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2021: um ano de desafios!

Que esse ano tem sido desafiador, ninguém questiona o contrário.
O enfrentamento da pandemia é intenso, as situações política 

e econômica do Brasil merecem nossa atenção, o desemprego 
assusta populações no mundo inteiro e, como um contraponto 
nesse abstruso cenário, tivemos a realização de mais uma edição 
dos Jogos Olímpicos.

Ultrapassar marcas, bater recordes, superar objetivos, são 
pautas recorrentes durante o período de realização desse evento 
multiesportivo global. E essas conversas, independente do contexto 
olímpico, costumam trazer um certo tom de alegria, de realização 
e até prazer aos interlocutores que compartilham suas conquistas.

É nesse mesmo clima e com imensa satisfação, que queremos 
compartilhar nossas conquistas!

Após a publicação das Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 
Arterial 2020 em novembro do ano passado, superamos a expressiva 
marca de 100.000 visualizações desse importante documento 
desenvolvido pelo Departamento de Hipertensão Arterial da SBC, 
em conjunto com a SBN e a SBH.

Reiteramos nossos agradecimentos a todos que colaboraram 
com a construção dessa nova edição das Diretrizes de Hipertensão 
Arterial, representados na pessoa do seu Coordenador Geral, 
Prof. Dr. Weimar Sebba Barroso.

Outra pauta que nos preenche de orgulho e satisfação é a 
realização do nosso evento anual, nesse ano a ser realizado de 
forma 100% digital, no período de 27 a 30 de outubro de 2021, o 
Congresso DHA 2021 Digital – Absoluto e especialmente seu - e 
terá foco no tripé do conhecimento voltado para o SER HUMANO, 
o CORAÇÃO e a HIPERTENSÃO. 

Junto ao Congresso do DHA estarão os congressos da 
LASH – Sociedade Latinoamericana de Hipertensão Arterial, da 
SCCH – Sociedade Centroamericana de Hipertensão Arterial e 
Prevenção Cardiovascular e da Artery LATAM.

Mais do que conhecimento, juntamos dois anos de ideia e 
voltamos a apresentar o orgulho que temos de ocupar este palco, 
que move os cardiologistas clínicos para busca da pressão ideal.

Por fim, reafirmamos nosso compromisso como entidade 
associativa e entregaremos educação continuada de qualidade, 
reunindo, ainda que remotamente, colegas de todo o Brasil.

Vamos juntos, multiplicando conhecimentos sempre!



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

Editorial

Prezados leitores 

Este terceiro volume de 2021, da Revista Brasileira 
de Hipertensão Arterial, apresenta quatro artigos de 
revisão abordando diferentes temas em hipertensão 
arterial escritos por renomados especialistas. A Dra Frida 
L Plavnik e o Dr. Nelson Dinamarco abordam um tema 
relevante e relativamente pouco explorado que relaciona 
quais os melhores fármacos e combinações no hipertenso 
afrodescendente. O segundo, tema desenvolvido pelo 
Dr. José Fernando Vilela-Martin e colaboradores, aborda os 
últimos conceitos e a terapêutica no hipertenso diabético, 
relatando os estudos mais importantes que modificam a 
prática clínica. Com a prevalência crescente da fibrilação 
atrial e a relação com a hipertensão o Dr. Claudio Cirenza, 
especialista em arritmias, junto com outros colaboradores, 
abordam de forma ampla e atual os principais conflitos em 
relação ao manuseio destes pacientes. Finalizando a Dra. 
Sheila Ferro relata um tema muito relevante que aborda 
os melhores critérios eletrocardiográficos de voltagem, no 
diagnóstico da hipertrofia ventricular esquerda, em um 
subgrupo de pacientes pouco contemplado nos estudos, 
as mulheres hipertensas.

 Esta terceira edição conta com duas visões de grandes 
expertises os quais comentam sobre o acidente vascular 
cerebral, metas pressóricas e prevenção de recorrências 
além das considerações sobre os biomarcadores preditores 
de pré-eclâmpsia.   Finalmente teremos a exposição de dois 
casos clínicos, comuns na prática médica, que norteiam 
condutas em relação ao manejo dessas situações clínicas. 
Os autores chamam a atenção para doença aterosclerótica 
coronária em idoso e o desfecho de um caso clínico de 
um hipertenso diabético com insuficiência cardíaca.

Boa leitura a todos
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HIPERTENSO AFRODESCENDENTE?
WHAT ARE THE BEST DRUGS AND COMBINATIONS IN AFRO-DESCENDANT 
HYPERTENSIVE PATIENTS?
Frida L Plavnik1, Nelson Dinamarco2

Artigo Revisão/Article Review

1. Médica assistente do Grupo de hipertensão arterial do hospital alemão Oswaldo Cruz, São Paulo, Pesquisadora colaboradora - InCor São Paulo.
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Correspondência: Nelson Dinamarco. dinamarco@uesc.br

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.

Keywords: Hypertension; Hypertension in People of African Descendants, Pharmacological Treatment.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):207-12

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20212803217-12
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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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RESUMO
Diabetes mellitus tipo 2 (DM) cursa com alta prevalência na população, acometendo cerca de 9,3% da população mundial 

(463 milhões de indivíduos). Devido ao crescimento dos casos e envelhecimento populacional, estima-se que o número de 
diabéticos será superior a 628 milhões em 2045. Dados de 2013 estimam que 6,2% da população brasileira acima dos 18 anos 
de idade tenham diabetes. Rápida urbanização, transição epidemiológica, fator nutricional, estilo de vida sedentário, excesso 
de peso, crescimento e envelhecimento populacional são fatores associados ao aumento da prevalência. Geralmente, ao tempo 
do diagnóstico do DM, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) está presente em 50% dos diabéticos. O artigo discute aspectos 
relacionados à fisiopatogenia do diabetes e hipertensão, as metas de pressão arterial e as principais abordagens terapêuticas 
no tratamento da hipertensão arterial no paciente diabético, de acordo com as diretrizes mais recentes.

Descritores: Hipertensão; Diabetes; Pressão Arterial; Tratamento; Anti-Hipertensivos.

ABSTRACT
Type 2 Diabetes mellitus presents high prevalence in the population, responding for about 9.3% in the world population 

(463 million individuals). Due to cases increase and aging, it is estimated that the number of diabetic subjects will be higher than 
628 million in 2045. Data of 2013 show that 6,2% of Brazilian population higher 18 years-old have diabetes. Fast urbanization, 
epidemiological transition, nutritional factor, physical inactivity, overweight, population growth and aging are factors associated to 
increase of prevalence. Generally, when of diabetes diagnosis, hypertension is present in 50% of diabetic individuals. The article 
discusses aspects of pathophysiology of hypertension and diabetes, the targets of blood pressure and the principal therapeutic 
approaches of treatment of hypertension in the diabetic patient, in according to recenter guidelines.

Keywords: Hypertension; Diabetes; Blood Pressure; Treatment; Antihypertensive Drugs.

INTRODUÇÃO
Diabetes mellitus tipo 2 (DM) apresenta alta prevalência 

na população mundial e brasileira. Em 2017, a Federação 
Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, 
IDF) estimou que 8,8% da população mundial na faixa etária 
de 20 a 79 anos de idade (aproximadamente 425 milhões de 
pessoas) tinham diabetes.1 Se a tendência atual persistir, proje-
ta-se que o número de indivíduos com diabetes seja superior 
a 628 milhões em 2045.1 Atualmente, existem mais do que 
463 milhões de adultos com diabetes em todo o mundo, com 
uma taxa de prevalência global de 9,3%. Cerca de metade dos 
indivíduos diabéticos não são diagnosticados.2 Estima-se que 
cerca de 29 milhões de norte-americanos tenham DM, corres-
pondendo a 9,3% da população, segundo dados do National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Cerca de 
27,8% ou 8,1 milhões de indivíduos são subdiagnosticados.3 

Dados de 2013 estimaram que 6,2% da população brasileira 
acima dos 18 anos de idade referiam diagnóstico médico 
de diabetes.4 Cerca de 79% dos casos vivem em países em 

desenvolvimento, nos quais deverá ocorrer o maior aumento 
dos casos de diabetes nas próximas décadas.

1

Em 2010, DM era a 7ª causa de óbito.3 A taxa de mor-
talidade de DM é 150% maior nos indivíduos diabéticos do 
que em não diabéticos, pois a doença cardiovascular (DCV) 
associada à presença de DM representa um elevado custo 
para saúde pública e é a principal causa de morbidade e 
mortalidade. O custo total de diabetes gira em torno de 245 
bilhões de dólares (dados de 2012). O custo financeiro é 2,3 
vezes maior nos diabéticos e os custos indiretos se relacionam 
à morte prematura e incapacidade física.3

O aumento da prevalência de diabetes está associado 
a diversos fatores, tais como, rápida urbanização, transição 
epidemiológica, fator nutricional, estilo de vida sedentário, 
excesso de peso, crescimento e envelhecimento popula-
cional e a maior sobrevida dos indivíduos com diabetes.5 

Comumente, ao tempo do diagnóstico do DM, hipertensão 
arterial sistêmica (HAS) está presente em 50% dos diabéticos. 
Dados da IDF de 2017 calcularam que 71% dos diabéticos 
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usavam anti-hipertensivos ou apresentavam pressão arterial 
> 140/90 mmHg.3 Assim, screening para HAS deveria ser 
realizado em todas as consultas médicas, adotando-se uma 
técnica padronizada para medida da pressão arterial (PA) e 
seguindo os guidelines para o melhor tratamento da HAS.6

O risco de DCV aumenta independentemente na presença 
de DM, HAS, obesidade, dislipidemia, tabagismo, inatividade 
física, senilidade, microalbuminuria, história familiar de DCV 
prematura e síndrome metabólica (SdM). Portanto, diante do 
diagnóstico de SdM, existe maior risco para DCV, tornando 
as medidas de mudança do estilo de vida e de modificação 
dos fatores de risco (FR) muito importantes para melhorar 
desfechos cerebrovasculares, cardiovasculares e renais.7

FISIOPATOLOGIA
Existem vários mecanismos que relacionam obesidade, 

DM e hipertensão. Entre eles, a resistência à insulina é um 
importante fator subjacente envolvido na patogênese da 
SdM. A insulina elevada promove angiogênese, hipertrofia 
vascular e aumento na reabsorção renal de sódio. Assim, a 
sinalização da insulina estará prejudicada e comprometerá 
o relaxamento cardíaco e a vasodilatação por meio das vias 
de sinalização metabólica.8-10 A elevação e ação inadequada 
da insulina levam à produção de endotelina-1 e outros va-
soconstrictores. Desta forma, em um estado de resistência à 
insulina, há anormalidades desadaptativas na função vascular, 
rigidez, hipertrofia, fibrose e remodelação. Em condições 
de hiperinsulinemia, ocorre também ativação do sistema 
nervoso simpático (SNS), decorrente da resistência à insulina 
e da hiperleptinemia, situações que elevam a PA.9 A insulina 
também causa um aumento na reabsorção renal de sódio, que 
contribui para a rigidez vascular e hipertensão.11

Por outro lado, o aumento do tecido adiposo visceral 
é muito importante no desenvolvimento de DM e HAS, 
pois se associa com produção aumentada de moléculas 
bioativas, citocinas pró-inflamatórias e espécies reativas 
de oxigênio (ERO), que levam à ativação do SNS, sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e aumento do estres-
se oxidativo e, consequentemente, ao desenvolvimento de 
HAS.8 O aumento do tecido adiposo visceral leva à ativação 
do SRAA por vários mecanismos. Há superexpressão de an-
giotensinogênio em grandes adipócitos brancos inflamados 
e produção aumentada tanto de angiotensinogênio quanto 
de angiotensina II no tecido adiposo. A angiotensina II ativa 
o receptor AT1 no tecido vascular, que é sensível à insulina, 
causando maior disfunção endotelial e resistência à insulina, 
aumentando as respostas inflamatórias proliferativas e vas-
culares, reduzindo a sinalização da insulina e aumentando 
a produção de ERO. Os níveis elevados de ERO nos tecidos 
resultam na destruição do óxido nítrico (NO), comprometendo 
a vasodilatação mediada pelo NO, favorecendo elevação da 
PA. O tecido adiposo também produz um fator lipossolúvel 
e a proteína 1 relacionada ao fator de necrose tumoral C1q 
do complemento, que pode levar ao aumento da produção 
de aldosterona a partir da glomerulosa da adrenal,9 ativando 
os receptores mineralocorticoides no rim e resultando em 
aumento da reabsorção de sódio nos túbulos renais distal e 
coletor e, consequentemente, aumento do volume plasmático, 

situações que elevam a PA. A sinalização da aldosterona por 
meio de receptores mineralocorticoides vasculares também 
contribui para a HAS, pois está envolvida no relaxamento 
vascular mediado pelo endotélio.9-14

METAS DA PRESSÃO ARTERIAL NO 
INDIVÍDUO DIABÉTICO

Inicialmente, a importância do diagnóstico e do tratamen-
to da HAS no paciente diabético foi demonstrado no estudo 
“Hypertension in Diabetes Study” (HDS) de 1998.15 Até então, 
havia pouca evidência relacionando desfechos clínicos em 
diabéticos tratados para HAS. Posteriormente, muitos estudos 
em grande escala investigaram o papel do controle da PA e 
dos desfechos cardiovasculares desde a publicação do estudo 
HDS. Alguns mostraram os benefícios da redução intensiva da 
PA na redução do risco de DCV, enquanto outros observaram 
que o manejo agressivo da PA poderia carrear riscos.

Um braço do estudo UKPDS (The UK Prospective Diabetes 
Study) avaliou se o tratamento intensivo da PA (PA <150/85 
mmHg) versus tratamento não intensivo (PA<180/105 mmHg) 
melhoraria desfechos clínicos em hipertensos diabéticos. Os pa-
cientes foram acompanhados por uma mediana de cerca de 8,4 
anos. O grupo de tratamento intensivo alcançou PA de 144/82 
mmHg e o grupo de tratamento não intensivo a média de PA 
foi 154/87 mmHg. O controle mais agressivo da PA se associou 
com significante redução na mortalidade relacionada ao DM, 
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiência cardíaca e doença 
microvascular (retinopatia).16 Estes resultados estimularam mais 
estudos clínicos de larga escala desenhados para melhorar o trata-
mento da HAS em indivíduos diabéticos. O estudo Syst-Eur (The 
Systolic Hypertension in Europe), que teve como alvo reduzir a 
PA, principalmente a PA sistólica (PAS), apresentou uma queda 
de 23 mmHg no grupo de tratamento ativo versus placebo e, 
ao final, redução na taxa de AVC em 42% e de eventos CV em 
31%, tanto em indivíduos diabéticos quanto em não diabéticos.17 

O estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment) mostrou que 
reduzir a PA diastólica (PAD) para <80 mmHg se associou à 
redução de 51% e 24% nos eventos CV maiores quando compa-
rada com a PAD <90 e 85 mmHg, respectivamente.18 O estudo 
ABCD (Controle Apropriado da Pressão Arterial no Diabetes) foi 
projetado para tratar diabéticos hipertensos e diabéticos com 
PA normal alta, com o objetivo de atingir PAS < 130 mmHg. A 
média de PA no grupo de hipertensos foi de 132 mmHg, fato 
que se associou à redução da mortalidade total. O grupo com PA 
normal alta obteve PAS de 128 mmHg e redução na incidência 
de AVC e da progressão de nefropatia.19 O estudo “Action in 
Diabetes and Vascular disease, PreterAx and DiamicroN MR 
Controlled Evaluation” (ADVANCE) envolveu a combinação 
de perindopril / indapamida em dose fixa adicionada à terapia 
padrão existente. O estudo foi realizado em mais de 11.000 
pacientes com DM e mostrou que diminuição de 5,6 mmHg na 
PAS e 2,2 mmHg na PAD em comparação ao placebo, cursou 
com redução do risco de 8% para eventos macrovasculares, 9% 
para eventos microvasculares e 18% para morte por DCV.20,21 

Na época, tendo em vista estes estudos, o 8º Joint National 
Committee recomendou meta de PA < 140/90 mmHg e os 
guidelines da American Diabetes Association (ADA) preconi-
zaram meta de PA < 140/80 mmHg na população portadora 
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de diabetes.22,23 Adicionalmente, a ADA observou que metas 
de PA sistólica <130 mmHg poderiam ser apropriadas para 
indivíduos mais jovens, se pudessem ser alcançadas sem 
número excessivo de fármacos.  

No entanto, outros estudos que investigaram se menores alvo 
de PA cursariam com menor risco de DCV mostraram resultados 
controversos. O estudo observacional INVEST (The International 
Verapamil SR – Trandolapril) realizado em indivíduos de alto risco 
CV, mostrou que o grupo com PAS <130 mmHg apresentou 
elevação marginal da mortalidade por todas as causas comparado 
ao grupo com PA alvo 130–139 mmHg. Além disso, PAS <110 
mmHg se associou com significante aumento na mortalidade por 
todas as causas (risco 118% maior).24 O estudo ONTARGET (The 
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial) demonstrou redução do risco CV com o 
tratamento se a PA basal fosse >140 mmHg.25 Se a PA basal fosse 
≤ 130 mmHg, a redução do risco CV era menor, exceto para 
AVC que continuou a mostrar benefícios para menores alvo de 
PA. O estudo VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial),26 bem como 
o ONTARGET, demonstraram maior risco de infarto do miocár-
dio e eventos CV com baixa PAD, especialmente <70 mmHg. 
Assim, estes dados sugeriram a possibilidade da existência de 
uma curva em J elevar o risco CV em indivíduos com DM e HAS. 
O estudo ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes) avaliou pacientes em dois grupos de controle da 
PAS, tratamento intensivo (<120 mmHg) versus padrão (<140 
mmHg). O grupo de tratamento intensivo alcançou PA de 119/64 
mmHg e o grupo padrão 133/70 mmHg. Não houve diferença 
estatisticamente significante entre os dois grupos em relação aos 
eventos CV, exceto redução na incidência de AVC no grupo de 
tratamento intensivo. Todavia, o grupo de tratamento intensivo 
se associou a maior risco de eventos adversos (hipotensão, bra-
dicardia, hipercalemia e piora da função renal).27

RECOMENDAÇÕES DE ACORDO COM AS 
DIRETRIZES DE HIPERTENSÃO

A elevação da PA é uma característica comum nos in-
divíduos com diabetes. Além disso, hipertensão mascarada 
e descenso noturno atenuado da PA fazem parte da carac-
terização de indivíduos diabéticos.28 Assim, a realização 
da monitorização ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas 
em indivíduos aparentemente normotensos com diabetes 
pode ser um procedimento diagnóstico útil. No indivíduo 
hipertenso diabético, a prevenção da morbidade e da 
mortalidade podem ser obtidas com o controle da glicemia, 
da PA e com a redução de outros fatores de risco CV.29 

Evidências clínicas apoiam os benefícios da redução da PA 
em indivíduos com diabetes com a finalidade de reduzir as 
complicações macro e microvasculares, bem como reduzir 
a mortalidade. Manter a PA controlada é essencial para a 
proteção renal, por reduzir a albuminúria, e importante 
para diminuir o risco de AVC e de hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE).30,31

Ao se considerar o tratamento para HAS, é importante 
excluir hipotensão postural significativa que pode ser acentu-
ada em pessoas com DM, devido à neuropatia autonômica. 
Hipertensão ocorre em 40% dos pacientes diabéticos recen-
temente diagnosticados e cerca de 50% dos DM apresentam a 
probabilidade de desenvolverem HAS antes do aparecimento 
de albuminúria.32 Por se tratar de população de muito alto 
risco CV, a avaliação da excreção de albumina na urina, dos 
níveis séricos de creatinina, do fundo de olho e da presença de 
desbalanço autonômico deverá fazer parte da investigação.23,33 
A Tabela 1 mostra sumário sobre tratamento farmacológico e 
metas de PA de quatro principais diretrizes sobre hipertensão 
publicadas nos últimos 04 anos.

Tabela 1. Informações sobre tratamento farmacológico e metas de pressão arterial de quatro diretrizes de hipertensão.

AHA/ACC 2017 34 ESH 2018 40 Brasileira 2020 33 ISH 2020 52

Início do 
tratamento
farmacológico

• PA ≥ 130/80 • PA ≥ 140/90 • PA ≥ 140/90 • PA ≥ 140/90

Meta PA • PA < 130/80

• PAS = 130 mmHg
• PAS < 130 mmHg, se 
tolerada, mas não < 120 
mmHg
• ≥ 65 anos → PAS 130 a 
139 mmHg
• PAD < 80 mmHg, mas 
não < 70 mmHg

• PA < 130/80 mmHg
• Evitar PA < 120/70 mmHg

• PA < 130/80 mmHg
• PA < 140/80 mmHg em 
idosos

Tratamento
anti-hipertensivo • D, IECA, BRA e BCC • Combinação BSRA + BCC 

ou D

• BSRA, na presença de LOA
Combinação BSRA + BCC 
ou D

• Combinação BSRA + BCC 
ou D

Observações  • IECA ou BRA, 
quando albuminúria • Antidiabéticos (ISGLT2)

• Estatinas (prevenção primária) 
se LDL-c > 70 mg/dL e LOA
• Estatinas (prevenção primária) 
se LDL-c > 100 mg/dL sem 
LOA
• Antidiabéticos

Contra-indicação IECA + BRA
AHA: American Heart Association; ESH: European Society of Hypertension; ISH: International Society of Hypertension. PA: Pressão Arterial; D: diuréticos (tiazídicos); IECA: inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de cálcio; BSRA: bloqueadores do sistema renina angiotensina; PAS: 
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; LOA: lesão de órgão-alvo; ISGLT2: inibidores seletivos do cotransportador 2 de sódio e glicose.
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De acordo com a diretriz americana de hipertensão, a 
meta de PA para hipertensos diabéticos deve ser < 130/80 
mmHg. Em adultos com DM e HAS, todas as classes farma-
cológicas de primeira linha de anti-hipertensivos [diuréticos, 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA), 
bloqueadores do receptor AT1 (BRA) e bloqueadores de 
canais de cálcio (BCC)] são úteis e eficazes.35-37 O início do 
tratamento anti-hipertensivo com um único medicamento 
é razoável em adultos com HAS em estágio 1 que tenham 
meta de PA <130/80 mmHg, devendo-se fazer titulação da 
dosagem e adição sequencial de outros agentes para alcançar 
a meta de PA.

O início da terapia com duas classes diferentes de an-
ti-hipertensivos de primeira linha, como agentes separados 
ou em uma combinação de dose fixa, é recomendado em 
adultos com hipertensão estágio 2 e uma média de PA mais 
de 20/10 mmHg acima da meta de PA. Em adultos com DM 
e HAS, IECA ou BRA podem ser considerados na presença 
de albuminúria.38,39
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Recomenda o início do tratamento anti-hipertensivo 
quando a PA de consultório for > 140/90 mmHg. Os guide-
lines enfatizam que a meta da PAS de consultório seja 130 
mmHg ou menor, se tolerada, principalmente por causa dos 
benefícios na prevenção do AVC.41 Em idosos >65 anos, a 
PAS deve estar entre 130–140 mmHg. PAS não deveria ser 
< 120 mmHg e PAD poderia ser < 80 mmHg, mas não me-
nor 70 mmHg. A proteção CV será maior se houver menor 
variabilidade pressórica entre as consultas.

Juntamente com as modificações no estilo de vida, o 
tratamento deve ser iniciado com uma combinação de dois 
medicamentos: IECA ou BRA associado a BCC ou diurético 
tiazídico ou “like-tiazídico” e o tratamento deve ser escalo-
nado de acordo com o algoritmo de tratamento. A estratégia 
do uso de IECA ou BRA se justifica porque ambos reduzem 
albuminúria e reduzem o aparecimento ou progressão da 
nefropatia diabética de forma mais eficaz do que outras 
classes de fármacos.42 A combinação de IECA com um 
BRA é contra-indicada porque pode ser acompanhada por 
maior risco de eventos adversos renais.43-45 Estudos recentes 
mostraram que alguns agentes antidiabéticos (os inibido-
res seletivos do co-transportador 2 de glicose e sódio no 
rim) podem reduzir PA de consultório e ambulatorial,46,47 

em associação ao tratamento anti-hipertensivo, resultando 
em um melhor controle da PA e reduzindo a progressão da 
doença renal crônica.48,49
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Recomenda que o tratamento anti-hipertensivo de diabé-
ticos hipertensos deve ser iniciado quando PA for > 140/90 
mmHg, com alvo de PA < 130/80 mmHg. A recomendação 
da diretriz se baseia em estudos anteriormente publicados. 
Em uma metanálise com pacientes diabéticos, PAS entre 
131 a 135 mmHg reduziu o risco de mortalidade por todas 
as causas em 13%, enquanto um controle mais intensivo da 
PAS ≤ 130 mmHg se associou a maior redução de AVC.50 
Outra metanálise mostrou redução significante de mortalidade 
quando a PAS = 138 mmHg e diminuição significativa de AVC 
com média de PAS de 122 mmHg.51

De forma geral, as diretrizes evidenciam que para se 
alcançar menor nível de PAS, um maior número de anti-
-hipertensivos é necessário, fato que aumenta o risco de efeitos 
adversos graves.27 Na prática clínica, as metas de PA podem 
variar entre os hipertensos diabéticos, devendo-se levar em 
consideração a idade e a presença de lesões orgânicas.

MEDICAMENTOS PARA DIABETES: EFEITOS 
NA PRESSÃO ARTERIAL E NA DOENÇA 
CARDIOVASCULAR 

Alguns hipoglicemiantes usados   para tratar DM não apre-
sentam efeito na PA; porém, outros têm efeitos na redução 
da PA. A tabela 2 mostra alguns grupos de hipoglicemiantes 
e seus efeitos sobre fatores de risco cardiovascular e sobre 
desfechos cardiovasculares principais.14,53-59
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RESUMO
A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca sustentada mais comum na prática clínica. Estima se que 1 a 2% da 

população mundial seja acometida dessa arritmia e ainda se reconhece que este número está subestimado, dado que 
até um terço dos pacientes com FA são assintomáticos. Além dos fatores de risco clássicos como diabetes, doença val-
var, infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca, insuficiência renal crônica, obesidade e apneia obstrutiva do sono, 
a hipertensão tem um papel muito impactante no surgimento da FA pela sua alta prevalência, com isso sendo o fator 
de risco mais comum para o desenvolvimento de FA. O manejo adequado da HA é importante para prevenção da 
FA, controle do ritmo, insuficiência cardíaca e prevenção do acidente vascular cerebral (AVC). O tratamento deve ser 
integrado por equipe multidisciplinar, individualizando caso a caso, estando sujeito a mudanças ao longo do tempo, 
com o desenvolvimento de novos fatores de risco, sintomas, progressão da doença e com advento de novos tratamen-
tos. Algumas drogas, tais como os BRAs e iECA parecem apresentar mecanismos específicos de atuação na redução 
do risco de arritmias. A ablação por cateter pode ser a estratégia mais eficaz para manutenção do ritmo sinusal, em 
paciente sintomáticos. O objetivo dessa revisão é resumir os dados atuais referente ao manejo do paciente hipertenso 
com fibrilação atrial.

Descritores: Fibrilação Atrial; Hipertensão Arterial; Anticoagulação.

ABSTRACT
Worldwide, AF is the most common sustained cardiac arrhythmia in adults. The currently estimated prevalence and in-

cidence in the world are rising, owing to extended longevity and increased survival with chronic diseases. This multifactorial 
arrhythmia is intertwined with common concomitant cardiovascular diseases, which share classical cardiovascular risk factors, 
including hypertension, diabetes mellitus, heart failure (HF), coronary artery disease (CAD), chronic kidney disease (CKD), 
obesity, and obstructive sleep apnoea (OSA). The most common risk factor for AF in the general population is hypertension, 
and in these patients, left ventricular hypertrophy followed by left atrial enlargement creates the anatomical substrate for AF. 
Adequate management of hypertension is important for AF prevention, rhythm control, heart failure, and stroke prevention. 
Integrated management of AF patients requires a coordinated and agreed patient-individualized care pathway to deliver 
optimized treatment by an interdisciplinary team. The effect of some anti hypertensives, such as RAAS Inhibitors seems to be 
superior to other antihypertensive treatment to prevent AF recurrences in hypertensive patients with paroxysmal AF beyond 
the BP reduction. Guidelines suggest a more prominent role for radiofrequency ablation in the treatment of atrial fibrillation 
(AF), including its use as first-line therapy in recurrent symptomatic paroxysmal or persistent AF in whom a rhythm control 
strategy is chosen. The objective of this review is to summarize current data on the hypertension in relation to AF, their ma-
nagement, and ongoing research in the field.

Keywords: Atrial Fibrillation; Hypertension; Anticoagulation.
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A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca sustentada 
mais comum na prática clínica.1-3 Estima-se que 1-2% da 
população mundial seja acometida pela arritmia apesar de 
ainda subestimada, já que até um terço dos pacientes são 
assintomáticos. No Brasil, a prevalência de FA é de 1,5%.4

Existe uma clara tendência no aumento da incidência de 
FA com o passar dos anos e com envelhecimento da popula-
ção.5-8 Além disto, é reconhecido que vários fatores, tais como 
hipertensão, diabetes, doença valvar, infarto do miocárdio, 
obesidade, apneia obstrutiva do sono e insuficiência cardíaca 
contribuem para aumentar o número de casos de FA. Krahan 
et al. avaliaram em um estudo longitudinal, 3983 homens por 
44 anos, demonstrando que a hipertensão arterial (HA) au-
mentou o risco de desenvolver FA em 1,42 vezes.8 Embora este 
seja um aumento relativamente pequeno, a alta prevalência 
de HA e o desenvolvimento de doença cardíaca hipertensiva 
tornam os níveis anormais de pressão arterial como o principal 
fator de risco para FA.6 Pacientes hipertensos têm 1,7 vezes 
maior chance de desenvolver FA quando comparado a indi-
víduos normotensos e 1 em cada 6 casos de FA são atribuídos 
à HA.6,8-9 No Brasil, a HA acomete 32,5% (36 milhões) de 
indivíduos adultos, contribuindo direta ou indiretamente para 
50% das mortes por doença cardiovascular (DCV).10

A HA tem impacto na patogênese, tratamento e prog-
nóstico da FA. Os seguintes mecanismos são atribuídos ao 
desenvolvimento de FA em pacientes hipertensos: hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE), aumento do tamanho do átrio 
esquerdo, ativação do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA), ativação do sistema nervoso simpático (SNS), 

anormalidades elétricas e isquemia microvascular. A presença 
de HVE e FA aumenta em 3-4 vezes o risco de morte súbita, 
como demonstrado em análise secundária do estudo LIFE.11

O adequado controle da HA é importante para evitar FA, 
insuficiência cardíaca (IC) e acidente vascular cerebral (AVC), 
além da manutenção do ritmo sinusal. Atualmente, o trata-
mento da FA deve ser multidisciplinar, individualizando caso a 
caso, enfatizando possíveis mudanças ao longo do tempo com 
aparecimento de novos fatores de risco, sintomas e progressão 
da doença.12 O objetivo dessa revisão é resumir os dados 
atuais referente ao manejo do paciente hipertenso com FA.

MECANISMOS DE FIBRILAÇÃO ATRIAL 
RELACIONADOS À HIPERTENSÃO ARTERIAL

A fisiopatologia da FA ainda não é totalmente compreen-
dida, mas provavelmente está relacionada a diferentes meca-
nismos diferentes que culminam no surgimento da arritmia.  
A HA, doenças cardiovasculares e condições inflamatórias são 
fatores de risco para o seu desenvolvimento.13 Independente 
da causa subjacente, a formação do substrato anatômico 
secundário a alterações estruturais e funcionais dos átrios 
podem impactar na função elétrica levando a uma condição 
reconhecida como miopatia atrial. (Figura 1). 

Alguns autores advogam a teoria de que a FA talvez 
seja um mero marcador de risco da miopatia atrial, basea-
do em dados de estudos que questionam a relação causal 
entre a arritmia e eventos tromboembólicos.14,15 Estados 
pró-inflamatórios como diabetes, espondilite anquilosante, 
obesidade e esclerose sistêmica, dentre outras, atuariam 

Figura 1. Racional para formação do substrato atrial (miopatia atrial). 
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através de uma via comum, levando a lesões na microcircu-
lação coronária (culminando em fibrose atrial), ou ainda na 
promoção de alterações funcionais na gordura epicárdica.  
Esse comportamento anormal seria traduzido pela secreção 
de fatores pró-inflamatórios como fator de necrose tumoral 
alfa, interleucinas 1-ß e 6 que atuariam de forma parácrina 
no átrio, levando à fibrose.

O desenvolvimento e progressão do substrato anatômico 
através da deposição de fibrose altera a arquitetura atrial, 
gerando um ciclo vicioso em que o aumento do substrato 
é acompanhado pelo desenvolvimento de mais arritmia, ao 
passo que a arritmia perpetua o substrato, criando a máxima 
de que “fibrilação atrial gera fibrilação atrial”.16,17 Os meca-
nismos que levam a fibrose atrial são complexos e refletem 
um processo adaptativo a estímulos mecânicos, químicos e 
elétricos levando à formação e redistribuição das fibras de 
tecido conectivo, alterando a geometria atrial. Os fibroblastos 
cardíacos têm papel central na formação da matriz extracelular 
e de modo oposto ao que acontece no coração saudável, 
em condições patológicas, há aumento na produção destas 
células através da sua diferenciação a partir de várias outras 
linhagens, incluindo monócitos, células endoteliais e células 
progenitoras circulantes da medula óssea.18 Esta diferenciação 
celular forma os miofibroblastos, um fenótipo com maior 
capacidade proliferativa, de síntese de matriz extracelular 
e citocinas pró-inflamatórias; além de maior responsividade 
a estímulos pró-inflamatórios e pró-fibróticos.17 Fatores de 
crescimento, citocinas e hormônios, bem como o estresse 
mecânico e hipóxia modulam a formação da matriz extrace-
lular e a atividade do fibroblasto, determinando sua expressão 
gênica diferenciação e a quantidade de síntese do colágeno.19 
De fato, o fibroblasto cardíaco exibe diferentes fenótipos à 
depender do micro ambiente circundante.20   

A angiotensina II e o fator transformador de crescimento 
Beta 1 (TGF-β1) são os mais potentes moduladores da síntese de 
colágeno pelos fibroblastos cardíacos.21 Os efeitos pró-fibróticos 
da angiotensina II são amplamente mediados pelo TGF-β1, que 
ao ligar-se ao receptor extracelular desencadeia uma cascata 
de reações de fosforilação ativando o complexo Smad que por 
sua vez transloca-se para o núcleo de células alvo, regulando a 
expressão de genes envolvidos na fibrogênese.17,22 A angioten-
sina II não é capaz de induzir hipertrofia e fibrose miocárdica 
na ausência de TGF-β1, porém ela promove a síntese deste 
fator que por sua vez estimula a expressão do receptor tipo 1 
de angiotensina II, amplificando seu efeito.16 Em conjunto com 
a aldosterona a angiotensina II promove estresse oxidativo e 
inflamação através da ativação do fosfato de dinucleotídeo de 
adenina e nicotinamida oxidase (NADPH).23

O sistema nervoso autônomo interfere no surgimento da 
FA através de uma extensa rede de fibras nervosas simpáticas 
e parassimpáticas que acumulam informações dos barorre-
ceptores localizados nos rins, grandes artérias e no próprio 
coração. Influxos simpáticos ou parassimpáticos são gatilhos 
para o início de arritmias: a ativação simpática via receptores 
β1-adrenérgicos acarreta aumento do cálcio intracelular atra-
vés dos canais de cálcio tipo-L e também pela liberação do 
íon pelo retículo sarcoplasmático via receptores rianodínicos. 
O cálcio excedente é removido de maneira ativa pela bomba 
sódio-cálcio através da troca de 3 ions sódio por 1 íon cálcio 

gerando uma corrente elétrica responsável pelo surgimento 
dos pós potenciais tardios. Os efeitos parassimpáticos decor-
rem da ativação dos receptores muscarínicos que por sua vez 
promovem a inibição dos canais de calcio tipo-L e a ativação 
da corrente de potássio dependente da acetilcolina, levando 
à redução da duração do potencial de ação e encurtamento 
refratariedade da célula atrial.24 

A hipertensão arterial além do seu efeito simpatomimético,  
ativa de forma persistente o eixo renina-angiotensina-aldos-
terona, levando a alterações estruturais nos leitos vascular e 
miocárdico, incluindo vasoconstrição, proliferação celular, 
hipertrofia e fibrose.25 A hipertrofia ventricular esquerda e 
a alteração diastólica causada pela hipertensão, associadas 
à perda da complacência arterial pelo envelhecimento e 
doença hipertensiva, levam a um aumento das pressões 
de enchimento ventricular com consequente sobrecarga 
retrógrada, dilatação e estresse mecânico do átrio esquerdo. 
A soma dessas alterações comuns tanto à FA como à HA, 
perpetuam a proliferação do substrato e manutenção dos 
episódios fibrilatórios.26

MANEJO INTEGRADO DO PACIENTE COM FA
O tratamento integrado do paciente com FA deve ser 

realizado por equipe multidisciplinar estruturada,12 incluindo 
profissionais de saúde, paciente, familiares e/ou cuidadores. O 
médico deverá informar ao paciente as vantagens/limitações, 
além dos riscos e benefícios a serem considerados a despeito 
do tratamento proposto. 

A diretriz europeia publicada recentemente sugere a 
sistematização do tratamento da FA através do “CC to ABC” 
(Figura 2), traçando uma abordagem sistematizada com foco 
na sintomatologia e prevenção de danos causados pela FA.12

Após confirmar diagnóstico de FA, avalia-se:
1. Risco de AVC, utilizando o escore de CHA2DS2VASc.
2. Sintomas, utilizando o escore de EHRA.
3. Carga da FA através de anamnese e duração.
4. Substrato (remodelamento atrial), conforme exames. 

O próximo passo é tratamento através da anticoagulação, 
manutenção do ritmo sinusal e controle de fatores de risco e/ou 
doenças cardiovasculares associadas.

Quando comparado com os cuidados habituais, a imple-
mentação da abordagem “ABC” foi associada a menor risco 
de morte por todas as causas, desfecho composto de AVC/
sangramento maior/morte cardiovascular e primeira hospi-
talização,27 menores taxas de eventos cardiovasculares28,29 e 
menores custos relacionados a doença.30 No ensaio clínico 
randomizado prospectivo mAFA-II, o desfecho composto foi 
significativamente reduzido com a implantação da abordagem 
quando comparado com cuidados habituais.31

TRATAMENTO NÃO-MEDICAMENTOSO E 
CONTROLE DE FATORES DE RISCO

Várias doenças cardiovasculares e fatores clínicos, genéti-
cos e comportamentais aumentam o risco de desenvolvimento 
de FA e as complicações associadas à arritmia. Os principais 
fatores de riscos estão listados na Tabela 1.

A presença de fatores de risco pode limitar o resultado 
das estratégias farmacológicas ou não-farmacológicas para 
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controle de ritmo e predispõe a maior recorrência de FA. 
Portanto, é fundamental a mudança do estilo de vida, com 
adoção de dieta adequada, atividade física regular, tratar 
comorbidades suspender tabagismo, evitar estresse, evitar 
sedentarismo e obesidade.

TERAPIA ANTI-HIPERTENSIVA NA FA
Pacientes portadores de FA apresentam nível elevado de 

angiotensina II, da enzima conversora de angiotensina, dos 
níveis de aldosterona e aumento dos receptores minerolacorti-
coides no músculo cardíaco.32-36 Drogas que inibam a enzima 
conversora de angiotensina, que bloqueiem os receptores de 
angiotensina II e os receptores de aldosterona são capazes de 
bloquear, em teoria, o remodelamento e a fibrose celular. As 
explicações plausíveis do efeito dos bloqueadores do sistema 

renina angiotensina aldosterona (SRRA) sobre a diminuição 
de eventos de FA são decorrentes de ações contrárias ao 
remodelamento celular, elétrico e estrutural dos átrios.11,37,38

O estudo TRACE39 avaliou o uso de trandolapril versus place-
bo em pacientes pós-infarto agudo do miocárdio com fração de 
ejeção reduzida demonstrando diminuição do risco de desenvolvi-
mento de FA. Uma subanálise do estudo LIFE40, que comparou uso 
de atenolol versus losartana em pacientes hipertensos e demons-
trou menor morbidade e mortalidade em pacientes hipertensos, 
assim como menor chance de AVC e menor eventos de FA com 
uso de losartana. A subanálise do estudo SOLVD41 demonstrou 
redução da incidência de FA em 78% em pacientes com disfunção 
sistólica ventricular esquerda tratados com enalapril.

Os estudos Val-HeFT42 e CHARM43 também demonstra-
ram efeitos comparáveis dos bloqueadores de receptores da 
angiotensina II (BRA) em relação ao uso de betabloqueadores. 
Contudo, o estudo J-RHYTHM II44 não demonstrou benefício 
do BRA na taxa de FA em relação aos antagonistas de canal de 
cálcio. Da mesma forma, o estudo GISSI-AF45 não encontrou 
benefício do valsartana na ocorrência de FA.

Dentre os BRAs, a telmisartana apresenta maior afi-
nidade aos receptores de angiotensina e meia-vida mais 
longa. Por afinidade ao receptor, os BRAs podem ser orde-
nados como temisartana > olmesartana > candesartana > 
valsartana > losartana.46

 
CC para ABC 

 
Confirme a FA => ECG de 12 derivações ou “ tira” demonstrando FA ≥ 30 
segundos. 
Categorize a FA ( esquema 4S – FA). 
 
 CHA2DS2-VAS 
 
 
 
 
 
Trate a FA: “ Abordagem ABC” 
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Figura 2. Abordagem adaptada do CC to ABC.12

m: sexo masculino; f: sexo feminino; Aco: anticoagulante. DOACs: anticoagulantes de ação direta;

Tabela 1. Tabela com os principais fatores de risco associados com FA.

Fatores de risco “clássicos”: Idade avançada; sexo (masculino); 
HA; diabetes mellitus, doença valvar, insuficiência cardíaca, car-
diopatias (incluindo a doença arterial coronariana.
Outros fatores de riscos: obesidade; apneia obstrutiva do sono; es-
tados inflamatórios sistêmicos; exercício físico extenuante; tabagismo; 
disfunção diastólica; variações genéticas; álcool (dose dependente); 
drogas estimulantes (cocaína e descongestionantes); sedentarismo; 
estresse; pós-operatório de cirurgias cardíacas; cafeína.

Fonte: Desenvolvido pelos autores.
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Em relação a aldosterona, estudos experimentais têm 
demonstrado que promove hipertrofia muscular, fibrose e 
necrose atrial, bem como dano endotelial, causando síntese de 
colágeno tipo 1, colágeno tipo 3 e fibroblastos. Indiretamente, 
a aldosterona induz proliferação celular e fibrose por aumento 
do receptor AT1, além de ocasionar ações pró-arritmogênicos 
por alterar a inibição da recaptação de noradrenalina, di-
minuição dos níveis de potássio e magnésio, inadequado 
função dos barorreceptores, sensibilização as catecolaminas 
e redução da variabilidade do ciclo de frequência do ritmo 
sinusal por aumento da atividade simpática e decréscimo da 
atividade parassimpática.

Os antagonistas dos receptores de aldosterona como a es-
pironolactona previnem esses efeitos deletérios com potencial 
benefício ao remodelamento reverso do miocárdio atrial e 
ventricular. O estudo EMPHASIS47 demonstrou uma redução 
da incidência de novos episódios de FA e flutter com o uso 
de esplerenone em comparação ao placebo (OR 0.58, 95% 
CI0.35-0.96; P=0.034).

O uso rotineiro dos antagonistas do receptor da aldos-
terona para prevenção de FA ainda não está totalmente 
indicado. Entretanto, alguns estudos48,49 sugerem benefício 
para pacientes de alto risco, como os portadores de IC de 
fração de ejeção reduzida sob terapia de betabloqueadores 
e inibidores da ECA.

Em relação aos beta-bloqueadores,50-53 as diretrizes atuais 
não recomendam como drogas de primeira linha para trata-
mento da HA. Nos pacientes com FA, estes são usados para 
controle da frequência cardíaca e /ou em associação de outros 
fármacos antiarrítmicos no controle do ritmo. Em revisão 
sistemática avaliando 12.000 pacientes com IC sistólica,54 o 
uso de betabloqueadores promoveu redução significativa da 
incidência de novos episódios de FA quando comparado com 
placebo. Ressalta-se que no estudo LIFE40 houve superioridade 
na taxa de FA com o uso de losartana em relação ao atenolol 
para pacientes com insuficiência cardíaca e hipertensos.

Os bloqueadores do canal de cálcio não-diidropiridínicos, 
como verapamil e diltiazem, são usados na prática médica da 
FA para controle de frequência e raramente como anti-hiper-
tensivos. Entretanto, os diidropiridínicos, como anlodipina, são 
efetivos como anti-hipertensivos, porém sem redução da taxa 
de FA em relação ao uso de iECA, BRA ou betabloqueado-
res.55,56 Fogariet al.57 demonstraram em 391 pacientes tratados 
para HA que as reduções dos níveis pressóricos foram similares 
nos grupos telmisartana, anlodipina e ramipril, entretanto a taxa 
de recorrência de FA foi de 49% no grupo anlodipina, 25.5% 
no grupo ramipril e 12.9% no grupo telmisartana. Entretanto, 
o estudo RHYTHM II44 demonstrou similar taxa de FA nos 
pacientes tratados com candesartana e anlodipina.

CONTROLE DA HIPERTENSÃO E 
MANUTENÇÃO DO RITMO SINUSAL

A despeito de estudos iniciais não demonstrarem benefí-
cio da estratégia farmacológica de controle do ritmo sobre o 
controle da resposta ventricular na redução de mortalidade 
de portadores de FA, há benefício da reversão ao ritmo si-
nusal em alguns cenários.58,59 Evidências atuais sugerem que 
a opção pelo controle do ritmo, seja por ablação por cateter 

ou com drogas antiarrítmicas,  em indivíduos com recente 
diagnóstico de FA (inferior a 12 meses) reduz os desfechos 
cardiovasculares.60 Além disto, tem sido demonstrado que a 
FA em si, mesmo com a resposta ventricular controlada, é uma 
causa de insuficiência cardíaca (arritmiopatia) ou de piora da 
função sistólica ventricular, que é potencialmente reversível 
com o restabelecimento do ritmo sinusal, especialmente 
quanto alcançado pela ablação por cateter.61,62 Não obstante, 
a FA tem sido implicada em insuficiência mitral funcional por 
desproporcional remodelamento dos folhetos valvares em 
relação ao anel mitral,63,64 acrescentando outra vantagem para 
restabelecimento do ritmo sinusal.12

A HA influencia significativamente na progressão clínica da 
FA, sendo considerada fator de risco importante na evolução 
da forma paroxística para persistente. Em análise multivariada 
de um grande banco de dados europeu, do qual se formulou 
o score HATCH, a HA mostrou-se fator de risco independente 
na progressão da FA paroxística para permanente (OR: 1,52 IC: 
1.05–2.20; p= 0.024).65 Por outro lado, a HA mal controlada 
constitui-se em fator de risco para sangramentos, fazendo parte 
do escore de risco HAS-BLED.10 Em ensaio clínico randomizado, 
o controle da hipertensão com uso de IECA ou BRAs e bloque-
adores da aldosterona, associado ao controle da dislipidemia 
com uso de estatinas, reabilitação cardíaca e hábitos alimen-
tares saudáveis, foi superior ao tratamento convencional para 
manutenção do ritmo sinusal em indivíduos com FA persistente 
(OR: 1,765 IC 95%: 1,021- 3,051; p=0,042).67

PAPEL DOS ANTICOAGULANTES NOS 
HIPERTENSOS COM FA 

A FA é um importante fator de risco para a ocorrência do 
AVC e sua presença aumenta este risco em até cinco vezes.68 
O risco de AVC não é homogêneo na população com FA e 
depende de outros cenários clínicos associados a doença. 
Os principais fatores de risco para AVC nos pacientes com 
FA estão resumidos no escore CHA2DS2-VASc (insuficiência 
cardíaca congestiva, hipertensão, idade ≥75 anos, diabetes 
mellitus, acidente vascular cerebral, doença vascular, idade 
entre 65-74 anos e sexo feminino).

Pacientes com FA não-valvar e escore CHA2DS2-VASc ≥ 2 
pontos devem ser anticoagulados, enquanto os que pontuam 
≥1 ponto podem preferencialmente receber a anticoagulação 
oral. Visto que todo hipertenso já possui pelo menos um ponto 
na escala, a anticoagulação é praticamente a regra com pre-
ferência ao uso dos anticoagulantes de ação direta (DOACs), 
reservando-se a varfarina aos pacientes com insuficiência 
renal terminal e/ou portadores de FA valvar (estenose mitral 
moderada a grave e/ou prótese metálica). 

Devido a crescente utilização dos DOACs no manejo de 
FA, é importante compreender a relação da HA com os efeitos 
dessas drogas e a varfarina. No estudo RE-LY, os benefícios 
da dabigatrana em relação à varfarina não diferiram em pa-
cientes portadores ou não de HA.69 Quando analisada a dose 
usada de dabigatrana em pacientes hipertensos, não houve 
benefício estatístico na redução do risco de AVC ou embolia 
sistêmica com uso de 110mg 2x ao dia em relação ao uso 
de varfarina (HR, 0,81; IC 95%, 0,65-1,02; P para interação, 
0,0547); enquanto, houve superioridade na redução desse 
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desfecho com uso da dose de 150 mg 2x ao dia.70 Em outra 
análise do estudo RE-LY, a dose mais baixa de dabigatrana 
foi superior à varfarina na redução do desfecho primário em 
pacientes com FA com hipertrofia do VE no ECG (80% dos 
quais tinham hipertensão coexistente); no entanto, a dose 
mais alta de dabigatrana permaneceu superior à varfarina  
independe da presença de hipertrofia do VE.71 Esses dados 
sugerem que a dose mais baixa de dabigatrana é superior à 
varfarina na redução do risco de AVC ou tromboembolismo 
em pacientes hipertensos com hipertrofia do VE.

No estudo ROCKET-AF, no qual cerca de um terço dos 
pacientes tinham HA não-controlada, a taxa de desfecho pri-
mário (AVC isquêmico ou hemorrágico ou embolia sistêmica) 
aumentou com os níveis de PA sistólica na entrada, mas a 
eficácia e segurança relativas a rivaroxabana versus varfarina 
não mostraram qualquer interação com a PA.72 Nesta mesma 
análise, o risco ajustado de AVC e embolia sistêmica aumentou 
significativamente com PA sistólica.72 No estudo ARISTOTLE, no 
qual 87,5% dos pacientes tinham um histórico de hipertensão 
na entrada, o risco de desfecho primário (AVC ou embolia 
sistêmica) foi maior em pacientes com história de hipertensão, 
PA elevada na entrada ou PA elevada em qualquer momento 
durante o acompanhamento. História de hipertensão e PA 
elevada na entrada ou no acompanhamento foram associados 
com maior risco relativo de AVC hemorrágico. No entanto, o 
benefício relativo da apixabana versus varfarina foi consistente 
em pacientes com e sem histórico de hipertensão (p de 0,27) e 
PA elevada na entrada (p de 0,43) ou no acompanhamento (p de 
0,97).73 Também no estudo ENGAGE-AF, os benefícios relativos 
das doses mais altas (60/30mg 1x ao dia) e mais baixas (30/15mg 
1x ao dia) de edoxabana versus varfarina não mostraram quais-
quer interações significativas com o estado de hipertensão.74

ABLAÇÃO POR CATETER PARA 
MANUTENÇÃO DO RITMO SINUSAL 

A terapia invasiva da FA por meio de ablação por cateter, 
cada vez mais se torna uma importante opção terapêutica no 
arsenal do tratamento para a manutenção do ritmo sinusal e 
prevenção de recorrência, demonstrando ser seguro e superior 
ao tratamento medicamentoso.75-80 O estudo recentemente 
publicado denominado EAST-AFNET 460 demonstrou que uma 
estratégia precoce para controle do ritmo apresenta resultados 
superiores ao controle de FC para redução desfechos compos-
tos, levando a uma mudança de paradigma com os resultados 
previamente demonstrados por estudos como o AFFIRM trial.81

Além do impacto na redução de sintomas e incremento 
na qualidade de vida, a ablação de FA tem demonstrado re-
sultados positivos na taxa de AVC, hospitalizações por ICC e 
mortalidade. Entretanto, este impacto foi observado em estudos 
observacionais prospectivos, mas não validado pelo grande 
estudo randomizado CABANA trial.80 No subselecionado grupo 
de pacientes com ICC e disfunção ventricular esquerda (FEVE 
reduzida), o estudo CASTLE-AF demonstrou redução da taxa 
de mortalidade ou hospitalizações por insuficiência cardíaca.82

As diretrizes atuais recomendam a ablação por cateter 
como terapêutica de fibrilação atrial para pacientes com 
episódios recorrentes sintomáticos tanto nas formas paroxís-
ticas como persistentes.12 Ainda o procedimento pode ser 
considerado como primeira escolha, ou seja antes de tentar 
drogas antiarrítmicas, em pacientes com FA paroxística ou 
persistente. Para pacientes com fibrilação associada com 
disfunção ventricular sistólica, a ablação por cateter pode 
ser considerada na suspeita de taquicardiomiopatia ou para 
melhorar a sobrevivência e taxa de hospitalizações por ICC 
em portadores de doença cardíaca estrutural associada.

Figura 2. Ablação por cateter para tratamento de fibrilação atrial. O procedimento objetiva o isolamento completo das veias pulmonares através 
de lesões de radiofrequência (RF) ponto-a-ponto circundando os pares de VPs. A desconexão elétrica (*) é demonstrada pelo desaparecimento 
da atividade elétrica registrada no cateter circular posicionado no interior da veia pulmonar (CC). 

CA=cateter de ablação; CS= cateter de seio coronário; VPSE=veia pulmonar superior esquerda; VPSD=veia pulmonar superior direita; 
VPIE=veia pulmonar inferior esquerda; VPID=veia pulmonar inferior direita; AAE=apendice atrial esquerdo.
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DENERVAÇÃO RENAL
A denervação renal (DR) surgiu como opção de tratamento 

percutâneo para HA de difícil controle, utilizando-se ablação 
por radiofrequência nas artérias renais de forma ponto-a-ponto 
ou single shot. O benefício desse tratamento anti-hipertensivo é 
contraditório. Até o momento, o estudo SYMPLICITY HTN-3 é o 
maior estudo controlado, mas sem demonstrar redução significa-
tiva da pressão arterial em relação ao trata mento medicamen-
toso.83,84 Novos ensaios clínicos randomizados com metodologia 
aprimorada têm observado reduções significativas da PA.85

No contexto da FA, a DR pode reduzir a atividade sim-
pática cardíaca, resultando em efeito antiarrítmico associado 
ao anti-hipertensivo. Entre os pacientes hipertensos com FA 
paroxística, a DR adicionada ao isolamento das veias pulmo-
nares pela ablação por cateter aumentou significativamente 
a taxa livre de fibrilação atrial em 12 meses em comparação 
aos submetidos apenas ao isolamento das veias pulmonares 
(72.1% vs 56.5% HR = 0.57; 95% IC, 0.38-0.85).86

A DR ainda não faz parte das recomendações contem-
pladas em diretrizes para tratamento da FA, porém pode ser 
uma opção em pacientes com inadequado controle da PA. 

Trata-se de um procedimento seguro e vem se tornando mais 
eficaz com o surgimento de novos cateteres multipolares e 
mudanças técnicas. Entretanto, a validação por estudos clí-
nicos randomizados mais robustos torna-se necessário para 
incorporação rotineira na pratica clinica.

CONCLUSÃO
A identificação, prevenção e modificação de fatores de 

risco cardiovasculares, em especial a HA, são de fundamental 
importância para o adequado manejo da FA, reduzindo a pro-
babilidade de primeiro evento arrítmico ou da recorrência de 
novos surtos, prevenindo eventos tromboembólicos, e impac-
tando na morbimortalidade. O manejo deve ser realizado por 
equipe multiprofissional com interação na tomada de decisão 
entre o paciente/familiares e equipe médica. A sistematização 
de uma abordagem sistematizada baseada reduz os desfechos 
cardiovasculares.  Algumas drogas, tais como os BRAs e iECA 
parecem apresentar mecanismos específicos de atuação na 
redução do risco de arritmias. A ablação por cateter pode ser 
a estratégia mais eficaz para manutenção do ritmo sinusal em 
pacientes sintomáticos. 
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RESUMO
Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial 2020, hipertensão arterial (HA) é uma doença crônica não transmissível 

(DCNT) definida por níveis pressóricos, em que os benefícios do tratamento não medicamentoso e/ou medicamentoso superam 
os riscos; e a falta de tratamento evolui com lesão de órgão alvo, como a hipertrofia ventricular esquerda. Neste estudo avaliamos 
a literatura no tocante à acurácia dos critérios eletrocardiográficos para diagnóstico de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e por 
conta das diferenças entre homens e mulheres, isso constitui um grande desafio. Dentre os fatores que mais interferem no critério 
sensibilidade, destacam-se a massa cardíaca e o sexo, sendo a sensibilidade do ECG maior com o aumento da massa ventricular e no 
sexo masculino, segundo Colossimo e Povoa. No estudo de Gasperin, onde foram utilizados critérios de voltagem, observou-se que o 
critério de Cornell nas mulheres foi de maior sensibilidade, de 54,90%, com alta especificidade de 81,60%. Quando a sensibilidade 
do critério de Cornell foi comparada à de Sokolow-Lyon-Rappaport, o segundo em sensibilidade, foi de 41,18%; sem significância 
estatística entre os dois. A detecção precoce da HVE tem importância prognóstica, já discutida em vários trabalhos e seus critérios 
de validação, um constante desafio. Definir critérios específicos em mulheres torna-se necessário para maior acurácia diagnóstica 
e abordagem precoce para intervenções terapêuticas sejam medicamentosas ou não. Conclui-se que o critério eletrocardiográfico 
de Cornell foi o método com maior sensibilidade nas mulheres, nesta revisão. São necessários estudos com análises especificas para 
o sexo feminino, considerando suas diferenças anatômicas e antropométricas e possivelmente ajustadas à população brasileira. 
Torna-se uma limitação desta análise, a lacuna resultante do pequeno número de dados e poucos estudos publicados sobre o tema.

Descritores: Hipertensão; Mulher; Hipertrofia ventricular; Critério de voltagem

ABSTRACT
According to the Brazilian Guidelines on Hypertension 2020, hypertension (AH) is a chronic non-communicabledisease (NCD) de-

fined by blood pressure levels, in which the benefits of non pharmacologic and/or pharmacologic therapy out weigh The risks; and lack of 
treatment evolves with target-organ damage such as left ventricular hypertrophy. In this study, we evaluated the literature regarding the 
accuracy of the electrocardiographic criteria for the diagnosis of left ventricular hypertrophy (LVH) and, due to the differences between men 
and women, this represents a great challenge. Among the factors that most interfere with the sensitivity criterion, cardiac mass and gender 
stand out, with ECG sensitivity being greater with the increase in ventricular mass and in males, according to Colossimo and Povoa. In the 
study by Gasperin, where voltage criteria were used, it was observed that the Cornell criterion in women was more sensitive, 54.90%, 
with a high specificity of 81.60%. When the sensitivity of the Cornell criterion was compared to theSokolow-Lyon-Rappaport criterion, the 
latter in sensitivity was 41.18%; with no statistical significance between the two. The early detection of LVH hás prognostic importance, 
already discussed in several works and its validation criteria, a Constant challenge. Defining specific criteria in women becomes necessary 
for greater diagnostic accuracy and a nearly approach to therapeutic interventions, whether drug-related or not. It is concluded that the 
Cornell electrocardiographic criterion was the method with the greatest sensitivity in women in this review. However, studies with specific 
analyzes for females are still needed, considering their anatomical and anthropometric differences and possibly adjusted to the Brazilian 
population. The gap resulting from the small amount of data and few published studies on the subject becomes a limitation of this analysis.

Keywords: Hypertension; Women; Ventricular hypertrophy; Voltage criterion
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INTRODUÇÃO 
Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial 

2020, hipertensão arterial (HA) é uma doença crônica não 
transmissível (DCNT) definida por níveis pressóricos, em que 
os benefícios do tratamento não medicamentoso e/ou medica-
mentoso superam os riscos1; e a falta de tratamento evolui com 
lesão de órgão alvo como a hipertrofia ventricular esquerda. 
Neste estudo avaliamos a literatura no tocante à acurácia dos 
critérios eletrocardiográficos para diagnóstico de hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE) e por conta das diferenças entre 
homens e mulheres isso constitui um grande desafio.

Sabemos que a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é 
preditor independente de morbimortalidade da população 
geral em diagnósticos realizados, seja por eletrocardiograma 
(ECG) ou ecocardiograma (ECO).2,3 Ainda temos dificuldades na 
análise das diferenças entre homens e mulheres relacionadas à 
epidemiologia das doenças cardiovasculares hipertensivas. Mais 
mulheres que homens têm hipertensão arterial.4 A acuidade 
do ECG no diagnóstico da HVE vem sendo estudada ao longo 
das décadas, em virtude da facilidade de acesso ao referido 
método e seu baixo custo, no entanto os questionamentos à 
nível da sensibilidade e especificidade de seus critérios, tem se 
tornado frequentes. Essa busca torna-se ainda mais minuciosa, 
quando nos referimos às diferenças entre os sexos. Infelizmente, 
poucos são os trabalhos direcionados a população feminina e 
quando incluída nos grandes trials raramente atingem percen-
tuais superiores a 35% na população estudada.

Foi observado que a maioria dos critérios eletrocardio-
gráficos são mais eficazes em diagnosticar HVE na população 
masculina, com exceção do critério de voltagem de Cornell, 
que foi único com melhor desempenho entre os três graus 
(leve, moderada e severa) de HVE nas mulheres. Dentre os 
fatores que mais interferem no critério sensibilidade destacam-
-se a massa cardíaca e o sexo, sendo a sensibilidade do ECG 
maior com o aumento da massa ventricular e no sexo mas-
culino.5A medicina individualiza cada vez mais a abordagem 
das diversas patologias, sobretudo quanto ao sexo, uma vez 
que o organismo feminino difere, em muito, do masculino.6

São vários estudos e múltiplas prevalências relatadas com 
variações para suas taxas. Não sabemos a prevalência exata de hi-
pertrofia ventricular esquerda (HVE), tendo inúmeras variações nos 
estudos relatados. A taxa de variação com base nos achados ele-
trocardiográficos é de 2,9% para homens e 1,5% para mulheres.7

Observa-se baixa sensibilidade de todos os critérios ele-
trocardiográficos e no trabalho de Matos8 foram ajustados cri-
térios de Cornell na sua população em estudo, de 52 homens 
e 55 mulheres, que levaram a um aumento na sensibilidade 
para 55% e descida da especificidade para 82,98%. Os valores 
de cortes adotados ao critério de Cornell foram de 14,5mm 
para sexo masculino e 13,5mm para feminino.

No trabalho de Okim et al., em uma população de 112 
mulheres e 277 homens, ficou sugerido que a diminuição 
do desempenho dos critérios de eletrocardiografia em mu-
lheres pode ser parcialmente atribuída à voltagem e duração 
do QRS desproporcionalmente mais baixas em mulheres 
por grama de massa do VE quando as diferenças de gênero 
no tamanho corporal, obesidade e dimensões cardíacas são 
levadas em consideração.9

Em Gasperin et al.,10 o critério de Cornell nas mulheres foi 
de maior   sensibilidade, de 54,90%, com alta especificidade 
de 81,60%. Quando a sensibilidade do critério de Cornell 
foi comparada à de Sokolow-Lyon- Rappaport, o segundo 
em sensibilidade, foi de 41,18%; sem significância estatística 
entre os dois (p=0,08).9 Neste estudo, o critério de Cornell 
utilizou amplitude diferente com relação ao sexo e esta cor-
reção diminuiu a sensibilidade do método nos homens, com 
uma recuperação da sensibilidade quando aplicada a voltagem 
de 20mm de amplitude, como nas mulheres. A sensibilidade 
aumentou e não houve diferença estatística em relação ao 
critério de Sokolow- Lyon Rappaport, índice com maior sensi-
bilidade nos homens e maior especificidade, com p≤ 0,01.10

Nos vários estudos são utilizados critérios de voltagem 
como Sokolow-Lyon e Cornell, além outros de critérios como 
R de aVL>11mm (sensibilidade 11% e especificidade 100%), 
R de V5 ou V6 >26mm (sensibilidade 25% e especificidade 
98%), R em DI +S DIII > 25 (sensibilidade 10% e especifici-
dade 100%). Além destes, deflexão intrinsecoide ou tempo 
de ativação ventricular >40ms nas derivações esquerdas.11 
Por utilizarem somatórias de voltagens fixas, são critérios de 
fácil aplicabilidade, ainda que apresentem a desvantagem de 
utilizarem os mesmos índices, sem correção, independente-
mente da faixa etária.

Os trabalhos que referendaram esses critérios não foram 
direcionados para a diferença entre homens e mulheres, o que 
nos deixa sem dados específicos para as diferentes populações.

Na Tabela 1 estão expostos os critérios mais utilizados 
para diagnóstico de HVE.

Na Tabela 2, vemos a análise dos critérios eletrocar-
diográficos no diagnóstico da HVE com valores preditivos, 
sensibilidade e especificidade.

Na publicação do estudo ELSA-BRASIL em 2017, onde 
foram incluídos 15.105 participantes entre 35-74 anos, em 6 
capitais brasileiras, foram realizadas as medidas eletrocardio-
gráficas em adultos brasileiros sem cardiopatia, 55,5% eram 
mulheres onde foram demonstrados mensurações diferentes 
entre homens e mulheres, com significância estatísticas para 
todas (p<0,001) quando estratificados por sexo.12 Esses dados 
podem servir de referência no desenvolvimento de critérios 
próprios para alterações de eletrocardiográficas ajustados à 
nossa população, em um futuro próximo. 

A detecção precoce da HVE tem importância prognóstica, 
já discutida em vários trabalhos e seus critérios de validação, 
um constante desafio.13,14 Definir critérios específicos em 
mulheres torna-se necessário para maior acurácia diagnóstica 
e abordagem precoce para intervenções terapêuticas sejam 
medicamentosas ou não.

CONCLUSÃO
Conclui-se que o critério eletrocardiográfico de Cornell 

foi o método com maior sensibilidade nas mulheres, nesta 
revisão. São necessárias avaliações especificas para o sexo 
feminino, considerando suas diferenças anatômicas e antro-
pométricas e possivelmente ajustadas à população brasileira. 
Torna-se uma limitação desta análise, a lacuna resultante do 
pequeno número de dados e poucos estudos publicados 
sobre o tema.
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Tabela 2. Resultados da análise estatística dos critérios eletrocardiográficos no diagnóstico de hipertrofia ventricular esquerda. Valores de sen-
sibilidade (SEN), especificidade (ES), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuidade (ACUI), likelihoodratio positivo 
(LR+), likelihoodratio negativo (LR-), K de Cohen e área sob a curva ROC (ASC ROC).

Critérios eletrocardiográficos
SENS
(%)

ESP
(%)

VP+P
(%)

VP-N
(%)

ACUI
(%)

LR+ LR- K
Cohen

ASC
ROC

Critério Voltagem
Sokolow-Lyon

6,67 95,74 66,67 44,55 45,79 1,57 0,975 0,022 0,582

Critério Voltagem
Sokolow-Lyon-Rappaport

11,67 91,49 63,64 44,79 46,73 1,37 0,966 0,028 0,595

Critério Voltagem
Lewis

25 100 100 51,09 57,94 ‘ind’ 0,751 0,227 0,699

Critério Voltagem
Cornell

21,67 97,87 92,86 49,46 55,14 10,18 0,801 0,177 0,728

Critério Voltagem
Gubner-Ungerleider

10 100 100 46,53 49,53 ‘ind’ 0,901 0,089 0,669

Critério produto
Sokolow-Lyon

18,33 78,72 52,38 43,02 44,86 0,86 1,037 -0,027 0,587

Critério produto
Cornell

15 97,87 90 47,42 51,40 7,05 0,869 0,115 0,677

Escore pontos
Romhilt-Estes

16,67 95,74 83,33 47,37 51,40 3,92 0,871 0,112 0,612

Escore pontos
Framingham

11,67 97,87 87,50 46,46 49,53 5,48 0,903 0,085 0,548

Escore pontos
Perúgia

30 95,74 90 51,72 58,88 7,05 0,731 0,236 0,629

Mod.Matos DIA .Electrocardiogramaccuracy in left ventricular hypertrophydiagnosis.

Tabela 1. Critérios eletrocardiográficos para o diagnóstico de hipertrofia ventricular esquerda: fórmulas de cálculo e respectivos pontos de corte.

Critério Fórmula de cálculo Valor de corte

Índices de voltagem

Sokolow-Lyon S V1 + R V5 ou R V6 ≥35mm

Sokolow-Lyon-Rappaport S V1 ou S V2 + R V5 ou R V6 ≥35mm

Lewis (R DI + S DIII) – (R DIII + S DI) >17mm

Cornell R aVL + S V3 ≥20mm (F); ≥28mm (M)

Gubner-Ungerleider R DI + S DIII >25mm

Produto voltagem x duração QRS

Sokolow-Lyon (S V1 + R V5 ou R V6) x duração QRS ≥ 2500mm /ms

Cornell (R aVL + S V3) [+ 8 (F)] x duração QRS ≥2440mm /ms

Escore de Pontos 

Romhilt-Estes

Presença de um dos seguintes critérios: R ou S no plano frontal 
≥20mm, S em V1 ou V2 ≥30mm ou R em V5 ou V6 - 3 pontos 
Sobrecarga sistólica sem digitálicos – 3 pontos
Sobrecarga sistólica com digitálicos – 1 pontos
Hipertrofia auricular pelo índice de Morris – 3 pontos
Desvio axial esquerdo – 2 pontos 
Duração QRS >0,09s – 1 ponto
Deflexão intrinsecóide em V5 ou V6 >0.05s – 1 ponto

“Diagnóstico” ≥5
“Provável”= 4 

Framingham
Sobrecarga sistólica do VE + um dos seguintes critérios: R a VL>11mm, R V4 ou V5 >25mm, S em 
V1 ou V2 ou V3 >25mm, S em V1 ou V2 + R V5 ou V6>35mm, R DI + S DIII >25mm

Perúgia
Presença de um ou mais dos seguintes achados: critério de voltagem de Cornell positivo, 
considerado o lime para mulheres ≥20mm e para homens ≥24mm, escore de Romhit-Estes 
positivo e padrão sobrecarga sistólica do VE

F= sexo feminino; M= sexo masculino. Mod. Matos DIA ; Electrocardiogramaccuracy in left ventricular hypertrophydiagnosis.
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RESUMO
O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte, incapacidade e demência. A hipertensão arterial 

(HA) é o principal fator de risco para o AVC isquêmico ou hemorrágico demonstrando uma relação direta com os níveis pres-
sóricos. O manejo da pressão arterial (PA) em adultos com AVC é complexo e desafiador devido a suas causas heterogêneas e 
suas consequências hemodinâmicas. Serão discutidas as recomendações de diretrizes no manuseio da HA na vigência de um 
AVC agudo, na prevenção e na recorrência.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral; Hipertensão Arterial; Metas Pressóricas; Recorrência. 

ABSTRACT
Stroke is a major cause of death, disability and dementia. Hypertension is the main risk factor for ischemic or hemorrhagic 

strokes, demonstrating a direct relationship with blood pressure (BP) levels. The management of BP in adults with stroke is com-
plex and challenging due to its heterogeneous causes and its hemodynamic consequences. Recommendations of guidelines on 
the management of hypertension during acute stroke, prevention and recurrence will be discussed. 

Keywords: Stroke; Hypertension; Blood Pressure Goals; Stroke recurrence.

INTRODUÇÃO
O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais 

causas de morte, incapacidade e demência.1 A hipertensão 
arterial (HA) é o principal fator de risco para o AVC isquêmico 
(AVCI) ou hemorrágico (AVCH) demonstrando uma relação 
direta com os níveis pressóricos.

A relação entre HA e AVC é diretamente proporcional à 
elevação da pressão arterial (PA) sistólica (PAS) e/ou PA diastó-
lica (PAD). A redução da PA com o tratamento dos indivíduos 
hipertensos reduz o risco de AVC. A redução da PAD de 5 mm 
Hg, 7,5 mm Hg e 10 mm Hg relacionou-se com a redução 
no risco de AVC de 34 %, 46 % e 56 %, respectivamente. 2  

A elevação crônica da PA é um fator predisponente para a 
ocorrência do AVC.3 Entretanto, durante a fase aguda do AVC, 
a redução da PA deve ser criteriosa, pois o aumento agudo da 
PA nesse momento é necessário para a manutenção do fluxo 
sanguíneo adequado nas áreas próximas às regiões cerebrais 
isquêmicas.4 Tal situação pode variar conforme o tipo de AVC.

Na fase aguda do AVCI pode ocorrer o comprometimen-
to da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral que fica 
dependente da pressão de perfusão e sensível às alterações 

pressóricas particularmente na área de penumbra isquêmi-
ca. Em muitos casos, o aumento agudo da PA é necessário 
para manter a perfusão cerebral adequada nesta área.5 Esta 
elevação pode ser benéfica até um limite a partir do qual 
aumenta o risco de edema cerebral e do déficit neurológico. 
Uma análise de estudo clínico em pacientes com AVCI que 
relacionou a PAS na admissão com desfechos observou uma 
curva em U; pacientes com PAS elevada tinham maior risco 
de recorrência do AVCI e aqueles com PAS baixa evoluíram 
com um número excessivo de mortes por doença arterial 
coronariana (DAC).6 

O manejo da PA em adultos com AVC é complexo e desa-
fiador devido a suas causas heterogêneas e suas consequências 
hemodinâmicas.7 As recomendações de tratamento requerem 
o reconhecimento do AVC, o tipo e os objetivos terapêuticos 
para o manuseio mais adequado da PA no paciente com AVC. 

O diagnóstico baseia-se no exame clínico neurológico 
completo e na avaliação da gravidade do quadro pela es-
cala do NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale). 
A tomografia computadorizada (TC) e a ressonância nuclear 
magnética (RNM) do crânio possibilitam definir o tipo do AVC 
(AVCI em 85% ou AVCH em 15% dos casos) e o território 
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envolvido.8,9 A RNM é mais sensível do que a TC para os 
infartos cerebrais incipientes.10 A progressão da doença mi-
crovascular cerebral sob a forma lacunar e aumento no grau 
das hiperintensidades combinadas da substância branca rela-
cionaram-se ao aumento substancial no risco de AVC a longo 
prazo quando avaliadas pela RNM em análise prospectiva de 
907 participantes do estudo ARIC, que não tiveram AVC.11 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 
HEMORRÁGICO

O AVCH, hemorragia intracerebral aguda (HIC) espon-
tânea e não traumática, é causa global significativa de mor-
bidade e mortalidade. A PA elevada é altamente prevalente 
e aumenta o risco de complicações como a expansão do 
hematoma e morte, além de piorar o prognóstico da recupe-
ração neurológica. No entanto, as evidências neste cenário, 
não são conclusivas quanto ao benefício da rápida redução da 
PA. O edema cerebral ocorre em 30% dos casos na maioria 
das vezes nas primeiras 24 h. Nesses casos, está indicado o 
tratamanto cirúrgico com a craniectomia descompressiva e a 
transferência para centros especializados.12- 14 

As informações sobre a segurança e a eficácia do trata-
mento precoce intensivo para a redução da PA estão bem 
menos estabelecidas para pacientes com PA muito elevada 
(PAS sustentada> 220 mm Hg) na apresentação; pacientes 
com AVCH/HIC grande e grave ou pacientes que requerem 
descompressão cirúrgica. No entanto, dada a natureza con-
sistente dos dados que associam pressão alta com desfechos 
clínicos ruins e alguns dados sugestivos para tratamento 
em pacientes com níveis iniciais de PAS pouco elevados, 
a redução precoce da PAS em pacientes com AVCH com 
níveis muito altos de PAS (> 220 mm Hg) parece ser sensata. 

O desfecho secundário em um estudo clínico randomizado 
e uma visão geral dos dados de quatro estudos indicam que 
a redução intensiva da PA versus o tratamento de orientação 
para redução da PA está associada a maior recuperação fun-
cional em 3 meses.13

Os dados de estudos clínicos randomizados sugeriram 
que a redução imediata da PA (para <140/90 mm Hg) dentro 
de 6 horas de um AVCH agudo era viável e segura podendo 
estar ligada a maior atenuação do crescimento absoluto do 
hematoma em 24 horas e estar associada a uma recuperação 
funcional um pouco melhor em sobreviventes. No entanto, 
um estudo recente que examinou imediatamente a redução 
da PA em 4,5 horas de um AVCH agudo revelou que o 
tratamento para atingir uma PAS alvo de 110 a 139 mm Hg 
não levou a uma taxa menor de morte ou incapacidade do 
que a redução padrão para uma meta de 140 a 179 mm Hg. 
Além disso, houve significativamente mais eventos adversos 
renais dentro de 7 dias após a randomização no grupo de 
tratamento intensivo do que no grupo de tratamento padrão. 
Juntos, nenhum dos dois ensaios principais avaliando o efeito 
da redução da PAS no período agudo após o AVCH espontâ-
neo atingiu seus resultados primários de redução de morte e 
incapacidade grave em 3 meses.

A diretriz americana (2017 ACC/AHA) considera o trata-
mento da hipertensão em pacientes com AVCH/HIC espon-
tânea e recomenda :1) Em adultos que apresentam PAS maior 
que 220 mm Hg como razoável e uso de infusão intravenosa 
(IV) contínua de medicamentos e monitoramento rigoroso da 
PA para reduzir a PAS. 2) A redução imediata da PAS dentro 
de 6 horas do evento agudo para menos de 140 mm Hg em 
adultos que se apresentam com PAS entre 150 mm Hg e 220 
mm Hg não é benéfica para reduzir a morte ou incapacidade 
grave e pode ser potencialmente prejudicial.13 (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento da hipertensão em pacientes com AVCH/HIC espontânea. 

Adaptado de Whelton et al.13 AVCH/HIC - acidente vascular cerebral hemorrágico/hemorragia intracerebral; PA - pressão arterial; PAS - pressão arterial sistólica; 
IV - intravenosa 
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Da mesma forma, a Diretriz Brasileira 202014 orienta 
para indivíduos com apresentação aguda (< 6 h do início do 
AVCH): 1) PAS > 220 mm Hg – considerar a redução da PA 
com infusão IV contínua e o monitoramento frequente da 
PA.12 2) PAS entre 150 a 220 mmHg – reduzir a PA abaixo de 
140 mmHg não apresenta benefícios para diminuir mortali-
dade ou incapacidade grave e é potencialmente perigoso.12,13  
Considerar alvo de PAS < 180 mmHg.15 

ACIDENTE VASCULAR ENCEFÁLICO 
ISQUÊMICO

O AVCI é a segunda causa de morte mais comum e a 
segunda principal causa de anos de vida ajustados por inca-
pacidade (DALYs) perdidos em todo o mundo.16 

A PA elevada é comum durante o AVCI agudo (ocorrendo 
em até 80% dos pacientes), especialmente entre pacientes 
com história de hipertensão. No entanto, a PA frequentemente 
diminui de forma espontânea durante a fase aguda do AVCI já 
em 90 minutos após o início dos sintomas. As preocupações 
teóricas compensatórias sobre a HA durante o AVCI agudo 
incluem o objetivo de aumentar a perfusão cerebral do tecido 
isquêmico, minimizando a exacerbação do edema cerebral 
e a transformação hemorrágica do tecido isquêmico, uma 
relação em forma de U entre a PA de admissão e resultados 
clínicos favoráveis, com as PAS e PAD ideais variando de 
121 a 200 mm Hg e 81 a 110 mm Hg, respectivamente. É 
possível que exista uma faixa de PA ideal durante o AVCI 
agudo numa base individual, dependendo do subtipo de 
AVCI e outras comorbidades específicas do paciente. O início 
ou retomada precoce do tratamento anti-hipertensivo após 
AVCI agudo é indicado apenas em situações específicas: 
1) pacientes submetidos à trombólise com ativador do plas-
minogênio tecidual, 2) pacientes com PAS > 220 mm Hg 
ou PAD > 120 mm Hg. Para o último grupo, deve-se ter em 
mente que a autorregulação cerebral na penumbra isquêmica 
do AVCI pode ser grosseiramente anormal e que a pressão de 
perfusão sistêmica seja necessária para o fluxo sanguíneo e o 
fornecimento de oxigênio. A redução rápida da PA, mesmo 
para níveis mais baixos dentro da faixa hipertensiva, pode ser 
prejudicial. Para todos os outros pacientes com AVCI agudo, 
a vantagem de reduzir a PA precocemente para reduzir a 
mortalidade e a dependência (incapacidade funcional) é in-
certa, mas reiniciar a terapia anti-hipertensiva para melhorar 
o controle da PA a longo prazo é razoável após as primeiras 
24 horas para pacientes que têm hipertensão preexistente e 
são neurologicamente estáveis.

As recomendações da diretriz americana (ACC/AHA 
2017)13 para o tratamento da hipertensão em pacientes com 
AVCI agudo são:1) Adultos com AVCI agudo e PA elevada 
elegíveis para tratamento com ativador do plasminogênio 
tecidual IV devem ter sua PA lentamente reduzida para menos 
de 185/110 mm Hg antes do início da terapia trombolítica. 
2) Em adultos com um AVCI agudo, a PA deve ser inferior a 
185/110 mm Hg antes da administração do ativador do plas-
minogênio tecidual IV e deve ser mantida abaixo de 180/105 
mm Hg por pelo menos as primeiras 24 horas após o início 
da terapia medicamentosa. 3) Iniciar ou reiniciar a terapia 
anti-hipertensiva durante a hospitalização em pacientes com 

PA maior que 140/90 mm Hg que estão neurologicamente 
estáveis   é seguro e razoável para melhorar o controle da PA 
a longo prazo, a menos que esteja contraindicado. 4) Em 
pacientes com PA de 220/120 mm Hg ou superior que não 
receberam alteplase IV ou tratamento endovascular e não 
possuem condições comórbidas que requeiram tratamento 
anti-hipertensivo agudo, o benefício de iniciar ou reiniciar 
o tratamento da hipertensão nas primeiras 48 a 72 horas é 
incerto; pode ser razoável reduzir a PA em 15% durante as 
primeiras 24 horas após o início do AVC. 5) Em pacientes com 
PA inferior a 220/120 mm Hg que não receberam trombólise 
IV ou tratamento endovascular e não têm uma condição 
comórbida que requer tratamento anti-hipertensivo agudo, 
iniciar ou reiniciar o tratamento da hipertensão nas primeiras 
48 a 72 horas após um AVCI agudo não é eficaz para prevenir 
a morte ou dependência. (Figura 2)

A Diretriz Brasileira de 2020 orienta que no AVCI a PA 
frequentemente diminui espontaneamente em um período 
de 90 a 120 minutos durante a fase aguda e faz as seguintes 
recomendações: 1) Em caso de AVCI com indicação de 
trombólise uma redução da PA < 185/110 mm Hg antes da 
terapia fibrinolítica.13,14,17  Caso a PA permaneça > 185/110 
mm Hg, a terapêutica trombolítica não deverá ser adminis-
trada. Essa recomendação também se aplica a pacientes que 
serão submetidos à trombectomia.13,14,18 A PA deve ser man-
tida < 180/105 mm Hg nas primeiras 24h após trombólise. 
2) A redução inicial da PA em 15% pode ser aplicada nos 
casos de PA muito elevada (≥ 220/120 mm Hg) e com outras 
emergências hipertensivas (EH) associadas (dissecção de aorta, 
eventos coronarianos agudos, eclâmpsia, pós-trombólise e/ou 
edema agudo de pulmão).13,14,17 3) Em pacientes com PA 
≥ 220/120 mm Hg que não receberem trombolítico e não 
apresentam outras EH que necessitem de tratamento anti-
-hipertensivo, o benefício de iniciar ou reiniciar o tratamento 
da hipertensão nas primeiras 48 a 72h é incerto. Parece ser 
prudente reduzir a PA em 15% durante as primeiras 24 h após 
o início do AVCI.13,14,17  4) Iniciar ou reiniciar a terapia anti-
-hipertensiva durante a hospitalização em pacientes com PA 
≥ 140/90 mm Hg, que estejam neurologicamente estáveis, 
é seguro para melhorar o controle de PA a longo prazo.13,14,17 
5) Nos demais casos de AVCI, a redução da PA em 5 a 7 dias 
após o evento tem efeitos neurológicos controversos, sendo 
necessária a individualização do tratamento.14,17

PREVENÇÃO 
Nos indivíduos mais jovens sem doença CV ou renal es-

tabelecida, manter a PA na faixa ótima ou normal, com meta 
de 120/80 mm Hg, pode ser mais eficaz para a prevenção 
cerebrovascular primária. Para aqueles hipertensos com his-
tória de um ou mais episódios prévios de AVC, a meta mais 
adequada para a prevenção secundária deve ser avaliada 
conforme o tipo de AVC e o tempo pós-evento. Nos casos 
crônicos de prevenção secundária, o preconizado é manter 
a PAS entre 120 e 130 mm Hg.19 Nos mais idosos ou com 
doença coronária associada, situação relativamente comum, 
o fenômeno da curva J deve ser considerado quando a PA 
alcança valores abaixo de 120/70 mm Hg, com maior risco 
para eventos CV e mortalidade.20
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Dados recentes sobre a importância das hiperintensidades 
combinadas da substância branca/infartos cerebrais lacunares 
e sua progressão ao longo do tempo, para a previsão de AVC, 
foram avaliadas em análise prospectiva de 907 participantes 
do ARIC livres de AVC. A progressão moderada da doença 
cerebral microvascular foi significativamente associada a maior 
risco de AVC, e assim, parece que a progressão da doença 
cerebral microvascular se manifestando como novas lacunas 
e aumento no grau das hiperintensidades combinadas da 
substância branca está relacionada ao aumento substancial 
no risco de AVC a longo prazo.11 

Uma metanálise que incluiu 108 ensaios clínicos rando-
mizados de medicamentos para redução da PA, com registro 
de eventos de doenças cardiovasculares e AVC, foi realizada 
para determinar a eficácia quantitativa de diferentes classes de 
medicamentos para reduzir a PA na prevenção de DAC e AVC 
e quem deveria receber tratamento. Verificaram as diferenças 
na PA entre o medicamento em estudo e placebo (ou grupo 

controle que não recebeu o medicamento em estudo), (testes 
de diferença de pressão); 46 estudos compararam medica-
mentos (testes de comparação de medicamentos). Sete ensaios 
com três grupos randomizados caíram em ambas as categorias. 
Os resultados foram interpretados no contexto daqueles espe-
rados da maior metanálise publicada de estudos de coorte, 
totalizando 958.000 pessoas. Foram 464.000 participantes, 
pessoas definidas em três categorias mutuamente exclusivas: 
participantes sem história de doença vascular, história de DAC 
ou história de AVC. Houve 41% (33% a 48%) de redução no 
AVC para uma redução da PA de 10 mm Hg sistólica ou 5 mm 
Hg diastólica, semelhante às reduções de 25% (DCV) e 36% 
(AVC) esperadas para a mesma diferença em PA da metaná-
lise do estudo de coorte, indicando que o benefício pode ser 
explicado pela própria redução da PA. As cinco classes princi-
pais de medicamentos para reduzir a PA tais como tiazídicos, 
betabloqueadores, inibidor da enzima conversora da angioten-
sina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA) 

Figura 2. Algoritmo de tratamento da hipertensão em pacientes com AVCI agudo. 

Adaptado de Whelton et al, 2017 ACC/AHA13. AVCI - acidente vascular cerebral isquêmico; PA - pressão arterial; PAS - pressão arterial sistólica; PAD - pressão 
arterial diastólica; IV - intravenosa

Para hipertensão preexistente, 
reiniciar anti-hipertensivos após 

estabilidade neurológica

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):232-7



Revista  Brasileira  de

236 < Sumário

e bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) foram igualmente 
eficazes (dentro de alguns pontos percentuais) na prevenção de 
eventos coronarianos e AVC, com exceção dos BCC que tiveram 
um maior efeito preventivo sobre o AVC. Com exceção do 
efeito protetor extra dos betabloqueadores administrados logo 
após o infarto do miocárdio e do menor efeito adicional dos 
BCC na prevenção do AVCl, todas as classes de medicamentos 
para reduzir a PA mostraram um efeito semelhante na redução 
de eventos coronarianos e AVC por uma dada redução na PA, 
excluindo efeitos pleiotrópicos. A redução proporcional nos 
eventos de DCV foi igual ou semelhante, independentemente 
da PA pré-tratamento e da presença ou ausência de DCV 
existente.21 As orientações sobre o uso de medicamentos para 
reduzir a PA podem ser simplificadas para que os medicamentos 
sejam oferecidos a pessoas com todos os níveis de PA. Esses 
resultados indicam a importância da redução da PA em todas 
as pessoas acima de uma certa idade, em vez de medi-la em 
todos e tratá-la em alguns.21  

RECORRÊNCIA
O risco anual de um “AVC secundário” ou subsequente para 

um paciente que teve um AVC inicial ou AIT (ataque isquêmico 
transitório), é de aproximadamente 4%, e a taxa de mortalidade 
de casos é de 41% após um AVC recorrente versus 22% após um 
AVC inicial. Entre os pacientes com um AVC recente ou AIT, a 
prevalência de hipertensão pré-mórbida é de aproximadamente 
70%.13 O risco de AVC recorrente é aumentado pela presença 
de PA elevada, e o tratamento anti-hipertensivo recomendado 
por diretrizes para reduzir a PA foi associado a uma redução no 
risco de AVC recorrente em 1 ano. As metanálises de ensaios 
clínicos randomizados mostraram uma redução de aproxima-
damente 30% no risco de AVC recorrente com terapias de 
redução da PA.13 Uma questão frequentemente levantada é se a 
presença de infarto cerebral clinicamente assintomático inciden-
talmente observado em imagens do cérebro (TC ou RNM) em 
pacientes sem história ou sintomas de um AVC ou AIT garante 
a implementação de medidas secundárias de prevenção de 
AVC. A lesão cerebral vascular clinicamente assintomática está 
sendo cada vez mais considerada como um ponto de entrada 
para terapias de prevenção de AVC secundário, porque esses 
infartos cerebrais aparentemente silenciosos estão associados a 
fatores de risco de AVC típicos, de forma acumulativa levando a 
deficiências neurológicas sutis e aumentando o risco de eventos 
de AVC sintomáticos. 

O estudo PROGRESS (The Perindopril Protection Against 
Recurrent Stroke Study), estudo randomizado controlado com 
placebo – prevenção secundária do AVC com associação IECA 
e tiazídico (perindopril e indapamida) observou queda na PAS/

PAD respectivamente de 9/4 mm Hg e redução de 28% no 
desfecho primário em 6 meses, tanto em hipertensos como 
em não hipertensos. Este estudo de proteção contra AVC 
recorrente estabeleceu os efeitos benéficos da redução da PA 
em 6105 pacientes com doença cerebrovascular e as análises 
não forneceram evidências de uma relação da curva J entre 
o nível de PA e o risco de AVC entre pacientes com doença 
cerebrovascular e não identificaram em nenhum grupo de 
pacientes entre os quais uma redução mais intensa da PA não 
produziu maiores reduções de risco.22 

Embora a evidência para o uso de tratamento anti-hiper-
tensivo para prevenir AVC recorrente em pacientes com AVC 
e PA elevada seja convincente, questões permanecem sobre 
quando exatamente iniciá-lo, que agente(s) específico(s) usar 
(se houver), quais alvos terapêuticos atingir e se a abordagem 
de tratamento deve variar de acordo com o mecanismo de 
AVC e o nível basal de PA.

As recomendações para o tratamento da hipertensão para 
prevenção do AVC secundário conforme a 2017 ACC/AHA 
são: 1) Adultos com hipertensão tratada anteriormente que 
tiveram um AVC ou AIT devem ser reiniciados com tratamento 
anti-hipertensivo após os primeiros dias do evento para reduzir 
o risco de AVC recorrente e outros eventos vasculares. 2) Para 
adultos que sofreram um AVC ou AIT, o tratamento com um 
diurético tiazídico, IECA ou BRA, ou o tratamento combinado 
de um diurético tiazídico mais IECA, é útil. 3) Adultos não 
tratados anteriormente para hipertensão que sofrem um AVC 
ou AIT e estão com uma PA estabelecida de 140/90 mm Hg ou 
superior devem receber tratamento anti-hipertensivo alguns 
dias após o evento para reduzir o risco de AVC recorrente 
e outros eventos vasculares. 4) Para adultos que sofrem um 
AVC ou AIT, a seleção de medicamentos específicos deve ser 
individualizada com base nas comorbidades do paciente e 
na classe farmacológica do agente. 5) Para adultos que ex-
perimentam um AVC ou AIT, uma meta de PA de menos de 
130/80 mm Hg pode ser razoável. 6) Para adultos com AVC 
lacunar, uma meta alvo de PAS menor que 130 mm Hg pode 
ser razoável. 7) Em adultos não tratados anteriormente para 
hipertensão que apresentam um AVCI ou AIT e estão com 
PAS menor que 140 mm Hg e PAD menor que 90 mm Hg, 
a utilidade de se iniciar o tratamento anti-hipertensivo não 
está bem estabelecida.13 

CONCLUSÃO
Estudos futuros devem ter como alvo questões definidas 

de forma mais restrita, como o tempo e as metas ideais para 
a redução da PA, bem como a classe terapêutica ideal do 
agente anti-hipertensivo por tipo de paciente e tipo de evento.
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RESUMO
 A pré-eclâmpsia (PE) caracteriza-se por um quadro clínico grave e multissistêmico em gestantes previamente normotensas 

e até o momento sem etiologia completamente esclarecida. Vários mecanismos fisiopatológicos têm sido implicados na pato-
gênese e biomarcadores vêm sendo estudados para rastreamento de PE, porém ainda precisam ser validados para detecção 
precoce deste estado hipertensivo, o que complica a previsão e o tratamento da PE.

Descritores: Pré-Eclampsia; Biomarcadores; Diagnóstico; Placentação.

ABSTRACT
Pre-eclampsia (PE) is a severe and multisystemic in previously normotensive pregnant women and, so far without fully clarified 

etiology. Several pathophysiological mechanisms have been implicated in the pathogenesis and biomarkers have been studied 
for PE screening, but they still need to be validated for early detection of this hypertensive state which complicates PE prediction 
and treatment.

Keywords: Pre-Eclampsia; Biomarkers; Diagnosis; Placentation.

INTRODUÇÃO
Os estados hipertensivos maternos são classificados em 

quatro categorias principais: pré-eclâmpsia, eclampsia, hi-
pertensão crônica, hipertensão crônica com pré-eclâmpsia 
sobreposta e hipertensão gestacional.1,2 

A pré-eclâmpsia (PE) é um estado hipertensivo da gra-
videz caracterizado por uma nova hipertensão que surge 
após a vigésima semana de gestação em previamente nor-
motensas, e comumente cursa com proteinúria e ou lesões 
em órgãos nobres.2-4

Esta síndrome hipertensiva é a principal causa de morbi-
dade e mortalidade materno fetal e neonatal, sendo atribuída 
aos estados de PE 14% de mortes maternas e 500.000 mortes 
fetais anualmente em todo planeta. Mundialmente 2 a 8% 
das grávidas irão desenvolver quadros de pré-eclâmpsia.5-8 

A PE caracteriza-se por desenvolver um quadro clínico 
grave, multissistêmico, e sem etiologia completamente es-
clarecida.  Postula-se que a placenta desempenha um papel 
fundamental para o desenvolvimento de PE, partindo-se da 
observação da resolução dos quadros após a remoção desta 
estrutura gestacional.9,10

Neste artigo faremos uma abordagem geral do quadro 

evolutivo de pré-eclâmpsia, com foco nos biomarcadores utiliza-
dos como “screening” para predição precoce dos estados de PE. 

A literatura disponível cita determinados fatores consi-
derados como preditores de risco ao desenvolvimento de 
quadros de PE, dos quais fazem parte, a idade materna, his-
tória familiar, predisposição genética, tempo de convivência 
sexual, tabagismo materno, número de gestações, uso de 
anticoncepcionais, fertilização in vitro e condições médicas 
maternas, como hipertensão pré-existente, diabetes, doença 
renal crônica e obesidade. Determinadas condições associadas 
ao aumento da massa placentária, como gestações multife-
tais e mola hidatiforme, são incluídas como fatores de risco 
para o surgimento de PE. Condições menos comuns e que 
contribuem para o risco de desenvolver PE são trissomia 13, 
mulheres nascidas de gestações complicadas, hereditariedade, 
todas contribuindo para o risco do binômio materno-fetal.8,11,12 

APRESENTAÇÃO CLÍNICA
As principais diretrizes consideram critérios de PE a ‘’uma 

nova’’ hipertensão que surge após a 20ª semana em grávidas 
sem histórico de hipertensão arterial.2 Atenção deve ser des-
pertada  quanto ao diagnóstico  correto de hipertensão arterial 
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em gestantes, considerando-se como pontos de corte  níveis ≥ 
140 mmHg de sistólica e/ou ≥ 90 de diastólica verificada em 
duas ocasiões com intervalo de 4h entre as aferições.2Atual-
mente os critérios de PE passaram a ser ampliados e incluem si-
tuações que cursam com ausência de proteinúria. Nesta situa-
ção as gestantes afetadas podem apresentar relação albumina/
creatinina >30 mg/mmol e/ou proteinúria> 300 mg/24h, ou 
 1 gr/l  (2+) no teste da fita na urina.

Os quadros de PE podem vir associados a comorbidades 
tais como insuficiência renal, insuficiência hepática, lesões 
neurológicas, complicações hematológicas e insuficiência útero-
placentária manifestada pelo retardo do crescimento fetal.12-14

A evolução para hipertensão grave apresenta como 
manifestações clínicas níveis pressóricos elevados ≥ 160 
mmHg de sistólica e/ou 110 mmHg de diastólica seguida de 
trombocitopenia, elevação de transaminase, edema pulmonar, 
aparecimento de insuficiência renal e complicações cerebrais, 
distúrbios visuais e até convulsão do tipo grande mal; esta 
última quando surge, passa a se chamar de eclampsia.15

Os casos de PE apresentam-se bastante heterogêneos, e 
considera-se o tempo gestacional em semanas como perío-
do de aparecimento desse estado hipertensivo no curso da 
gestação. A PE chamada precoce é aquela que tem início 
antes da 34ª semana de gravidez e tardia quando surge após 
esse período.16

A PE que surge após 34ª semana é caracterizada como tar-
dia e geralmente está associada com recém-nascidos grandes 
para a idade gestacional e obesidade materna.17

A ocorrência de casos precoces está associada com res-
trição do crescimento intrauterino. Determinados estudos de 
coorte como os desenvolvidos por Shear et al. que estudaram 
155 gestantes (64%) com PE antes de 34 semanas observando 
que elas apresentaram restrições do crescimento intrauterino 
(RCIU).18 Outro estudo de coorte  envolveu  176 casos de 
PE antes de 34 semanas, os autores corroboraram com este 
mesmo resultado.16,17

PATOGÊNESE
Placentação normal

A PE é uma patologia humana, não sendo registrada em 
outras espécies. Do ponto de vista fisiológico, para acomodar 
o fluxo sanguíneo necessário ao desenvolvimento fetal ocorre 
alterações estruturais e adaptação dos vasos maternos. A trans-
formação das artérias espirais de pequenas artérias musculares 
em grandes vasos tortuosos é necessária para acomodar o fluxo 
sanguíneo da placenta e para substituir o controle vasomotor 
das artérias maternas.19

Placentação Anormal
A literatura cita dois estágios envolvidos na patogênese 

da pré-eclâmpsia: placentação anormal no primeiro trimestre 
e posteriormente disfunção vascular sistêmica materna.20 As 
pesquisas em relação as alterações placentárias na PE revelaram 
participação de fatores moleculares importantes na gênese das 
manifestações clínicas, como fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), fator de crescimento da placenta (PlGF), tirosi-
na quinase-1 tipo FMS solúvel (sFlt-1) e endoglina solúvel (sEng). 

A ocorrência de PE se deve a prejuízo na placentação 

causando isquemia placentária resultando no aumento de 
fatores antiangiogênicos (sFlt-1 e sEng) na circulação materna, 
que posteriormente agem antagonizando uma série de fato-
res pró-angiogênicos, como PIGF. A consequência disso é a 
redução na concentração de fatores angiogênicos e PIGFs na 
circulação materna durante o primeiro e segundo trimestre 
levando ao comprometimento da função endotelial e a qua-
dros de PE precoce.21-23

FATORES PRÓ-ANGIOGÊNICO E ANTI-
ANGIOGÊNICO 

A angiogênese placentária normal é o mecanismo essen-
cial para formar uma boa perfusão placentária no sentido de 
estabelecer um ambiente uterino adequado para garantir o 
crescimento normal do feto. Fatores pró-angiogênicos desem-
penham um papel fundamental neste processo.24 

A literatura científica trabalha com a hipótese de desequi-
líbrio entre os fatores pró-angiogênicos e anti-angiogênicos 
como sendo patogênicos da PE, afetando a remodelação das 
artérias espirais uterinas e a angiogênese.25

Com referência às evidências existentes, citaremos vários 
fatores pró-angiogênicos e fatores anti-angiogênicos que po-
dem estar associados com PE, todos os quais são proteínas, a 
exemplo o fator de crescimento endotelial vascular  (VEGF)  
pertencente a um grupo de glicoproteínas diméricas, e muito 
estudado atualmente, apresenta  vários subtipos, como VE-
GF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e fator de 
crescimento placentário (PlGF), que podem  se ligar especi-
ficamente a receptores  do VEGF como  VEGFR- 1, VEGFR-2 
e VEGFR-3.25 O VEGF pode  aumentar a permeabilidade vas-
cular e a vasodilatação por meio do óxido nítrico, reduzindo 
o tônus   vascular e a pressão arterial.24

 O VEGF pode desempenhar um papel importante no 
desenvolvimento da PE.  Kurtoglu et al. descobriram que o 
VEGF sérico em pacientes com PE grave foi significativamente 
maior do que em pacientes com PE leve em grávidas normais 
e interpretaram que o VEGF poderia ser um indicador impor-
tante para prever a gravidade da PE.26 

O VEGF e o PlGF são importantes durante todo o perío-
do de desenvolvimento embrionário, devido a participação 
desses fatores na angiogênese. Os fatores sFlt-1 e a endoglina 
solúvel (sEng) apresentam atividade anti-angiogênica. As evi-
dências têm demonstrado que um desequilíbrio entre esses 
fatores está associado ao início da pré-eclâmpsia.27

Inúmeras hipóteses tentam justificar o desenvolvimento e a 
gravidade da PE. Neste raciocínio os pesquisadores entendem 
como uma síndrome placentária que depende da presença 
da placenta para sua ocorrência, uma vez que se observa o 
aparecimento na mola hidatiforme.19

Estudos com biópsia registraram que placentas pré-eclâmp-
ticas apresentavam aterosclerose, estreitamento esclerótico de 
artérias e arteríolas, deposição de fibrina e infartos, consistentes 
com hipoperfusão placentária secundária. Várias publicações 
trabalham com a hipótese do remodelamento anormal das arté-
rias espirais e tendo como gatilho inicial a isquemia placentária 
causando restrição do crescimento fetal.28-304)

Investigações experimentais dos perfis metabólicos 
da placenta de gestantes observaram  participação de  
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mediadores moleculares que regulavam a expressão de 
determinados genes  os quais seriam estimulados por  hipó-
xia, como a eritropoetina, fator de crescimento endotelial 
vascular, óxido nítrico sintetase e expressão de H1F1 em 
placentas humanas. Níveis de HIF1α persistentemente 
elevados poderiam indicar estresse placentário e predizer o 
desenvolvimento de pré-eclâmpsia.30

O estresse oxidativo pode desempenhar um papel impor-
tante no desenvolvimento normal ou defeituoso da placenta, 
influenciando em mecanismos de desequilíbrio entre fatores 
pro oxidante e antioxidantes responsáveis pelo remodelamen-
to defeituoso das artérias espirais.31,32

Estudos experimentais em modelos de animais têm de-
monstrado um papel primordial de mecanismos imunológicos 
no qual as células natural “killer” da decídua estariam envolvi-
das no remodelamento das artérias espirais. incompatibilidade 
materna com receptores placentários são vistos como um dos 
fatores desencadeantes de PE. Da mesma forma antígenos 
paternos parecem compartilhar tais mecanismos.33

BIOMARCADORES SÉRICOS COMO 
PREDITORES DE PE

As diretrizes internacionais e nacionais sugerem rastrea-
mento da PE  no  primeiro  trimestre, alguns modelos  levam  
em  conta a  história  clínica  materna, fatores  de  risco asso-
ciados  à ultrassonografia com Doppler, este último  verifica 
se há resistência  ao  fluxo  nas  artérias  uterinas. Além disso 
podem ser adicionados exames laboratoriais que avaliam a 
angiogênese como dosagem da endoglina solúvel, PIGF (pla-
cental endotelial growth fator (sFlt-1 soluble fms-like tyrosine 
kinase receptor-1) e razão sFlt-1/PlGF tidos como promissores, 
porém não atingiram níveis de indicação assim como ainda 
não estão disponíveis na prática clínica.34

FATOR DE CRESCIMENTO DERIVADO DA 
PLACENTA (PLGF)

Trata-se de uma glicoproteína dimérica, pertencente à 
família dos fatores de crescimento vascular (VEGF) sendo sin-
tetizada no citotrofoblasto viloso e extra viloso, com proprie-
dades angiogênicas e pró-inflamatórias. Níveis baixos deste 
marcador bioquímico entre 11ª a 13ª semana de gestação 
ou SfLT-1 em níveis elevados são capazes de predizer PE, de 
acordo com estudos mais recentes. Esses marcadores isolados 
têm baixa sensibilidade na predição de PE, porém quando 
realizada a relação entre ambos (sFlt-1/PIGF) mostrou uma 
melhor sensibilidade.35-37 

ENDOGLINA SOLÚVEL (SENG)
A endoglina é uma proteína ligada à membrana a qual 

promove a produção de óxido nítrico pelas células endote-
liais e inibe a apoptose, desempenha um papel antiangio-
gênico ao inibir a ligação do fator transformador de cresci-
mento-β1 (TGFβ1) ao seu receptor nas células endoteliais. 
Pode afetar a permeabilidade dos vasos sanguíneos in vivo 
para causar hipertensão, e também pode inibir a angiogênese 
capilar in vitro.38,39

Estudos têm demonstrado que os níveis séricos de 
SeNG podem aumentar nos últimos dois meses de gravidez 

normal e surgimento de um pico mais rápido na PE durante 
o início da doença, podendo estar associado à gravidade. 
Além disso, pode desempenhar um papel sinérgico com 
sFlt1 na patogênese da PE.  Portanto, alguns pesquisadores 
acreditam que o aumento da SeNG no sangue e o au-
mento da razão sFlt1: PlGF podem prever a ocorrência de 
pré-eclâmpsia. 40,41

BIOMARCADORES FÍSICOS
Índice de pulsatilidade da artéria uterina: é um mar-

cador biofísico que avalia a circulação útero-placentária, e 
ele é calculado pela resistência das artérias uterinas obtidas 
pelo ultrassom com Doppler (USD). É citado como capaz 
de predizer o risco de PE pelas diretrizes internacionais e 
nacionais, porém sem atingir níveis de evidência. O ultras-
som com Doppler avalia a resistência do fluxo nas artérias 
uterinas, apresenta correlação histológica e clínica com a 
gravidade da PE. Com o avanço da gestação há uma redução 
da resistência do fluxo de maneira fisiológica. O aumento 
da impedância do fluxo nas artérias uterinas demonstra 
placentação anormal, manifestada por mudanças na velo-
cidade do fluxo útero-placentário. A medida do índice de 
pulsabilidade das artérias uterinas é melhor reprodutível no 
primeiro trimestre.42,43

O USD está indicado entre 20 e 22 semanas tendo boa 
correlação com PE tardia (acima de 34 semanas) e retardo do 
crescimento intrauterino (RCIU). Quando o USD é realizado 
no primeiro trimestre da gestação, o índice de pulsabilidade 
da artéria uterina tem menor acurácia, podendo ser mais fi-
dedigno quando auxiliado pela  história clínica e investigação 
das  comorbidades  associadas.35

PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA (PAM)
Estudos observacionais têm demonstrado que mulheres 

que desenvolveram PE apresentavam pressão arterial sistólica 
e pressão arterial média mais elevadas pela MAPA, antes do 
início da doença, apresentando valores preditivos positivos 
mais elevados, quando comparados com leituras das pressões 
arteriais sistólicas ou diastólicas isoladas. A MAPA realizada no 
primeiro trimestre costuma ser afetada pelo peso materno, 
altura, idade, raça, origem, tabagismo, história familiar prévia 
de PE e história de hipertensão crônica. Consequentemente, 
a combinação desses preditores pode ser benéfico na seleção 
das pacientes para o monitoramento e intervenção precoce 
durante a gravidez. 44,45

OUTRAS MODALIDADES PROPOSTAS PARA 
“SCREENING” DE PE

Várias estratégias de triagem, para detecção precoce 
dos casos de PE vem sendo experimentadas nos estudos, 
incluindo desde a história materna, fatores de risco, mar-
cadores séricos e biofísicos. Kumar et al. analisando uma 
combinação de índice de massa corpórea (IMC), PAM 
(pressão arterial média) Doppler e índice de pulsabilidade 
das artérias uterinas tiveram correlação distinta com início 
de hipertensão arterial, tendo sensibilidade e especificidade 
de 76% e 80% respectivamente. Este fato foi corroborado 
pelos estudos de Poon et al. que avaliaram o risco de PE e 
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encontraram sensibilidade de 76% com esta combinação 
quando utilizaram somente a história materna.45,46

A FIGO (Federação Internacional de Ginecologia e Obs-
tetrícia) apoia escores de rastreamento de PE no primeiro tri-
mestre da gestação, a qual combina história materna, medida 
da pressão arterial média avaliada pela MAPA (Monitorização 
da pressão arterial), índice de pulsabilidade das artérias ute-
rinas mensurada pelo US com Doppler, e PIGF. A Tabela 1 
demonstra os fatores de risco maternos incluídos na estratégia 
de screeening de PE apoiados pela FIGO.45

CONCLUSÃO
 Como vimos, há muito espaço para melhorias e para 

identificar e validar biomarcadores novos e mais precisos para 
a previsão de PE. Vários mecanismos fisiopatológicos têm sido 
implicados na patogênese da PE, no entanto, atualmente os 
mecanismos envolvidos por trás desta doença ainda permane-
cem incompletamente elucidados, o que complica a previsão 
e o tratamento da PE.

Tabela 1. Características maternas, história clínica e obstétrica para 
“screening” de PE no primeiro trimestre. 

1- Idade materna
2- Peso materno em kg
3- Altura materna em cm
4- Etnia materna
5- História obstétrica pregressa: nulíparas, parentes sem pré-
eclâmpsia prévia
6- Paridade com pré-eclâmpsia prévia
7- Intervalo entre gestações em anos
8- História familiar de pré-eclâmpsia (mãe)
9- Método de concepção: espontâneo, indução da ovulação, 
fertilização in vitro
10- Hábito de fumar
11- História de hipertensão crônica
12- História de diabetes mellitus: tipo 1, tipo 2, ingestão de insulina
13- História de lúpus eritematoso sistêmico ou síndrome 
antifosfolípide

Fonte: modificado da referência 45.
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RESUMO
Caso clínico de uma paciente idosa, com diagnóstico de hipertensão arterial há mais de 10 anos previamente controlada 

evoluindo com sintomas sugestivos de doença arterial coronariana sintomática em conjunto com descontrole da hipertensão 
arterial. Durante o seguimento foi possível confirmar o diagnóstico de hipertensão arterial resistente não controlada e a possí-
vel associação com descompensação da doença coronariana na forma de equivalente anginoso. Após ajuste medicamentoso, 
levando em consideração o risco cardiovascular individual da paciente e a avaliação geriátrica, as metas pressóricas e o con-
trole sintomático da lesão de órgão-alvo foram alcançados com sucesso. Destaca-se a importância do diagnóstico preciso da 
hipertensão arterial resistente assim como seu controle, em especial na população idosa onde a prevalência de comorbidades 
e lesões de órgão alvos é maior.

Descritores: Hipertensão Resistente; Idosos; Doença Arterial Coronariana.

ABSTRACT
Clinical case of an elderly patient, diagnosed with hypertension for more than 10 years, previously controlled, evolving with 

symptoms suggestive of symptomatic coronary artery disease simultaneously with uncontrolled hypertension. During follow-up, 
it was possible to confirm the diagnosis of uncontrolled resistant arterial hypertension and the possible association with decom-
pensated coronary disease in the form of anginal equivalent. After medication adjustment, taking into account the patient’s 
individual cardiovascular risk and geriatric assessment, blood pressure goals and symptomatic control of target organ damage 
were successfully achieved, emphasizing the importance of accurate diagnosis of resistant hypertension as well as its control in 
particular in the elderly population, where the prevalence of comorbidities and target organ damage is higher.

Keywords: Resistant Hypertension; Elderly; Coronary Artery Disease.
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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial resistente (HAR) é definida quando 

a pressão arterial (PA) permanece acima das meta recomenda-
das com o uso de três anti-hipertensivos de diferentes classes, 
incluindo um bloqueador do sistema renina-angiotensina 
(inibidor da enzima conversora da angiotensina [IECA] ou blo-
queador do receptor de angiotensina [BRA]), um bloqueador 
dos canais de cálcio (BCC) de ação prolongada e um diurético 
tiazídico (DT) de longa ação em doses máximas preconizadas e 
toleradas, administradas com frequência, dosagem apropriada 
e comprovada adesão.1

Nesta definição está incluído o subgrupo de pacientes 
hipertensos resistentes cuja PA é controlada com quatro ou 
mais medicamentos anti-hipertensivos, chamada de HAR 
controlada (HAR-C). A classificação da doença em HAR-C e 

HAR não controlada (HAR-NC), incluindo a HAR refratária 
(HAR-Ref), um fenótipo extremo de HAR-NC em uso de 
cinco ou mais anti-hipertensivos, é uma proposta que ganha 
espaço na literatura.1

Assim, HAR-NC é definida como uma PA que permane-
ce acima do nível desejado (140/90 mmHg), apesar do uso 
concomitante de quatro ou mais agentes anti-hipertensivos de 
diferentes classes e um quarto fármaco, que geralmente é um 
antagonista do receptor mineralocorticoide ou um bloqueador 
simpático central.1 No Brasil, um estudo multicêntrico utilizan-
do a monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 
mostrou uma prevalência de HAR de 11,7%.2

A HAR é mais prevalente em idosos, obesos e afrodescen-
dentes, bem como em pacientes com hipertrofia ventricular 
esquerda, diabetes melito, nefropatia crônica, síndrome 
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metabólica, elevada ingestão de álcool e/ou sal e sedentarismo.3 
A HAR costuma estar relacionada à pseudorresistência, cau-
sas secundárias de hipertensão e fatores terapêuticos, como 
fármacos inapropriados ou em doses insuficientes e à baixa 
adesão ao tratamento.3

Diante da suspeita clínica de HAR, é necessário verificar 
a confirmação diagnóstica e a primeira etapa na investigação 
é a exclusão das causas de pseudorresistência ou causas re-
lacionadas aos fatores terapêuticos, tais como falta de adesão 
ao tratamento (farmacológico e não farmacológico), posologia 
inadequada e técnica imprópria de aferição da PA, além do 
efeito do avental branco.1,3   É importante ressaltar que a HAR 
verdadeira, diagnosticada pela MAPA, tem o dobro do risco 
CV em comparação à HAR relacionada a efeito do avental 
branco. As médias de PA obtidas nos três períodos da MAPA 
demonstraram ser preditores independentes para ocorrência 
de eventos e mortalidade CV, enquanto a PA medida no 
consultório não demonstrou valor prognóstico.4

Diversas alterações cardíacas, tais como HVE, disfunção 
diastólica do ventrículo esquerdo (DDVE) e isquemia mio-
cárdica, podem ser observadas em pacientes com HAR. A 
HVE é um preditor independente de insuficiência cardíaca, 
doença arterial coronária (DAC), arritmias e acidente vascu-
lar encefálico.1  Cerca de um terço dos pacientes com HAR 
têm diagnóstico de DAC. Contudo, mesmo na ausência de 
DAC manifesta, até 28% dos pacientes com HAR apresentam 
isquemia miocárdica, a qual pode resultar de diminuição na 
reserva coronária, de aumento no consumo de oxigênio mio-
cárdico, especialmente nos portadores de HVE, e de aumento 
na rigidez arterial.1,5,6

Nesse relato de caso descrevemos o diagnóstico da HAR 
em uma paciente idosa, o impacto do seu controle sobre as 
lesões de órgão-alvo (LOA) e a importância da individualização 
das metas pressóricas de acordo com as demandas geriátricas 
dessa população tão heterogênea.

RELATO DE CASO

Identificação
M.T.H, 82 anos, mulher, negra, viúva, >11 anos escola-

ridade, advogada, mora sozinha, conta com ajuda dos dois 
filhos se necessário, natural e procedente de São Paulo.

Queixa Principal
Desconforto no peito há dois meses

História Patológica da Moléstia Atual
Paciente comparece em consulta de rotina no ambulatório 

de Geriatria Cardiovascular da Disciplina de Geriatria e Ge-
rontologia da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), 
relatando ter notado há cerca de dois meses sensação de 
desconforto em região retroesternal e epigástrica que dura 
alguns minutos, sempre associada a momentos de estresse 
emocional no trabalho ou durante as sessões de fisioterapia 
motora (pilates) que realiza 3 vezes/semana.

Nega ter percebido alívio com repouso imediato durante 
os episódios citados. Atividades habituais como caminhar ou 
subir escadas não provocam dor, desconforto, dispneia ou 
outros sintomas.

Interrogatório Sobre os Diversos Aparelhos
Relata diversos picos pressóricos nas medidas de PA fora 

do consultório que costuma realizar com seu aparelho domi-
ciliar como orientada nas consultas prévias, apesar de manter 
o uso regular de todas as medicações habituais. Dieta sem 
restrições. Nega tabagismo e etilismo.

Medicações de Uso Regular
Ramipril 10 mg 1x/manhã; indapamida 1,5 mg 1x/manhã; 

anlodipino 10 mg 1x/noite; Atorvastatina 80 mg 1x/noite. 

Antecedentes Pessoais
Hipertensão Arterial com diagnóstico há 30 anos, previa-

mente controlada. Dislipidemia e Obesidade.

Avaliação Geriátrica Ampla (AGA)
Sem queixa de memória e bom desempenho nos testes 

cognitivos; humor eutímico; independente e autônoma 
para atividades da vida diária; ausência de déficits sensoriais 
limitantes; suporte social suficiente; hígida e sem risco de 
sarcopenia e/ou fragilidade.

Exame Físico
Bom estado geral, lúcida e orientada em tempo e espaço. Eup-

neica em ar ambiente, corada, hidratada, anictérica, acianótica.
Peso: 82,3Kg; Altura: 168cm; IMC: 29,15 Kg/m2; Força de 
preensão palmar (FPP): 20Kg; Circunferência da panturrilha 
esquerda: 35cm; Velocidade de marcha (VM): 1,0 m/s. PA MSE 
sentada: 167 x 98 mmHg e FC: 94 bpm; PA MSD sentada: 
165 x 95 mmHg e FC: 92 bpm; PA MSD após 3 minutos em 
posição ortostática: 160 x 92 mmHg e FC: 86 bpm.
Cabeça e pescoço: sem sopros audíveis, sem turgência jugular 
Ausculta cardíaca: Ritmo cardíaco regular, B2 hiperfonética, 
sem sopros audíveis.
Ausculta pulmonar: Murmúrio vesicular fisiológico, sem ruídos 
adventícios. FR: 19 irpm. Oximetria: 96%.
Abdome: Plano, flácido, indolor, sem sopros.
Extremidades: Pulsos periféricos presentes, edema discreto 
em membros inferiores.

Hipóteses Diagnósticas
• Hipertensão arterial resistente não controlada
• Angina atípica
• Doença aterosclerótica coronariana sintomática

Conduta
Inicialmente foram solicitados exames complementares 

para confirmação do diagnóstico de HAR, para investigação de 
possíveis causas secundárias de HA e para o rastreio de LOA. 
Os exames foram: MAPA, polissonografia basal, ultrassom do-
ppler de artérias renais, eletrocardiograma, ecocardiograma, 
teste ergométrico e albuminúria/urina 24 horas e exames la-
boratoriais (função renal, dosagens hormonais, eletrólitos, etc).

Levando em consideração o histórico pessoal prévio 
de boa adesão ao tratamento e controle adequado da HA 
documentado ao longo do seguimento neste ambulatório a 
paciente foi instruída a manter por ora o esquema de medica-
ções atuais e foi reorientada quanto à manutenção das MEVs 
(atividade física regular leve, dieta hipossódica e controle do 
peso/obesidade).
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Exames Complementares

Tabela 1. Exames laboratoriais.

Hemograma completo
Dentro dos padrões de 

normalidade
PCR Ultrassensível (mg/dL) 0,6
Ureia/Creatinina (mg/dL) 33/0,9
Sódio/Potássio (mmol/L) 138/4,8
Gasometria venosa Sem alcalose metabólica
Glicemia de jejum (mg/dL) 92
Hemoglobina glicada 5,4%
Albumina (g/dL) 4,5
TSH (µUI/mL) 4,1
T4 livre (ng/dL) 1,628
Colesterol total (mg/dL) 180
LDL/HDL (mg/dL) 48/40
Triglicérides (mg/dL) 130
AST/ALT (U/L) 21/13
CPK (U/L) 80
Cortisol matinal 8 horas normal
Relação AP/ARP normal
Albuminuria/urina 24 horas normal

Tabela 2. AMPA de controle após introdução do betabloqueador ao 
esquema anti-hipertensivo.

Dia 1 Dia 1 Dia 2 Dia 2 Dia 3 Dia 3 Dia 3
130x80 128x78 129x75 131x80 128x77 124x76 128x75 mmHg
FC 62 FC 60 FC 63 FC 64 FC 64 FC 62 FC 65 bpm

Mediana das 7 medidas de PA: 128x77

Figura 1. MAPA de 24 horas com comportamento anormal de pressão 
arterial sistólica. 

Figura 2. Eletrocardiograma com sinais de sobrecarga ventricular 
esquerda. 

Figura 3. Ecocardiograma com hipertrofia ventricular esquerda (índice 
de massa do VE > 95g/m2 em mulheres).

Teste Ergométrico
Teste realizado seguindo critérios do protocolo de Bruce 

modificado. Os traçados eletrocardiográficos apresentaram 
depressão do segmento ST de até 2,0mm em D2-D3-AvF 
de morfologia ascendente lento, no pico do esforço físico, 
com retorno aos níveis basais no primeiro minuto da fase de 
recuperação. Teste ergométrico com sinais eletrocardiográ-
ficos sugestivos de isquemia induzida pelo esforço máximo. 
Capacidade funcional regular. 

Polissonografia Basal
Dentro dos padrões de normalidade.

USG rins, vias urinárias e doppler de artérias renais
Dentro dos padrões de normalidade.

Evolução
A MAPA de 24 horas em uso de ramipril 10 mg 1x/ma-

nhã; indapamida 1,5 mg 1x/manhã e anlodipino 10 mg 1x/
noite foi capaz de afastar pseudorresistência e confirmar o 
diagnóstico de HAR.

O resultado dos demais exames complementares descar-
taram causas secundárias para HAR.

Confirmou-se as LOAs, com a presença de hipertrofia 
ventricular esquerda no ecocardiograma, além de DAC pela 
isquemia esforço induzida no teste ergométrico.

Após os resultados dos exames realizados foi adicionado 
ao esquema medicamentoso ácido acetilsalicílico 100mg/
dia, devido à confirmação de DAC sintomática, e introduzida 
como quarta droga anti-hipertensiva um beta-bloqueador com 
ação vasodilatadora.

Foi optado pelo carvedilol 6,25 mg 12/12h, como dose 
inicial. A paciente teve boa tolerância e ausência de efeitos 
adversos, mas apenas uma resposta positiva parcial nos con-
troles pressóricos e na FC após 4 semanas de uso regular da 
nova medicação. Deste modo, foi realizado ajuste da dose 
do carvedilol para 12,5 mg 12/12h, com o qual foi possível 
atingir as metas pressóricas e de FC.

Seis meses após o início da mudança no esquema de tra-
tamento farmacológico a paciente relatava desaparecimento 
completo dos episódios de desconforto torácico e a autome-
dida de pressão arterial (AMPA) com 7 medidas aferidas ao 
longo de 72 horas mostrou valores normais (utilizando como 
referência os valores já preconizados pela monitorização 
residencial da pressão arterial [MRPA]).
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DISCUSSÃO
É sabido que o avanço da idade leva à convivência com 

doenças crônicas, incapacitantes, que pode comprometer a 
autonomia das pessoas. Dentre elas, destacam-se as doenças 
cardiovasculares (DCV).3,6  O envelhecimento é fator de risco 
para a maioria das DCV, assim como de inúmeras outras 
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comorbidades, tornando os idosos o grupo etário de maior 
heterogeneidade e complexidade.6

A HAR, controlada ou não, está associada a maior preva-
lência de LOA e a maior risco CV e de mortalidade, quando 
comparada à hipertensão arterial controlada. Por isso, a inves-
tigação de LOA na HAR é fundamental para complementar a 
estratificação de risco e estabelecer o prognóstico.3,7

No Brasil, a prevalência de hipertrofia ventricular (HVE) 
em pacientes com HAR, avaliada por ecocardiografia, varia 
de 68 a 87%, sendo a HVE concêntrica o padrão geométrico 
mais encontrado nesses indivíduos.1

O tratamento da HAS no paciente idoso representa um 
grande desafio, uma vez que se trata de um grupo heterogê-
neo, com multimorbidades, e maior incidência de distúrbios 
cognitivos, quedas, polifarmácia e síndrome da fragilidade. 
Portanto, no idoso, as metas terapêuticas devem ser individu-
alizadas, baseadas no julgamento da equipe multidisciplinar 
e considerar suas preferências.6

A MAPA é fundamental no cenário da HAR em idosos, 
pois a medida de PA no consultório costuma ser mais elevada 
em relação à medida domiciliar e o efeito do avental branco 
é muito frequente nessa população.1,3

As intervenções claramente benéficas nos indivídu-
os adultos, de forma geral, também o são nos idosos. 
Entretanto, as particularidades da avaliação do idoso 
são fundamentais. A avaliação dos pacientes idosos 
deve ser realizada por intermédio da AGA que con-
templa no mínimo quatro principais dimensões, que 
são a capacidade funcional, as condições médicas, o 
funcionamento social e a saúde mental. A AGA prioriza 
o estado funcional e a qualidade de vida, utilizando 
instrumentos de avaliação, facilitando a comunicação 
entre os membros da equipe interdisciplinar.6

Idosos independentes, com expectativa de vida ativa 
longa, devem ser tratados de forma abrangente, combinan-
do prevenção e intervenção. Por outro lado, os pré-frágeis 
e frágeis necessitam de maior atenção às necessidades e 
prioridades individuais, assim como ao risco/benefício para 
decisão terapêutica individualizada.6,8

No idoso tem-se estabelecida meta de controle de pressão 
arterial sistólica (PAS) < 140 mmHg. Recente estudo recomen-
da que mesmo no idoso com doença coronariana esta meta 
seja mais rigorosa (se tolerada, < 130 mmHg), não tendo sido 
verificada a curva J nem eventos indesejáveis relacionados à 
redução da PA diastólica.6,9

A recomendação das III Diretrizes em Cardiogeriatria 
para o idoso ≥ 65 anos de idade, sem critérios de fragilidade, 
considerado um idoso robusto, são de níveis de PAS ≤ 130 
mmHg. Para o paciente ≤ 80 anos de idade, sem fragilidade, 
pode se considerar níveis pressóricos de PAS < 140 mmHg; 
nos pacientes ≥ 80 anos e PAS ≥ 160 mmHg, pode-se admitir 

uma redução inicial da PAS entre 150 e 140 mmHg; no idoso 
frágil ou com múltiplas comorbidades, a meta terapêutica 
deve ser individualizada e consideradas as relações riscos/
benefícios em cada caso.3,6

As metas a serem alcançadas igualmente dependem do 
status funcional, não se podendo contraindicar um tratamento, 
qualquer que seja ele, exclusivamente por causa da idade. 
No tratamento do idoso ganham prioridade o doente em 
relação à doença e o controle da doença em relação à cura. 
É essencial conhecer a doença, o doente e o tratamento.6,10

A apresentação de isquemia frequentemente acontece 
sob forma de equivalentes anginosos no idoso com corona-
riopatia crônica, sendo incomum a presença de angina típica. 
No idoso, a sensibilidade e a especificidade diagnóstica do 
teste ergométrico está diretamente relacionada com a capa-
cidade funcional e de exercício, mais uma vez ressaltando a 
importância da AGA na avaliação e tomada de conduta nessa 
população tão heterogênea.

A redução do sal na dieta deve ser criteriosa e bem acom-
panhada pelo médico, pois a diminuição da sensibilidade 
gustativa do idoso pode fazer com que o alimento se torne 
menos saboroso, e o idoso passe a comer pouco, com risco 
de desnutrição.3,6

No caso relatado descreve-se de uma mulher muito idosa 
(> 80 anos) mas com boa reserva funcional e considerada 
hígida quando submetida à AGA, ou seja, apesar da idade 
avançada é o exemplo de paciente onde podemos e devemos 
ser mais rígidos com as metas pressóricas preconizadas em 
indivíduos mais jovens.

A opção pela adição do carvedilol como quarta droga no 
esquema medicamentoso do tratamento da HAR, neste caso 
específico, considera o racional de se tratar de um paciente 
com LOA (especificamente DAC) e de ser bem estabelecido 
na literatura o benefício dos beta-bloqueadores sobre o remo-
delamento cardíaco e declínio da função sistólica ventricular 
nessa população.11-13

Em idosos frágeis os betabloqueadores menos lipossolúveis 
como, metoprolol e bisoprolol, são os recomendados por seu 
menor risco de efeito colateral no sistema nervoso central 
(sonolência, confusão, distúrbio do sono).8,10

Em resumo, o idoso tem particularidades no diagnóstico 
e abordagem da HA. As metas de PA devem considerar as 
comorbidades e as particularidades de cada indivíduo, prin-
cipalmente seu estado funcional6 o que torna a sua escolha 
um exemplo máximo de terapêutica personalizada voltada 
para o indivíduo idoso afetado por DAC.

Por fim, especialmente durante a pandemia de SARS-
-CoV-2 (COVID-19), as medições de PA fora do consultório 
por meio da AMPA, assim como o telemonitoramento como 
modalidade da telemedicina, foram utilizados no acompanha-
mento e tratamento do caso clinico descrito.3,14,15
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RESUMO
Caso clínico de homem de 66 anos, branco, casado, porteiro, com antecedentes pessoais de hipertensão arterial (HA) e 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticados há mais de tres anos e sem tratamento. Há dois anos teve infarto do miocárdio 
(IAM) por doença arterial coronária (DAC) e relatou cansaço aos grandes e moderados esforços. Desde então faz seguimento 
ambulatorial e tratamento da HA e do DM2 com medicações em doses otimizadas buscando-se sempre os alvos terapeuticos 
recomendados assim como de estatina potente e ácido acetil salicílico. Há aproximadamente um ano, teve o diagnóstico de 
doença arterial periférica (DAP) ao apresentar limitação por dor em membro inferior direito ao caminhar pequenas distâncias 
(100 m). Relatou cansaço progressivo até pequenos esforços há um ano e negou dispneia paroxística noturna, ortopneia e 
edemas. Na consulta ambulatorial, o quadro clínico foi caracterizado como insuficiência cardíaca (IC) e ao exame clínico a 
pressão arterial não estava controlada. Os exames laboratoriais solicitados mostraram que o diabetes e o perfil lipídico estavam 
fora das metas preconizadas. O ecocardiograma mostrou fração de ejeção reduzida. Foi associada medicação hipoglicemiante 
ao esquema terapêutico e feito ajuste da medicação anti-hipertensiva, o que resultou em melhores controles da HA, do DM2, 
além de melhora sintomática da IC. Foi reforçada a importância das medidas não farmacológicas, da aderência ao tratamento 
medicamentoso e um seguimento ambulatorial multiprofissional rigoroso está sendo realizado. Relatamos este caso, não pela 
sua raridade ou excepcionalidade, mas por tratar-se de sequência de eventos que frequentemente encontramos na nossa 
prática diária. Quando fatores de risco importantes como a HA e o DM2 são diagnosticados e tratados tardiamente a evolução 
é bastante desfavorável levando à progressão e agravamento da doença aterosclerótica e à IC. 

Descritores: Hipertensão arterial; Diabetes; Doença aterosclerótica; Insuficiência cardíaca. 

ABSTRACT
Clinical case of a 66-year-old white male, married, caretaker, with a personal history of arterial hypertension (AH) and type 

2 diabetes mellitus (DM2) diagnosed for more than three years and without treatment. Two years ago, he had a myocardial in-
farction (AMI) due to coronary artery disease (CAD) and reported fatigue on great and moderate efforts. Since then, he has been 
following up on an outpatient basis and treating AH and DM2 with medications at optimized doses, always seeking the recom-
mended therapeutic targets, as well as a potent statin and acetylsalicylic acid. Approximately one year ago, he was diagnosed 
with peripheral arterial disease (PAD) when he presented pain limitation in the right lower limb when walking short distances 
(100 m). He reported progressive tiredness to slight exertion for a year and denied paroxysmal nocturnal dyspnea, orthopnea 
and edema. In the outpatient consultation, the clinical scenario was characterized as heart failure (HF) and on clinical examina-
tion, blood pressure was not controlled. The laboratory tests requested showed that diabetes and lipid profile were outside the 
recommended goals. The echocardiogram showed reduced ejection fraction. Hypoglycemic medication was associated with the 
therapeutic regimen and adjustments were made to the antihypertensive medication, which resulted in better control of AH and 
DM2, in addition to symptomatic improvement in HF. The importance of non-pharmacological measures, adherence to drug 
treatment, and strict multiprofessional outpatient follow-up was being carried out. We report this case, not because of its rarity 
or exceptionality, but because it is a sequence of events that we frequently encounter in our daily practice. When important risk 
factors such as AH and DM2 are diagnosed and treated late, the evolution is very unfavorable, leading to the progression and 
worsening of atherosclerotic disease and HF.

Keywords: Hypertension; Diabetes; Atherosclerosis; Heart failure. 
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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial (HA) é um achado comum nos 

diabéticos, especialmente naqueles com diabetes mellitus tipo 
2 (DM2). Está presente em 71% dos diabéticos com idade a 
partir de 18 anos. O inverso também é observado; pacientes 
hipertensos desenvolvem diabetes de forma mais rápida e 
com maior frequência do que os normotensos.1 

O diabetes, a despeito de ser diagnosticado exclusiva-
mente por exame laboratorial, caracterizado pelo aumento da 
glicemia, é uma doença clínica crônica e complexa associada 
ao aumento da prevalência da HA, de doença cardiovascular 
(DCV), de doença renal crônica (DRC), além de alterações 
como dislipidemia, aumento da pressão arterial (PA) e obesi-
dade. Haffner et al, com mais de mil pacientes acompanhados 
por cerca de sete anos, demonstraram associação entre DM2 
e doença cardiovascular (DCV); os diabéticos apresentaram 
risco aumentado de doença arterial coronária (DAC) seme-
lhante ao daqueles não diabéticos com história prévia de 
infarto agudo do miocárdio (IAM). A partir de informações 
deste estudo considerou-se que os pacientes com DM2 são 
equivalentes àqueles com DAC.2 

No estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities 
Study) em 12550 pacientes não diabéticos de meia idade 
(45 a 64 anos) separados em grupos de hipertensos e não 
hipertensos, em 6 anos de seguimento prospectivo, foi obser-
vado que 29% dos pacientes com HA tornaram-se diabéticos 
(4,8% ao ano) contra apenas 12% (2% ao ano) no grupo dos 
não hipertensos. Na fase inicial do estudo as características 
dos hipertensos eram indice de massa corporal (IMC) mais 
elevado, glicemia de jejum mais alta (embora grande parte da 
população total pudesse ser classificada como pré-diabética 
pelos critérios atuais), níveis bem mais elevados de resistência 
à insulina (definidos pela insulinemia de jejum), além de pior 
perfil lipídico. As alterações metabólicas presentes no grupo 
de hipertensos apontavam claramente para maior risco de 
desenvolvimento de diabetes em curto espaço de tempo.1 

Os mecanismos fisiopatológicos que podem estar associa-
dos ao desenvolvimento da HA no diabetes (e também no 
pré-diabetes) são complexos e envolvem diferentes sistemas. 
Incluem o desenvolvimento da nefropatia diabética, hipe-
rinsulinemia, disfunção endotelial, expansão do volume do 
líquido extracelular e aumento da rigidez arterial.

A nefropatia diabética é a principal causa de insuficiência 
renal crônica terminal e nestes pacientes a incidência de 
hipertensão chega a 75% a 85%.3 

A hiperinsulinemia secundária à resistência à insulina no 
DM2 ou à administração de insulina pode aumentar a PA.4 
É um mecanismo fisiopatológico que liga obesidade, intole-
rância à glicose e HA, pois a insulina pode levar ao aumento 
da atividade simpática e consequentemente da resistência 
vascular periférica, além de promover retenção renal de sódio. 
Além disto, a obesidade e a resistência à insulina estão asso-
ciadas a aumento da atividade do sistema renina angiotensina 
aldosterona (SRAA) consequente ao aumento da produção de 
angiotensina II e de aldosterona, a partir do angiotensinogênio 
produzido no tecido adiposo, induzindo hipertensão e DCV.5 

A disfunção endotelial também tem sido implicada na 
gênese da HA no diabetes. A mieloperoxidase, uma enzima 

produzida pelos neutrófilos e monócitos durante a inflamação 
tem sido relacionada à HA no diabetes. A hiperatividade da 
mieloperoxidase leva à lesão da parede arterial e à redução 
da sua elasticidade além de diminuir a biodisponibilidade do 
óxido nítrico endógeno levando a aumento da PA.6 

A retenção de sódio e a expansão de volume são me-
diadas tanto pela hiperinsulinemia quanto pelo aumento 
da reabsorção de sódio no filtrado glomerular no nível do 
túbulo proximal via um cotransportador sódio-glicose, assim 
a sobrecarga salina tende a aumentar a PA.7 

Tanto em diabéticos quanto em pré-diabético se observa 
diminuição da distensibilidade arterial como consequência da 
glicação aumentada de proteínas em estágio final na doença 
aterosclerótica. O aumento da rigidez arterial pode contribuir 
para o aumento da PA sistólica e está associado ao aumento 
do risco de morte.8 

A hipertensão tem papel fundamental na fisiopatologia 
da insuficiência cardíaca (IC), levando ao aparecimento de 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e à disfunção diastólica 
e sistólica do ventrículo esquerdo (VE). É o maior fator de 
risco (FR) para o seu desenvolvimento e porisso o diagnóstico 
precoce da HA e o seu tratamento adequado podem reduzir 
significativamente o risco de desenvolvimento de IC.9 

A associação entre IC e diabetes tem sido demonstrada em 
vários estudos epidemiológicos. No estudo ARIC (n=11057) 
que acompanhou por 14,1 anos, pacientes que não apresen-
tavam diabetes ou IC no período basal, níveis mais elevados 
de hemoglobina glicada (HbA1c) se correlacionaram progres-
sivamente com aumento do risco de desenvolvimento de IC.1 
No estudo NHANES (National Health and Nutrition Survey) 
(n=13643 e idade média de 50±15 anos), o seguimento de 
19 anos de pacientes sem IC no período basal, o diabetes se 
correlacionou de forma independente ao aumento de 85% 
no risco de desenvolvimento de IC.10 No estudo populacional 
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), no seguimento 
de 4 anos de 6814 pacientes entre 45 e 84 anos sem DCV no 
período inicial, o diabetes dobrou o risco de desenvolvimento 
de IC de forma independente, inclusive da função ventricular 
basal.11 No estudo prospectivo PEACE, em seguimento de 4,8 
anos, de pacientes com DAC estabelecida (n=8290 e idade 
média de 64±8 anos), o diabetes aumentou em 2,1 vezes o 
risco de desenvolvimento de IC no período. Este índice foi 
superior ao de FR tradicionais como HA, tabagismo, e condi-
ções como IAM prévio, fração de ejeção do VE (FEVE) entre 
41% e 50%, insuficiência renal crônica classe ≥ 3 e idade 
entre 65 e 74 anos, perdendo apenas para idade ≥ 75 anos.12

O diabetes contribui para o desenvolvimento e a pro-
gressão de doença cardíaca estrutural e funcional, bem como 
para o remodelamento ventricular, tanto na presença como 
na ausência de DAC. A redução da complacência ventricular 
é um sinal precoce de doença miocárdica e pode ser detec-
tada também precocemente no diabético. A hiperglicemia 
crônica promove glicotoxicidade e agride o miocárdio por 
múltiplos mecanismos incluindo efeitos diretos e indiretos 
nos miócitos, no endotélio e em fibroblastos. A produção 
e o acúmulo de produtos finais da glicação podem levar a 
apoptose. A dislipidemia típica do diabetes se caracteriza 
pelo aumento de triglicérides e de ácidos graxos livres (AGL) 
no sangue circulante. A insulina promove a entrada de AGL 
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nos cardiomiócitos que os utiliza como fonte de energia, 
porém o acúmulo celular de AGL leva à toxicidade cardíaca. 
A resistência à insulina e o diabetes levam o miocárdio a 
reduzir a utilização de glicose e a depender ainda mais da 
oxidação dos AGL sem que haja condições para a reversão 
do processo. Inibem também a contratilidade miocárdica 
via redução do influxo de cálcio pelos canais tipo L e por 
alterar a troca Na/Ca. Adicionalmente ocorre depleção dos 
transportadores de glicose GLUT1 e GLUT4 no cardiomiócito. 
Como consequência disso tudo a eficiência cardíaca, isto é, 
o trabalho produzido pela proporção de oxigênio consumido 
diminui. A ativação da via dependente de espécies reativas 
de oxigênio pode levar à hipertrofia do miocárdio, à fibrose, 
à rigidez e à disfunção ventricular.

Tanto a HA quanto o diabetes10 per se promovem a IC. Os 
diabéticos parecem ser mais predispostos a desenvolver IC e 
os mecanismos para tal são multifatoriais e envolvem a HA, 
a obesidade e a DAC.13 Adicionalmente, aumento da massa 
do ventrículo esquerdo (VE), do átrio esquerdo e disfunção 
diastólica do VE são comuns em hipertensos e diabéticos e 
contribuem para aumentar o risco de IC. 

RELATO DE CASO
Identificação

CAF, sexo masculino, 66 anos, branco, casado, porteiro, 
natural de Candeias e procedente de São Paulo.   

Queixa principal 
Cansaço aos pequenos esforços há um ano.

História 
Paciente hipertenso e diabético diagnosticado há mais 

de três anos sem tratamento. Relata que teve infarto do 
miocárdio (IAM) por doença arterial coronária (DAC) e foi 
submetido a procedimento de angioplastia e colocação de 
stent há dois anos. À época do evento queixava-se de cansaço 
aos grandes e moderados esforços e iniciou tratamento com 
medicamentos para HA e DM2 e vem fazendo seguimento 
ambulatorial.  Parou de fumar há aproximadamente um ano 
quando apresentou limitação por dor em membro inferior 
direito (MID) ao caminhar pequenas distâncias (100 m) e foi 
diagnosticado com doença arterial periférica (DAP). Há um 
ano vem apresentando cansaço aos pequenos esforços. Negou 
dispneia paroxística noturna (DPN), ortopneia, palpitações 
ou edemas. 

Interrogatório sobre os diversos aparelhos 
Refere cansaço aos esforços e nega DPN, ortopnéia e 

edema de membros inferiores. Nega precordialgia e/ou palpi-
tações. Refere claudicação sic em MID em pequenas distâncias 
(início com 100 m e progressiva, precisando parar em 400m). 
• Medicações em uso: Hidroclorotiazida (HCT) 25 mg/dia, 
enalapril 20 mg de 12/12 h, carvedilol 25 mg de 12/12 h, 
anlodipino 5 mg de 12/12 h, espironolactona 25 mg/dia, 
metformina 1g/dia 2x/dia, atorvastatina 80 mg/dia, ezetimiba 
10 mg/dia, AAS 100 mg/dia.
• Antecedentes pessoais: HA e DM2 há mais de tres anos. 
IAM por DAC submetido a angioplastia da artéria coronária 
direita (ACD) com colocação de stent há dois anos. (Laudo da 

cineangiocoronariografia: Padrão de circulação coronariana 
tipo direita dominante. ADA: estenose de 30% no terço mé-
dio. DG de fino calibre com estenose de 50% no óstio. ACX: 
isenta de estenoses. ACD; estenose de 90% no terço médio. 
Angioplastia coronariana de ACD com implante de um stent 
convencional com sucesso angiográfico). DAP em MID há 
1 ano (Laudo do  doppler arterial de MID: Múltiplas placas ate-
romatosas fibrocalcificadas difusamente distribuídas ao longo 
dos segmentos avaliados. Estenose crítica/suboclusão no terço 
proximal da artéria femoral superficial com reenchimento 
para colaterais. Estenose crítica/suboclusão no terço proximal 
da artéria tibial posterior com reenchimento por colaterais. 
Estenose hemodinamicamente significativa no terço proximal 
da artéria tibial anterior. Múltiplos locais de estenose crítica/
suboclusão da artéria fibular, não sendo caracterizado fluxo 
em seu terço distal). 
• Hábitos: Ex-tabagista (50 anos/maço), parou há um ano. 
Nega etilismo.
• Antecedentes familiares: Pais falecidos, não sabe informar 
sobre doenças cardiovasculares na família. Nega alergias. 
• Exame fisico: Bom estado geral, consciente, orientado, 
eupnéico, corado hidratado, anictérico. 
• Peso: 91 kg, altura: 1,83 m, IMC: 27,2 Kg/m 2 , circunfe-
rência abdominal: 114 cm. Sat O2: 97%
PA em MSE (média de 2 aferições): 168/90 mm Hg, 
FC = 70 bpm.
• Pescoço: Sem estase jugular, sem sopros carotídeos, tireoide 
normopalpavel.
• Tórax: RCR2T, sem sopros. MV presente bilateralmente, 
sem ruídos adventícios. Abdome flácido e indolor, sem visce-
romegalias ou massas palpáveis, sem sopros e RHA presentes 
normais. Extremidades sem edemas, sem ulcerações, pulsos 
presentes com redução dos pulsos tibial posterior e pedioso 
em MID, boa perfusão periférica.   
• Hipóteses diagnósticas: Hipertensão arterial resistente, 
Diabetes tipo 2, Doença arterial coronária, Doença arterial 
periférica, Insuficiência cardíaca 
• Conduta: Feita a substituição da HCT 25 mg/dia por Clor-
talidona 25 mg/dia e mantidos os demais medicamentos. 
Reforçada a importância das medidas não farmacológicas 
e da aderência à terapia medicamentosa. Foram realizados 
exames laboratoriais bioquímicos (Tabela 1, Resultados 1), 
ECG,  Ecocardiograma, Ressonância Nuclear Magnética do 
Coração, doppler artérias carótidas e vertebrais, US de rins e 
vias urinárias e doppler de artérias renais. 

Resultados de exames laboratoriais 
• Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, zona eletricamente inati-
va em parede inferior, disturbio da condução do ramo direito. 
• Ecocardiograma: AO 36 mm, AE 37 mm, VD 27 mm, SIV 
10 mm, PPVE 10 mm, DDVE 56 mm, DSVE 44 mm, Fração 
de Ejeção 42%, Volume VE 153,66 ml, IMVE 104,33 g/m 2, 
Espessura relativa da parede do VE 0,36 %. Comprometimento 
da função sistólica do VE em grau moderado. VE com alteração 
contratil por acinesia inferior médio-basal. VE com alteração 
contratil por hipocinesia das demais paredes. Contratilidade 
ventricular direita diminuída em grau leve. Valvas atrioventri-
culares com morfologia normal. Refluxo valvar mitral de grau 
leve. Refluxo valvar tricúspide de grau leve. Pressão sistólica 
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pulmonar derivada do gradiente entre ventrículo e átrio direito 
estimada em 41 mm Hg. Fluxos transvalvares semilunares 
normais. Pericárdio sem alterações. Variação fracional do VD 
(FAC): 29% (VN > 35%). Veia Cava inferior medindo 23 mm 
e variação respiratória reduzida. 
• RNM de coração: SIV 1,4 cm; PPVE 0,9 cm; DDVE 5,6 cm; 
DSVE 4,6 cm; FE 40%; IMVE 62 g/m2. Acinesia dos segmentos 
inferior e inferoseptal das regiões basal e média do ventrículo 
esquerdo associada a afilamento de suas paredes. Hipertrofia 
do septo no segmento medial. Discreta redução da fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e do ventrículo direito. 
Não foram caracterizados trombos intracardíacos. Aorta e 
artéria pulmonar de aspecto preservado. Ausência de linfono-
domegalias. Conclusão: Cardiopatia isquêmica com evidência 
de infarto prévio no território da ACD.
• USG rins e vias urinárias e doppler de artérias renais: ndn
• US doppler artérias carótidas e vertebrais: Artérias 
carótidas comuns, internas e externas com calibre, trajeto e 
espessura parietal preservados. Diminutas placas ateromatosas 
predominantemente fibrocalcificadas nos bulbos carotídeos/
origem das artérias carótidas internas, sem ocasionar estenose 
hemodinamicamente significativa. Espessura do complexo 
médio-intimal na artéria carótida comum de 0,09 cm à direita 
e 0,06 cm à esquerda. Artérias vertebrais pérvias, com fluxo 
ascendente e morfologia  de onda de aspecto habitual. Ao 
estudo doppler observa-se fluxo com velocidade e morfolo-
gia normais, sem sinais de estenoses hemodinamicamente 
significativas. Conclusão: ateromatose sem sinais de estenoses 
hemodinamicamente significativas.

Evolução
Apesar das dificuldades de adesão ao tratamento e até mes-

mo ao seguimento clínico até um ano após o evento de IAM, no 
último ano o paciente passou a seguir melhor as orientações e 
prescrições. Está mantendo o peso corporal e a circunferência 
abdominal há um ano, registrados na última avaliação.

Após substituição da HCT 25 mg/dia por Clortalidona 
25 mg/dia, nas avaliações clínicas posteriores os níveis de PA 
no consultório mantiveram-se dentro das metas no último 
ano. Manteve PA média de consultório de 128/78 mmHg, 
FC=74 bpm na última avaliação ambulatorial. Foi realizada 
MAPA de 24 h que confirmou o controle pressórico fora do 
consultório, não houve episódios de hipotensão assintomática 
e nem descenso acentuado da PA durante o sono. Não foram 
feitos ajustes de medicações anti hipertensivas. 

Após associação de dapagliflozina 10 mg ao esquema 
terapeutico devido aos níveis de HbA1c (HbA1c=7,1%), 
houve melhora do controle do diabetes (Tabela 1, Resulta-
dos 2). Houve também melhora subjetiva do cansaço pelo 
paciente, embora a função ventricular esquerda venha se 
mantendo reduzida ao ecocardiograma (Ecocardiograma: 
AO 37 mm, AE 38 mm, VD 25 mm, SIV 10 mm, PPVE 
10 mm, DDVE 56 mm, DSVE 42 mm, Fração de Ejeção 
38%, Volume VE 153,66 ml, IMVE 102,47 g/m 2, Atrio 
esquerdo com dimensão aumentada em grau leve, demais 
cavidades com dimensões normais. Espessura miocárdica 
normal (0,36 %). Comprometimento da função sistólica 
do VE em grau moderado. VE com alteração contratil por 
acinesia inferior médio-basal. VE com alteração contratil 

por hipocinesia das demais paredes. Desempenho contratil 
ventricular esquerdo com fração de ejeção estimada em 
0,38% pelo método de Simpson. Parâmetros ecocardiográfi-
cos de função diastólica compatíveis com disfunção discreta 
(grau 1). Contratilidade ventricular direita conservada. 
Valvas atrioventriculares com morfologia normal. Refluxo 
valvar mitral de grau leve. Refluxo valvar tricúspide de 
grau leve. Pressão sistólica pulmonar derivada do gradiente 
entre ventrículo e átrio direito estimada em 32 mm Hg. 
Fluxos transvalvares semilunares normais. Pericárdio sem 
alterações. Volume indexado do atrio esquerdo:36 ml/m2 

. TAPSE: 18 mm (VR ≥ 17 mm). Velocidade máxima do 
refluxo tricuspide: 2,6 m/s. Veia Cava inferior com diâmetro 
e variabilidade respiratória preservados. 

O paciente não está apresentando angina de peito desde 
o evento de IAM há dois anos. Continua a apresentar dor em 
MID a pequenas distâncias (± 400 metros), foi contraindicado 
o uso do cilostazol pela IC. E o paciente está em acompanha-
mento com equipe de cirurgia vascular. O MID mantem-se 
com boa perfusão periférica e sem edema na última avaliação. 

O exame doppler das artérias carótidas e vertebrais atual 
mostrou que o processo aterosclerótico não avançou no local 
em relação ao exame anterior. 

Os exames laboratoriais realizados mais recentemente 
e comparados com aqueles realizados há um ano mos-
traram que o diabetes está dentro da meta preconizada 
após associação de dapagliflozina 10 mg/dia ao esquema 
terapeutico inicial com metformina 2 g/dia. O perfil lipídico 
manteve-se fora das metas preconizadas nos dois anos de 
seguimento a despeito do tratamento otimizado com esta-
tina (atorvastatina 80 mg/dia) e associação com ezetimiba 
10 mg/dia (Tabela 1, Resultados 2).

DISCUSSÃO
A hipertensão é o maior fator de risco (FR) para o acidente 

vascular cerebral (AVC). A dislipidemia é o FR mais importante 
para a DAC. O tabagismo está correlacionado com aumento 
do risco de morte súbita, evento coronário por DAC e de 
doença cerebrovascular manifesta ou silenciosa. O diabetes 
aumenta o risco cardiovascular (CV) em duas a quatro vezes 
e reduz a expectativa de vida em oito anos e está presente 
em aproximadamente 40% dos pacientes internados por 
descompensação de IC. Frequentemente estes FR se apre-
sentam associados no mesmo paciente, o que contribui para 
aumentar significativamente a morbidade e a mortalidade 

Tabela 1: Resultados dos exames bioquímicos.

Exames Bioquímicos Resultados 1 Resultados 2
Glicemia jejum 182 105
HbA1c 7,1 6,7
Glicose média estimada (mg/dL) 158 146
CT/HDL/LDL/TG (mg/dL) 125/37/70/96 118/28/71/104
Lp(a) (mg/dL) 71,9 54,1
TGO/TGP/CPK 25/34/127 21/24/171
Na/K (mmol/L) 136/5,4 138/4,1
Ureia/creatinina/ácido úrico (mg/dL) 26/1,15/4,3 25/1,10/4,3
Resultados 1: resultados dos exames basal (há um ano). Resultados 2: resultados dos 
exames atuais (após um ano).
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CV do diabetes. Juntos, como no paciente relatado, o DM2, 
a HA, a dislipidemia e o tabagismo constituem os quatro 
maiores FR para doenças e complicações CV maiores como 
morte, infarto e AVC. 

A DCV aterosclerótica acometendo os territórios arteriais; 
coronariano, cerebral e dos membros inferiores são os que 
mais contribuem para a morbi-mortalidade dos diabéticos .13 
O paciente do caso relatado possui DAC e DAP diagnosti-
cadas e nele o IAM foi a primeira manifestação da DAC. Foi 
submetido à angioplastia transluminal coronariana (ATC) com 
sucesso angiográfico no evento de IAM. 

A abordagem clínica criteriosa dos fatores de risco maiores 
para as DCV com destaque para o DM2, a HA, a dislipidemia 
e o tabagismo, é o modo mais efetivo de tratamento. 

Os efeitos cardiovasculares do tabagismo são mais de-
vastadores em diabéticos do que em não diabéticos.14 O 
abandono do tabagismo foi estimulado e o paciente deixou 
de fumar há um ano.

O paciente relatado apresenta um processo aterosclerótico 
multiarterial de grau avançado e de carater progressivo. Apre-
sentou má adesão ao tratamento e até mesmo ao seguimento 
clínico, porém há um ano refere estar mais aderente. Embora 
não esteja evoluindo com sintomas de angina de peito até o 
momento, evolui com claudicação em MID. 

As estatinas conferem maior proteção cardiovascular ao 
diabético. Pacientes com diabetes em prevenção secundária 
necessitam de estatina potente em dose plena para reduzir os 
níveis de LDL colesterol.9 Embora o paciente esteja tomando 
associação de estatina (atorvastatina 80 mg/dia) em dose má-
xima associada a ezetimiba 10 mg/dia ainda apresenta valores 
de LDL fora da meta preconizada por diretrizes. Foram refor-
çadas as orientações dietéticas. Os antiagregantes plaquetários 
têm indicação formal para os diabéticos (e também nos não 
diabéticos) com DCV estabelecida. O ácido acetil salicílico 
(AAS) na dose de 100 mg/dia é o agente de primeira escolha 
para este fim e o clopidogrel é a alternativa sobretudo em 
caso de intolerância ao AAS.9  

O controle da PA é importante na redução do risco de 
complicações micro e macrovasculares e da mortalidade nos 
diabéticos e esses benefícios devem ser sustentados. A diretriz 
brasileira de hipertensão arterial recomenda meta pressórica 
< 130/80 mmHg para o paciente diabético.9 

De forma geral, o controle da PA é mais difícil nos diabéti-
cos do que naqueles não diabéticos. Não é raro o hipertenso 
diabético demonstrar níveis satisfatórios de PA na consulta e 
valores elevados pela MAPA ou MRPA, caracterizando, assim, 
a hipertensão mascarada, o que reforça a necessidade de 
medidas da PA fora do consultório para uma melhor avaliação 
de controle no hipertenso diabético,9 o que foi feito neste pa-
ciente. Por outro lado, os ensaio clínicos como o Copernicus, 
DigTrial, Val-HeFT e PARADIGM-HF encontraram uma relação 
entre menores valores de PA e maiores taxas de mortalidade 
(curva em forma de J) principalmente na ICFER. Os níveis 
de PA recomendados nesse grupo de pacientes devem ser 
mantidos na meta de 120-129/70-79 mmHg.9 Os níveis de 
PA deste paciente mantiveram-se dentro das metas no último 
ano; manteve PA média de consultório de 128/78 mmHg, 
FC=74 bpm na última avaliação ambulatorial. Foi realizada 
MAPA de 24 h que confirmou o controle pressórico fora do 

consultório, não houve episódios de hipotensão assintomática 
e nem descenso acentuado da PA durante o sono. 

Os agentes anti hipertensivos inibidores do SRAA são os de 
primeira escolha para o tratamento da HA em diabéticos. Além 
de serem tão potentes quanto os demais para reduzir os níveis 
pressóricos, inibem o desenvolvimento do diabetes e exercem 
efeito protetor sobre o sistema cardiovascular na DAC estabele-
cida (mesmo se os pacientes não são hipertensos) e nos rins.9,15  

As estratégias medicamentosas com várias classes de an-
ti-hipertensivos para o controle da PA promovem reduções 
significativas na incidência de IC 9. A meta da PA no contexto 
de IC é similar à preconizada para pacientes com alto risco 
CV, ou seja < 130/80 mmHg.9 O tratamento deste paciente 
hipertenso diabético com doença aterosclerótica e IC consi-
derou o tipo de apresentação de ICFER. Contemplou medi-
cações que promovem bloqueio neuro-hormonal, em doses 
otimizadas e apresentam evidência científica comprovada de 
redução de mortalidade tais como os inibidores do SRAA, os 
betabloqueadores (BB) e os antagonistas da aldosterona. Os 
BB (Carvedilol, metoprolol e bisoprolol) têm indicação formal 
em diabéticos e não diabéticos com ICFER.9 As doses alvo 
recomendadas foram perseguidas e como o paciente tolerou 
bem, a maior dose foi mantida. 

O tratamento específico do diabetes é similar para pacien-
tes com ou sem doença aterosclerótica e os hipoglicemiantes 
atualmente disponíveis, isolados ou em associação, podem ser 
utilizados.9 O paciente relatado neste caso tomava metformina 
em dose máxima tolerada recomendada por diretrizes e como 
o controle glicêmico ainda não estava adequado (HbA1c 7,1%) 
foi associada a dapagliflozina 10 mg ao esquema terapeutico.  
Obteve melhora do controle do diabetes (Tabela 1, Resultados 
2). Além disso, houve melhora do cansaço embora este sinto-
ma seja de dificil quantificação/avaliação devido à limitação 
da capacidade de deambulação do paciente pela DAP. Não 
houve melhora da FEVE ao ecocardiograma depois de 1 ano. 
As diretrizes do American College of Cardiology (ACC) e da 
American Diabetes Association (ADA) consideram o uso de 
inibidores da SGLT2 em doentes com DM2 e HbA1c > 7%, 
independente da presença de ICFER.

O estudo DAPA-HF demonstrou benefícios do tratamento 
com a dapagliflozina sobre o desfecho combinado de morte 
cardiovascular ou piora da IC quando adicionado à terapia 
padrão de ICFER.16 Além disto, este estudo foi a primeira 
evidência de benefício também em não-diabéticos.16,17 

Neste caso houve grande preocupação com o controle 
dos FR relacionados à DAC, particularmente do diabetes, 
enfatizando a obtenção das metas rigorosas estabelecidas por 
diretrizes internacionais de cardiologia e pela ADA. 

Apesar da melhora dos sintomas referidos pelo paciente, 
ajustes de doses, associações de medicações e observação 
de eventos adversos dos medicamentos serão necessárias, 
além de seguimento ambulatorial multiprofissional rigoroso. 

Relatamos este caso, não pela sua raridade ou excep-
cionalidade, mas por tratar-se de sequência de eventos que 
frequentemente encontramos na nossa prática diária. Quan-
do fatores de risco importantes como a HA e o DM2 são 
diagnosticados e tratados tardiamente a evolução é bastante 
desfavorável levando à progressão e agravamento da doença 
aterosclerótica e à IC.
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