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RESUMO
Hipertensão em afrodescendentes ocorre de forma precoce, com elevadas taxas de eventos cardiovasculares em com-

paração a caucasianos. Além da influência genética, níveis baixos de atividade plasmática de renina, maior sensibilidade 
ao sal, menor capacidade de excretar sódio e outros mecanismos estão envolvidos e comentados no presente artigo. Para 
tratamento farmacológico, foram avaliados vários estudos como CREOLE, ALLHAT, CARDIA, JHS, REGARDS, AASK, ACCOM-
PLISH, artigos de revisão e metanálises de diversos, e das diretrizes mais atuais, como europeia, americana, brasileira para 
comparar indicação de tratamento. Diversas classes farmacológicas, como bloqueadores de canais cálcio, ß-bloqueadores, 
inibidores sistema renina angiotensina aldosterona e diuréticos foram incluídas na presente revisão com intuito de comparar 
utilização e indicação para pacientes hipertensos afrodescendentes.  Concluímos que diversos pontos relevantes devem 
ser considerados no tratamento em afrodescendentes que englobam as características fisiopatológicas, desenvolvimento 
precoce das lesões em órgãos-alvo, além de maiores taxas de eventos cardiovasculares e renais. Logo além da mudança de 
estilo de vida, melhoria da alimentação, o tratamento combinado, provavelmente como de primeira linha, deve ser uma 
abordagem considerada, e os fármacos utilizados devem visar controle pressórico e inibição do processo inflamatório que 
resulta em piores desfechos. Importante ressaltar que representatividade da população afrodescendente foi insatisfatória 
para conclusão robusta. Podemos inferir pela literatura disponível e diretrizes que no tratamento inicial deve ser considerado 
o uso DTZ ou tiazídico-símile, ou BCC DHP, embora instituição de combinações fixas com  iECA ou BRA tem importância 
na proteção dos órgãos alvo que ocorre de forma mais precoce e grave nesta população.

Descritores: Hipertensão; Hipertensão em Afrodescendentes;Tratamento Farmacológico.

ABSTRACT
Hypertension in African descendants occurs early, with high rates of cardiovascular events compared to Caucasians. In 

addition, genetic influence, low levels of plasma renin activity, greater sensitivity to salt, low sodium secretion, and other 
mechanisms are involved and discussed in this article. For pharmacological treatment, several studies were evaluated, such 
as CREOLE, ALLHAT, CARDIA, JHS, REGARDS, AASK, ACCOMPLISH, review articles and meta-analyzes and guidelines, such 
as European, American, Brazilian to compare treatment indication. Several pharmacological classes, such as calcium chan-
nel blockers, ß-blockers, renin angiotensin system inhibitors, aldosterone and diuretics were included in present review in 
order to compare utilization and indication for Afro-descendant hypertensive patients. We concluded that several relevant 
points should be considered in the treatment of African descendants that include pathophysiological characteristics, early 
development of lesions in target organs, in addition to higher rates of cardiovascular and renal events. In addition to lifestyle 
changes, improved nutrition, combined treatment, probably as a first-line treatment, should be considered as an approach, 
and the drugs used should aim at blood pressure control and inhibition of the inflammatory process, which results in worse 
outcomes. It is important to highlight that the representativeness of the Afro-descendant population was unsatisfactory for 
a robust conclusion. We can infer the initial treatment the use of DTZ or thiazide-like, or BCC DHP should be considered, 
although the institution of fixed combinations with ACE inhibitors or ARBs is important in the protection of target organs that 
occurs earlier and more seriously. in this population.
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INTRODUÇÃO
Dados da literatura indicam que a hipertensão arterial em 

afrodescendentes ocorre precocemente, a partir de faixas etárias 
mais jovens se comparado a indivíduos brancos, com média 
de pressão arterial, prevalência de hipertensão arterial estágio 
3 e taxas de eventos cardiovasculares mais elevadas, como 1,3 
e 1,8 maiores de acidente vascular cerebral não fatal e fatal, 
respectivamente, 1,5 vezes para eventos coronarianos1,2,3 e 
50% maior mortalidade por insuficiência cardíaca4 e risco 3 a 
5 vezes maior de complicações renais e evolução para doença 
renal terminal quando comparados a indivíduos caucasianos.5

Nesta população de hipertensos ainda, descreve-se maior 
variabilidade de pressão arterial (PA) visita a visita, e um per-
centual maior de padrão “non-dipping” do que em população 
de outras etnias.6,7

O comprometimento mais precoce dos órgãos alvo da 
doença hipertensiva nesta população foi demonstrado no 
estudo CARDIA8 e em uma coorte do estudo ARIC9, onde 
a população afrodescendente apresentou massa ventricular 
esquerda maior que se correlacionou de forma independente 
com os níveis de pressão arterial sistólica (PAS) e artérias ca-
rótidas mais rígidas do que os caucasianos, respectivamente, 
sugerindo que esta alteração ocorre mais precocemente ou 
tem progressão mais rápida. 

Mais recentemente, os estudos Jackson Heart Study10 (JHS) 
e REGARDS11 estimaram que 32,5% do risco cardiovascular 
foi atribuído hipertensão arterial.  

Desta forma, a escolha do tratamento farmacológico da 
hipertensão arterial no paciente afrodescendente está rela-
cionada aos mecanismos fisiopatológicos que resultam na 
elevação persistente dos níveis pressóricos.

MECANISMOS CONHECIDOS NA GÊNESE 
DA HIPERTENSÃO ARTERIAL EM 
AFRODESCENDENTES 

Apesar de amplamente estudados, os mecanismos envol-
vidos na gênese da hipertensão arterial em afrodescendentes 
ainda não estão totalmente esclarecidos. Diversos estudos 
apontam uma influência genética extremamente importante, 
com detecção de múltiplas variantes e expressões variáveis 
dependendo do subgrupo da população afrodescendente 
avaliada12,13 além de níveis mais baixos de atividade plasmática 
de renina, maior sensibilidade ao sal, e menor capacidade de 
excretar sódio quando comparados a indivíduos brancos14, 
aumento da resistência vascular15, menor vasodilatação de-
pendente do endotélio devido à menor disponibilidade de 
oxido nítrico16,17, maior vasoconstrição em resposta a estimu-
lação beta-adrenérgica18,  entre outros mecanismos propostos. 

A maior sensibilidade ao sal, por sua vez, parece estar 
relacionada à expressão de variantes genéticas, sendo a mais 
frequente a substituição da treonina pela metionina, T594M, 
que afetaria a absorção tubular renal de sódio e água, sendo 
este mecanismo mediado pelos canais epiteliais de sódio 
no túbulo renal.19 Outro potencial mecanismo ligado à 
sensibilidade ao sal seria a elevação da citocina inflamatória 
TFG (transforming growth factor), que levaria a aumento da 
matriz intracelular e fibrose com possível progressão da lesão 
em órgão alvo.20 

Estudos mais recentes sugerem que a maior atividade da 
creatina quinase resultaria em vasoconstrição pelo consumo de 
APT e esta demanda associada à elevação da creatina quinase 
poderia levar a uma falta relativa L-arginina e óxido nítrico.21

O racional para esta interação é que os sistemas NO e 
creatina quinase compartilham um precursor comum, a L-ar-
ginina, exibindo efeitos antagonistas. O NO inibe a creatina 
quinase, reduzindo a pressão arterial e promovendo a saúde 
cardiovascular, já a maior atividade da creatina quinase resulta-
ria em retenção de sódio e maior contratilidade vascular tendo 
a detecção de renina baixa como potencial epifenômeno.21,22

Outras investigações demonstraram um papel central da 
maior atividade da sódio/potássio ATPase (determinante da 
retenção de sódio pelo rim) e da cálcio-ATPase e miosina 
ATPase (envolvidas na contratilidade vascular) que levariam 
ao aumento dos níveis pressóricos, sendo a detecção de bai-
xos níveis de renina resultantes da expansão de volume.23,24 

Não podemos deixar de mencionar, ainda, fatores ex-
ternos, decorrentes da modificação dos hábitos alimentares 
e fatores como obesidade e sedentarismo, além do acesso à 
saúde mais restrito, que também são extremamente relevantes 
na escolha do tratamento, quer em monoterapia quer em 
combinações livres ou combinações de doses fixas.

CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS E SUA 
INDICAÇÃO EM AFRODESCENDENTES: O 
QUE MOSTRAM OS DADOS DISPONÍVEIS? 

Em recente revisão sistemática e metanálise, Seeley et 
cols25 avaliaram a farmacoterapia para hipertensão na popu-
lação subsaariana, considerando 32 estudos com 2860 pa-
cientes. Os resultados desse estudo mostraram que a maioria 
dos estudos comparou monoterapia contra placebo, com 
apenas três estudos avaliando a terapia combinada. Quando 
comparado ao placebo, a farmacoterapia geral proporcionou 
redução de 8,5 mmHg e 8,0 mmHg, na pressão arterial sistó-
lica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD), respectivamente, 
sendo que a classe de bloqueadores dos canais de cálcio foi a 
única a mostrar evidência de redução na PAS e PAD, atingindo 
reduções de 18,5 mmHg na PAS e 11,6 mmHg na PAD com 
taxa de controle de 64% apenas com a monoterapia. Nesse 
estudo ainda, os diuréticos mostraram eficácia na redução dos 
níveis pressóricos, porém de menor magnitude.  

O uso de iECA não se mostrou melhor que o placebo 
quando usado em monoterapia, e os betabloqueadores se 
mostraram igualmente eficazes na redução da PAD quando 
comparados ao placebo, mas não se mostraram mais eficazes 
que o placebo na redução da PAS.

Desta forma, os autores concluíram que na população 
afrodescendente, os bloqueadores dos canais de cálcio pa-
recem ser o agente mais eficaz na redução pressórica, devido 
à dupla ação desses agentes na redução da concentração de 
creatina quinase e aumento dos níveis de óxido nítrico, que 
resultam em menor contratilidade da muscular lisa do vaso.23

Outro estudo que avaliou a terapia combinada foi o estudo 
CREOLE26. O objetivo primário foi avaliar qual terapia combi-
nada anlodipino /hidroclorotiazida (A+HCTZ), anlodipino/pe-
rindopril (A+P) e perindopril/hidroclorotiazida (P+HCTZ), seria 
mais eficaz no controle da pressão arterial sistólica utilizando a 
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monitorização ambulatorial de pressão arterial (MAPA) após seis 
meses de tratamento. Os resultados deste estudo mostraram 
que as combinações A+P e A+HCTZ foram mais eficazes na 
redução da PAS à MAPA do que a combinação P+HCTZ, 18,1 
mmHg, 17,1 mmHg e 14,2 mmHg, respectivamente. 

Neste estudo ainda a combinação de um bloqueador do 
canal de cálcio (BCC) com iECA ou diurético tiazídico (DTZ), 
se mostrou mais eficaz do que a combinação de um iECA com 
DTZ, reforçando a indicação de um BCC como primeiro agen-
te no tratamento de pacientes hipertensos afrodescendentes. 

Em estudo realizado na Universidade do Mississipi27 os 
autores analisaram retrospectivamente dados do Centro 
Médico da Universidade do Mississippi composto por 5.973 
indivíduos brancos e 10.731 negros. Os resultados mostraram 
que os inibidores do SRA não melhoraram de forma signifi-
cante a taxa de controle entre os pacientes negros quando 
comparado aos não tratados. No entanto, os dados sugeriram 
que os iECA ou BRA são benéficos quando combinados com 
DTZ, em comparação aos pacientes não tratados e quando 
comparado com apenas o DTZ. O estudo concluiu ainda que 
os dados observados sustentam o uso de uma formulação fixa 
de iECA ou BRA com um DTZ para o tratamento de primeira 
linha da hipertensão arterial em negros. 

CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS E SUA 
INDICAÇÃO EM AFRODESCENDENTES: 
CONSIDERANDO O MECANISMO DE AÇÃO 

Diuréticos
O principal modo de ação dos DTZ é a inibição da atividade 

do cotransportador Na+Cl- no túbulo contornado distal com 
bloqueio da reabsorção de sódio na membrana luminal. Esta 
absorção de sódio é orientada pela bomba NA+K+ATPase28. 

Embora o uso de diuréticos em afrodescendentes pareça 
ser uma opção lógica no tratamento em função do mecanismo 
fisiopatológico, a Sociedade Internacional de Hipertensão em 
Negros recomenda que a maioria dos pacientes precisará de 
terapia combinada, muitos como escolha de primeira linha, 
para alcançar a meta preconizada.29

Bloqueadores dos canais de cálcio
O mecanismo de ação proposto para a vasodilatação pro-

movida pelos BCC dihidropiridínicos (DHP) envolve a redução 
na concentração de cálcio intracelular na musculatura lisa dos 
vasos. Isso se dá por meio do bloqueio dos canais lentos de 
cálcio, subtipo L, sensíveis à voltagem nas membranas celula-
res e saída de cálcio do retículo sarcoendoplasmático30,31 mas 
sabe-se também que essa classe proporciona maior biodis-
ponibilidade de NO nas células endoteliais, e diminuição da 
degradação do NO por scavengers de radicais livres e reduz 
produtos do estresse oxidativo.32-34

Embora a maioria dos estudos tenha usado anlodipino 
para avaliação, esse parece ser um efeito de classe, e assim, os 
BCC DHP teriam eficácia semelhante no controle pressórico 
dos pacientes afrodescendentes. 

Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
O principal modo de ação dos inibidores da ECA é re-

dução da atividade da ECA e possivelmente da angiotensina, 

aldosterona e retenção de sódio. Ainda, os inibidores da ECA 
promovem síntese de NO. endotelial35 Assim, a menor dispo-
nibilidade de NO em pacientes afrodescendentes poderia, em 
parte, explicar a menor resposta a esses agentes. 

Os mecanismos moleculares envolvidos na ação dos iECA 
incluíram  upregulation da atividade da NOS nas células endo-
teliais e  aumento da biodisponibilidade do NO.36 Do exposto, 
pode-se inferir que apesar do perfil de renina baixa, classica-
mente apontado nos estudos em afrodescendentes, atualmente 
outras alterações moleculares parecem contribuir para o menor 
efeito da inibição da ECA circulante ou tecidual.12,31,37

 O uso dos inibidores do sistema renina-angiotensina 
aldosterona (iECA/BRA) também estão indicados nesta po-
pulação em função da redução da estimulação de TGB-β1 
mediada pela angiotensina II, e embora a redução dos níveis 
pressóricos seja menos expressiva nesta população de pacien-
tes, o bloqueio exercido por esses agentes tem impacto na 
progressão das lesões em órgãos-alvo. 

Apesar de não recomendados para monoterapia inicial, 
os inibidores da ECA e os BRAs tem papel na proteção dos 
órgãos-alvo, portanto, seu uso em combinação com BCC ou 
diuréticos tiazídicos parece oferecer uma proteção adicional 
nesta população. 

Beta-bloqueadores
Evidências clínicas indicam que a monoterapia com  ß-blo-

queadores (ß-bloq) e outros agentes são igualmente menos 
eficazes na redução da pressão arterial nessa população em com-
paração a população branca.38-41 A redução no nível pressórico 
com ß-bloq se deve principalmente à redução do débito cardíaco 
(DC), e não à redução da resistência vascular periférica (RVP).

Apesar dos ß-bloq não apresentarem superioridade nos 
pacientes afrodescendentes42,43 deve ser ressaltado a hete-
rogenicidade em termos de suas propriedades farmacológi-
cas.44,45 Pode-se citar, por exemplo, que alguns fármacos são 
mais seletivos aos receptores adrenérgicos B1  (encontrados 
principalmente no coração), quando comparados com B2 
(brônquicos).46 Outros fármacos bloqueiam os alfa receptores, 
encontrados no músculo liso vascular, bem como os ß- re-
ceptores. Em destaque o nebivolol, ß1-bloq, cardiosseletivo46 
que produz vasodilatação dependente do endotélio47-51, que 
demonstrou afinidade 320 vezes maior para receptor ß1 do 
que para ß2, além de maior ß1 seletividade destes subtipos, 
incluindo bisoprolol e metoprolol.52 Reduz também a frequên-
cia cardíaca outros mecanismos de ação, além de manter o 
DC, volume sistólico e reduzir a RVP.53 Essas características 
do nebivolol parecem refletir uma combinação de bloqueio 
ß1 associada a vasodilatação arterial53 e podem apresentar 
características mais favoráveis   do que outros b-bloqueadores 
não vasodilatadores para o tratamento da hipertensão.

DADOS DE ESTUDOS CLÍNICOS 
PROSPECTIVOS DE DESFECHO

Apesar de os estudos de desfechos realizados nas últimas 
duas a três décadas terem trazido informações valiosas sobre 
os melhores regimes terapêuticos para a redução da mortali-
dade cardiovascular, somente alguns incluíram um percentual 
mais expressivo de participantes afrodescendentes. 
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AASK (THE AFRICAN AMERICAN STUDY OF 
KIDNEY DISEASE AND HYPERTENSION)  

 O AASK54 comparou a eficácia de três anti-hipertensivos 
(ramipril, anlodipino, metoprolol) na progressão da doença 
renal.  Os resultados mostraram que em afrodescendentes, 
aqueles tratados com ramipril tiveram uma incidência signi-
ficativamente menor do desfecho primário (redução na taxa 
de filtração glomerular, doença renal terminal ou morte), es-
pecialmente na presença de proteinúria, quando comparados 
aos pacientes que receberam o BCC ou ß-bloq.  Esses dados 
sugerem que além da redução da PA, o reconhecimento dos 
efeitos pleomórficos do iECA devem ser considerados. 

ALLHAT (THE ANTIHYPERTENSIVE AND 
LIPID-LOWERING TREATMENT TO 
PREVENT HEART ATTACK TRIAL)

Este estudo, ALLHAT55, incluiu mais de 15.000 participan-
tes afrodescendentes, cerca de 35% da amostra total. 

Em termos de controle pressórico, após cinco anos de 
acompanhamento, a pressão arterial sistólica foi significativa-
mente maior nos grupos anlodipino e lisinopril em compara-
ção com o grupo clortalidona, e a pressão arterial diastólica 
após cinco anos foi significativamente menor com anlodipino.

Neste grupo de pacientes, o uso de anlodipino ou clor-
talidona não conferiu resultados diferentes em termos de 
redução pressórica ou eventos, mas nos pacientes tratados 
com lisinopril e comparados com aqueles que receberam 
clortalidona, os resultados mostraram pressão arterial sistó-
lica mais alta (em média 4 mmHg) e maior risco de eventos 
cardiovasculares (~19%), sendo maior para o risco de AVC 
(~40%) e insuficiência cardíaca (~32%).56 

ESTUDO ACCOMPLISH
O ACCOMPLISH57 foi o único estudo desenhado para 

a comparação de terapia combinada inicial nos desfechos 
cardiovasculares, multicêntrico, duplo-cego que comparou 
as taxas de morbidade e mortalidade por causas cardiovas-
culares de duas combinações diferentes: benazepril + anlo-
dipino (B+A) comparado com benazepril + hidroclorotiazida 
(B+HCTZ). No grupo B+A e no grupo B+HCTZ havia 12,1% 
e 12,5% de pacientes afrodescendentes, respectivamente. 

Os resultados nesta população mostraram que os desfe-
chos observados para os grupos B+A e B+HCTZ não foram 
estatisticamente diferentes, doença CV e mortalidade CV: 6,6 
vs. 8,9% (p=0,10); AVC 2,2 vs. 2,1% (p= 0,97), IC 1,7 vs. 
2,2% (p= 0,50) e doença renal 3,9 vs. 4,2% (p= 0,75). Ainda, 
B+A não foi diferente de B+HCTZ no retardo da progressão 
da doença renal em afrodescendentes. 

Brewster et al.58 avaliaram os resultados de estudos com 
subgrupo de afrodescendentes e as recomendações da diretriz 
americana de 2017. Essas avaliações permitiram inferir que 
a maioria dos pacientes precisará de múltiplas medicações 
para atingir controle adequado, os resultados obtidos foram 
melhores com o uso de terapia baseada em BCC ou DTZ 
do que com inibidores do SRAA, mesmo quando combi-
nados com outras classes de anti-hipertensivos. Além disso, 
os autores indicam que no momento, não há evidência de 

melhor segunda opção para redução da morbimortalidade 
cardiovascular, assim como não existem dados sobre o uso 
inicial de combinação de DTZ e BCC. 

Os autores destacam que o controle precoce dos níveis 
pressóricos reduz a morbimortalidade cardiovascular.  

RECOMENDAÇÕES DAS DIRETRIZES 
RECENTES PARA O TRATAMENTO DA 
HIPERTENSÃO EM AFRODESCENDENTES

A diretriz da Sociedade Internacional de Hipertensão em 
Negros, (ISHIB) publicada em 2010 discute que a maioria dos 
pacientes precisará iniciar o tratamento com duas classes de 
anti-hipertensivos para atingir a meta desejada, e recomenda 
que se a pressão arterial estiver ≤ 10 mmHg acima da meta, é 
preferível o uso de um diurético ou BCC como terapia inicial, 
mas se a pressão arterial estiver ≥ 15/10 mmHg acima da meta, 
então a terapia combinada é recomendada, sendo as opções 
indicadas a combinação de um BCC + inibidor  do SRAA, ou 
em estados edematosos ou sobrecarga de volume  a combi-
nação de um diurético tiazídico com um inibidor do SRAA.59 

Já a diretriz Americana de 2017 recomenda o uso de 
DTZ ou tiazídico símile ou o BCC em monoterapia ou como 
agente inicial em um regime múltiplo de tratamento em 
hipertensos afrodescendentes, mas faz a ressalva que essas 
opções se referem a pacientes em insuficiência cardíaca ou 
doença renal crônica, onde a associação com iECA ou BRA 
estaria justificada.60

A diretriz europeia de hipertensão61 de 2018 recomenda 
a utilização de uma combinação de duas classes, em dose 
fixa como terapia inicial seja usada na maioria dos pacientes 
afrodescendentes, e deve incluir um diurético ou BCC em 
combinação com o inibidor do SRAA. A diretriz da Sociedade 
Internacional de Hipertensão de 202062 recomenda, à seme-
lhança da diretriz europeia, o uso de uma combinação de dose 
fixa de um diurético símile com BCC ou BCC combinado com 
BRA, e ressalta que os BRA pode ser mais indicados, uma vez 
que o risco de angioedema com iECA chega a ser três vezes 
maior nesta população.62 

Por fim, a diretriz Brasileira de 2021 não faz qualquer 
recomendação específica para esta população de pacientes, 
indicando apenas que o tratamento deve ser individualizado 
de acordo com as características do paciente.63

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Pontos relevantes que devem ser considerados no trata-

mento da hipertensão arterial em afrodescendentes englobam 
as características fisiopatológicas, o desenvolvimento mais 
precoce das lesões em órgãos-alvo e maiores taxas de eventos 
cardiovasculares e renais. Logo além da mudança de estilo 
de vida e melhoria da alimentação, o tratamento combinado, 
provavelmente como tratamento de primeira linha, deve ser 
uma abordagem considerada, e os fármacos utilizados devem 
visar o controle pressórico e a inibição do processo inflama-
tório que resulta em piores desfechos. 

É importante destacar que nos estudos prospectivos 
realizados, a representatividade da população afrodescen-
dente foi muitas vezes insatisfatória para se chegar a uma 
conclusão mais robusta, e a falta de redução pressórica nas 
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primeiras semanas ou meses de acompanhamento foi prova-
velmente o fator determinante para o maior risco de acidente 
vascular cerebral evidenciado em alguns estudos, mas os 
demais desfechos cardiovasculares mostraram semelhanças 
com os esquemas de tratamento utilizados. 

Assim, até o momento podemos inferir a partir da lite-
ratura disponível, e com base nas diretrizes internacionais 

de hipertensão, que no tratamento inicial de pacientes hi-
pertensos afrodescendentes deve ser considerado o uso de 
DTZ ou tiazídico-símile, ou BCC DHP, embora a instituição 
de combinações fixas envolvendo o uso de iECA ou BRA tem 
um papel importante na proteção dos órgãos alvo da doença 
hipertensiva, que sabidamente ocorre de forma mais precoce 
e mais grave nesta população.
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