial.13 
A ação vasodilatadora do óxido nítrico endotelial é um dos 
principais elementos que influenciam ativamente a vasodila-
tação arterial. A inibição de sua produção ou aceleração da 
sua inativação, que observamos em situações como o avanço 
da idade e a hipertensão arterial, levam ao remodelamento 
arterial e como resultado desses processos ocorre a uma re-
dução na contratilidade vascular decorrente da degradação 
da elastina e deposição de colágeno.14,15 

A aterosclerose representa o principal mecanismo na gê-
nese da maioria das patologias isquêmicas, como infarto do 
miocárdio e acidente vascular encefálico isquêmico.3

MANEIRAS DE MEDIR A PRESSÃO CENTRAL 
E OS PARÂMETROS DE RIGIDEZ ARTERIAL

Vários métodos estão disponíveis para avaliar a pressão 
central e parâmetros de rigidez arterial. O método mais direto 
e preciso para medida da pressão central envolve o registro da 
pressão arterial na aorta ascendente através da colocação de 
um cateter intra-arterial que mensura a pressão nessa região. 
No entanto, é um método invasivo, tecnicamente exigente 
e claramente inadequado para uso na avaliação de rotina 
de grandes populações. Vários métodos não invasivos foram 
desenvolvidos, nos quais as formas de onda de pressão são 
registradas em locais distais à aorta, como as artérias carótida, 
braquial ou radial. Cada uma dessas abordagens tem seus 
próprios pontos fortes e limitações.

A pressão da artéria carótida é frequentemente usada Figura 1. VOP e AIx.

Pressão 
sistólica

Pressão 
diastólica
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Onda de 
pulso

P2 (pico da onda de retorno)
P2 (pico da onda de ejeção)

AI = x 100
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como substituto da pressão aórtica, devido à proximidade 
desses locais arteriais. As formas de onda da pressão carotídea 
são registradas por tonometria de aplanação e, em seguida, 
dimensionadas para às pressões braquial média e diastólica, sob 
o princípio de que, diferentemente da pressão sistólica, pressão 
arterial média e pressão diastólica, não variam acentuadamente 
em toda a árvore arterial16 e, portanto, são adequadas para 
calibrar formas de onda de pressão registradas de outros sítios 
arteriais. A tonemetria é considerada padrão ouro entre os mé-
todos não invasivos, contudo é onerosa e bastante dependente 
do operador, tornando-a inviável para a triagem rotineira da 
pressão central em um ambiente não especializado.17-19

A análise de ondas de pulso é um método alternativo, em 
que as formas de ondas de pressão são registradas a partir de 
artérias periféricas e a pressão aórtica central correspondente 
derivada é obtida através de algoritmos específicos e métodos 
matemáticos de calibração ou estimativa. Esses dispositivos 
oferecem vantagens potenciais por não serem tão dependentes 
do operador e são mais adequados para uso no ambiente de 
cuidados primários.20-22 Estudos recentes têm demonstrado 
que estes dispositivos automatizados com manguito servo-
-controlados, calibrados de forma não invasiva pelos valores da 
pressão arterial braquial média e diastólica, parecem oferecer 
uma abordagem mais promissora e podem fornecer uma esti-
mativa não-invasiva precisa dos parâmetros centrais, podendo 
ser considerado um instrumento promissor na prática clínica.23,24

RIGIDEZ ARTERIAL E SUAS IMPLICAÇÕES 
CLÍNICAS

Inúmeras evidências têm demonstrado o efeito benéfico 
da diminuição da pressão arterial (PA) em reduzir o risco de 
doenças cardiovasculares (DCV) em hipertensos, no entanto, 
boa parte da redução do risco não pode ser explicada apenas 
pela redução da PA periférica, medida na maioria dos estu-
dos na artéria braquial, onde não é representativo de toda a 
complexidade do processo hipertensivo. A partir daí surge o 
questionamento do efeito do tratamento anti-hipertensivo, 
além da redução da PA per se, atribuindo-se eventuais efeitos 
da medicação sobre propriedades vasculares independentes do 
efeito pressórico. As alterações da mecânica vascular de micro 
e macrocirculação não podem ser totalmente observadas pelas 
medidas de PA periférica. Assim, a avaliação da PA em outros 
segmentos da árvore arterial proporcionaria melhor visualização 
do benefício do tratamento sobre as alterações vasculares.25

Diversos métodos vêm sendo utilizados para determinação 
de índices de enrijecimento das grandes artérias. Um desses 
métodos tem trazido à luz conhecimentos clínicos de impli-
cações diagnóstica, terapêutica e prognóstica na hipertensão 
arterial: a medida da velocidade de onda de pulso (VOP) e do 
índice de aumentação (AIx), que expressam à relação entre 
enrijecimento, elasticidade e complacência. 

Na hipertensão arterial (HA), as artérias representam um 
dos órgãos alvo que podem ser lesados pela pressão arterial 
elevada;26 no entanto, o enrijecimento arterial também é con-
siderado um fator causal que leva à hipertensão, pois precede 
e prediz a incidência desta última.27 O marcador mais robusto 
e bem estudado da rigidez aórtica, a VOP carotídeo-femoral, 
demonstrou um valor preditivo incremental para eventos 

cardiovasculares futuros e mortalidade por todas as causas 
além dos escores clássicos de risco e da PA, que é o principal 
determinante modificável da rigidez aórtica.28,29 Além disso, 
existem algumas evidências sugerindo que uma VOP eleva-
da está associada à uma resposta pobre dos medicamentos 
anti-hipertensivos sobre a PA30 e que a regressão da VOP está 
associada a uma melhor sobrevida.31,32

Estudos têm sugerido que a avaliação da pressão central 
pode trazer novas perspectivas e dados adicionais para a estrati-
ficação cardiovascular no manejo de pacientes com HA e DCV. 
Em um desses estudos, o Reason, os autores mostraram que a 
redução seletiva da PAc por tratamento anti-hipertensivo de 
longo prazo determina alterações estruturais da microcirculação 
que resulta alterações das ondas de reflexão e está associada a 
interações complexas entre pequenas e grandes artérias que, 
predominantemente, afetam os parâmetros hemodinâmicos 
centrais.33,34 O desempenho hemodinâmico de grandes artérias 
deteriora-se com o envelhecimento como consequência de 
modificações estruturais na parede dos vasos e deterioração 
da função endotelial.35-42 Essas duas mudanças estruturais e 
funcionais são aceleradas em pacientes com HA42 e podem ser 
passíveis de modificação favorável por terapia medicamentosa.43

No estudo CAFE, que é um subestudo do ensaio clínico 
ASCOT, evidenciou que reduzir a PAc traz maior diminuição 
de risco cardiovascular, em comparação com a redução da PA 
periférica medida na artéria braquial.44 Dessa forma, a análise 
da PAc poderia proporcionar a avaliação de efeito diferencial 
dos medicamentos anti-hipertensivos sobre a árvore arterial, 
uma vez que a ação deles é diferente nas propriedades estru-
turais e funcionais vasculares, e na hemodinâmica central.43,44

A medida da VOP é aceita como padrão-ouro para avaliar 
a rigidez arterial. A PAc e o AIx sofrem maior influência de con-
dições fisiopatológicas, medicamentos, frequência cardíaca e 
idade, o que torna a VOP mais fidedigna, podendo prognos-
ticar mais eficientemente o aparecimento de complicações 
da hipertensão arterial, como o acidente vascular cerebral 
(AVC), o infarto do miocárdio (IM) e a doença renal crônica 
(DRC), uma vez que identifica mais precocemente alterações 
hemodinâmicas relacionadas a tais complicações.45,46 

Estudo comparativo analisando diversos procedimentos 
de determinação da VOP na avaliação da rigidez arterial 
de indivíduos com diabetes mellitus (DM2) concluiu pela 
necessidade de maiores investigações para esclarecer sua 
utilidade nesse perfil de pacientes, contudo, reforçou a VOP 
como padrão-ouro também nessa população.47 Uma revisão 
sistemática que avaliou a relação da VOP com os diversos 
fatores de risco cardiovascular (RCV) mostrou que 52% dos 
estudos encontraram uma associação positiva entre VOP 
aumentada e DM2.48

Além do efeito dominante do envelhecimento, outras 
condições fisiológicas e fisiopatológicas estão associadas 
com o aumento da rigidez arterial e mudança no padrão 
de comportamento da onda de pulso refletida. Entre elas, 
condições fisiológicas (baixo peso ao nascer, ciclo menstrual, 
menopausa), características genéticas (história familiar de 
HA, DM ou IM, e polimorfismos genéticos), fatores de risco 
cardiovascular (sedentarismo, obesidade, tabagismo, HA, 
dislipidemia, intolerância a glicose, síndrome metabólica, DM 
tipos 1 e 2), DCV e também doenças não cardiovasculares 
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(DRC nos seus diversos estágios, artrite reumatoide, vasculite 
sistêmica, lúpus eritematoso sistêmico).49-51

Os critérios de rigidez arterial fornecem evidências diretas 
de danos em órgãos-alvo, sendo a VOP considerada um bio-
marcador de dano vascular,52 o que se reveste de importância 
na determinação do risco global cardiovascular do paciente, 
tendo em vista que os escores de risco clássicos, especialmen-
te no extrato de risco intermediário, têm um desempenho 
ruim para predizer desfechos cardiovasculares.51,53,54 Uma 
metanálise de 17 estudos longitudinais que avaliaram a VOP 
e acompanharam 15.877 indivíduos por uma média de 7,7 
anos, mostrou que rigidez arterial expressa pela medida da 
VOP é um forte preditor de eventos CV futuros e mortalida-
de por todas as causas. A capacidade preditiva da VOP na 
rigidez arterial é maior em indivíduos com maior risco basal 
de doença CV.

Aumento da VOP foi associada com maior volume de 
hiperintensidade da substância branca à RNM e à presença 
de infartos lacunares – AVC,55 a aumento de mortalidade na 
DRC56 e aumento de mortalidade cardiovascular e por todas 
as causas,28 além de ter relação com o risco de pré-eclâmpsia 
e eclâmpsia na gestante.57

Diante do exposto, a medida da VOP está estabelecida 
como um adequado marcador de comprometimento vascular 
e como método preditor e prognóstico, permitindo, atual-
mente, a identificação precoce do comprometimento dos 
órgãos-alvo na HA. Estabelece-se, desse modo, a importância 
de se identificar indivíduos com risco elevado para tais alte-
rações e, dessa forma, indicar uma intervenção terapêutica 
adequada. Uma VOP acima de 12m/s foi considerada lesão 
em órgão alvo pela 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Ar-
terial,58 entretanto outras diretrizes admitem uma VOP maior 
que 10m/s como indicativo de lesão de órgão alvo, entre elas 
a Diretriz Europeia de 2013.25

Da mesma forma que a VOP, um AIx elevado, que é mais 
um parâmetro para avaliação de envelhecimento vascular, é 
preditor de risco de mortalidade por todas as causas e por cau-
sas cardiovasculares. Estudo identificou que um incremento 
de 10% no AIx aumenta o risco de mortalidade cardiovascular 
em 48% e mortalidade por todas as causas em 52%.59

PARÂMETROS CENTRAIS NA ESTRATÉGIA 
DE TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO 
ARTERIAL

Apesar da adequada redução da PA periférica com 
tratamento anti-hipertensivo, os resultados sobre desfechos 

clínicos mostraram diferença significante atribuída a efeitos 
pleiotrópicos dos anti-hipertensivos sobre as propriedades 
elásticas das grandes artérias, sobre a pressão aórtica central 
e a VOP.60 A Tabela 1 mostra os efeitos de diferentes classes 
de anti-hipertensivos sobre a hemodinâmica central.61

AS DIFERENTES CLASSES DE DROGAS E 
SEUS EFEITOS NOS PARÂMETROS CENTRAIS

O estudo CAFE demonstrou o efeito da associação ateno-
lol/hidroclorotiazida sobre a pressão central. Para o mesmo 
valor de PA periférica, os valores médios da PAc eram maiores 
quando comparados ao grupo anlodipina/perindopril.44 Di-
ferentemente dos betabloqueadores de primeira e segunda 
geração, o nebivolol com efeito vasodilatador mediado pelo 
aumento do óxido nítrico, e o carvedilol com efeito alfa e 
beta bloqueador, promoveram uma maior redução da PAc e 
da VOP em comparação com o atenolol.62 

Em modelos experimentais, os bloqueadores dos canais 
de cálcio (BCC) reduzem o estresse oxidativo e diminuem a 
PAc.63 O estudo AORTA comparou a adição de azelnidipina 
ou anlodipina em hipertensos em uso de olmesartana e de-
monstrou que o grupo que recebeu azelnidipina obteve uma 
maior redução da PAc e do Aix.64,65

A redução da PAc demonstrada em estudos comparativos 
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) 
pode ser atribuída a possíveis mecanismos envolvendo re-
dução da complacência, diminuição do estresse oxidativo, 
recomposição estrutural da parede vascular, relação colágeno/
elastina, efeito anti-inflamatório e consequente relaxamento 
da musculatura lisa vascular.61,66,67 A valsartana e o captopril 
reduzem de forma semelhante a PAc e a VOP.68 O estudo 
EXPLOR comparou valsartana/anlodipina versus anlodipina/
atenolol e para a mesma redução da PA periférica, a PAc e 
a VOP apresentaram maior redução no grupo da valsartana/
amlodipina.61,69 Estudos com outros bloqueadores dos recep-
tores AT1 mostraram resultados semelhantes.61,70,71

Diuréticos parecem não ter efeito benéfico sobre a he-
modinâmica central.72,73

O efeito dos nitratos sobre a redução da PAc é atribuído ao 
relaxamento da musculatura lisa das artérias de médio calibre. O 
mononitrato de isossorbida também foi avaliado em hipertensos 
e demonstrou maior redução da PAc do que da PA periférica, 
e maior redução do AIx sem modificação significante da fre-
quência cardíaca.61 Por outro lado, os nitratos não influenciam 
a VOP, dessa forma, o efeito sobre a rigidez arterial é discreto.74

Revisão sistemática de 9 estudos elegíveis sobre efeito das 

Tabela 1. Efeitos das diferentes classes de anti-hipertensivos na hemodinâmica central.

Classes de anti-hipertensivos PCaS PCaD Amplificação Reflexão V0Pcf PAP
Betabloqueadores      

Bloqueadores dos canais de cálcio  /    

Inibidores da enzima conversora 
da angiotensina      

Bloqueadores dos receptores AT1 
da angiotensina II  / /   

Diuréticos   /   

Nitratos      /
PCaS: pressão central aórtica sistólica; PCaD: pressão central aórtica diastólica; VOPcf: velocidade da onda de pulso carotídeo-femoral; PAP: pressão arterial periférica.
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estatinas na rigidez arterial, cuja indicação mais frequente para 
a terapia com estatina foi hiperlipidemia com ou sem outros 
fatores de risco cardiovasculares, mostrou que houve redução 
consistente da VOP na maioria dos estudos.75

Artigo de revisão cita algumas drogas que definitivamente 
melhoram a rigidez arterial: IEAC, BRA, BCC, antagonista da 
aldosterona, espironolactona, glitazonas (pioglitazona) e ami-
noguanidina (inibidor de AGE’s). Apontam outros fármacos que 
melhoram rigidez arterial na maioria dos estudos: betabloquea-
dores de terceira geração, estatinas, metformina, cloreto de ala-
gebrium (inibidor de AGE’s), sitaxsentan (antagonista do receptor 
da endotelina A) e corticosteroides. Relatam drogas com efeitos 
conflitantes: nitratos, eplerenona, rosiglitazona, anti-TNFα e AAS 
e drogas com efeito neutro: diuréticos e omapratilato.76 Estudos 
recentes mostram que os inibidores de SGLT2, empagliflozina, 
dapagliflozina e canagliflozina, são capazes de reduzir a PA 
periférica, mas sobretudo melhoram a função endotelial e rigi-
dez arterial cujos efeitos são independentes da redução da PA, 
sugerindo um benefício direto na vasculatura, possivelmente 
mediado pela redução do estresse oxidativo.77-80

CONCLUSÃO
As evidências apresentadas na literatura mostram a PA 

braquial como um forte preditor de eventos cardiovascula-
res e que o emprego de medicamentos anti-hipertensivos 
para a sua redução está associado a um melhor prognós-
tico. Por outro lado, evidências mais recentes apontam 
uma maior representatividade da pressão aórtica central 
na ocorrência dos eventos diretamente relacionados ao 
coração, rins e cérebro.

As técnicas não invasivas de medição dos parâmetros 
centrais, como a PAc, VOP e AIx, permitem um diagnóstico 
confiável do aumento da rigidez arterial. Elas são de fácil 
aplicação na prática clínica e estudos clínicos especiali-
zados acumulam claras evidências que a avaliação destes 
parâmetros estão fortemente relacionados aos desfechos 
cardiovasculares.

A adoção dos métodos não invasivos de determinação 
dos parâmetros centrais na rotina de acompanhamento dos 
nossos pacientes, certamente permitirá o emprego de uma 
terapêutica com foco no antienrejecimento arterial.
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RESUMO
A avaliação precisa do risco cardiovascular é essencial para a tomada de decisão clínica. O objetivo do tratamento da 

hipertensão arterial é reduzir a morbimortalidade, prevenindo danos aos órgãos-alvo. As lesões subclínicas consistem em uma 
apresentação precoce da doença cardiovascular sem manifestações clínicas aparentes. Os eventos cardiovasculares futuros 
têm sido tradicionalmente previstos utilizando escores que combinam fatores de risco para aterosclerose convencionais. 
O aumento da velocidade da onda de pulso (VOP) é um biomarcador padrão-ouro do enrijecimento arterial, e pode avaliar 
o risco cardiovascular prospectivo e de mortalidade, além de identificar danos aos órgãos e orientar início de tratamento 
precoce. Efetivamente, os valores da VOP podem reclassificar o risco cardiovascular para um valor mais alto, especialmente em 
indivíduos mais jovens com risco intermediário. A idade vascular pode ser maior que a idade cronológica, devido aos fatores 
de risco. O envelhecimento arterial pode resultar em três padrões atualmente estudados: EVA (early vascular aging) - indiví-
duos com envelhecimento arterial precoce; HVA (healthy vascular aging) - indivíduos com envelhecimento arterial saudável 
e SUPERNOVA - indivíduos com envelhecimento arterial extremamente baixo para a sua idade. Assim, a avaliação do enve-
lhecimento vascular fundamentado somente nos fatores de risco cardiovasculares pode falhar, enquanto a VOP representa o 
dano cumulativo de todos esses fatores na parede arterial. No entanto, existe uma lacuna entre o potencial benefício clínico 
da avaliação da rigidez arterial e a prática de subutilização no mundo real. Ferramentas clínicas vem sendo desenvolvidas para 
prever níveis elevados de VOP e identificar pacientes que devem ter a rigidez arterial avaliada.

Descritores: Rigidez Vascular; Análise de Onda de Pulso; Hipertensão; Fatores de Risco; Remodelação Vascular.

ABSTRACT
Accurate cardiovascular risk assessment is essential for clinical decision-making. The purpose of treating hypertension is to reduce 

morbidity and mortality, preventing damage to target organs. Subclinical lesions consist of an early presentation of cardiovascular 
disease with no apparent clinical manifestations. Future cardiovascular events have traditionally been predicted using scores that 
combine conventional risk factors for atherosclerosis. Increased pulse wave velocity (PWV) is a gold standard biomarker of arterial 
stiffness, and can assess prospective cardiovascular risk and mortality, identify organ damage and guide early treatment. In fact, 
PWV can reclassify cardiovascular risk to a higher value, especially in younger individuals with intermediate risk. Vascular age may 
be greater than chronological age due to risk factors. Arterial aging can result in three patterns currently under study: EVA (early 
vascular aging) — individuals with early arterial aging; HVA (healthy vascular aging) — individuals with healthy arterial aging and 
SUPERNOVA — individuals with extremely low arterial aging for their age. Thus, the evaluation of vascular aging solely based on 
cardiovascular risk factors may fail, while PWV represents the cumulative damage of all these factors on the arterial wall. However, 
there is a gap between the potential clinical benefit of assessing arterial stiffness and underutilization in the real world. Clinical 
tools have been developed to predict high levels of PWV and to identify patients who should have their arterial stiffness assessed.

Keywords: Vascular Stiffness; Pulse Wave Analysis;  Hypertension; Risk Factors;  Vascular Remodeling. 

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):13-7

A avaliação precisa do risco cardiovascular (CV) é essencial para 
a tomada de decisão clínica. O objetivo principal do tratamento 
da hipertensão arterial (HAS) é prevenir danos em órgãos alvo e 
reduzir a morbimortalidade cardiovascular. As lesões subclínicas 

consistem em uma apresentação precoce da doença cardiovascular 
(DCV) sem manifestações clínicas aparentes. Muitas pontuações 
/ escores foram desenvolvidos ao longo de anos para classificar 
os pacientes em grupos de risco CV baixo, moderado ou alto.1
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Na Europa, o HeartScore e sua versão online, Systemic 
Coronary Risk Evaluation (SCORE), foram desenvolvidos para 
a previsão do risco cardiovascular  total fatal em 10 anos.1,2 
Nos EUA, foram validados vários escores de risco diferentes. 
O mais utilizado é originado do grupo Framingham Heart 
Study.1,3 No entanto, o escore recentemente proposto pela 
American College of Cardiology / American Heart Association 
(ACC / AHA) tem sido alvo de controvérsias.1,4 No Brasil, o 
escore de risco mais aplicado é o Escore de Risco Global 
(ERG), que estima o risco de infarto do miocárdio, acidente 
vascular encefálico (AVE), ou insuficiência cardíaca, fatais ou 
não fatais, ou insuficiência vascular periférica em 10 anos.5

Ferramentas adicionais para estratificar com maior acurácia 
e de forma precoce o risco dos pacientes são biomarcadores. 
De acordo com a definição do National Institutes of Health, 
um biomarcador é “uma característica que é objetivamente 
medida e avaliada como um indicador da normalidade do 
processo biológico, patogênico ou resposta farmacológica a 
uma intervenção terapêutica”.1,6 Em essência, e no cenário 
de prevenção, os biomarcadores CV refletem precocemente 
funções morfológicas ou mudanças, muito antes da manifesta-
ção da doença. Podem ser particularmente úteis nos pacientes 
classificados como risco CV intermediário, em quem há um 
dilema terapêutico, ou seja, reclassificando-os em um valor 
de risco mais alto.1 

O aumento da velocidade da onda de pulso carotídeo-
-femoral (VOPcf) é a marca registrada do enrijecimento 
arterial e sugere-se que seja um dos melhores biomarcadores 
disponíveis para calcular o risco cardiovascular prospectivo e 
o risco de mortalidade de um indivíduo.7-12 Essa identificação 
da doença subclínica pode abrir uma janela de oportunidade 
para prevenir a ocorrência de doença CV clínica com a adoção 
de tratamento precoce e oportuno.1

A RIGIDEZ ARTERIAL NA ESTRATIFICAÇÃO 
DE RISCO CARDIOVASCULAR

Nas duas últimas décadas, evidências demonstraram que 
a rigidez arterial é um forte preditor independente de doenças 
cardiovasculares (DCV) e de mortalidade cardiovascular total, 
e que é representativa do envelhecimento vascular.7-13

A rigidez arterial é um fator preditor da incidência de 
hipertensão arterial, que por sua vez aumenta a rigidez arte-
rial, em um ciclo vicioso. Isso foi demonstrado pela primeira 
vez em adultos de meia idade (60 anos) que participaram do 
Framingham Heart Study7,14 e, mais recentemente, em adultos 
finlandeses normotensos mais jovens (30 a 45 anos).7,15 Em 
ambos os casos, a VOPcf melhorou a previsão da incidência 
de hipertensão arterial, muito além fatores de riscos cardio-
vasculares tradicionais.7,14,15 O estudo Baltimore também 
demonstrou uma associação entre o aumento da VOPcf e 
uma maior incidência de hipertensão arterial.16,17

Além disso, em revisão sistemática que incluiu 16 estudos 
com 17.635 participantes, a utilização da VOPcf reclassificou 
aproximadamente 13% dos indivíduos para risco intermedi-
ário e foi capaz de melhorar a avaliação do prognóstico de 
risco cardiovascular em 10 anos.12,16

Em outro estudo, OPTIMO que incluiu 1416 partici-
pantes de 14 países da América Latina, a incidência de 

envelhecimento arterial precoce foi de 6%, com taxas mais 
altas em adultos jovens (18,7% naqueles com 30 anos ou 
menos). Esses resultados apoiariam a busca de fatores de 
risco cardiovasculares e envelhecimento arterial precoce no 
início da fase adulta.18

Estudos têm demonstrado que a adição de VOPcf aos fato-
res de risco tradicionais envolvidos na pontuação de escores, 
como Framingham e SCORE, aumenta significativamente o 
valor preditivo para eventos cardiovasculares.9,16,19,20

Um aumento na VOP aórtica em 1 m/s correspondeu 
a um aumento de 14%, 15% e 15% no total de eventos 
CV, mortalidade CV e mortalidade por todas as causas, 
respectivamente, segundo revisão sistemática que incluiu 
15.877 participantes.11

A RIGIDEZ ARTERIAL DAS GRANDES 
ARTÉRIAS E AS LESÕES DE ÓRGÃOS-ALVO 

As alterações vasculares estruturais observadas em pa-
cientes com hipertensão arterial essencial estão comumente 
relacionadas ao remodelamento eutrófico, em que ocorre um 
aumento da relação da média/lúmen, sem variação significa-
tiva na área transversal da camada média.7,21-26

De fato, a remodelação eutrófica pode representar um 
mecanismo de proteção contra um aumento da pressão 
arterial no nível da microcirculação. Por outro lado, após 
vários anos de doença hipertensiva, a estimulação crônica 
da angiotensina II e endotelina-1 (ET-1) podem resultar no 
crescimento de células musculares lisas vasculares, levando 
a um remodelamento hipertrófico.21-26

O fenômeno de envelhecimento arterial compreende as 
alterações relacionadas com uma diminuição da elasticidade 
arterial e consequente aumento dos níveis de rigidez arterial 
e a pressão sanguínea sistólica (PAS). Do ponto de vista fisio-
patológico, antes do dano endotelial, ocorre a diminuição da 
quantidade de elastina e aumento da quantidade de colágeno 
na parede médio-intimal das artérias.21-26

O remodelamento das artérias leva ao aumento da resis-
tência periférica, perda de elasticidade, enrijecimento vascular 
e alterações estruturais nas grandes artérias.21-26

As artérias sistêmicas normalmente exercem uma poderosa 
função de amortecimento, e fornecem o fluxo constante para a 
microvasculatura apesar da ejeção intermitente do ventrículo es-
querdo (VE). Essa função de amortecimento fica prejudicada com 
o enrijecimento das grandes artérias, levando a múltiplas conse-
quências que têm um grande impacto na saúde cardiovascular.25

Primeiro, o enrijecimento das grandes artérias (EGA) causa 
hipertensão sistólica isolada caracterizada por pressão arterial 
sistólica aumentada com pressão arterial diastólica normal ou 
baixa (isto é, pressão de pulso aumentada).25

Segundo, o EGA reduz a pressão de perfusão coronariana 
e aumenta a pós-carga do VE, promovendo remodelamento, 
disfunção e falha do VE, mesmo na ausência de doença 
arterial coronariana.25 

Terceiro, devido ao seu impacto na pulsatilidade da pres-
são e do fluxo, o EGA promove maior penetração da energia 
pulsátil na microvasculatura dos órgãos-alvo, particularmente 
naqueles que requerem alto fluxo sanguíneo e, portanto, 
devem operar com baixa resistência arteriolar.25
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Embora o enrijecimento da parede arterial anteceda a 
hipertensão sistólica isolada e contribua causalmente para 
o dano ao órgão alvo, a própria parede arterial é um órgão 
alvo, profundamente afetado pelo envelhecimento e por 
vários estados patológicos, incluindo diabetes, obesidade, 
tabagismo, hipercolesterolemia e doença renal crônica (DRC). 
Portanto, o enrijecimento das grandes artérias desempenha 
um papel central em um ciclo vicioso de disfunção hemo-
dinâmica, caracterizado por excesso de pulsatilidade, o que 
acaba contribuindo para insuficiência cardíaca (IC), perfusão 
coronariana prejudicada, DRC, doença cerebrovascular e 
outras condições crônicas.21-26

CONCEITOS DE EXTREMOS NO 
ENVELHECIMENTO ARTERIAL

O envelhecimento arterial pode resultar em três padrões 
atualmente estudados: EVA (early vascular aging) – indivíduos 
com envelhecimento arterial precoce; HVA (healthy vascular 
aging) – indivíduos com envelhecimento arterial saudável 
e SUPERNOVA – indivíduos com envelhecimento arterial 
extremamente baixo para a sua idade.7

O envelhecimento resulta no enrijecimento da parede 
arterial, que ocorre em paralelo à incidência de hipertensão ar-
terial, seguido de danos subclínicos nos órgãos-alvos e de com-
plicações cardiovasculares de maneira mais acentuada para 
alguns indivíduos (EVA) do que em outros (SUPERNOVA).7 

Os indivíduos EVA alcançam cada uma dessas etapas mais 
cedo que a população média. Por exemplo, a obesidade é 
um fator que contribui para a mudança ascendente de um 
padrão de envelhecimento vascular para outro, ou seja, são 
fatores de risco que favorecem o EVA.7,27

Por outro lado, os indivíduos SUPERNOVA permanecem 
protegidos por um longo período. O EVA pode ser diagnosti-
cado em pacientes que apresentam rigidez arterial anormal-
mente alta para idade e sexo. Assim, o EVA representa uma 
capacidade alterada para reparar danos arteriais em resposta 
a agressores como estresse mecânico e estresse metabólico / 
químico / oxidativo. Em outras palavras, o enrijecimento arte-
rial detectado através do aumento da VOPcf é um integrador 
de todos os danos causados ​​à parede arterial. Além disso, a 
rigidez aórtica, como marcador de dano da parede arterial ou 
arteriosclerose, integra tanto o efeito quanto a suscetibilidade 
a esses fatores de risco.7,27

A VOPcf não mede apenas o dano arterial atual (um pro-
duto da idade, fatores de risco e suscetibilidade intrínseca a 
eles), mas também sua regressão (quando uma ação terapêu-
tica é iniciada) ou progressão (quando a exposição continua 
ou as ações terapêuticas falham).7,23,27

Estudos transversais e longitudinais recentes ampliaram a 
lista dos determinantes epidemiológicos da rigidez arterial. A 
maioria desses determinantes pertence aos fatores de risco 
clássicos, não modificáveis, ​​como: etnia, sexo, idade crono-
lógica, histórico familiar e histórico pessoal ou modificáveis, ​​
como pressão arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e taba-
gismo.7,28,29 Como a rigidez arterial e pressão arterial elevada 
estão interconectadas, é difícil separar essas entidades como 
causa ou consequência do EVA.7,26 

O estabelecimento de um fenótipo vascular extremo 

(EVA ou SUPERNOVA) é, portanto, o produto da interação 
entre (1) as mudanças estruturais na parede arterial que 
geralmente estão associadas à idade e (2) os mecanismos 
que aceleram ou desaceleram esse processo, respectiva-
mente. Apesar desses mecanismos, a PA elevada não é uma 
condição exclusiva para o EVA. Por exemplo, o EVA pode 
ser causado por inflamação crônica de baixo grau devido à 
doença inflamatória intestinal, em pacientes que apresentam 
alta VOP apesar da pressão arterial normal.7

Estudos adicionais revelaram o papel da hiperglicemia, 
síndrome metabólica, resistência insulínica, obesidade, gordura 
abdominal, doença renal crônica, alta ingestão de sal, inflama-
ção crônica de baixo grau, estresse oxidativo, dieta inadequada, 
consumo de álcool, privação social, estresse emocional, seden-
tarismo e numerosos fatores genéticos como determinantes dos 
padrões de envelhecimento arterial precoce.7,26,27,30 

Assim, a idade vascular pode ser maior que a idade cro-
nológica, devido aos fatores de risco cardiovasculares.7,24,26,27,30

Em 2010, em revisão sistemática que incluiu 11.902 partici-
pantes, foram publicados os valores de referência para avaliação 
de rigidez arterial em população europeia, de acordo com a 
idade e a classificação de pressão arterial. Porém, devido a limi-
tações do estudo, os valores de referência para rigidez arterial 
ainda não forneceram todas as respostas, mas poderiam ser 
utilizados como uma base sólida para futuras pesquisas e foram 
um passo importante na direção da padronização da VOPcf.29

A relação entre a VOPcf e a idade não é linear, mas sim 
quadrática (ou seja, ocorre aumento acelerado), enquanto 
sua relação com a pressão arterial (PA) é linear. Assim, é di-
fícil propor uma definição única de EVA. Tentativas que não 
levaram a idade ou PA em consideração foram simplistas. Ter 
um valor de VOPcf <10 m / s pode corresponder a EVA em 
indivíduos jovens, enquanto em pessoas mais velhas pode 
corresponder a SUPERNOVA.7,26-28,30

A expressão “envelhecimento vascular médio” pode ser usada 
para qualificar o campo mediano entre os 2 extremos da distribui-
ção da VOPcf, mas ainda não foram definidos limites superior e 
inferior desse campo mediano, acima dos quais alguns indivíduos 
têm EVA e abaixo do qual outros têm HVA, respectivamente.  
Atualmente, é preferível considerar as zonas cinzentas para os 
limites entre EVA e HVA ao longo da distribuição da VOPcf em 
populações para uma determinada idade.7 (Figuras 1 e 2)

Figura 1. Conceitos envelhecimento vascular.7    
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MÉTODOS PARA AVALIAÇÃO DA RIGIDEZ 
ARTERIAL

Antigamente, a avaliação da hemodinâmica central exigia 
métodos invasivos e procedimentos com um grau alto de 
complicação, utilizando cateteres intra-arteriais de pressão e 
dificultando bastante a realização na rotina.16,31

Os dispositivos para avaliar a pressão central de forma não 
invasiva tornaram-se disponíveis no final do século XIX. Os avan-
ços científicos e tecnológicos foram cruciais para permitir que 
tais dispositivos se tornassem possíveis na prática clínica.16,31,32

A rigidez arterial pode ser determinada por três metodolo-
gias principais: (1) medindo o atraso de tempo entre dois locais 
arteriais e estimando a velocidade da onda de pulso a partir da 
distância entre os locais dividida pelo atraso de tempo; (2) me-
dindo a distensão da artéria e relacioná-la com a pressão pulsátil 
local; e (3) estimando a rigidez arterial a partir das medidas de 
pressão do manguito através de modelos de circulação.7,16,31,32

Atualmente, cinco métodos de avaliação da pressão 
central são os mais utilizados: dispositivos de tonometria - 
Sphygmocor®, HEM-9000AI®, Bpro® e APULSE CASP® e 
os dispositivos oscilométricos com softwares exclusivos – 
Mobil-O-Graph®.16,31,32

CENÁRIO ATUAL DA RIGIDEZ ARTERIAL NA 
PRÁTICA CLÍNICA

O uso da VOP como biomarcador pode medir o risco geral 
dos pacientes, identificar danos aos órgãos e facilitar a tomada de 
decisões clínicas.1 No entanto, e apesar da disseminação da me-
dição da VOP por dispositivos não invasivos, sua implementação 
na prática clínica é sub ótima e restrita a centros terciários. Existe 
uma lacuna entre o potencial benefício clínico da avaliação da 
rigidez arterial e a prática de subutilização no mundo real. Isso 
pode ser atribuído à falta de regulamentação e reembolso das 
autoridades de saúde e ao custo dos dispositivos utilizados.33

A fim de reduzir esta lacuna de subutilização da medida 
da VOP, em 2019, Vlachopoulos e colaboradores validaram 
o escore de SAGE, em uma população de hipertensos.33 O 
escore de SAGE é um escore clínico simples que prediz altos 
valores de VOP com base em variáveis clínicas amplamente 
disponíveis pode identificar pacientes que devem ter a VOP 
preferencialmente medida e, portanto, encaminhada para 
centros terciários ou equipados especificamente, facilitando 
a disseminação mais ampla do conceito de rigidez aórtica 
entre os médicos.33

Embora haja casos em que alguém possa assumir corre-
tamente que a VOP é alta ou baixa com base no acúmulo 
de fatores de risco, isso nem sempre pode ser o caso. Além 
disso, a medição da VOP poderia reclassificar pacientes em 
outra categoria de risco. O escore SAGE pode ser usado para 
prever com precisão os níveis elevados de VOP e priorizar sua 
medição em pacientes hipertensos específicos.33

No contexto nacional, está sendo concluído estudo que 
avaliará a aplicabilidade do escore de SAGE na população 
brasileira. Seu uso resultará em maior reconhecimento do 
papel da rigidez aórtica e auxiliará os médicos na sua imple-
mentação na prática clínica.

CONCLUSÃO
A população está envelhecendo rapidamente em todo o 

mundo, o que levará a uma sobrecarga social e econômica 
de doenças crônicas associadas à idade, incluindo doenças 
cardiovasculares.1,2 O rastreio e a gestão de grupos de risco 
moderado e elevado para eventos cardiovasculares são 
importantes para reduzir a mortalidade, a morbilidade, e o 
fardo socioeconômicos associada com doenças cardiovas-
culares (DCV).8,9,11

Eventos cardiovasculares futuros têm sido tradicional-
mente previsto usando escores que combina fatores de risco 
para aterosclerose convencionais,1-5 De fato, os valores da 
velocidade da onda de pulso carotídeo-femoral (VOPcf), como 
marcador padrão-ouro da rigidez arterial, podem modificar a 
previsão de risco cardiovascular, especialmente em indivíduos 
mais jovens com risco intermediário.1-12

Assim, a análise do dano vascular baseada apenas nos fato-
res de risco cardiovasculares clássicos pode falhar na identifi-
cação de pessoas excessivamente sensíveis (EVA) ou protegidas 
contra fatores de risco (HVA), enquanto a VOP representa o 
dano cumulativo de todos os fatores de risco cardiovascular 
na parede arterial e portanto, maior especificidade.7

CONFLITO DE INTERESSES
Nenhum potencial conflito de interesse relevante para 

este artigo foi relatado.

Figura 2. Distribuição da VOPcf.7    
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RESUMO
A hipertensão arterial, patologia que atinge 32,5% dos brasileiros adultos e mais que 60% da população de idosos, tem 

contribuição direta ou indiretamente em 50% das mortes por doenças cardiovasculares. Na atualidade existe a disponibilidade 
de vários medicamentos anti-hipertensivos que são bem tolerados, apresentando comprovado nível de potência e motivo de 
estudos e meta-análises que mostram importante ação na redução do risco de eventos cardiovasculares. Não obstante esses 
conhecimentos apenas 59% recebem tratamento regular e só aproximadamente 31% a 34% desses se encontram com a pressão 
arterial nas metas de controle recomendadas nas diretrizes. A falta de controle pressórico na maioria dos casos está correla-
cionada a uma reduzida adesão ao tratamento farmacológico e menor ainda ao não farmacológico. A adesão ao tratamento 
definida como o grau de cumprimento das medidas terapêuticas indicadas para manter o controle da pressão arterial, deve 
sempre contemplar a vontade participativa do cada indivíduo. Os fatores implicados na adesão ao tratamento apresentam 
inúmeras variáveis associadas à característica da doença, relação médico-paciente, esquemas terapêuticos complexos, efeitos 
indesejáveis dos medicamentos e aspectos socioeconômicos, assim, diversas estratégias podem resultar em aumento da adesão 
ao tratamento. Além das medidas tradicionais, podem elevar a adesão uma postura mais humana e atenciosa por parte do 
médico, a identificação das características da população assistida, a individualização das recomendações a cada paciente e, 
se possível, adotar um acompanhamento com uma equipe multidisciplinar.

Descritores: Hipertensão Arterial; Adesão ao tratamento; Estratégias para a Adesão.

ABSTRACT
Arterial hypertension, a condition that affects 32.5% of adult Brazilians and more than 60% of the elderly population, directly 

or indirectly contributing  to 50% of deaths from cardiovascular diseases. Currently, there are several anti-hypertensive drugs 
available that are well tolerated, with a proven level of potency and reason for studies and meta-analyzes that show an important 
action in reducing the risk of cardiovascular events. Despite this knowledge, only 59% receive regular treatment and only ap-
proximately 31% to 34% of them have blood pressure in the control goals recommended in the guidelines. The lack of pressure 
control in most cases is correlated with reduced adherence to pharmacological treatment and even less to non-pharmacological 
treatment. Adherence to treatment, defined as the degree of compliance with the therapeutic measures indicated to maintain 
blood pressure control, must always contemplate the participatory will of each individual. The factors involved in adherence to 
treatment have numerous variables associated with the characteristic of the disease, doctor-patient relationship, complex thera-
peutic regimens, undesirable effects of medications and socioeconomic aspects, thus, several strategies can result to increase 
adherence to treatment. In addition to traditional measures, a more humane and caring attitude from the doctor can increase 
adherence, identification of the characteristics of the assisted population, individualization of recommendations to each patient 
and, if possible, adopting a follow-up with a multidisciplinary team can increase compliance.

Keywords: Hypertension; Treatment Adherence;Strategies.
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CONSIDERAÇÕES INICIAIS
A hipertensão arterial (HAS) é uma patologia que atinge 

32,5% dos brasileiros adultos, com uma prevalência maior que 
60% da população de idosos, contribuindo direta ou indire-
tamente para 50% das mortes por doenças cardiovasculares.1  
Representa uma patologia que afeta cerca de 1,2 bilhão de 

pessoas no mundo.2 e aproximadamente 40 milhões no Brasil.1 
O objetivo primordial do tratamento da hipertensão é 

reduzir a incidência de eventos cardiovasculares; para esse 
fim dispomos na atualidade fármacos anti-hipertensivos que 
além de bem tolerados, apresentam potencia comprovada 
isoladamente ou em combinações.  Estudos e meta-análises 
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apontam que o uso desses fármacos leva a uma redução do 
risco de eventos cardiovasculares resultando em atenuação 
na morbidade e mortalidade cardiovascular,3 não obstante o 
que se observa na população de pacientes hipertensos é que 
apenas 59%  recebe tratamento regular e só aproximadamente 
31% a 34% desses, apresentam pressão arterial nas metas de 
controle recomendadas nas diretrizes.4,5

A falta de controle pressórico na maioria dos casos está 
correlacionada a uma reduzida adesão ao tratamento, e ações 
mais efetivas sobre os fatores causais da não adesão são fun-
damentais para prevenir a mortalidade cardiovascular e uma 
série de eventos adversos, como hospitalizações, procedimentos 
de revascularização,6 hemodiálise, e o alto custo associado.7

Quando nos debruçamos sobre o tratamento não farmaco-
lógico encontramos taxas de adesão ainda mais decepcionan-
tes, descortinando uma área importante com possibilidade de 
ganhos na prevenção das doenças cardiovasculares. Para isso 
medidas vigorosas precisam ser adotadas pelos profissionais 
no atendimento aos pacientes, visando elevar a adesão.

CONCEITO DE ADESÃO
Publicações especializadas no estudo dos fatores determi-

nantes da adesão estabeleceram um conceito de adesão ao 
tratamento como o grau de cumprimento das medidas tera-
pêuticas indicadas, sejam elas medicamentosas ou não, com 
o objetivo de manter a pressão arterial nas metas de controle 
estabelecidas pelas diretrizes, ressaltando-se que devem sempre 
reconhecer e contemplar a vontade do indivíduo em participar 
e colaborar com seu tratamento.8 É uma situação onde o com-
portamento do paciente coincide com a recomendação médica 
ou aconselhamento de um profissional da saúde, seguindo a 
prescrição medicamentosa, orientações sobre dieta, mudanças 
de hábitos de vida e comparecimento às consultas agendadas. 

FATORES IMPLICADOS NA ADESÃO AO 
TRATAMENTO

Não existe um teste padrão para aferir a adesão ao trata-
mento, na prática realizamos a observação do comportamento 
dos pacientes objetivando estimar nível de colaboração parti-
cipativa. São aceitos como indicadores de adesão:
1.	 Condição clínica do avaliado: Níveis tensionais con-

trolados, redução na frequência de internações ou dos 
atendimentos em pronto-socorro.

2.	 Diretos: Análise de exames complementares, entre eles 
os que proporcionam medidas da pressão arterial fora do 
ambiente de consultório (MAPA e MRPA) e exames que 
identificam dano a órgãos alvo (determinação da albuminú-
ria, ecocardiograma e a avaliação dos parâmetros centrais).

3.	 Indiretos: Contagem de comprimidos, número de receitas 
dispensadas.

4.	 Subjetivos: Relatos do paciente, familiares ou cuidadores.
5.	 Utilização dos serviços de saúde: Comparecimentos às 

consultas e avaliações aprazadas.
Os estudos dos fatores implicados na adesão ao tratamen-

to da hipertensão arterial apontam a influência de inúmeras 
variáveis que estão ligadas a: característica da evolução da 
doença, relação médico-paciente, esquemas terapêuticos 
complexos, efeitos indesejáveis dos medicamentos e aspectos 

socioeconômicos.9  Um estudo realizado no Brasil demonstrou 
que pacientes que permaneciam comparecendo às avaliações 
de controle, após um período de 12 meses de evolução, tinham 
uma taxa de abandono da terapêutica decrescente e quanto 
maior o tempo de seguimento dos pacientes, o incremento 
na taxa de abandono do tratamento era cada vez menor.10 
A manutenção de um seguimento de longo prazo, com uma ro-
tina periódica de consultas e revisões clínicas, se apresenta como 
um fator positivo para a adesão às recomendações médicas.

A observação de forma recorrente dos fatores acima rela-
tados culminou numa publicação da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), caracterizando a adesão como um fenômeno 
multidimensional onde encontramos a interação de cinco 
fatores, que foram denominados de “dimensões”, ficando 
evidente que os fatores relacionados ao paciente representam 
apenas um destes determinantes (Figura 1); assim cai por 
terra o equivocado conceito que os pacientes são os únicos 
responsáveis pelo seu tratamento.11

FATORES DE ADESÃO RELACIONADOS 
À DOENÇA

Um percentual significante dos pacientes hipertensos, assim 
como ocorre em todos portadores de doenças de evolução crônica, 
não apresenta uma adequada percepção de doença em relação 
ao seu estado de saúde.12 A hipertensão arterial é uma patologia 
que predominantemente cursa assintomática e muitas vezes o 
aparecimento de sintomas ocorre após o inicio de utilização da 
medicação anti-hipertensiva.13 Os pacientes que conseguem 
perceber na elevação da pressão arterial um fator determinante 
para o aumento do risco de desenvolver doenças cardiovasculares, 
adotam um perfil mais aderente ao tratamento. A má adesão ocorre 
entre aqueles que não alcançam essa compreensão. 

FATORES DE ADESÃO RELACIONADOS 
AO MÉDICO

Questionários aplicados para aferir a adesão ao tratamento 
medicamentoso da hipertensão arterial revelaram que um 
número elevado de respondedores costuma ter uma menor 

Figura 1. As cinco dimensões da adesão (OMS).
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atenção às recomendações proferidas por médicos jovens, 
generalistas e do sexo masculino. A análise destes questio-
nários também permitiu identificar os principais fatores que 
frequentemente levam a uma inadequada sintonia medico/
paciente resultando num obstáculo à adesão.14 São situações 
muito corriqueiras na prática clínica, e as citações mais fre-
quentes foram: 
•	 Elevado tempo de espera para o atendimento.
•	 Relação médico-paciente precária nas consultas.
•	 Linguagem inadequada para o entendimento da doença 

e orientações.
•	 Excesso de informações em um tempo curto de consulta.
•	 Utilização de orientação verbal e muito rápida.

Imprescindível se faz para uma melhor adesão às reco-
mendações médicas a existência de uma relação saudável 
e com evidente empatia durante as consultas; não basta ao 
profissional ser tecnicamente competente, ele precisa ter um 
pouco de humanidade para oferecer apoio e dedicação aos 
seus pacientes.

FATORES DE ADESÃO RELACIONADOS 
AO PACIENTE

As observações do acompanhamento de pacientes hiper-
tensos ao longo do tempo permitiram traçar um perfil para 
aqueles que mostravam maior aderência às recomendações.15 
Os itens mais frequentes que compõe o perfil do paciente 
aderente são: 
1.	 Idade mais avançada.
2.	 Etnia branca. 
3.	 Maior escolaridade.
4.	 Acesso a meios de comunicação.
5.	 Não tabagistas.
6.	 HAS em estágios avançados.
7.	 Em uso de medicamentos na primeira consulta.
8.	 Não obesos.
9.	 Referenciados por clínicos ou outros profissionais.

FATORES DE ADESÃO RELACIONADOS 
AO MEDICAMENTO

Muitas ações foram adotas ao logo do tempo para elevar 
a taxa de adesão ao tratamento medicamentoso, entre elas, 
esforços para minimizar os efeitos adversos das drogas, pro-
postas para simplificação dos regimes terapêuticos, adoção 
de intervenções para melhorar a motivação dos pacientes e 
abordagens com foco na educação do paciente. Todos esses 
itens foram demonstrados na revisão do Cochrane Collabo-
ration, chegando à conclusão de que as intervenções mais 
eficazes são combinações de estratégias individuais.16 

Muitos estudos clínicos demonstraram que a média da 
aderência aos medicamentos anti-hipertensivos era significati-
vamente maior nos pacientes que os tomavam em dose única 
diária, em comparação com os que tomavam mais do que 
uma dose por dia.17 Este é o aspecto de maior relevância na 
adesão do paciente ao tratamento medicamentoso, de forma 
que a adesão reduz drasticamente quando a administração 
é realizada em duas, três ou mais doses ao dia (Figura 2). 
Relatos de estudos observacionais revelam que para regimes 
terapêuticos com uma única tomada diária a taxa de adesão 

fica em torno de 79% e que ocorre uma redução progressiva 
para 69%, 65% e 51% nos regimes com duas, três ou até 
quatro doses diárias respectivamente.18

ESTRATÉGIAS PARA ELEVAR A ADESÃO
Adesão ao tratamento farmacológico

Muitas das estratégias testadas em pacientes hipertensos 
foram compiladas numa meta-análise que resultou numa 
publicação com 38 estudos que avaliaram 58 intervenções 
diferentes em mais de 15.000 pacientes.18 As evidências 
apresentadas nesta publicação indicaram as principais me-
didas que impactam no aumento da adesão ao tratamento 
medicamentoso, tendo como destaques:

Simplificar o tratamento, evitando a utilização de fármacos 
que necessitam de várias tomadas ao dia.

Utilizar medidas educativas, informando o caráter in-
curável da hipertensão primária e os resultados esperados 
com o tratamento.

Observar as circunstâncias sociais, acesso ao sistema de 
saúde e condição para aquisição dos medicamentos.  

Optar por prescrição de fármacos com menor probabili-
dade de efeitos indesejáveis 

Adesão ao tratamento não farmacológico
A adesão às medidas do tratamento não farmacológico 

depende em grande parte da disposição do indivíduo em 
concordar com mudança em hábitos e condições pessoais 
que carregam consigo há muitos anos e por isso mesmo são 
parâmetros onde existe uma grande resistência às interferências. 
Obter adesão neste campo trata-se de uma missão que requer 
uma dedicação persistente do médico, sendo recomendável 
que as metas planejadas sejam negociadas com cada paciente, 
pois modificações pessoais indicadas de forma consensual pos-
sibilitam uma maior chance de resultado positivo na adesão.

Mesmo sendo uma atuação que demanda tempo e 
energia, o médico não pode se omitir desta atividade pelo 
importante ganho que existe na redução tensional e na morbi-
mortalidade cardiovascular. O médico tem a obrigatoriedade 
de abordar durante as consultas aspectos relacionados à 
adequação do estilo de vida, hábitos e alimentação inade-
quados, pois existem publicações que revelam que muitas 
vezes esses assuntos não são ventilados nos atendimentos 
médicos (Figura 3).20 

Figura 2. Redução no controle da pressão arterial (PA) com aumento 
no número de tomadas (Estudo SHEP).
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Se o tempo reservado para cada consulta médica é muito 
curto ou as estratégias aplicadas isoladamente não alcançam 
o resultado esperado para a adesão às medidas não farma-
cológicas, existe a alternativa de lançar mão das atividades 
de uma equipe multidisciplinar, contemplando se possível, 
a participação de enfermeira, psicóloga, nutricionista, assis-
tente social e farmacêutico. Uma equipe assim garantirá um 
maior sucesso das estratégias adotadas, pois permite ações de 
intervenção na pós-consulta, avaliação de barreiras socioe-
conômicas, orientação do uso correto dos medicamentos, 
adequado acondicionamento dos fármacos e informações 
sobre higiene alimentar, medidas que no conjunto podem 
elevar em até 18,5% a adesão ao tratamento.21 

Outras estratégias para elevar a adesão 
O rápido desenvolvimento das tecnologias da informação 

e comunicação fez crescer nesses últimos tempos seu emprego 
nos serviços de saúde com o objetivo de melhorar os resulta-
dos clínicos. A utilização dessas estratégias, indiscutivelmente, 
permite o aumento na taxa de adesão ao tratamento da HAS 
com inúmeros potenciais. Dentre as possibilidades, a men-
suração eletrônica de doses é um importante recurso desta 
tecnologia.22 A adoção desta técnica permite uma monitori-
zação da adesão que pode levar a uma redução ou mesmo 
a normalização dos níveis de PA em pacientes hipertensos 
resistentes ao tratamento,23 como comprovam resultados de 

estudos e ensaios clínicos recentes.24 Alguns estudos clínicos 
lançam mão de embalagens inteligentes, empregadas no con-
trole da adesão para medicamentos especiais. A tecnologia 
utilizada é um sistema conectado ao frasco de medicamentos 
onde um sensor detecta quando o frasco foi aberto, inferindo-
-se que a medicação foi tomada e os dados sobre frequência 
de uso são compartilhados com o médico assistente.25

Outro aspecto favorável é a utilização das tecnologias para 
facilitar a comunicação entre os profissionais e os pacientes, 
com serviços de endereço eletrônico, reposição da medica-
ção, apoio farmacêutico clínico e ainda cursos interativos.26 
Os programas com adoção de controle utilizando o emprego 
de mensagens por telefone, e-mail ou outras vias da internet 
mostram viabilidade e eficácia, notadamente aqueles insti-
tuídos para o controle remoto de pessoas com sobrepeso e 
obesidade. Muitos resultados positivos foram demonstrados 
numa série de ensaios randomizados, havendo manutenção 
por longo prazo da perda de peso e da motivação dos parti-
cipantes desses programas. Essas intervenções auxiliaram uma 
perda de peso de 4-7 kg em seis meses a um ano, para o grupo 
que recebia suporte via e-mail, mensagens automatizadas 
ou salas de bate-papo em comparação com o grupo onde 
o controle era realizado apenas nas consultas de revisão.27

CONCLUSÃO
A má adesão à terapêutica anti-hipertensiva constitui 

um importante obstáculo para obter o controle tensional e 
alcançar as metas pressóricas estabelecidas nas diretrizes, 
acarretando insucesso na redução da morbimortalidade 
cardiovascular. Necessário se faz o emprego constante de 
estratégias para elevar a taxa de adesão ao tratamento, desde 
o primeiro contato com o paciente, e manter ao longo do 
acompanhamento um nível de atenção para a motivação 
destes, principalmente naqueles com perfil característico para 
baixa adesão. É mandatório a todos profissionais de saúde pro-
curar identificar as características da sua população assistida, 
observando todas as variáveis que resultam em não adesão 
às orientações terapêuticas, procurando reconhecer a real 
condição socioeconômica das pessoas, buscando individua-
lizar as recomendações de acordo com a perspectiva de cada 
indivíduo, não perdendo de vista a possibilidade de adotar 
um acompanhamento realizado por equipe multidisciplinar.

Figura 3. Percentual de pacientes que receberam orientação para 
atividades físicas (EFDeportes).
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RESUMO
Introdução: Embora a pressão arterial (PA) ambulatorial seja um melhor preditor de desfechos cardiovasculares do que 

a pressão arterial de consultório, sua associação com a doença cerebrovascular subclínica não está esclarecida. Assim, esse 
estudo investigou a associação dos valores da PA de consultório e ambulatorial com a doença cerebrovascular subclínica em 
uma coorte populacional predominantemente idosa, sem histórico de acidente vascular cerebral prévio. Material e Métodos: 
828 participantes foram submetidos à monitorização ambulatorial da PA por 24 horas (MAPA), ecocardiograma, ressonância 
magnética cerebral no estudo Cardiac Abnormalities and Brain Lesion (CABL). PA de vigília, PA durante o sono e de 24 horas, 
padrão de descenso noturno, elevação matutina (EM) e variabilidade da PA de 24 horas foram avaliados. A doença cerebrovas-
cular subclínica foi definida como infarto cerebral silencioso (ICS) e volume de hiperintensidade da substância branca (VHSB). 
A associação das medidas da PA com a presença de ICS e o quartil superior do log-VHSB (log-VHSB 4) também foi analisada. 
Resultados: ICSs foram detectados em 111 pacientes (13,4%). Na análise multivariável, apenas a PA sistólica (PAS) noturna esteve 
significantemente associada ao ICS [odds ratio (OR): 1,15 para cada 10mmHg, P = 0,042], independente de fatores de risco 
cardiovascular e parâmetros ecocardiográficos avaliados. Embora PA na vigília, durante o sono, PA de 24 horas e o padrão não 
dipper tenham sido significantemente associados ao log-VHSB 4, a PAS noturna apresentou a associação mais forte (OR: 1,21 
para cada 10 mmHg, P = 0,003) e foi o único preditor independente comparado aos outros parâmetros da PA. Medidas da 
PA de consultório, EM e variabilidade da PA não foram associadas à doença cerebrovascular subclínica nas análises ajustadas. 
Conclusões: A PAS elevada durante o sono apresenta forte associação com a doença cerebrovascular subclínica. O estudo 
conclui que a PAS noturna avaliada pela MAPA permite identificar indivíduos com maior risco de lesão cerebral hipertensiva.

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):23-4

ANÁLISE CRÍTICA
Esse estudo demonstrou que a PAS noturna foi um preditor 

mais forte da presença de doença cerebrovascular subclínica 
em uma amostra predominantemente idosa sem história de 
acidente vascular cerebral (AVC). A associação entre PAS 
durante o sono e doença cerebral subclínica ocorreu indepen-
dente de outros fatores de risco cardiovascular tradicionais e 
de alterações ecocardiográficas relacionadas à hipertensão.1

Já se conhece que a PA obtida pela MAPA é melhor 
preditor de doenças cardiovasculares e de mortalidade do 
que a PA de consultório.2,3 O primeiro relato desse achado 

data de 1988, quando O’Brien e colaboradores mostraram 
que pacientes hipertensos com menor queda noturna da PA 
cursavam com maior prevalência de AVC e os denominou de 
“não dippers”.4 Desde então, vários estudos investigaram a 
associação entre a falta do descenso noturno (DN) e doenças 
cerebrovasculares. No entanto, os estudos sobre a presença 
de não dipper e risco de AVC tem apresentado resultados 
conflitantes.5-7 

Em um estudo, a razão PAS sono/vigília não foi associada 
ao AVC em 7.458 indivíduos durante o acompanhamento mé-
dio de 9,6 anos.5 Outro estudo mostrou que a razão PAS sono/

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2020270123-4
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vigília foi preditor da ocorrência de AVC em uma metanálise 
de 17.312 hipertensos.6 Nosso grupo avaliou a prevalência de 
DN em 163 indivíduos hipertensos e mostrou que a ausência 
de DN associou-se de maneira independente às lesões em 
órgãos-alvo analisadas – AVC e infarto do miocárdio. Embora 
a PAS no sono tenha sido maior no grupo não dipper, ela não 
se associou aos eventos avaliados.7

Entretanto, há evidências crescentes de que o nível 
médio da PA durante o sono, em vez do padrão noturno de 
não dipper, pode ser o maior preditor do risco de AVC em 
indivíduos com ou sem hipertensão. Fagard e colaboradores 
demonstraram que uma diferença de 17,6 mmHg na PAS 
noturna foi associada a um aumento do risco de AVC em 
3.468 hipertensos, enquanto a razão PAS sono/vigília não foi 
associada a AVC após o ajuste para PAS de 24 horas.8

No presente estudo, os infartos cerebrais silenciosos 
(ICSs) e os volumes de hiperintensidade da substância branca 
(VHSBs), definidos por ressonância magnética cerebral, estão 
comumente presentes em adultos idosos e são importantes 
marcadores da doença cerebral de pequenos vasos. Embora 
os ICSs e VHSBs não estejam tipicamente ligados a sintomas 
evidentes de AVC clínico, eles não são totalmente silenciosos 
ou benignos, pois geralmente estão associados a sintomas 
neurológicos sutis e maior risco de AVC, comprometimento 
cognitivo, demência e morte.9-11 

Vários mecanismos podem explicar a razão da PA notur-
na elevada se associar à doença cerebrovascular subclínica. 
Hiperatividade simpática persistente pode refletir melhor o 
estresse mecânico sobre a parede arterial do que a PA de 
vigília.12 Outros fatores podem estar presentes, entre eles, 
função endotelial prejudicada, ativação plaquetária e resposta 

inflamatória aumentada, e maior sensibilidade ao sal.13-15 
Além disso, distúrbio do sono também pode estar envolvido 
na associação observada.16

Os autores também discutem sobre a elevação matutina 
(EM) da PA, mostrando que apesar de ser considerada um 
fenômeno fisiológico após o despertar, uma elevação acentu-
ada e rápida pode se associar ao aumento do risco de doença 
cerebrovascular. Trabalhos têm demonstrado que EM elevada 
é preditor da incidência de AVC em pacientes hipertensos 
tratados17 e nos indivíduos com EM ≥55 mmHg compara-
dos àqueles sem EM, houve maior incidência de múltiplos 
ICSs.18 No presente estudo, a EM não foi significativamente 
associada à doença cerebral subclínica. Os autores justificam 
essa discrepância pelas diferentes populações e comorbidades 
avaliadas, uma vez que os asiáticos parecem ter maior PA 
matinal comparado com ocidentais.

A variabilidade ambulatorial da PA também foi avaliada no 
presente estudo e não demonstrou associação independente 
com doença cerebrovascular subclínica, sugerindo que valores 
médios elevados da PA, principalmente à noite, podem ser 
determinantes mais importantes da doença cerebral silenciosa 
do que flutuações da PA nas 24 h.

Os autores também discutem a importância de acompanha-
mento mais próximo de indivíduos com PAS noturna elevada, 
uma vez que ICSs e VHSBs carregam um risco aumentado de 
AVC. Assim, terapia anti-hipertensiva com foco no período 
noturno para melhor controle da PA durante o sono, controle 
mais intensivo dos fatores de risco e tratamento para apneia 
do sono podem ser condutas úteis para reduzir a PAS noturna. 
A adoção dessas medidas pode exercer efeitos benéficos sobre 
a doença cerebrovascular subclínica ao longo do tempo.
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Caso Clínico/Clinical Case

RESUMO
Estenoses da artéria renal (EAS) é um estreitamento ou bloqueio de uma artéria para os rins. Pode causar insuficiência 

renal e pressão alta. Fumantes e ex-fumantes têm maior risco de contrair RAS. Os homens são afetados com essa condição 
duas vezes mais que as mulheres. É mais comum nas idades de 50 e 70. Colesterol alto, diabetes, excesso de peso e histórico 
familiar de doenças cardíacas também são fatores de risco para RAS. A pressão alta é uma causa e resultado do RAS. A causa 
mais comum de bloqueio da artéria renal é a arteriosclerose (espessamento e endurecimento das paredes da artéria) com 
acúmulo de colesterol e placa. Isso é semelhante ao que é visto nas artérias coronárias do coração, nas artérias carótidas, no 
cérebro e nos vasos das pernas. Apresentamos um caso de doença vascular renal em um homem diabético e ex-fumante e é 
apresentada uma atualização sobre a doença.

Descritores: Hipertensão; Estenoses da artéria renal; Hipertensão Renovascular; Arteriosclerose; Angioplastia; Stents.

ABSTRACT
Renal artery stenoses (RAS) is a narrowing or blockage of an artery to the kidneys. It may cause kidney failure and high blood 

pressure. Smokers and ex-smokers have a greater risk of getting RAS. Men are affected with this condition twice as often as 
women. It›s most common in the ages of 50 and 70. High cholesterol, diabetes, being overweight, and having a family history of 
heart disease are also risk factors for RAS. High blood pressure is both a cause and a result of RAS. The most common cause of 
renal artery blockages is arteriosclerosis (the thickening and hardening of artery walls) with cholesterol and plaque build-up. This 
is similar to what is seen in the coronary arteries of the heart, the carotid arteries to the brain and the leg vessels.We presente a 
case of renal vascular disease in a diabetic and ex-smoker man and an up to date about the disease is presented.

Keywords: Hypertension; Renal Artery Stenoses; Hypertension, Renovascular;  Arterioscleroses; Angioplasty; Stents.
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IDENTIFICAÇÃO
R.C.M., 59 anos, sexo masculino, natural de Voto-

rantim-SP, procedente de São Paulo-SP, casado, católico, 
engenheiro aposentado.

QUEIXA PRINCIPAL E DURAÇÃO
Assintomático

HISTÓRIA PREGRESSA DA MOLÉSTIA ATUAL
Paciente previamente assintomático quando há 5 anos 

apresentou episódio de mal estar, indisposição e fraqueza. 
Foi diagnosticada hipertensão arterial em unidade básica de 
saúde e iniciado terapêutica anti-hipertensiva.

Em Julho de 2014 deu entrada em Pronto Atendimento 
com quadro de dispneia de início súbito associado a sudorese. 
Diagnosticado edema agudo de pulmão e tratado com sucesso 
à terapia instituída.

Foi então encaminhado a hospital de referência em 
cardiologia para elucidação diagnóstica e acompanha-
mento especializado.

Estava em uso de diurético tiazídico, bloqueador do re-
ceptor da angiotensina II e beta bloqueador.

ANTECEDENTES PESSOAIS
Hipertensão arterial, e dislipidemia. Hemorragia digestiva 

alta por UGD, ex-tabagista; parou de fumar há 9 anos (40 maços/
ano), apendicectomia aos 8 anos de idade. Nega álcool, etilismo e 
doenças cardiovasculares prévias. Em exame admissional foi infor-
mado que tinha níveis de glicose no sangue no limite superior da 
normalidade. Obesidade grau I (IMC – 31,22 kg/m2), CA - 99 cm.

ANTECEDENTES FAMILIARES 
Desconhece hipertensão arterial na família, doença arterial 

coronária, doença renal e cerebrovascular.

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2020270125-9
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EXAME FÍSICO
•	 Pressão arterial: 180x120 mmHg (membro superior direito 

sentado)
•	 Pressão arterial: 179x115 mmHg (membro superior es-

querdo sentado)
•	 Pressão arterial: 193x123 mmHg (membro superior direito 

posição supina)
•	 Pressão arterial: 180x123 mmHg (membro superior direito 

em posição ortostática)
•	 Pulso radial: 76 bpm, regular e simétrico
•	 Frequência respiratória: 14 ipm
•	 Bom estado geral e nutricional, vigil, orientado no tempo e 

no espaço, anictérico, acianótico, afebril, descorado +/IV.
•	 Pele e fâneros: sem alterações
•	 Mucosas: hidratadas, descoradas +/IV
•	 Gânglios: sem alterações
•	 Pescoço: estase jugular ausente, tireoide de dimensões e 

textura preservados, ausência de sopros cervicais.

EXAME FÍSICO
Aparelho respiratório: elasticidade e expansibilidade 

torácicas preservadas, som claro pulmonar a percussão, frê-
mito tóraco-vocal simétrico e preservado, murmúrio vesicular 
simétrico sem ruídos adventícios.

Aparelho cardiovascular: pulsos poplíteos e tibiais 
posteriores amplos, cheios e simétricos, pulso pedioso à es-
querda discretamente diminuído, extremidades aquecidas 
e com perfusão normal. Precordio com Ictus Cordis  não 
visível e palpável no quinto espaço intercostal esquerdo 
na linha axilar anterior, impulsivo ++/IV, abrangendo duas 
polpas digitais com bulhas rítmicas, normofonéticas em 2 
tempos sem sopros. 

Abdome: plano, timpânico com espaço de Traube livre, 
flácido, indolor à palpação, sem visceromegalias, ruídos hi-
droaéreos presentes. 

Extremidades: sem edemas ou empastamentos.

ECG: Rítmo sinusal, com eixo cardíaco desviado para esquerda e sinais de SVE pelo índice de Sokolow-Lyon.

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):25-9
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CONDUTA 
Foi confirmado diabete tipo 2 (HbA1C de 8,3%) e mantido 

com terapêutica específica para DM e com a associação de 
metformina e glicazida. 

Estava em uso de três classes de anti-hipertensivos – diuré-
tico tiazídico, bloqueador do receptor AT1 da angiotensina II e 
um bloqueador do canal de cálcio (usava BB). Foi acrescentado 
espironolactona 25mg/dia.

EVOLUÇÃO
Retorna ao ambulatório para consulta após 60 dias.
Mantinha-se assintomático com exame clínico inalterado 

e pressão arterial em MSD de 160 x 110 mmHg.
Na avaliação renal observou-se aumento da creatinina 

sérica e presença de + de proteína no exame de urina tipo 1.
Pela história clínica, piora da função renal e hipertensão 

arterial resistente o paciente foi investigado para hipertensão 
renovascular, cujos exames demonstraram estenose >60% na 
artéria renal direita. Foi submetido a angioplastia com colocação 
de stent em artéria renal direita. Após o procedimento que 
foi realizado com sucesso o paciente recebeu alta hospitalar 
no quarto dia após intervenção em uso das 4 classes de anti-
-hipertensivos (tiazídico, BRA II, ACC, espironolactona) além de 
sinvastatina, metformina, glicazida, AAS e clopidogrel).

Na alta hospitalar mantinha níveis de pressão arterial de 
140 x 90 mmHg K – 3,9 mEq/dl, C – 1,5 mg/dl.

Após 20 dias retorna ao ambulatório com pressão 
arterial de 142 x 90 mmHg recebendo mesma carga de 
anti-hipertensivos.

Glicose
mg/dl

Hbglic
%

Creatinina
mg/dl

Hemoglobina
g/dl Urina I K

meq/dl
Ac 

úrico
Tg

mg/dl
Hdl

mg/dl
Ldl

mg/dl

Meta
nefrina
Urinária
mcg/24h

Catecol
Plasm
pg/ml

Aldostero 
sérica
ng/dl

Renina
sérica
pg/ml 

2014 108 8,3 1,4 13,9 NL 4,4 5,8 268 36 128
2014 86 7,0 1,4 12,5 NL 4,1 6,7 156 40 96
2014 90 6,5 2,4 11,5 Proteinúria + 4,0 6,5 150 41 90

2014 90 6,5 2,6 11,8 Proteinúria
+ 4,2 6,4 148 44 89 56

A-28.49∕ 
N-97.21∕ 
D-52.57

18 21

Arquivos: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Avaliação de estenose artéria renal pela análise do QVA 
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DISCUSSÃO
A doença renovascular é uma das causas mais comuns de 

hipertensão secundária mas, é responsável por < 2% de todos 
os casos de hipertensão. Estenose ou oclusão de uma artéria 
renal principal, artéria renal acessória ou qualquer um dos seus 
ramos pode causar hipertensão pela estimulação da liberação 
de renina das células justaglomerulares do rim comprometido. 
Em geral, a magnitude da estenose arterial renal deve ser ≥ 
70% e um gradiente pós-estenótico significativo deve estar 
presente antes que provavelmente a estenose contribua para 
uma elevação da PA. 

De maneira geral, cerca de 80% dos casos são provo-
cados por aterosclerose e 20% por displasia fibromuscular. 
A aterosclerose é mais comum em homens com > 50 anos 
de idade, comprometendo principalmente o terço proximal 
da artéria renal. A displasia fibromuscular é mais comum em 
pacientes mais jovens (em geral, mulheres) e, normalmente, 
compromete os dois terços distais da artéria renal principal e 
os ramos das artérias renais. 

Este caso clínico apresentado ilustra uma situação de 

Figura 1. Lesão suboclusiva no terço próxima da artéria renal esquerda. 

Figura 2. Balão insuflado para implante do Stent cobrindo a lesão 
existente. 

Figura 3. Restituição da luz do vaso.

Figura 4. Observa-se a totalidade do vaso bem preenchida com o 
meio de contraste e as porções finais bem definidas.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

estenose de artéria renal contribuindo para o não controle da 
pressão arterial e produção de quadro clínico de edema agudo 
de pulmão. Paciente de 59 anos com história de hipertensão 
arterial há mais de 5 anos que no início controlava com duas 
classes de medicamentos anti-hipertensivos e que, três anos 
após o diagnósticos necessitava de mais classes de fármacos 
sem controle adequado da pressão arterial. Foi então classi-
ficado como hipertenso resistente, visto que o mesmo estava 
sob uso de quatro classes de fármacos em doses adequadas 
sem controle da pressão arterial. A presença de alteração 
na creatinina sérica, diabetes e edema agudo de pulmão 
levantaram a hipótese de hipertensão arterial renovascular.

A Tabela 1 abaixo apresenta as situações onde se deve 
suspeitar de hipertensão renovascular.

Mesmo após a correção do estreitamento da artéria renal 
o paciente persistiu com hipertensão arterial necessitando 
também 4 classes de fármacos. Entretanto os níveis pres-
sóricos, embora ainda elevados estavam mais baixos que 
antes da dilatação da artéria renal. Isso chama a atenção de 
tratar-se de um hipertenso primário já com lesão de órgão 

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):25-9
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Tabela 2. indicadores clínicos de probabilidade de hipertensão re-
novascular e proposta de investigação.

Probabilidade Características clínicas

Baixa
(0,2%)

Hipertensão limítrofe
Hipertensão leve/moderada não complicada
Hipertensão grave ou refratária
Hipertensão recente abaixo dos 30 ou acima 
dos 50 anos
Presença de sopros abdominais ou lombares

Média
(5-15%)

Assimetria de pulsos radiais ou carotídeos
Hipertensos moderados tabagistas ou com 
aterosclerose em outro local (coronariana ou 
carotidea)
Déficit de função renal não definido
Resposta pressórica exagerada aos iECA
Hipertensão grave ou refratária com 
insuficiência renal progressiva

Alta
(25%)

Hipertensão acelerada ou maligna
Aumento da creatinina induzida por iECA
Assimetria de tamanho ou função renal

alvo (disfunção renal e hipertrofia ventricular esquerda) 
que apresentava um componente secundário sobre a sua 
hipertensão arterial primária não se caracterizam como 
hipertensão renovascular. 

Vale ressaltar que a maioria dos casos de hipertensão 

arterial com estenose de artéria renal não apresentam 
hipertensão arterial renovascular. Quando identificamos 
uma estenose de artéria renal devemos analisar os valores 
de pressão arterial e a quantidade de medicamentos que o 
paciente esta tomando. Também se deve monitorizar a fun-
ção renal e o tamanho ou volume renal direito e esquerdo. 
Se a pressão arterial fica controlada com as medicações em 
uso, a função renal esta estável e o volume renal se mantém 
a decisão terapêutica deve ser o seguimento clínico com 
avaliações periódicas desses parâmetros clínico-laboratoriais. 
Entretanto, se a pressão arterial se torna de difícil controle, 
ou a função renal piora ou o volume renal diminui, deve-se 
suspeitar de um componente renovascular na etiologia da 
hipertensão do paciente. 

No caso deste paciente a dificuldade em se controlar a 
pressão arterial (hipertensão resistente) e a presença de edema 
agudo de pulmão sem causa aparente nos levaram à conduta 
de encaminhamento para estudo das artérias renais. Uma vez 
diagnosticado o estreitamento importante da arterial renal na 
vigência dessa clínica apresentada o paciente foi submetido 
à dilatação da arterial renal.

Mesmo após a dilatação o paciente evoluiu com valores 
de pressão arterial elevadas em menor nível, caracterizando 
a hipertensão arterial primária como uma possibilidade e o 
mesmo foi mantido em esquema terapêutico das diversas 
comorbidades apresentadas como descrito na apresentação 
deste caso clínico.
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ESPIRONOLACTONA OU CLONIDINA COMO QUARTO 
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RESUMO
A hipertensão arterial resistente (HAR) é definida como a ausência de controle pressórico nas medidas de pressão arterial 

(PA) de consultório a despeito do uso de três ou mais anti-hipertensivos em doses adequadas, incluindo-se preferencialmente 
um diurético, ou o controle pressórico atingido às custas do uso de quatro ou mais medicamentos. O uso de espironolactona, 
um antagonista dos receptores de aldosterona, como quarto fármaco no tratamento da HAR é indicado pelas principais diretrizes 
sobre o assunto, e tem a sua eficácia comprovada em ensaios clínicos e meta análises. Um estudo comparou o uso de cloni-
dina, um agonista adrenérgico alfa-2, como quarto fármaco para tratamento da HAR em comparação com a espironolactona. 
Embora o desfecho primário (taxa de controle da PA no consultório ou na medida ambulatorial da PA) tenha sido similar com 
as duas medicações, a espironolactona mostrou maior redução na PA de 24h quando comparada à clonidina. Neste contex-
to, a clonidina pode ser uma alternativa à espironolactona, particularmente em grupos específicos de pacientes que tenham 
contraindicação ao uso de espironolactona, como os que apresentam hipercalemia ou doença renal crônica pré dialítica. 

Descritores: Hipertensão Resistente; Espironolactona; Clonidina.

ABSTRACT
Resistant Hypertension (RH) is defined as the absence of blood pressure (BP) control despite the use of three antihypertensive 

drugs in adequate doses, or the achievement of BP control with the use of four or more medications. The use of spironolactone, 
an antagonist of aldosterone receptors, as the fourth medication in the treatment of RH is recommended by current Management 
of Hypertension Guidelines, and its efficacy has been proved in clinical trials and meta-analysis. One clinical trial compared the 
use of clonidine, an adrenergic alpha-2 agonist, versus spironolactone as an option as the fourth drug in the treatment of RH. 
The results showed similar rates of the primary outcome (BP control at the office and at ambulatory monitoring) with both drugs, 
although spironolactone promoted greater reduction in 24h BP when compared with clonidine.  In this context, clonidine can 
be used as an alternative to spironolactone, particularly among specific groups of patients that have contraindications to the use 
of spironolactone, such as patients with hyperkalemia or end stage renal disease.

Keywords: Resistant Hypertension; Spironolactone; Clonidine.

Ponto de Vista/Point of View

HIPERTENSÃO ARTERIAL RESISTENTE
A hipertensão arterial resistente (HAR) é definida como 

a ausência de controle pressórico nas medidas de pressão 
arterial (PA) de consultório a despeito do uso de três ou mais 
anti-hipertensivos em doses adequadas, incluindo-se prefe-
rencialmente um diurético, ou o controle pressórico atingido 
às custas do uso de quatro ou mais medicamentos.1–3

Estudos populacionais estimam a prevalência de HAR em 

12% da população hipertensa.2 O diagnóstico é feito após a 
confirmação da adesão medicamentosa correta e a inclusão 
de um diurético apropriado.1–3 A 7ª Diretriz Brasileira de 
Hipertensão Arterial recomenda a medida ambulatorial da PA 
(MAPA) ou a medida residencial da PA (MRPA) e a verificação 
sistemática de adesão para a realização do diagnóstico.4

Os fatores causais relacionados à presença de HAR in-
cluem maior sensibilidade ao sódio, aumento de volemia, 
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uso de substâncias exógenas levando a aumento da PA e 
causas secundárias (hiperaldosteronismo primário, síndrome 
da apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS), estenose 
de artéria renal e doença renal crônica).1,3,5

Os pacientes que apresentam HAR mais frequentemente 
são afrodescendentes, idosos, sedentários, agregam diagnósti-
cos concomitantes de diabetes mellitus, síndrome metabólica, 
nefropatia crônica e apresentam hipertrofia ventricular esquer-
da e albuminúria.1,3 A MAPA frequentemente mostra o efeito 
do jaleco branco (30%) e ausência do descenso noturno.6 

Fisiopatologicamente relaciona-se à HAR a hiperativação 
simpática e do sistema renina angiotensina aldosterona, 
proliferação da musculatura lisa vascular, retenção de sódio 
e maior ativação de fatores pró-inflamatórios.1,7

A HAR está relacionada à maior mortalidade e morbidade. 
Em um estudo retrospectivo com mais de 200.000 pacientes 
com hipertensão arterial sistêmica (HAS), aqueles com HAR 
tinham 47% mais chance de desfecho combinado de morte, 
infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, acidente vascular 
cerebral ou doença renal crônica ao longo de um seguimento 
de 3,8 anos.8 Outro estudo comparou mais de 400.000 com 
e sem HAR, e mostrou aumento do risco em 32% para do-
ença renal crônica, 24% para infarto do miocárdio, 46% para 
insuficiência cardíaca e 6% para morte associados à HAR.9

BASE DO TRATAMENTO – OS TRÊS PRIMEIROS 
FÁRMACOS

O tratamento inicial da HAR segue a mesma linha do tra-
tamento inicial da HAS no momento do diagnóstico. As classes 
preconizadas para uso inicial são os diuréticos tiazídicos ou 
tipo-tiazídicos (TIAZ), os bloqueadores de canal de cálcio (BCC) 
e o bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona através 
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) 
ou dos bloqueadores dos receptores de angiotensina II (BRA).

A escolha de uma dessas três classes para o tratamento 
inicial foi comprovadamente eficaz no estudo ALLHAT, que 
randomizou mais de 41.000 pacientes hipertensos com pelo 
menos um fator de risco adicional de doença cardiovascular 
para quatro braços: clortalidona (doses de 12,5 a 25mg), 
lisinopril (doses de 10, 20 e 40 mg), anlodipino (doses de 
2,5, 5 ou 10mg) ou doxazosina. O estudo no grupo com 
doxazosina foi interrompido precocemente devido a um 
aumento da incidência de insuficiência cardíaca. Os três 
braços restantes apresentaram resultados equivalentes na 
redução da PA e do desfecho primário de morte por doença 
cardiovascular ou infarto agudo do miocárdio não fatal. 
O grupo que recebeu clortalidona apresentou uma redução 
de 12,3mmHg na PA sistólica (PAS) e de 8,6mmHg na PA 
diastólica (PAD). O grupo que recebeu anlodipino apresentou 
uma redução de 12,5mmHg na PAS e de 9,3mmHg na PAD. 
Por fim, o grupo que recebeu lisinopril apresentou uma redu-
ção de 10,5mmHg na PAS e de 8,7mmHg na PAD. O desfecho 
primário combinado de morte cardiovascular e infarto agudo 
do miocárdio não fatal foi semelhante entre os grupos, sem 
diferenças estatisticamente significativas na comparação entre 
anlodipino e clortalidona [Risco Relativo (RR) 0,98; Intervalo 
de Confiança (IC) 95% 0,90-1,07; p = 0,65] e entre lisinopril 
e clortalidona (RR 0,99; IC 95% 0,91-1,08; p = 0.8).10

A combinação de drogas entre essas três classes é indicada 
em pacientes com HAS estágio 2 ou em caso de ausência de 
controle após o tratamento inicial em monoterapia.4 O uso 
de duas drogas em doses menores também diminui os efeitos 
colaterais.11 Diversas combinações foram testadas e se mostra-
ram igualmente eficazes. O uso de um BCC diidropiridinico 
de longa ação e um IECA, como no estudo ACCOMPLISH 
(anlodipino e benazepril) é sugerido como estratégia inicial, 
particularmente em pacientes com alto risco cardiovascular.12 

A partir do uso de dois medicamentos iniciais, e em vi-
gência de descontrole pressórico, a adição do terceiro leva a 
melhores controles de PA em 12-24 semanas.13 Vários estudos 
comprovaram a eficácia da combinação de um TIAZ, um BCC 
e um IECA/BRA.13–16 Entre as possibilidades de uso de TIAZ, a  
clortalidona e a indapamida apresentam superioridade em rela-
ção à hidroclorotiazida, uma vez que atingem melhor controle 
pressórico, possivelmente devido à sua meia-vida mais longa.17–19

QUARTO FÁRMACO – ESPIRONOLACTONA
A espironolactona é um antagonista dos receptores mine-

ralocorticoides, com efeito diurético e anti-hipertensivo. Seu 
mecanismo de ação ocorre pela competição com aldosterona 
pelos sítios de receptores nos túbulos distais, aumentando a 
excreção de sódio e água e a retenção de potássio e hidrogênio. 
Seu pico de ação ocorre em 2,6 a 4,3 horas, com meia vida de 
13,8 horas e excreção predominantemente renal. A dose usual-
mente utilizada para efeito anti-hipertensivo é de 12,5 a 50mg.

O uso de espironolactona como quarto fármaco no tra-
tamento da HAR é recomendado pela 7ª Diretriz Brasileira 
de Hipertensão Arterial,4 pelas Diretrizes atuais de HAS das 
Sociedades Europeias de Hipertensão e Cardiologia20 e da 
American Heart Association/American College of Cardiology.21

A eficácia da espironolactona em reduzir os níveis pres-
sóricos quando utilizada como quarto fármaco (sendo os 
três primeiros um BCC, um BRA/IECA e um diurético) foi 
comprovada em diversos estudos, seja contra o placebo22 ou 
contra outros fármacos.

Entre eles, o estudo PATHWAY-2, um estudo randomiza-
do, duplo cego e com crossover, avaliou 285 pacientes com 
diagnóstico de HAR randomizados para receber espirono-
lactona (25-50mg), bisoprolol (5-10mg), doxazosina (4-8mg) 
e placebo durante 12 semanas. Conforme o desenho do 
estudo, os pacientes eram incluídos num esquema de ro-
dizio das medicações, de forma que todos receberam cada 
uma das drogas por 12 semanas. Ao término do estudo, o 
desfecho primário de medidas de PA domiciliar foi favorável, 
com significância estatística, para a espironolactona, com 
média de diferença de redução de 8,7mmHg em relação ao 
placebo, 4,48mmHg em relação ao bisoprolol, 4,03mmHg 
em relação à doxazosina e 4,26mmHg em relação à média 
de redução com estes dois últimos fármacos. Os resultados 
foram consistentes ao longo dos grupos com diferentes níveis 
de renina plasmática, mas com maior margem de superiori-
dade no grupo com maiores níveis de renina. Em 6 dos 285 
pacientes que receberam espironolactona, o nível sérico de 
potássio ultrapassou 6,0 mmmol/L pelo menos uma vez. 
A taxa de efeitos colaterais (ginecomastia, insuficiência renal, 
hipercalemia) levando a suspensão do tratamento não foi 
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maior no grupo da espironolactona em comparação às outras 
drogas e ao placebo.23

Uma meta análise publicada em 2016 incluiu 5 estudos 
randomizados e não randomizados (total de 502 pacientes) 
que comparavam o uso de espironolactona a outros fármacos 
(doxasozina, bisoprolol, furosemida e outra forma de bloqueio 
do sistema renina angiotensina aldosterona) como quarta 
droga no tratamento da HAR. O desfecho primário avaliado 
foi mudança na PAS medida no consultório ou em monito-
rização ambulatorial. O desfecho secundário foi mudança 
em níveis séricos de potássio e ocorrência de hipercalemia. 
O resultado encontrado foi que a espironolactona apresenta 
maior redução nos níveis de PAS quando comparado a ou-
tros fármacos, com média de 7,4 mmHg (IC 95% 3,2-11,6). 
Quando a análise foi realizada apenas nos 3 estudos não 
randomizados, a média da redução foi ainda maior, de 11,9 
mmHg (IC 95% 9,3-14,4). A ocorrência de hipercalemia foi 
maior no grupo tratado com espironolactona (12 casos em 
424 pacientes versus nenhum caso em 471 pacientes tratados 
com outras medicações).24

Esse efeito pode refletir, ao menos parcialmente, o fato 
de que pacientes com HAR apresentem níveis plasmáticos 
elevados de aldosterona em comparação a pacientes com 
PA normal ou hipertensos em uso de uma ou duas medica-
ções.25 No entanto, a espironolactona é eficaz em reduzir a 
PA também em indivíduos com HAR que apresentem níveis 
plasmáticos e urinários normais de aldosterona.26

Os principais efeitos colaterais da espironolactona são 
hipercalemia, insuficiência renal aguda e ginecomastia. Em 
uma análise de um grupo do estudo Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), 1411 pacientes com des-
controle pressórico a despeito do uso de três medicações 
anti-hipertensivas foram avaliados após a adição de espirono-
lactona 25mg/dia. Houve redução média de 22/10mmHg na 
PA após a adição do fármaco, com hipercalemia (potássio > 
5,5mEq/L) ocorrendo em 4% dos pacientes e levando a 1% de 
taxa de suspensão da medicação. Ginecomastia foi registrada 
em 6% do total dos participantes, levando à descontinuidade 
do tratamento em 3% (todos homens).27 

QUARTO FÁRMACO – CLONIDINA
A clonidina é um fármaco agonista dos receptores adrenér-

gicos alfa-2, que age através da redução do estímulo simpático 
do sistema nervoso central, levando à diminuição de resistên-
cia vascular periférica, resistência vascular renal, frequência 
cardíaca e pressão arterial. Como efeito anti-hipertensivo, tem 
pico de ação de 0,5 a 1,0 hora, meia vida de eliminação de 

12-16 horas, metabolização hepática e excreção renal e dose 
usual de utilização de 0,2 a 0,6 mg/dia.

A clonidina foi introduzida em 1966 como uma alternativa 
de tratamento para a HAS.28 Sua eficácia no tratamento da 
HAS foi demonstrada em um estudo publicado no American 
Journal of Cardiology em 1971, no qual, comparado com o 
placebo, em doses de 0,3 a 0,6mg ao dia, levou à diminuição 
de cerca de 15mmHg na PAS e 10mmHg na PAD.29 

Outro estudo, publicado em 2017, comparou o uso de 
clonidina com o uso de captopril para a situação específica de 
HAS pós-parto, sendo 90 pacientes randomizadas para cada 
grupo. Houve menos episódios de PA elevada durante a inter-
nação (2,1 versus 3,5%), maior porcentagem de redução de PA 
(14,0% versus 10,8%) e menos pacientes que necessitaram do 
uso de nitroprussiato de sódio (2,3% versus 13,3%) no grupo 
que usou clonidina em relação ao grupo que utilizou captopril, 
mas essa diferença não foi estatisticamente significativa.30

Usualmente, no entanto, é uma droga reservada para 
tratamento de HAS refratária, ou associada ao tratamento da 
HAS quando seus efeitos colaterais (sonolência, sedação, boca 
seca) são favoráveis no auxílio do tratamento de outra patolo-
gia que o paciente apresente, como no caso de síndrome das 
pernas inquietas, retirada de opioides, flushes de menopausa 
e diarreia associada à neuropatia diabética.31–34

No entanto, até 2018, não haviam informações suficientes 
para sua comparação à espironolactona como quarto fármaco 
no tratamento da HAR.

No estudo Resistant Hypertension Optimal Treatment 
(ReHOT), publicado em 2018, 187 pacientes com HAR foram 
randomizados para a adição de espironolactona 12,5-50mg/dia 
ou clonidina 0,1-0,3mg 12/12h. O desfecho primário foi o 
controle na PA de consultório (< 140/90mmHg) ou na MAPA 
(< 130/80mmHg). O desfecho primário foi atingido em 20,5% 
dos pacientes com espironolactona e 20,8% dos pacientes 
com clonidina, sendo similar estatisticamente. No entanto, 
o grupo que recebeu espironolactona atingiu maior queda 
dos níveis de PAS e PAD em 24h em relação ao grupo que 
recebeu clonidina – redução em relação aos níveis basais de 
11,8 mmHg (IC 95% 8,6 – 15,0) com espironolactona versus 
7,3 mmHg (IC 95% 4,1 – 10,6) com clonidina para PAS e 
6,3 mmHg (IC 95% 4,5 – 8,2) com espironolactona versus 
3,9 mmHg (IC 95% 2,0 – 5,8) com clonidina para PAD (Tabela 1). 
A incidência de efeitos colaterais foi semelhante nos dois 
grupos, com a diferença de maior nível de creatinina plas-
mática no grupo espironolactona (1,12 versus 0,98 mg/dL) 
e maior relato de sonolência no grupo de clonidina. A ade-
rência não foi diferente entre os grupos.35

Tabela 1. Características farmacológicas da espironolactona e da clonidina e impacto destes fármacos sobre a medida da pressão arterial de 
24 horas em pacientes com HAR com base no estudo ReHOT.  

Fármaco
Mecanismo de 

ação

Dose
usual
(mg)

Pico de 
ação

(horas)

Meia 
vida

(horas)
Metabolização Excreção

Diminuição da PA 
sistólica (ReHOT)

Diminuição da 
PA diastólica 

(ReHOT)

Espironolactona
Antagonista 
do receptor 
mineralocorticoide

12,5-50 2,6-4,3 13,8 Hepática Renal 11,8 mmHg (IC 95% 
8,6 – 15,0)

6,3 mmHg 
(IC 95% 4,5 – 8,2)

Clonidina
Agonista 
do receptor 
adrenérgico alfa-2

0.2-0,6 0,5-1,0 12-16 Hepática Renal 7,3 mmHg 
(IC 95% 4,1 – 10,6)

3,9 mmHg 
(IC 95% 2,0 – 5,8)

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):30-3



33

ESPIRONOLACTONA OU CLONIDINA COMO QUARTO FÁRMACO NA HIPERTENSÃO RESISTENTE

< Sumário

CONCLUSÃO
O uso da espironolactona como quarto fármaco no tra-

tamento da HAR é recomendado pelas principais diretrizes 
de tratamento de HAS, e tem a sua eficácia comprovada em 
estudos randomizados e meta-análises. A alternativa do uso 
de clonidina como quarta droga, conforme testado no estudo 

ReHOT, apresenta reduções inferiores nos níveis de PA de 
24h, mas pode ser uma escolha razoável em pacientes que 
não toleram antagonistas de receptores de mineralocorticoi-
des, como os que apresentam hipercalemia ou doença renal 
crônica pré-dialítica antes do início do tratamento.
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