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Carta 
do Presidente
Fernando Nobre

Fernando Nobre
Presidente

A Revista Hipertensão está, com esse número, na 
sua terceira publicação de 2010.

Em seu novo e atraente formato gráfico observamos 
que cumpre o seu bem definido papel como difusora 
de informações sobre a área específica de conheci-
mentos em hipertensão arterial. 

Por outro lado a Sociedade Brasileira de Hipertensão 
– SBH continua com seu trabalho de dar sustentação 
às ações voltadas aos seus objetivos maiores.

Isso pode ser observado em seu site que conclama-
mos todos a consultar, quer a população em geral 
quer os profissionais de saúde. 

O acesso a essa área tem se coroado de êxito com 
aproximadamente 51.100 consultas de fevereiro a 
setembro de 2010 o que representa quase 220 con-
sultas diárias e 6.400 por mês, em claro reflexo de 
que cumpre com o seu papel.

O Curso de Atualização em Hipertensão Arterial 
está no ar há um mês e vem se constituindo em su-
cesso inequívoco.

Já quase no final de 2010 e do mandato dessa direto-
ria que se encerrará em dezembro próximo podemos 
considerar um bom número de atividades realizadas 
coroadas de êxito, como:

• Congresso SBH/IASH, em Belo Horizonte, MG – 
2009.

• Congresso SBH, em Goiânia, GO – 2011.

• Participação e liderança na elaboração das VI Dire-
trizes Brasileiras de Hipertensão, já publicadas em 
parceria com SBC e SBN.

• Participação e liderança na elaboração das V Dire-
trizes de MAPA e III MRPA – em curso, em parceria 
com SBC e SBN.

• Revista Hipertensão: manutenção de patrocínio, 
periodicidade e modernização de seu formato.

• Participação ativa no Dia Nacional de Combate à 
Hipertensão 2010; ida a Brasília, lançamento do 
projeto de lei para inserção de alerta para a popu-
lação de que o alimento contém alto teor de sal.

• Remodelamento do site, mudança de empresa e 
modernização, acesso para leigos.

• Aulas de atualização sobre HA no site em parceria 
com o Laboratório Torrent.

• Mudança estatutária ajustando-o às característi-
cas atuais da sociedade. 

• Mudança estatutária com a criação de quatro ma-
crorregionais no país.

• Criação das normas para realização dos congres-
sos.

• Reestruturação dos Departamentos.

Essas são funções da Sociedade Brasileira de Hiper-
tensão.

Esperamos estar cumprindo-as adequadamente.
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Carta 
do Editor
Dante Marcelo A. Giorgi

Dante Marcelo A. Giorgi
Editor

A relação entre hipertensão arterial e estresse psicossocial tem sido moti-
vo de controvérsia ao longo dos anos. Vários modelos experimentais em 
animais já conseguiram o desenvolvimento de hipertensão arterial crô-
nica relacionada a fatores estressores. Apesar de haver um componente 
de alteração do sistema nervoso autônomo como co-partícipe na fisio-
patogênese da hipertensão arterial, a sua relação com fatores externos 
de estresse não ficou, até o momento, clara na hipertensão crônica no 
homem. O Professor Emilton Lima Junior faz uma revisão extensa sobre 
os mecanismos neuroendócrinos envolvidos na resposta ao estresse e sua 
possível influência no desencadeamento da hipertensão arterial. 

A emergência hipertensiva vem destacada em artigo de revisão e na dis-
cussão de caso clínico, aliando os aspectos teóricos das crises hipertensi-
vas, com um exemplo prático da sua abordagem.

O Departamento de Educação Física mostra, didaticamente, que os be-
nefícios da sua realização vão além da redução da pressão arterial, com 
informações importantes para os gestores de serviços de saúde sobre os 
claros impactos sobre o custo e a qualidade desses serviços.

Outro destaque, de não menor importância, é a arte de conseguir a ade-
são do paciente aos tratamentos prescritos. Sabemos da dificuldade em 
manter os pacientes atentos à necessidade do uso correto dos medica-
mentos anti-hipertensivos e das mudanças do estilo de vida em uma doen-
ça com tão poucos sintomas clínicos como a hipertensão arterial. Deve-se 
destacar que para a abordagem desse tópico na prática diária há grande 
importância do trabalho de equipes multiprofissionais, havendo a de-
monstração de que a adesão ao tratamento aumenta sempre que existam 
diferentes profissionais atuando sinergicamente.

Da literatura mundial, destacamos os comentários a respeito de dois en-
saios clínicos que abordaram aspectos controversos da prática clínica: o 
estudo ASTRAL com os resultados de revascularização de lesão da artéria 
renal por doença aterosclerótica comparado ao tratamento medicamento-
so e o estudo CARDI-SIS que comparou duas pressões-alvo de tratamento 
da hipertensão arterial em pacientes não-diabéticos.

Boa leitura.
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Pressão arterial e estresse:
implicações no desenvolvimento
da hipertensão arterial
Blood pressure and stress: implications on development of arterial 
hypertension

Emilton Lima Jr.
Professor Titular de Cardiologia da PUCPR, Mestre em Cardiologia pela Universidade Federal do Paraná,
Doutor em Ciências Médicas – Nefrologia – Universidade de Liége – Bélgica; Doutor em Psicologia Social – 
Universidade de São Paulo

ARTIGO DE REVISÃO

Endereço para correspondência:
Rua Presidente Rodrigo Otávio, 830 – Alto da Rua XV – 80045-395 – Curitiba – PR
Tel.: (41) 3362-4500
E-mail: emilton.junior@pucpr.br

Resumo

Os fatores envolvidos no risco do desenvolvimento de doen-
ças cardiovasculares têm sido identificados e estudados ao 
longo do último século, há no entanto; uma situação com-
portamental que tem desafiado os pesquisadores em relação 
ao entendimento da sua presença, suas manifestações or-
gânicas e sua contribuição para a fisiopatologia de algumas 
doenças crônicas e manifestações agudas do aparelho car-
diocirculatório. Esta manifestação é o estresse. Está bem do-
cumentada a interdependência do estresse com algumas pa-
tologias, tais como as do aparelho digestório, a depressão, e 
mesmo as doenças cardiovasculares, como o infarto agudo 
do miocárdio. Entretanto a relação fisiopatológica entre o 
estresse e a hipertensão arterial tem motivado vários estudos 
e os dados encontrados têm se mostrado contraditórios. Isso 
demonstra que a compreensão desta interação passa pela 
aceitação de que estamos nos relacionando com eventos 
mulltifatoriais e de grande complexidade. O que sabemos 
é que as vias neuroendócrinas, pelas quais os processos são 
desencadeados pelos agentes estressores, são, na maioria, 
as mesmas envolvidas na gênese da hipertensão arterial. Os 
aspectos genéticos têm um papel fundamental nessa rela-
ção; a epigenética tem trazido algumas evidências e teorias 
para o esclarecimento dessa identificação fisiopatológica en-
tre a hipertensão e o estresse. Algumas questões desafiado-
ras estão colocadas; as principais são: o que devemos fazer 
para diminuirmos o impacto do estresse no organismo das 
pessoas? Podemos fazer alguma coisa? Por que a homeosta-
se está no centro desse entendimento? Existem as chamadas 
“doenças de adaptação”? Esta revisão não tem a pretensão 
de esgotar o assunto, mas tentar trazer algumas evidências 
para nos desafiar nesse entendimento.

Palavras-chave
Estresse, hipertensão, fator de risco.

Abstract

The factors involved in cardiovascular disease development 
risk have been identified and studied for the last century, 
however it have a behavioral situation that has defied the 
researchers in understanding its presence, organic manifes-
tation and its contribution for physiopathology for some 
chronic diseases and cardio-circulatory  acute manifestation, 
which is the stress. Its interdependence with some patholo-
gies is well documented, such as: from the digestive appa-
ratus, the depression, and the cardiovascular disease like 
acute myocardial infarction. Although the pathophysiologi-
cal relationship between stress and arterial hypertension has 
motivated several studies, and the data found has shown 
contradictory. This demonstrates that the understanding of 
this interaction means that we are relating with multifacto-
rial events of great complexity. What we know is that the 
neuroendocrine pathways, by which the processes are tri-
ggered by the stress agents, are mostly the same involved 
on arterial hypertension genesis. The genetic aspects have 
a fundamental role in this relationship; the epigenetic has 
brought some evidence and theories for the understanding 
of the pathophysiological identification between hyperten-
sion and stress. Some challenging questions are raised, the 
main ones are: What should we do to decrease the stress 
impact on people organism? Can we do something? Why 
the homeostasis is at the center of this understanding? Are 
the called “diseases of adaptation” exists? This review has 
no order to exhaust the subject, but will try to bring some 
evidences to challenge us in understanding it. 

Key words
Stress, hypertension, risk factors.
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P R E S S Ã O  A R T E R I A L  E  E S T R E S S E :  I M P L I C A Ç Õ E S  N O 
D E S E N V O L V I M E N T O  D A  H I P E R T E N S Ã O  A R T E R I A L

Não existe qualquer relação entre o estresse 
psicossocial e a doença hipertensiva. Esta é uma 
relação criada para fomentar a dominação do mundo 
imperialista sobre as nações menos favorecidas 
econômica e intelectualmente.

Introdução

Provavelmente ao ler a assertiva acima você ficou um pou-
co chocado e ameaçado em suas crenças; em consequên-
cia disso, dentro do seu corpo uma série de reações neuro-
químicas foi desencadeada para buscar um novo ponto de 
equilíbrio, com o objetivo de enfrentar ou aceitar a ameaça. 
Uma das reações que se apresentou foi a elevação da pres-
são arterial.
Gostaria de tranquilizar a todos, pois a assertiva acima é ape-
nas uma provocação e não tem a menor sustentação cientí-
fica, no entanto se houve algum processo adaptativo orgâ-
nico, e esta foi a intenção, o seu corpo vai demorar alguns 
minutos para retornar ao seu estado pré-reacional.
O efeito do estresse no desenvolvimento de lesões no siste-
ma cardiovascular já foi demonstrado em experimentos ani-
mais e em dados de estudos epidemiológicos em humanos. 
Os dados experimentais em humanos ainda não têm a con-
sistência desejada1. As evidências relacionadas à hipertensão 
obedecem à seguinte divisão: as que estudam as reações 
agudas (reação ao frio e cálculo matemático) e aquelas que 
pretendem estudar as reações crônicas, acompanhando por 
um tempo a exposição a agentes sabidamente estressores 
(barulho, carga de trabalho, entre outros).
Esta revisão não tem a pretensão de esgotar o assunto, mas 
de colocar algumas informações sobre a desafiadora relação 
entre o estresse psicossocial e o desenvolvimento da hiperten-
são sustentada. Estabeleceremos algumas bases conceituais 
sobre o assunto, em seguida buscaremos o veio histórico em 
relação ao mesmo, apresentaremos algumas das bases fisio-
patológicas sob a luz da psiconeuroendocrinologia e, por úl-
timo, exploraremos como se deve abordar este novo desafio.

Conceituação de estresse

O estresse psicossocial já é considerado fator de risco para 
a hipertensão arterial2, no entanto quando usamos o méto-
do dedutivo de pesquisa não encontramos evidências deste 
como um fator de risco com o peso que gostaríamos, certa-
mente porque não temos claro o que é o estresse bem como 
também não entendemos exatamente e em sua plenitude 
que complexos mecanismos estão envolvidos na gênese da 
doença hipertensiva.
Em geral o estresse é definido como uma reação do orga-
nismo diante de uma situação que demanda alguma atitu-
de. Sentimentos neutros ou negativos, como exercício físico, 
raiva, medo, dor, fome e sede são geradores de estresse, no 
entanto situações de prazer também utilizam as mesmas vias 

e despertam as mesmas reações agudas e crônicas e se clas-
sificam também como estressores. O estresse deve ser en-
tendido como um processo e não apenas como uma reação 
aguda estereotipada. Um conjunto encadeado de reações 
bioquímicas, neuroendócrinas e de adaptação psicológica 
estará contido nessa reação de alarme, que basicamente nos 
prepara para a fuga ou enfrentamento3. Essa reação se pro-
longa além da duração do evento estressor e pode ter como 
consequência marcantes modificações endócrinas, metabóli-
cas, cardiovasculares, do sistema imune, do trato gastrintes-
tinal, entre outras4.
Algumas vezes o termo estresse é utilizado como sinônimo 
de agente estressor e vice-versa. Estressor é tudo que causa 
uma quebra da homeostase interna do indivíduo, ou tudo 
que demanda algum tipo de adaptação e gera instabilidade. 
Mesmo os fatos considerados positivos são estressores, pois 
nos demandam um gasto de energia adaptativa de equilí-
brio5. A intensidade dessa reação está diretamente ligada às 
nossas vivências prévias e à nossa história de vida6–8.
A classificação que considera estressores externos e internos 
é necessária. Os agentes externos geralmente não são do 
domínio do indivíduo (mudanças no emprego, na política, 
etc.), no entanto os internos são determinados completa-
mente pela pessoa e dependem do seu modelo mental de 
valorizar os eventos com base nas suas crenças, tipo de per-
sonalidade e a interação de sentimentos antigos e atuais3,6,9.
As reações orgânicas ao estresse, seja ele positivo ou nega-
tivo, são as mesmas: aumento da frequência cardíaca, ele-
vação da pressão arterial, sudorese, boca seca, tensão mus-
cular e a sensação de estar alerta3. Por definição o estresse 
não pode ser evitado. A completa libertação do estresse vem 
com a morte10.

Linha histórica

O termo estresse surge na literatura com o significado de 
aflição ou adversidade no século XIV11, mas foi no século 
XVII que essa palavra, vinda do latim stringere, passa a ser 
utilizada em inglês com o significado comportamental de 
opressão, desconforto ou adversidade12.
No século XVIII, houve o experimento produzido pelo reve-
rendo Stephen Hales, que consistiu na canulação da artéria 
carótida de um cavalo (figura1) até a sua morte, que o reve-
rendo descreve no texto Haemastaticks, dizendo que cada vez 
que o animal se debatia a coluna de sangue aumentava na 
cânula de vidro, documentando assim, pela primeira vez, que 
situações estressantes elevam agudamente a pressão arterial.
No século XIX o fisiologista francês Claude Bernard (1813–
1878) trabalhou na teoria sobre “como a vida se mantém”, e 
afirmou em seu trabalho que: “A constância do meio interno 
deve ser preservada apesar das mudanças no meio ambiente 
que cerca o indivíduo”13. Esta teoria é precursora da teoria 
dos processos adaptativos que nos mantêm vivos através do 
processo de homeostase e pode ser considerada a base do 
conceito moderno de feedback.
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ARTIGO DE REVISÃO

Entretanto, somente no século XX é que o fisiologista ameri-
cano Walter Cannon cria o termo homeostase, com o signifi-
cado que conhecemos atualmente, e o utilizou primeiramen-
te em seu livro The Wisdom of the Body14. A homeostase é o 
típico processo de adaptação próprio dos sistemas comple-
xos; o objetivo desse mecanismo é o de manter o equilíbrio 
interno do sistema, que se caracteriza por ser aberto, com 
uma dinâmica de relação com um sistema externo indepen-
dente. São considerados sistemas homeostáticos o ecológi-
co, o biológico e o social. Esses sistemas obrigatoriamente 
têm que ser homeostáticos para manter sua estabilidade e 
sua capacidade de sobreviver.
Após quatro anos da publicação de Cannon, Hans Selye, um 
endocrinologista canadense, publica o artigo A Syndrome 
Produced By Diverse Nocuous Agents, que vem trazer um 
novo conceito sobre a resposta orgânica de animais diante 
de agentes nocivos não-específicos, tais como exposição ao 
frio, injúria cirúrgica, choque medular, exercício físico extre-
mo e intoxicação15. Embora esses agentes fossem de diferen-
te ordem, eles produziam um mesmo tipo de reação orgâni-
ca subdividida em três estágios, assim denominados por ele:
1. reação geral de alarme;
2. adaptação geral;
3. período de exaustão.  

A partir desse estudo inicial, esse tipo de reação passou a ser 
denominada, inicialmente, de “síndrome geral de adapta-
ção” (figura 2) e um pouco mais tarde o autor reconhece que 
o melhor termo a ser utilizado seria “estresse biológico”16.

Após afirmar que o processo de adaptação pode causar doen-
ças, em 1950 Selye publica um livro17 e dedica um capítulo 
inteiro a explorar as doenças cardiológicas de adaptação, es-
pecialmente a hipertensão arterial, e reconhece que a pres-
são arterial tem um papel muito importante no processo de 
homeostase, com o objetivo de manutenção da vida, e quan-
do estes processos são intensa e longamente estimulados 
surgem as doenças de adaptação. No entanto, aspectos ge-
néticos também têm um papel fundamental no surgimento 
desse tipo de doenças.
Antes de Selye sistematizar o conhecimento sobre doenças 
cardiovasculares de adaptação ao final dos anos 30, Donnin-
son publica seu achado em relação às “doenças da civiliza-
ção”, sobre uma observação realizada em uma população no 
Quênia em que concluiu que os componentes desta, na in-
teração com uma sociedade diferente da sua, desenvolviam 
doença hipertensiva própria desse processo18.
Na década de 40 foi publicado um trabalho que evidencia-
va que a consulta médica era um evento estressante para 
determinados pacientes, pois levava à elevação da pressão 
arterial destes19. Nesse mesmo período, outro artigo foi 
publicado relacionando estresse e hipertensão arterial, sob 
o título High Blood Pressure After Battle, demonstrando a 
elevação da pressão arterial de forma estável em soldados 
que estavam no front de guerra20. Apesar de as informações 
virem crescendo em relação à demonstração da relação en-
tre estresse e hipertensão, até o final dos anos 60 eram in-
consistentes dados que pudessem ligar esse fator de risco à 
hipertensão arterial sustentada21.

Figura 1
Experimento de Hales e seu texto Haemastaticks.
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O papel do estresse psicossocial, do meio ambiente e suas 
ligações com hipertensão arterial, apesar da falta de robus-
tez nas evidências científicas, permanece bastante plausível, 
especialmente por seus mecanismos fisiopatológicos co-
muns22. Isto se reforça com a publicação de alguns trabalhos 
clássicos, como o dos controladores de voo23,24, o dos traba-
lhadores de fábrica com pouca chance de promoção25, o das 
freiras reclusas26 e de outros27,28. No entanto, somente em 
1978 é que o estudo de Framingham reconhece que fatores 
psicossociais podem contribuir para o surgimento ou com-
plicação de doenças cardiovasculares29.

Psiconeuroendocrinologia da relação 
estresse e hipertensão

Há alguns milhões de anos as formas de vida eram muito 
mais simples. Os organismos eram constituídos de um nú-
mero pequeno de células e tinham uma vida aquática, e este 
habitat fornecia um meio ambiente bastante estável. No en-
tanto, os organismos cresceram e passaram a viver na terra, 
precisando, para esta adaptação, desenvolver mecanismos 
que possibilitassem a eles permanecerem vivos e, principal-
mente, que os fizessem capazes de identificar situações que 
representassem ameaças a sua sobrevivência30. Para fornecer 
essas possibilidades, uma série de circuitos fisiológicos com-
plexos foi desenvolvida. Analisando o processo evolutivo po-
demos afirmar que esses circuitos foram sendo empilhados, 
em paralelo ou em série, uns sobre os outros; assim pode-

mos identificar atualmente que os mais recentes (que cor-
respondem a questões mais refinadas) estão situados mais 
superficialmente no sistema nervoso central31.
A pressão arterial e a frequência cardíaca são controladas 
pelo núcleo cerebral posterior, com a medula sendo tam-
bém especialmente importante nessas funções. O cerebelo 
e o hipotálamo são importantes no controle específico da 
frequência cardíaca32. Outra área do cérebro de interesse é 
o diencéfalo, onde está presente o tálamo e o hipotálamo. 
Essas estruturas também estão envolvidas no gerenciamento 
das  emoções e se conectam com o sistema nervoso simpáti-
co e com o sistema endócrino33.
O que acontece em situações de estresse, no campo neu-
rofisiológico, são manifestações neurovegetativas estereo-
tipadas intensas, tais como elevação da pressão arterial e 
aumento da frequência cardíaca, devido a uma ativação do 
sistema catecolaminérgico e do eixo hipotálamo-hipofisário-
adrenal (HPA). Entretanto, essa reação não persiste por um 
longo tempo. Essa é a reação de estresse propriamente dita, 
seja qual for o agente agressor, e se expresssa da mesma 
maneira em qualquer indivíduo, somente variando de inten-
sidade.
As emoções derivadas de conflitos psicossociais e incertezas 
geralmente envolvem dois tipos de sistemas neurais: aque-
le que medeia a ativação simpática e aquele que medeia a 
elevação dos esteroides adrenocorticais34,35. Mecanismos en-
volvendo o aumento da atividade medular simpatoadrenal 
são comumente reconhecidos como importantes na etiopa-
togenia da hipertensão arterial36,37. O estudo do aumento da 

Figura 2
Hans Selye e a teoria da síndrome geral de adaptação.
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ativação simpática e sua ligação com estresse e 
hipertensão está centrado na repetida ativação 
da resposta fight-or-flight de Cannon, com a mo-
dificação crônica de elevação das catecolaminas. 
Entretanto, rapidamente se acumulam evidências, 
demonstrando que o processo envolvido na “sín-
drome geral de adaptação” de Selye, mediada em 
parte pelo aumento da atividade do eixo hipo-
tálamo-hipofisário-adrenocortical, está também 
envolvido no desenvolvimento da hipertensão38,39.
A ativação dos sistemas corticotrófico e simpáti-
co tem um único objetivo, que é o de mobilizar 
energia para assegurar o esforço adaptativo. Essa 

energia é de todas as fontes possíveis, destinada especial-
mente a manter o bom funcionamento do cérebro e múscu-
los, e as funções que não se aplicam ao esforço adaptativo 
diminuem sua intensidade40–42.
A ativação crônica do HPA por um agente estressor suprime 
a secreção de hormônio do crescimento (GH) e afeta o fa-
tor de crescimento tecidual IGF-1. Esse fato explica por que 
crianças expostas cronicamente a estressores apresentam re-
tardo do crescimento e da puberdade43.
Existe uma ligação particular entre certos tipos de compor-
tamento e a predominância de uma ou outra secreção neu-
roendócrina. Está bem estabelecido que comportamentos de 
inibição, afastamento social e perda de esperança, no plano 
neurobiológico, estão relacionados à ativação do eixo corti-
cotrófico, com liberação de origem hipotalâmica do fator de 
liberação da corticotrofina (CRF) e do peptídeo da hipófise 
posterior, vasopressina (AVP). A AVP está relacionada espe-
cialmente ao controle do hipocampo e parece agir no eixo 
corticotrófico em situações específicas de fundo emocional e 
no estresse psicossocial40.
A AVP e o hormônio de liberação da corticotrofina (CRH), pro-
duzidos nos neurônios parvocelulares do núcleo paraventricu-
lar (PVN), reciprocamente têm sua liberação estimulada pela 
proopiomelanocortina (POMC), produzida no núcleo arque-
ado do hipotálamo. Essa ativação dos sistemas dependentes 
do estresse, que estimula a secreção hipotalâmica da POMC 
leva a uma inibição da resposta sistêmica estressora e também 
é responsável pela analgesia44. O CRH estimula a secreção pi-
tuitária do ACTH. Por outro lado, a AVP é um fator sinérgico e 
potente do CRH, no entanto ela tem uma fraca atividade se-
cretagoga de ACTH45. Durante o estresse, a secreção de CRH e 
AVP aumenta, resultando num aumento de secreção de ACTH 
e cortisol. Outros fatores são também recrutados durante os 
diferentes tipos de estresse, potencializando a atividade do 
HPA. Estão incluídos nesse recrutamento a angiotensina II, ci-
tocinas, lípides e mediadores do processo inflamatório46.
O sistema nervoso simpático, tão relacionado à fisiopatolo-
gia da hipertensão arterial, é o sistema responsável pelo me-
canismo de controle de resposta rápida a agentes estresso-
res. A produção, pelo sistema nervoso autônomo, de vários 
neuropeptídeos, tais como neuropeptídeo Y, somatostatina, 
galanina, encefalina, neurotensina, também acarreta produ-
ção de ATP e óxido nítrico47.

Outro conjunto de neuro-hormônios envolvidos nas reações 
de estresse e no controle da homeostase da pressão arterial 
e temperatura corporal é representado pela oxitocina (OT) e 
a AVP. Esta última apresenta um efeito sinérgico ao CRF na 
liberação do ACTH, entretanto a OT está envolvida no efeito 
de relação reversa desse sistema. Além desses efeitos hemo-
dinâmicos, a OT e a AVP têm ações de influência comporta-
mental. A OT está relacionada à integração social, ao com-
portamento maternal em mulheres, à regulação do apetite e 
da saciedade; já a AVP está relacionada à atenção e à fixação 
da memória48–51.
A OT é um importante neuro-hormônio que contribui para 
os comportamentos sociais classificados como positivos, tais 
como a relação mãe-filho, no entanto a AVP tem relação com 
comportamento em oposição aos da OT, do tipo agressivi-
dade. Podemos considerar a AVP como um neuro-hormônio 
“egoísta” e a OT como um “altruísta” ou, de uma maneira 
mais transcendental, são os neuro-hormônios do Ying-Yang52.
Outro papel importante do sistema OT-AVP é sua ação na 
regulação do metabolismo de sal e água; estes têm, sobre 
os miócitos atriais, a função de estimular a liberação do pep-
tídeo natriurético atrial (ANP). Dos dois peptídeos, a OT é a 
que tem a maior ação natriurética. Alguns autores levantam 
a possibilidade de, em verdade, a OT ser o próprio peptídeo 
natriurético53.
A síntese local de OT pode ter uma ação autócrina e/ou pará-
crina, estas podem incluir a regulação da força de contração 
cardíaca54, diminuição da frequência cardíaca e a regulação 
do tônus vascular53.
Um importante aspecto é a interação da AVP, em sua ação 
vasopressora, com outros hormônios vasoativos. A sua sim-
ples concentração plasmática não tem nenhum efeito vaso-
pressor direto, é sua sinergia de estimulação na ação das 
catecolaminas que leva à vasoconstrição55. A secreção e li-
beração da AVP está intimamente relacionada à presença de 
angiotensina56,57, no entanto a prostaglandina tem um papel 
inibitório de secreção e liberação da AVP58,59.
Está bem estabelecida a relação existente entre o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e a resposta ao es-
tresse. A secreção de renina e consequentemente os níveis 
plasmáticos de angiotensina II (AII) estão aumentados nas 
situações consideradas estressantes60,61. A adaptação fisioló-
gica ao estresse crônico está associada a modificações espe-
cíficas na densidade dos receptores V1a, AT1 e AT2 no cérebro 
e nos rins62. Existem áreas cerebrais contendo receptores AT1 
que estão envolvidas com a resposta ao estresse e estas es-
tão relacionadas à via de liberação de AII durante o estresse, 
mediando os efeitos cardiovasculares promovidos pelo siste-
ma nervoso simpático Os receptores AT1 são abundantes no 
núcleo paraventricular (PVN) do hipotálamo, que é o maior 
sítio efetor durante a ativação do HPA pelo estresse63,64.
Os mecanismos pelos quais os glicocorticoides e outros este-
roides adrenais produzem hipertensão não estão ainda bem 
estabelecidos65. Alterações nos receptores adrenérgicos vas-
culares podem ser o fator que contribui para, em um proces-
so lento, levar a hipertrofia vascular e aumento da resistência 
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periférica66, fatores importantes para o desenvolvimento da 
doença hipertensiva.
Apesar de todas essas evidências para o entendimento da 
relação entre estresse e hipertensão, ainda não conseguimos 
ter uma relação linear de incidência, e observamos que nem 
todos os pacientes expostos a agentes estressores crônicos 
desenvolvem hipertensão. Isso nos leva a uma outra área, 
que é a predisposição genética de desenvolver hipertensão 
relacionada ao estresse.

Epigenética e neuroendocrinologia 
comportamental

Os indivíduos variam em suas reações de comportamento 
psicossocial para uma mesma situação. Porque isso ocorre 
dessa maneira tem sido o foco de muitos estudos psicológi-
cos e as evidências apontam para a explicação de que expe-
riências de vida repetidas afetam a predisposição genética a 
determinadas manifestações e atualmente se acredita que 
mesmo gerações passadas podem influenciar a forma como 
um indivíduo responderá a um estímulo em gerações futu-
ras67.
A epigenética é o estudo de como o meio ambiente pode 
afetar o genoma, através da expressão do gene do indivíduo 
durante sua vida e de seus descendentes, sem afetar a sua 
sequência de DNA. Isso inclui a metilação do DNA, densi-
dade e modificações pós-translacionais das histonas e me-
canismos baseados no RNA68. O termo “epigenética” surge 
proposto por Conrad H. Waddington69,70 e é por ele definido 
como o processo pelo qual o genótipo faz desenvolver o fe-
nótipo71,72.
A epigenética é dividida em molecular (biológica) e molar 
(comportamental)67. A integração no estudo desses dois 
modelos vai nos propiciar o entendimento das doenças de 
adaptação e suas interações.
Em relação à resposta ao estresse e epigenética contexto-
dependente, existem dados que revelam que, dependendo 
do tipo de atenção que a criança recebe de sua mãe, isso irá 
modular o tipo de reação ao estresse tardiamente em sua 
vida. Esse efeito maternal pode atravessar gerações, mas isso 
depende fortemente das experiências vividas pela criança 
com sua mãe nas primeiras semanas de vida73.
A epigenética surge como um crescente e poderoso paradig-
ma para o entendimento de doenças complexas não-Mende-
lianas. Por exemplo, ela proporciona uma nova perspectiva 
no entendimento de como a expressão gênica é perturbada 
em doenças cardiovasculares prevalentes que se caracteri-
zam por disfunção endotelial74,75.
No caso da hipertensão e estresse temos a clara inter-relação 
entre os tipos epigenéticos molecular e comportamental; os 
pacientes podem já apresentar alterações no imprint epi-
genético e este passa a agir diferente da forma fisiológica 
esperada para a situação, quando exposto a alterações com-
portamentais. Poderá se transmitir para gerações futuras, 
devido à modificação no processo epigenômico já ter sido 

incorporada, podendo assim se manifestar nos descenden-
tes sem necessidade de reexposição.
Com o crescimento da exposição da população em geral a 
agentes estressores, podemos sugerir que o entendimento 
da epigenética no processo estresse-hipertensão passa a ser 
de fundamental importância, e devemos nos dedicar mais 
intensamente ao desenho de pesquisas voltadas para o apro-
fundamento do entendimento desse assunto, ainda bastan-
te inexplorado pelos cientistas.
Não devemos esquecer que: “Mudanças de comportamento 
criam novas variantes, nas quais atua a seleção natural”76.

Abordagem do estresse como fator de 
risco para hipertensão

Devemos entender que nem todo agente estressor se expres-
sa organicamente da mesma maneira ou com a mesma in-
tensidade de manifestações. Não podemos ter a pretensão 
de estudar todos eles como se fossem um único modelo, 
pois se o fizermos assim, utilizando uma analogia, podemos 
estar comparando maçãs com laranjas, ambas são frutas, 
mas com características e propriedades diferentes.
Temos alguns modelos de estressores estudados de uma ma-
neira mais sistemática, como o estresse do trabalho (modelo 
de Karasek). Vamos nos deter em entender as características 
que envolvem o gerenciamento do estresse do trabalho, pro-
vavelmente o mais prevalente em nosso meio.
O estresse do trabalho estudado pelo modelo de Karasek  é 
do tipo demanda–controle, e através da relação dessas duas 
forças temos o pior cenário quando o empregado não tem 
nenhum controle (decisão) e tem uma elevada demanda e 
o melhor cenário quando tem o maior controle (decisão) e 
pouca demanda77. A metanálise de Lima Jr. (figura 4)78 evi-
denciou que existe uma relação positiva e significativa entre 
o estresse do trabalho no modelo de Karasek (figura 3) e 
hipertensão arterial. 

Figura 3
Modelo esquemático do modelo de Karasek –
estresse do trabalho.
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Esse estudo, no entanto, evidenciou que existe um fator não-
levado em conta, em sua dimensão, no modelo de Karasek, 
que é o apoio social, muito importante no desenvolvimento 
de mecanismos reguladores do estresse; para tanto é pro-
posto um modelo esquemático levando em conta esse outro 
fator, transformando um modelo bidimensional em um tridi-
mensional (figura 5).
O suporte social é um dos recursos de resistência ao es-
tresse mais profundamente estudado79. O suporte social 
é definido como um recurso desenvolvido pelas relações 
interpessoais, com o objetivo de compartilhar experiên-
cias e emoções80.
Existem dois modelos dominantes de apoio social:
1. modelo de efeito principal e
2. modelo tampão.

O modelo de efeito principal está embasado no conceito de 
largas redes sociais, as quais promovem experiências positi-
vas e um sentido que é previsível e estável. Isto está centrado 
nos relacionamentos sociais e nas redes sociais. O modelo 
tampão se refere a recursos interpessoais que protegem con-
tra os efeitos negativos do estresse, pela criação de significa-
dos específicos aos eventos estressores. Este último modelo 
está focado em um tipo de apoio funcional bem mais que 
no estrutural80.
Dados prospectivos do estudo de Framingham mostraram que 
mulheres que trabalhavam sem o apoio do supervisor eram 
mais predispostas a desenvolver doença coronariana do que 
aquelas que tinham uma supervisão que as apoiava81. Outro 
estudo demonstra que a qualidade de apoio social recebida 
pelo empregado, de seu supervisor, estava associada a níveis 
pressóricos mais baixos82.

A questão do estresse como um fator de risco para doenças 
é complexa e frequentemente considerada multifatorial. A 
simples exposição a estressores não é motivo suficiente para 
o desenvolvimento de doenças, o indivíduo tem que se mos-
trar vulnerável a um determinado estressor83,84. O comporta-
mento inadequado de enfrentamento aos estressores é su-
gerido como contribuinte para esta vulnerabilidade85,86; isso 
é a própria história de vida da pessoa, bem como seu perfil 
comportamental do momento. Existe uma linha de pensa-
mento que levanta a hipótese de que o risco de desenvolver 
doenças é maior nos grupos que apresentam baixo apoio 

Figura 4
Metanálise – estresse de trabalho e hipertensão.

Figura 5
Modelo esquemático tridimensional do estresse do trabalho.
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social87,88. Para melhor entendermos o processo estresse-do-
ença, devemos desenvolver estudos que levem em conta não 
somente a exposição aos agentes estressores, mas também 
a disponibilidade, por parte do indivíduo, de recursos para o 
enfrentamento das demandas estressantes89.
Estudar o estresse é um grande desafio, porque essa é uma 
resposta normal do ser humano e um importante mecanis-
mo fisiológico para manter a vida. 
Podemos afirmar que o estresse é um evento multifatorial, 
sendo considerados fatores constituintes90 o meio ambiente; 
o “meio psicológico” do indivíduo – neste último incluímos 
a personalidade, humor e experiências prévias; a capacidade 
de percepção do estressor; a suscetibilidade psicológica ao 
estresse e a resposta ao estresse. Esses fatores têm um papel 
determinante nas reações ao estresse. 
Podemos comparar o estresse ao caos, que é por definição 
um sistema do qual não conhecemos ainda a ordem. Utili-
zando o processo do pensamento cartesiano, podemos se-
parar e ordenar de maneira sistemática um grande núme-
ro de fatores relacionados ao estresse e buscar, através da 
lógica matemática (se fosse possível), uma solução menos 
caótica para o entendimento desse problema; assim sendo 
podemos sugerir o desenvolvimento de uma equação que 
poderá assim ser representada:

S = estresse he = apoio social externo

d = demanda hi = apoio social interno

c = capacidade de controle cd = controle de decisão

r = recompensa ci = controle de informação 

h = apoio social rd = recompensa direta

k = cooperação ri = recompensa indireta

β = crenças rs = recompensa social 

dp = demanda psicológica re = recompensa empresarial 

dl  = demanda de trabalho π = personalidade (A/B)

S =
 dp x dl 

x β x π

 
(Σcj x Σhj x k) + (Σrj)

 
Quando reconhecemos a importância de estudarmos a inte-
ração desse conjunto de fatores, que nos indica a resposta 
ao estresse, podemos entender a complexidade que repre-
senta estudar as doenças relacionadas ao estresse, especial-
mente quando associamos doenças também multifatoriais 
como é o caso da hipertensão arterial.
Na literatura podemos encontrar evidências que apoiam a re-
lação de diferentes estressores e as doenças cardiovasculares, 

incluindo a hipertensão arterial, tais como estressores do 
meio ambiente91,92, resposta ao estresse93,94 e estresse como 
processo95,96.

Por alguns anos tem-se suspeitado que o estresse mental, ou 
uma inadequada relação entre o indivíduo e seu meio am-
biente, pode ter um papel fundamental no desenvolvimento 
da hipertensão. Embora todos considerem saber o que é o 
estresse, não tem sido tarefa fácil buscar sua definição, sua 
medida90, ou ainda o seu papel na fisiopatologia da eleva-
ção da pressão arterial de maneira sustentada. Esse desafio 
permanece posto e muitas vezes é menosprezado como um 
fator de risco importante e talvez isto nos seja cobrado mui-
to caro num futuro.
Nós podemos especular que a evolução biológica do ser hu-
mano tem sido mais lenta que a modernização social, em 
seu sentido mais amplo então, a partir desta premissa, po-
demos inferir que nossa capacidade de adaptação não é a 
adequada para as demandas do meio ambiente atual, e que 
a exaustão dos mecanismos de enfrentamento ao estresse 
pode ser o fator decisivo pelo qual desenvolvemos uma gra-
ve doença, a qual poderíamos denominar de: “Doença Hi-
pertensiva de Adaptação”.

• O estresse é uma reação natural do ser humano, res-
ponsável pela sua homeostase e consequente sobre-
vivência.

• As reações desencadeadas pelos estressores são este-
reotipadas, independendo do agente.

• A cascata de eventos neuroendócrinos, advindos de 
uma reação estressante, é extremamente complexa, e 
aparentemente segue vias semelhantes às responsá-
veis pela fisiopatologia da hipertensão arterial.

• A epigenética pode nos permitir entender boa parte 
do processo de estruturação fenotípica do processo 
patológico estresse-hipertensão.

• Precisamos entender esta como mais uma doença de 
adaptação: doença hipertensiva de adaptação.

• Se não atuarmos nesse fator de risco, ele poderá se 
tornar um dos mais importantes num futuro próximo, 
dado o estilo de vida moderno (altamente competiti-
vo) que as pessoas adotaram.

• Não podemos suprimir o estresse de nossas vidas.

• O apoio social aparece como uma promissora aborda-
gem de gerenciamento desse fator de risco.
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CASO CLÍNICO

Resumo 

Trata-se de caso clínico de paciente portador de HA resisten-
te, secundária a hiperaldosteronismo primário por adenoma de 
suprarrenal esquerdo produtor de aldosterona, sem hipopo-
tassemia, com síndrome metabólica inicial e manifestação por 
crises hipertensivas e transtorno de ansiedade. Apresentou boa 
evolução clínica com a ressecção laparoscópica do tumor, estan-
do logo após a cirurgia, e mesmo atualmente, normotenso sem 
qualquer uso de anti-hipertensivos. Aspectos da prevalência, do 
diagnóstico e do tratamento de hiperaldosteronismo primário 
são abordados, enfatizando-se que a suspeição de causa secun-
dária deve ser realizada em casos de refratariedade ao trata-
mento. Ainda que na ausência de hipocalemia, o hiperaldos-
teronismo primário precisa ser rastreado por meio da relação 
aldosterona/renina. A adrenalectomia laparoscópica consti-
tui-se em grande avanço nas doenças adrenais unilaterais.

Palavras-chave
Crise hipertensiva, hipertensão resistente, transtorno de 
ansiedade, hipertensão arterial secundária,
hiperaldosteronismo primário, adenoma de suprarrenal.
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Abstract

We described the clinical course of a patient with resistant 
hypertension secondary to primary aldosteronism caused by 
left adrenal aldosterone producing adenoma, with clinical pre-
sentation of metabolic syndrome, no hypokalemia and early 
manifestation of hypertensive crisis and generalized anxiety 
disorder. The patient became normotensive after laparoscopic 
adrenalectomy with no further use of antihypertensive drugs. 
Major aspects of the prevalence, diagnosis and treatment of 
primary aldosteronism are discussed, emphasizing that doc-
tors have to increase efforts at case-finding. A secondary cause 
should be considered in resistant hypertension and, even in 
the absence of hypokalemia, primary hyperaldosteronism must 
be screened by plasma aldosterone/plasma renin activity ratio. 
The development of laparoscopic adrenalectomy has been a 
great advance for patients with unilateral adrenal disease.

Key words
Hypertensive crisis, resistant hypertension, anxiety disorder, 
secondary hypertension, primary aldosteronism, adrenal 
adenoma.
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Identificação

L.A.V., 45 anos, do sexo masculino, de cor branca, 
casado, médico, natural de Cândido Mota (SP) e 
procedente de Sorocaba (SP).

Queixa principal

Episódios de “crise hipertensiva” há um ano e seis 
meses.

História clínica

Sem nada antes apresentar, o paciente refere que no dia 7 de 
setembro de 2007, ao entrar em cirurgia, sentiu-se mal, com 
cefaleia frontotemporal bilateral, de forte intensidade, sem ou-
tros sintomas. Aferiu a sua pressão arterial (PA) e obteve o valor 
de 180 x 120 mmHg. Relata, até então, ser normotenso e as-
sintomático. Procurou um cardiologista, que confirmou hiper-
tensão arterial (HA) em duas outras oportunidades, iniciando 
tratamento com mudanças no estilo de vida (MEV) e inibidor 
da enzima de conversão da angiotensina (IECA). Solicitou roti-
na laboratorial mínima para HA (sic), que resultou normal.
Nove dias depois, acordou de madrugada com sensação de 
morte, mal-estar, taquicardia (130 bpm) e ansiedade. Foi ao 
pronto-socorro, onde a medida da PA resultou 230 x 130 
mmHg. Foi medicado com captopril VO e benzodiazepínico 
IV, permanecendo em observação por seis horas, recebendo 
alta hospitalar depois.  
Retornou ao cardiologista para investigação, e o mesmo soli-
citou exames laboratoriais bioquímicos, monitorização am-
bulatorial da PA, ultrassonografia renal e de vias urinárias, com 
doppler de artérias renais e dosagem de metanefrinas urinárias. 
Nessa oportunidade, associou hidroclorotiazida 12,5 mg/dia 
e atenolol 50 mg/dia, obtendo bom controle pressórico.
Em agosto de 2008 retornou ao cardiologista para avaliação 
rotineira, trazendo exames laboratoriais normais e queixan-
do-se de sangramento anal por fissura, investigada por co-
lonoscopia, que mostrou presença de divertículos. A partir 
dessa consulta o paciente passou a apresentar labilidade 
pressórica e crises de ansiedade.
Em outubro do mesmo ano, o paciente refere ter apresen-
tado crises de angústia, acompanhadas de sudorese nucal e 
perilabial intensa, mal-estar, sensação de taquicardia, insô-
nia, cefaleia pouco frequente, tonturas, escotomas esporádi-
cos e aumentos da PA chegando a 200 x 100 mmHg, mesmo 
com uso regular de três drogas. A dosagem do atenolol foi 
aumentada para 100 mg/dia por um colega, no corredor do 
hospital. Só então procurou-nos para seguimento.

Interrogatório complementar

Epistaxes desde o diagnóstico de HA, edema vespertino discreto 
e cansaço nos membros inferiores, sem alterações urinárias.

 

Antecedentes pessoais

HA conhecida desde setembro de 2007, doenças comuns na 
infância, nefrolitíase há seis anos, apendicectomia há trinta 
anos, rinoplastia há vinte anos, fissura anal e diverticulose 
em agosto de 2008.

Antecedentes familiares

Mãe viva com neoplasia de parótida, pai falecido aos 63 
anos com diagnóstico de neoplasia gástrica, irmão hiperten-
so com 59 anos, irmã de 54 anos com sequela de encefalite.

Hábitos e vícios

Não fuma, bebe vinho socialmente, nunca utilizou drogas ilí-
citas, está fazendo atividade física regular e dieta hipossódi-
ca e hipocalórica desde o diagnóstico de HA. Anteriormente 
era sedentário e não fazia dieta. 

Exame físico

• Paciente longilíneo, bom estado geral, orientado, muco-
sas coradas, hidratadas, eupneico, afebril. Tireoide nor-
mal à palpação.

• Aparelho cardiovascular: pulsos periféricos e carotídeos 
palpáveis e simétricos bilateralmente. Íctus palpável no 5o 
EICE, na LHCE, duas polpas digitais. Coração rítmico, sem 
sopros. Ausência de estase jugular pulsátil.

• Pressão arterial aferida na posição sentada em membro 
superior direito, com manguito apropriado:

 162 x 102 mmHg.

 Frequência cardíaca = 66 bpm. 

• Peso = 85 kg.

• Altura = 185 cm.

• IMC = 24,8 kg/m².

• Circunferência abdominal = 92 cm.

• Peso anterior = 94 kg.

• IMC anterior = 27,5 kg/m².

• Aparelho respiratório: pulmões limpos.

• Abdome: flácido, globoso, indolor à palpação, sem visce-
romegalias, sem sopros.

• Membros inferiores: sem edemas.

• Fundoscopia: K.W. I. 
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 Exames de imagem

• Ecocardiograma: normal, F.E. = 79%, septo interventricu-
lar e parede posterior = 10 mm. Doppler: sem alterações 
significativas.

•  Radiografia de tórax: sem alterações pleuropulmonares.

2007 Dez/2008

Hematócrito 49% 52%

Hemoglobina 16,8 g/dL 17,1 g/dL

Colesterol total 197 mg/dL 203 mg/dL

HDL 37 mg/dL 34 mg/dL

Triglicérides 182 mg/dL 160 mg/dL

Glicemia 104 mg/dL 105 mg/dL

Ácido úrico 6,4 mg/dL 6,4 mg/dL

Creatinina 0,9 mg/dL 1,0 mg/dL

Ureia 36 mg/dL 30 mg/dL

Potássio 4,0 mEq/L 3,7 mEq/L

Sódio 139 mEq/L 139 mEq/L

Urina I Normal Normal

TSH us 1,85 μUI/mL 1,75 μUI/mL

Exames laboratoriais bioquímicos e hormonais realizados 
em 2007 e dezembro de 2008:

Exames hormonais
(dezembro de 2008):

• Aldosterona = 16,4 ng/dL. Repetida em janeiro = 34 ng/dL. 
Renina = < 0,4 ng/mL/h (repetida em janeiro). Relação 
aldosterona/renina = 41 e 85 em janeiro.

• 18 OH corticosterona = 20 ng/dL (4 a 37 ng/dL).

• Metanefrinas: 348 ug/24h e normetanefrinas = 391 ug/24h, 
total = 739 ug/24h (90 a 690 ug/24h). > 1.300 ug/24h 
são sugestivos de feocromocitoma.

• Catecolaminas plasmáticas: NE = 293 pg/mL (112 a 658), 
E = 98 pg/mL (< 50) e DOPA < 10 pg/mL (< 10).

• Catecolaminas urinárias: NE = 102 ug/24h (15 a 80), 
E = 12 ug/24h (até 20) e DOPA = 264 ug/24h (965 a 400).

• Eletrocardiograma: ritmo sinusal com FC = 58 bpm, eixo 
do QRS = 30°, traçado compatível com a normalidade. 
Ver figura 1.

Figura 1
Eletrocardiograma.
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• MAPA: Comportamento anormal das pressões 
sistólicas e diastólicas nas 24h, mesmo em uso 
de medicação hipotensora. Ver figura 2.

• US renal e de vias urinárias com doppler: sem 
alterações.

• Tomografia computadorizada de abdome: 
presença de imagem bem delimitada compa-
tível com tumor de adrenal E, medindo cerca 
de 1,0 x 1,0 cm. Ver figuras 3 e 4, nos locais da 
imagem apontados pelas setas.

Tratamento

MEV, olmesartana 40 mg/dia, hidroclorotiazida 12,5 mg/dia, 
atenolol 100 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia. Após suspeita 
diagnóstica foi introduzida espironolactona 50 mg/dia, sen-
do posteriormente aumentada para 100 e 200 mg/dia.

Evolução

Realizado diagnóstico foi indicada adrenalectomia laparos-
cópica para retirada de tumor em suprarrenal esquerda, cujo 
resultado anatomopatológico foi: suprarrenal esquerda pe-
sando 10 g, medindo 7,0 x 1,5 x 1,2 cm; adenoma central 
produtor de aldosterona (APA) não-invasivo de 1,0 cm x 1,0 cm, 
grau nuclear baixo, índice mitótico zero, > 95% de células 
claras, sem necrose.
Boa evolução no pós-operatório, sem drogas anti-hiperten-
sivas, PA controlada. Relação aldosterona (3,3 ng/dL)/renina 

Figura 2
Monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA).

Figuras 3 e 4
Tomografia computadorizada de abdome.

(0,6 ng/mL/h) = 5,5; repetida com valores semelhantes em 
março. Continua ansioso. Diagnóstico de transtorno de an-
siedade.

Discussão

Podemos afirmar que o paciente L.A.V. era portador de hi-
pertensão arterial resistente, que, segundo os critérios esta-
belecidos pelos Guidelines da American Heart Association1, 
é definida como pressão arterial que permanece acima da 
meta pressórica, apesar da utilização de três agentes anti-
hipertensivos de diferentes classes terapêuticas, em doses 
ótimas, sendo idealmente uma das drogas um diurético. A 
nova conceituação prevê que mesmo indivíduos com PA con-
trolada com quatro ou mais anti-hipertensivos sejam tam-
bém considerados hipertensos resistentes1. Nesse grupo de 
pacientes devemos buscar sempre aqueles que possam ter 
uma causa reversível de hipertensão arterial. Identifica-se 
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também que, a princípio, o diagnóstico de síndrome meta-
bólica era apropriado, considerando-se quaisquer dos cri-
térios utilizados nas classificações disponíveis em nível na-
cional2 e internacional3–6. As definições atuais de síndrome 
metabólica são úteis e práticas, embora não-consensuais, 
permitindo a identificação de indivíduos sob risco duas a 
três vezes maior de desenvolver diabetes melito tipo 2, do-
ença aterosclerótica e morte cardiovascular. Segundo o ca-
pítulo 2 das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial7, 
o paciente L.A.V. apresentava hipertensão arterial estágio 3 
acompanhada dos seguintes fatores de risco cardiovascular: 
dislipidemia, glicemia de jejum alterada e circunferência da 
cintura aumentada. Seu quadro clínico também era compatí-
vel com crise hipertensiva, no caso, caracterizada por urgên-
cia, já que apresentou aumento abrupto e sintomático da 
PA, sem apresentar descompensação crítica de órgãos-alvo, 
com risco iminente de morte8. Ao procurar o pronto-socorro, 
o colega que o atendeu optou pelo uso de captopril via oral 
e benzodiazepínico intravenoso, este último possivelmente 
com a finalidade de diminuir a evidente ansiedade. Chama a 
atenção o fato de o paciente ignorar ser hipertenso anterior-
mente e a primeira manifestação ser a de crises hipertensi-
vas de repetição com necessidade de associação de drogas, 
incluindo um diurético tiazídico. Posteriormente, já com o 
diagnóstico confirmado, necessitou de doses progressivas 
de espironolactona para obtenção de controle pressórico, 
que lhe trouxeram como efeito indesejável ginecomastia 
dolorosa. Essa apresentação incomum poderia ser explicada 
por uma doença subjacente que justificasse o quadro clíni-
co. Certamente, deveria-se pensar em pseudorresistência, o 
que foi afastado. Feocromocitoma, embora represente causa 
rara de HA seria outra ótima hipótese diagnóstica, já que ele 
apresentava variabilidade pressórica associada à tríade de 
sua suspeição, composta por cefaleia, sudorese e taquicar-
dia especialmente durante as crises. Ocorre que os exames 
laboratoriais (metanefrinas e catecolaminas) e de imagem 
(TC) foram negativos9. Recentes estudos indicam que o hi-
peraldosteronismo é doença muito mais comum do que se 
pensava outrora10, respondendo por 6,1% em 600 pacien-
tes estudados por Mosso e colaboradores11. Neste estudo, 
a prevalência chegou a 13% nos hipertensos graves (PA > 
180/110 mmHg) e, de modo interessante e consistente, a 
maioria não apresentava hipopotassemia. Estudos subse-
quentes em clínicas especializadas de diferentes continentes 
confirmaram que a prevalência de hiperaldosteronismo é alta 
e chega a 23%1, quando se utiliza de rotina a relação aldoste-
rona/renina como teste de screening, com valor suspeito para 
hiperaldosteronismo > 30. As recomendações para a coleta 
adequada dos hormônios estão descritas no Clinical Practi-
ce Guideline da Endocrine Society12. Exames confirmatórios 
adicionais devem ser realizados antes da decisão terapêuti-
ca. Testes de supressão com sobrecarga de sódio intravenosa 

de 500 mL de soro fisiológico infundido em 4 horas, ou a 
administração de fludrocortisona na dose de 0,1 mg por via 
oral de 6/6h por três dias, ou ainda sobrecarga oral de sódio 
(6 a 10 g) podem ser úteis. Revelam-se positivos quando a 
aldosterona plasmática for > 5 a 10 ng/dL e/ou a aldosterona 
urinária > 10 a 14 ng/dL. Lembrar que é necessário retirar os 
hipotensores, desde que o benefício se mostre superior ao 
risco, podendo ser mantidos ou introduzidos em substitui-
ção os seguintes fármacos: verapamil, hidralazina, prazosina 
e/ou metildopa.
A tomografia computadorizada (TC) de suprarrenais é o 
exame de imagem mais sensível e mandatório na distinção 
entre comprometimentos uni ou bilaterais. Ressalte-se que 
a ressonância nuclear magnética é mais cara e, neste caso, 
apresenta menor resolução espacial, não distinguindo in-
cidentalomas de microadenomas12. O cateterismo venoso 
seletivo das adrenais com coleta de aldosterona e cortisol, 
por radiologista experiente, costuma mostrar lateralização 
no lado comprometido, complementando o diagnóstico de 
forma acurada13.
No paciente L.A.V. não restaram dúvidas, após a realização 
da relação aldosterona/renina (41 e 85), de que estávamos 
diante de forte suspeita de adenoma de suprarrenal produ-
tor de aldosterona (APA), confirmada posteriormente pela 
TC. Levando-se em conta a boa resposta pressórica com o 
uso de espironolactona, optou-se pela não-realização de tes-
tes adicionais e pelo encaminhamento para adrenalectomia 
laparoscópica esquerda, que foi curativa em relação à hiper-
tensão e à normalização da relação aldosterona/renina.
Mesmo após o procedimento cirúrgico, o paciente manteve-
se ansioso e foi encaminhado ao psiquiatra para acompanha-
mento. Curiosamente, o diagnóstico de transtorno de ansie-
dade era esperado porque a ocorrência desse tipo de doença 
é muito mais prevalente em pacientes portadores de aldoste-
ronismo primário do que na população em geral, sendo que 
essa associação também foi comprovada em estudos experi-
mentais prévios14. Atualmente está sentindo-se bem melhor 
com o uso de antidepressivo e tratamento psicoterápico.
Em resumo, trata-se de um paciente portador de HA resisten-
te, secundária a hiperaldosteronismo primário por adenoma 
de suprarrenal produtor de aldosterona, sem hipopotasse-
mia, com síndrome metabólica inicial e manifestação por cri-
ses hipertensivas e transtorno de ansiedade. Apresentou boa 
evolução clínica com a ressecção laparoscópica do tumor, 
normalizando a PA sem qualquer uso de anti-hipertensivos. 
Esse caso nos mostra que a história e o exame clínicos são 
fundamentais, quer com pacientes médicos ou não. São eles 
os balizadores das condutas diagnósticas e terapêuticas a se-
rem tomadas. A suspeição de causa secundária deve ser pen-
sada em casos de refratariedade ao tratamento e, ainda que 
na ausência de hipocalemia, o hiperaldosteronismo primário 
deve ser rastreado por meio da relação aldosterona/renina.
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Resumo

A falta de aderência do paciente ao tratamento da hiper-
tensão arterial continua sendo um importante desafio para 
os profissionais que trabalham nessa área. O controle ina-
dequado da pressão arterial acarreta aumento não só nos 
custos como também nos riscos de eventos cardiovasculares. 
Provavelmente o fator responsável mais importante por um 
controle reduzido da pressão seja a baixa aderência do pa-
ciente ao tratamento medicamentoso. Vários estudos foram 
feitos para avaliar quais problemas influenciam na menor 
aderência ao tratamento medicamentoso, mas talvez o pró-
prio desconhecimento dos riscos da doença e suas consequ-
ências precisem ser mais trabalhados. 

Palavras-chave
Aderência, hipertensão arterial, terapêutica,
anti-hipertensivos.

Abstract

Non-compliance to hypertension treatment remains an im-
portant challenge for healthcare professionals. The inade-
quate blood pressure control leads to an increase in public 
health costs as well as in the risk of cardiovascular events. 
Probably the most important factor for a reduced pressu-
re control is the low compliance to drug treatment. Several 
studies have evaluated which problems affect this low com-
pliance, however, inadequate awareness of disease’s risk 
and its consequences need to be further studied. 

Key words
Compliance, high blood pressure, therapeutic approach, 
anti-hypertensive agents.
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O principal objetivo do tratamento da hiperten-
são é reduzir a incidência de eventos cardiovas-
culares. Na população de pacientes hipertensos, 
apenas 59% recebem tratamento regular e, mais 
importante, cerca de 31% a 34% desses alcan-
çam o controle adequado da pressão arterial1,2. 
Os pacientes com hipertensão têm um aumento 
nas taxas de eventos coronarianos, acidente vas-
cular encefálico, doença renal em fase final, e 
insuficiência cardíaca3,4. Assim, a concomitância 
dos fatores de risco associados à hipertensão su-
porta a importância da aderência ao tratamento 
crônico da hipertensão. 

Os agentes anti-hipertensivos, por sua vez, já demonstraram 
redução no risco de eventos cardiovasculares, com subse-
quente redução na morbidade e mortalidade cardiovascu-
lar5,6. Parte dessa falta de controle, no entanto, deve-se à 
não-aderência ao tratamento e, assim, é importante uma 
ação mais efetiva nos fatores que interferem na não-aderên-
cia para prevenir, além da mortalidade cardiovascular, uma 
série de efeitos adversos, como hospitalização por causas 
cardiovasculares, procedimentos de revascularização7, diáli-
se, e o alto custo associado8.
As evidências demonstram que o controle da pressão alta 
pode ser alcançado, em muitos pacientes, com duas ou mais 
medicações9,10.
A não-aderência é um importante fator de risco, mas muitas 
vezes não é reconhecida pela população, e se o paciente não 
tomar regularmente a medicação prescrita para atenuar a 
doença cardiovascular, os ganhos em potencial da terapêu-
tica não existirão. Barreiras à adesão ao medicamento são 
multifatoriais, e incluem regimes complexos de medicação 
e fatores de conveniência, como, por exemplo: a frequência 
das dosagens, fatores comportamentais, isso aliado ao tra-
tamento de outras doenças assintomáticas11.

Fatores de aderência relacionados a 
idade, sexo e etnia

Estudos sobre adesão examinaram o efeito de diferentes fa-
tores, como idade, etnia, sexo e fatores externos, tais como 
classe das drogas, o tipo de efeitos adversos e custos dos 
medicamentos12. O efeito da idade em estudos realizados 
com pacientes idosos (> 65 anos) mostrou que apenas 20% 
desses pacientes apresentam aderência ao tratamento. Um 
estudo feito por Monane et al. mostrou que idade mais avan-
çada (75 a 84 anos, quando comparados com pacientes com 
idade entre 65 a 74 anos) e raça branca estão associadas 
com melhor adesão ao tratamento. Pacientes mais idosos 
estão mais motivados a aderir, devido à gravidade da doen-
ça, e os mais idosos mais ainda, por terem um cuidador em 
casa que lhes administra as medicações. Diferenças de nível 
educacional, acesso às vias de comunicação e possibilidade 
de ter um cuidador podem também explicar os achados para 
raça neste estudo13. Vários outros fatores envolvidos são le-

vados em consideração, quando se refere à adesão, além do 
sexo14, como efeitos adversos e tolerabilidade da droga15–17 e 
o custo, que para o paciente pode ser um fator relevante18–20.
Lessa e Fonseca21 avaliaram 200 pacientes em um estudo 
transversal, comparando diferenças raciais no controle da 
hipertensão arterial e adesão ao tratamento, e constataram 
que apenas 11% aderiram ao tratamento; a não-adesão 
em brancos foi de 10,7%; em pardos 22,0%, e em negros, 
24,7%. No trabalho feito por Gehi et al., que avaliou prospec-
tivamente o risco de desenvolver eventos cardiovasculares 
associados ao abandono de medicação através do autorre-
lato de 1.015 pacientes com doença coronariana estabele-
cida, os participantes, em uma única questão, respondiam: 
“No mês passado, quantas vezes você tomou sua medicação 
como o seu médico receitou?”. Os eventos cardiovasculares 
(como morte por doença coronariana, infarto do miocárdio 
ou acidente vascular cerebral) foram avaliados durante 3,9 
anos de acompanhamento. Identificou-se que participantes 
não-aderentes foram mais propensos que os participantes 
aderentes a desenvolver eventos cardiovasculares durante o 
seguimento (22,9% vs. 13,8%)22.

Fatores de aderência relacionados
ao número de medicações, horário
da tomada e/ou doses diárias 

Uma metanálise de Iskedjian et al.23 demonstrou que a mé-
dia da aderência para as drogas anti-hipertensivas era signi-
ficativamente maior para quem tomava dose única, em com-
paração com os que tomavam mais do que uma dose (91,4% 
vs. 83,2%, p < 0,001)23. Haynes et al. avaliaram diversas es-
tratégias para promover a adesão do paciente à medicação 
anti-hipertensiva. Os esforços para minimizar os efeitos ad-
versos das drogas, a simplificação dos regimes terapêuticos, 
as intervenções para melhorar a motivação dos pacientes e 
as abordagens como educação do paciente, conforme de-
monstrado em recente revisão no Cochrane Collaboration, 
levaram à conclusão de que as intervenções mais eficazes 
são complexas, incluindo combinações de estratégias indi-
viduais24.
Um aspecto de grande importância sobre a adesão do pa-
ciente ao tratamento está relacionado ao número de toma-
das diárias da medicação. Diversos estudos têm demonstra-
do que o número de tomadas diárias exerce forte impacto 
na adesão ao tratamento, que se reduz de forma drástica 
quando a administração é de duas ou três doses ao dia. A 
eficácia dos dispositivos eletrônicos sobre a adesão também 
foi investigada por Claxton et al.25, que revisaram estudos 
em que a medida da aderência foi avaliada por meio de mo-
nitoramento eletrônico e não baseada apenas na informação 
passada pelo paciente. Os autores verificaram que quanto 
maior o número de doses diárias de um medicamento, me-
nor era a taxa de adesão do paciente ao tratamento. Assim, 
para regimes terapêuticos com uma dose diária a taxa de 
adesão foi de 79% e reduziu-se progressivamente para 69%, 
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65% e 51% nos regimes com duas, três ou até quatro doses 
diárias respectivamente (tabela 1).
O autor também avaliou nesse estudo a adesão do paciente 
com relação ao correto cumprimento do intervalo de tempo 
entre as tomadas. Os autores observaram que quanto maior 
a frequência de intervalos de tempo para a ingestão do me-
dicamento, menor a adesão do paciente. Para medicamen-
tos a serem ingeridos a cada 24 horas a taxa de adesão foi 
de 74%, declinou para 58% quando a ingestão era a cada 12 
horas, para 46% para regimes a cada 8 horas e para apenas 
40% quando os medicamentos foram prescritos para serem 
ingeridos a cada 6 horas (tabela 2).
Identificou-se, assim, que a simplificação do regime tera-
pêutico pareceu melhorar a adesão do paciente26 e, quando 
possível, a redução na frequência da dose pode oferecer re-
sultados de saúde e benefícios de custo para os pacientes27.

Métodos propostos para melhorar a 
aderência 

Vários questionários foram desenvolvidos com o objetivo de 
averiguar a adesão à medicação anti-hipertensiva28–30. 
Giuffrida et al., revisando 11 estudos clínicos randomizados, 
nos quais os pacientes foram remunerados em dinheiro ou 
recebiam bonificações como presentes ou vales pela adesão, 
verificaram que os resultados mostraram uma melhora da 
aderência em dez dos 11 estudos31. Os autores argumenta-
ram que os incentivos podem ser rentáveis, se os benefícios 
substanciais acumularem, não só para o paciente, mas tam-
bém para a sociedade em geral.
Van Eijken et al. avaliaram a aderência através do uso de 
lembretes informatizados e identificaram que estes podem 
ser altamente valiosos. Percebeu que um telefonema como 

Número de doses diárias
Número de estudos que

avaliaram a frequência das doses
Taxa de adesão (%)

Intervalo de variação da
taxa de adesão 

1 dose 29 79 35 – 97

2 doses 32 69 38 – 90

3 doses 13 65 40 – 91

4 doses 11 51 33 – 81

Tabela 1 – Número de doses e taxa de adesão

Frequência de intervalos
Número de estudos que 

avaliaram a frequência dos 
intervalos das doses

Taxa de adesão (%)
Intervalo de variação da

taxa de adesão 

1 dose / 24hs 4 74 27 – 89

1 dose / 12hs 6 58 22 – 79

1 dose / 8hs 3 46 40 – 55

1 dose / 6hs 1 40 --------

Tabela 2 – Intervalo entre as doses e taxa de adesão

Método Vantagens Desvantagens

Relatório do paciente Fácil, indícios sobre barreira de aderência Reprodução limitada, superestima a taxa real de 
aderência

Opinião do médico Fácil, barato, frequentemente de alta 
especificidade

Baixa sensibilidade, superestima a aderência 
total

Diário do paciente Permite simples correlação com eventos 
externos e/ou efeito do remédio

Nem sempre é possível obter a cooperação 
do paciente com documentação completa e 
consistente

Contagens de comprimidos Fornece taxa média de aderência Trabalhoso, requer programa de computação e 
de centralização dos registros e das farmácias

Resposta clínica Fácil, barato A resposta clínica não pode ser baseada apenas 
na aderência

Monitorização eletrônica da medicação Avalia tanto a taxa média quanto 
dinâmica da aderência, não está sujeito a 
manipulação pelo paciente

Muito caro, requer retorno pelo paciente dos 
frascos especiais e análise pelo computador dos 
dados acumulados

Tabela 3 – Métodos indiretos de medida da aderência com a medicação
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sistema de lembrete aumenta a aderência à medicação em 
idosos32. Outros revisores encontraram que a educação 
também teve efeitos positivos para o controle da pressão 
arterial33. Schroeder et al. compararam quatro tipos de inter-
venções de adesão em pacientes com hipertensão, a partir 
de 38 estudos, e observaram que a intervenção mais eficaz 
não era na educação, mas sim na simplificação da dosagem. 
A redução do número de doses diárias dos medicamentos 
anti-hipertensivos aumentou a adesão de oito a vinte por 
cento34. Por outro lado, análises mostraram a falta de con-
sistência em relação à simplificação dos horários e dosagens 
das medicações35.
As estratégias usadas para melhorar a adesão do paciente 
incluem a ação de uma equipe multiprofissional habilitada 
e capacitada para o atendimento do paciente hipertenso. A 
presença de enfermeiras, farmacêuticos, assistentes sociais, 
nutricionistas, pedagogos e psicólogos desempenha um pa-
pel fundamental nesse mecanismo, sendo que a intervenção 
através de pós-consulta com enfermeiras mostra-se impor-
tante na prática para aumentar os índices de controle da 
pressão arterial36.

Método Vantagens Desvantagens

Análise biológica Permite a determinação da 
concentração do medicamento

Análise quantitativa nem sempre disponível, 
dispendiosa, requer amostra de diferentes 
fluidos do organismo, pode ser afetada por 
fatores biológicos

Composto traçador Permite análise semiquantitativa 
do estado fixo do medicamento

Nem sempre é fácil combinar o traçador com 
index da medicação, requer amostragem de 
fluidos corporais (sangue e urina), medicação

Tabela 4 – Métodos indiretos de medida da aderência à medicação

Em um artigo de revisão, Oigman37 lista os principais méto-
dos de avaliação de aderência ao tratamento, suas vanta-
gens e desvantagens, como mostram as tabelas 3 e 4.

Conclusão

A não-aderência é um importante obstáculo para se alcan-
çar o controle adequado da pressão arterial. Muitos fato-
res podem afetar potencialmente a aderência do paciente 
ao regime terapêutico da hipertensão. Ainda há um elevado 
desconhecimento sobre os riscos da doença e as suas conse-
quências. Muitos indivíduos só tomam a medicação quando 
se sentem mal ou acreditam que a pressão está alta, outros 
acreditam que estão curados, mas a grande maioria desco-
nhece que o tratamento é para o resto da vida. O apoio con-
tínuo ao paciente é essencial, assim como o envolvimento 
dos familiares. Há consenso de que pesquisas futuras devem 
focalizar o uso consistente de medidas válidas e seguras para 
avaliar o perfil do paciente no que se refere à aderência e ao 
conhecimento do problema.
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Resumo

É fato que o exercício físico aeróbico dinâmico, agudo ou 
crônico, provoca uma diminuição da pressão arterial em 
aproximadamente 75% das pessoas. Por isso, o exercício fí-
sico tem sido utilizado como uma abordagem não-farmaco-
lógica no tratamento e na prevenção da hipertensão arterial. 
Apesar dos efeitos do exercício físico resistido na pressão ar-
terial terem sido pouco investigados, estudos realizados em 
hipertensos evidenciam que a redução da pressão arterial 
pós-exercício agudo ou crônico aeróbico dinâmico normal-
mente está associada à redução da resistência vascular pe-
riférica, exceto em hipertensos idosos, nos quais observou-
se redução do débito cardíaco no período de recuperação 
de uma sessão de exercícios. Mecanismos neuro-humorais, 
vasculares e estruturais parecem contribuir para essas alte-
rações pós-exercício físico e serão abordados neste artigo. 

Palavras-chave
Exercício físico, hipertensão, atividade nervosa simpática, 
barorreflexo, débito cardíaco.

Abstract

It is well known that acute or chronic dynamic aerobic exer-
cise induces a decrease in arterial pressure in approximately 
75% of individuals. For this reason, physical exercise has been 
used as a non pharmacological approach in the hypertension 
treatment and prevention. Although the arterial pressure 
effects of resistance exercise have not been well investiga-
ted, studies performed in hypertensive individuals showed 
that the acute or chronic aerobic exercise-induced reduction 
on arterial pressure was usually associated with peripheral 
vascular resistance decrease, except in older hypertensives 
subjects that presented reduction in cardiac output after an 
acute bout of exercise. Neurohumoral, vascular and structu-
ral mechanisms appear to contribute for these post exercise 
changes and will be discussed in this work.   

Key words
Physical exercise, hypertension, sympathetic activity, 
baroreflex, cardiac output.
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Introdução

Considerando que a hipertensão arterial (HA) é um dos prin-
cipais fatores de risco para morbidade e mortalidade cardio-
vascular1, a busca de alternativas para o manejo dos fato-
res de risco e disfunções associados a essa doença torna-se 
cada vez mais importante. Neste aspecto, diversos estudos 
têm demonstrado benefícios hemodinâmicos, autonômicos 
e metabólicos induzidos pelo exercício físico2–6, sugerindo 
que o mesmo teria um importante papel como conduta não-
farmacológica na prevenção e no tratamento da HA. Entre 
os benefícios, o mais importante e estudado é a hipotensão 
pós-exercício, definida como a redução da pressão sistólica 
e/ou diastólica abaixo dos níveis encontrados antes da ses-
são de exercício8. A redução da PA pode ser observada após 
uma única sessão de exercício como também após um pro-
grama de treinamento físico2,5,6. Porém, os mecanismos en-
volvidos na diminuição da pressão arterial após a realização 
de exercício, agudo ou crônico, ainda são controversos. Este 
artigo tem por objetivo apresentar uma breve revisão sobre 
os mecanismos envolvidos na redução da PA pós-exercício 
tanto na normo quanto na hipertensão.

Mecanismos hipotensores do exercício 
físico agudo

Existem evidências de que uma única sessão de exercício fí-
sico promove redução da PA2,7–10, que pode permanecer por 
até 22 horas após a realização do exercício10. 
Considerando que a PA é o produto do débito cardíaco (DC) 
pela resistência vascular periférica (RVP), a redução da PA 
depois de uma única sessão de exercício tem sido atribuída 
à redução do DC10,11 ou da RVP12,13, ou até mesmo da so-
matória desses dois mecanismos. Essas alterações, por sua 
vez, foram associadas à diminuição da atividade nervosa 
simpática9,12,14, à melhora da sensibilidade barorreflexa15,16, 
a mudanças na responsividade vascular17–19 e à redução do 
volume sistólico10,20.   
Em um trabalho de Rondon et al. (2002)10, pacientes hiper-
tensos idosos apresentaram diminuição da PA associada à 
diminuição do DC após a realização de uma sessão de exer-
cício. Além disso, alguns resultados sugerem que pode ha-
ver uma relação entre capacidade aeróbica e redução do DC 
pós-exercício, já que foi demonstrado que indivíduos treina-
dos ou com maior consumo de oxigênio apresentavam hi-
potensão pós-exercício aeróbico associada à diminuição do 
DC20. O menor DC pós-exercício é decorrente da redução do 
volume sistólico em função da diminuição da pré-carga, já 
que a frequência cardíaca (FC) em muitos casos encontra-
se aumentada no período de recuperação11. Os mecanismos 
envolvidos na redução da pré-carga foram muito pouco 
estudados nesta condição, mas podem ser decorrentes de 
alterações no volume diastólico final ou da pressão venosa 
central relacionados, por sua vez, à redução do volume plas-
mático e/ou ao aumento da complacência venosa11,19.  

Entretanto, a grande maioria dos estudos em normotensos 
e hipertensos jovens e de meia-idade tem observado que a 
redução da PA pós-exercício está relacionada com a redução 
da RVP. 
Floras et al. (1989)14 demonstraram redução da PA sistólica 
de até 10 mmHg e redução da atividade nervosa simpática 
em pacientes com PA limítrofe, submetidos a 60 minutos de 
exercício. Hara e Floras (1992)13 demonstraram diminuição 
da PA diastólica, da PA média, da RVP e da resistência vascu-
lar da panturrilha em sujeitos normotensos após a realização 
de uma única sessão de exercício submáximo. Além disso, 
em um estudo de Legramante et al. (2002)21, no qual sujeitos 
com hipertensão foram submetidos a uma sessão de exercí-
cio aeróbico máximo, o principal mecanismo hemodinâmico 
para sustentar a redução da PA após o exercício foi atribuído 
à diminuição da RVP, já que não se observou nenhuma di-
ferença no DC nem no volume sistólico. Interessantemente, 
um resultado que confirmou a hipótese desse estudo foi o 
fato de apenas dois indivíduos (total de 15 sujeitos estuda-
dos) não apresentarem diminuição da RVP e consequente-
mente não apresentarem diminuição da PA21. 
De fato, quando a redução da RVP é observada no período 
pós-exercício, tem sido associada à manutenção da vasodi-
latação no território muscular ativo e inativo9,13,17,21–23, com 
inalteração da resistência vascular em regiões como a es-
plâncnica e renal22,24. 
Os mecanismos envolvidos na redução da atividade nervosa 
simpática após o exercício agudo permanecem pouco estu-
dados. A atividade nervosa simpática muscular reduzida no 
período após o exercício poderia ser evidenciada por dimi-
nuição nos níveis plasmáticos de norepinefrina ou pela re-
dução da variabilidade da PA sistólica; todavia, esses dois 
parâmetros não têm tido consenso nos achados da litera-
tura. Adicionalmente, mudanças na responsividade vascular 
a estimuladores alfa-adrenérgicos, que podem estar ou não 
associados à facilitação de agentes vasodilatadores muscula-
res como NO, prostaglandinas, adenosina, histamina, entre 
outros, têm sido observadas após uma única sessão de exer-
cício17–19. 
Alguns autores têm sugerido que a redução da participação 
do sistema nervoso simpático é mediada pela melhora da 
sensibilidade barorreflexa, também induzida pelo exercício 
agudo15,16,21,25,26. Nesse aspecto, Chandler e DiCarlo (1998)27 
evidenciaram que a deaferentação dos barorreceptores, 
através da desnervação sinoaórtica, aboliu a hipotensão pós-
exercício em SHR. Convertino et al. (1991)16 demonstraram 
que, após serem submetidos ao exercício máximo, sujeitos 
normotensos tiveram uma melhora do controle barorrefle-
xo. Resultados semelhantes foram encontrados em pacientes 
hipertensos25. Porém, alguns estudos evidenciaram diminui-
ção25,26 da sensibilidade desse reflexo, além de redução do 
ponto de ajuste dos barorreceptores pós-exercício28.  
Apesar da hipotensão pós-exercício aeróbico já estar bem 
estabelecida na literatura, os efeitos dos exercícios resistidos 
na PA foram bem menos estudados, não havendo consenso 
se tal tipo de exercício provoca hipotensão e quais meca-
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nismos fisiológicos seriam responsáveis por esse 
fenômeno. Alguns estudos, no entanto, tentaram 
preencher esta lacuna29,30. Melo et al. (2006)29 ve-
rificaram diminuição da PA sistólica e diastólica 
por até dez horas pós-sessão em mulheres hiper-
tensas em uso de captopril após uma sessão de 
exercícios resistidos para membros superiores e 
inferiores. Os mecanismos especulados nesse tra-
balho para a hipotensão pós-exercício, embora 
não estudados, foram uma possível vasodilatação 
muscular provocada pelo acúmulo de metabólitos 
(o que é característico de exercícios resistidos31), 
provocando diminuição da RVP e/ou uma possível 

redução do volume plasmático em função do extravasamen-
to deste para o líquido intersticial em função da execução de 
exercícios resistidos, induzindo diminuição do volume sistóli-
co e do DC31.  Rezk et al. (2006)30 demonstraram diminuição 
da PA sistólica (sessão de exercícios resistidos de alta e baixa 
intensidade) e diastólica (sessão de exercícios resistidos de 
baixa intensidade) associada a redução do DC mediada por 
redução do volume sistólico, apesar do  aumento da FC de-
terminado pelo aumento da ativação simpática e redução 
da atividade vagal cardíaca no período de recuperação do 
exercício resistido em indivíduos normotensos. 

Mecanismos hipotensores do 
treinamento físico

O exercício físico crônico, ou treinamento físico, também 
traz diversos benefícios por provocar adaptações impor-
tantes nos sistemas. Por ser realizado cronicamente, essas 
adaptações provocadas pelo treinamento físico são mais 
duradouras e podem, inclusive, atuar como adjuvantes no 
tratamento da HA2–6. Os mecanismos envolvidos na redução 
da PA pós-treinamento físico têm sido relacionados princi-
palmente à redução da RVP mediada por adaptações neuro-
humorais, vasculares e estruturais, havendo poucos estudos 
que evidenciaram diminuição do DC em hipertensos2,5. 
Na HA experimental, a redução da PA em ratos treinados foi 
associada à diminuição do DC27 determinada pela bradicardia 
de repouso em decorrência da normalização do exacerbado 
tônus simpático para o coração32. De fato, entre os principais 
efeitos hemodinâmicos do treinamento físico podemos des-
tacar a bradicardia de repouso e diminuição da PA, da qual 
se beneficiam, primordialmente, os hipertensos15,32–34. No 
entanto, em outros estudos em pacientes hipertensos a di-
minuição da PA e do DC pós-treinamento físico foi explicada 
por uma diminuição de volume sistólico, sendo este último 
consequência da redução do volume plasmático34.
No entanto, conforme comentado anteriormente, um fator 
comumente associado à queda da PA em indivíduos hiper-
tensos é a redução da RVP, que tem sido relacionada à dimi-
nuição da atividade simpática periférica (muscular e renal) 
e para o coração32,34,36. Nesse aspecto vale lembrar que a 
hiperatividade simpática contribui na gênese e/ou na manu-

tenção da HA. Dessa forma, o treinamento físico aeróbico 
tem sido demonstrado com uma abordagem capaz de pro-
duzir redução da atividade simpática, o que pode explicar, 
em grande parte, a vasodilatação pós-treinamento que con-
tribui para a diminuição da RVP e consequentemente da PA. 
Recentemente, Laterza et al. (2007)34 evidenciaram redução 
da atividade simpática muscular em hipertensos pós-treina-
mento físico aeróbico. Além disso, estudos demonstraram 
redução dos níveis plasmáticos de norepinefrina pós-treina-
mento físico em hipertensos37,38.
Acompanhando a disfunção autonômica presente na HA, a 
sensibilidade barorreflexa diminuída responde pelo aumento 
da variabilidade da PA e, consequentemente, das flutuações 
da atividade simpática, com consequente lesão de órgãos-
alvo39. Neste sentido, a atenuação na hiperatividade simpá-
tica pós-treinamento tem sido relacionada ao aumento da 
sensibilidade barorreflexa15,34,36,40. Vale destacar que recen-
temente estudos demonstraram que as respostas hemodi-
nâmicas e autonômicas benéficas do treinamento físico, in-
clusive a hipotensão, não ocorreram em SHR submetidos à 
deaferentação dos barorreceptores pela desnervação sinoaór-
tica, evidenciando a importância desse mecanismo de refle-
xo cardiovascular para a diminuição da PA pós-treinamento 
físico41,42. 
Descrições prévias de que a sensibilidade da via aferente ba-
rorreflexa aumenta significativamente com o treinamento 
físico, podem ser consideradas como um dos mecanismos 
responsáveis pelas adaptações neurogênicas induzidas pelo 
treinamento físico15,40. Assim, a melhora da via aferente ba-
rorreceptora está associada a maior frequência de descarga 
das fibras aferentes e, portanto, a maior número de informa-
ções recebidas pelo sistema nervoso central. Esses achados 
justificam um melhor controle da PA, com aumento da va-
riabilidade da FC e diminuição da variabilidade da PA, dando 
suporte à ideia de que as adaptações do reflexo comanda-
do pelos barorreceptores pelo treinamento físico induzem 
redução da atividade simpática e, consequentemente, con-
tribuem de maneira significativa para a diminuição da PA. 
Além da melhora na aferência desse reflexo pós-treinamen-
to, alterações na complacência vascular têm sido investiga-
das como possíveis mecanismos envolvidos nesse benefício, 
já que tais efeitos poderiam aprimorar a transdução mecâ-
nica dos pressorreceptores. Neste sentido, estudos de nosso 
grupo mostraram que o treinamento físico em SHR e em ra-
tas fêmeas, que apresentavam aumento da PA induzido pela 
privação dos hormônios ovarianos, provocou diminuição da 
PA e melhora da sensibilidade dos barorreceptores associada 
a uma diminuição do estresse oxidativo cardíaco e na aor-
ta36,43. Higashi et al. (1999)44 verificaram que o treinamento 
físico atenuou a reduzida vasodilatação dependente do en-
dotélio devida a maior biodisponibilidade de NO em pacien-
tes hipertensos, evidenciando influência da função endote-
lial na complacência arterial em hipertensos. Recentemente, 
observou-se, em sujeitos velhos portadores de HA, diabetes 
e hipercolesterolemia, que o treinamento físico aeróbico por 
três meses foi capaz de atenuar a rigidez arterial45.
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Adicionalmente, o treinamento físico pode induzir um remo-
delamento das arteríolas da musculatura periférica, reduzin-
do a relação parede/luz, e diminuindo, dessa forma, a resis-
tência à circulação sanguínea, o que pode contribuir para 
a redução da PA46. Outras alterações vasculares que podem 
intermediar a diminuição da PA pós-treinamento físico são 
aquelas relacionadas aos receptores adrenérgicos vasculares 
e às substâncias vasodilatadoras. Foi observada atenuação 
da responsividade dos receptores adrenérgicos do tipo alfa 
à noradrenalina, o que contribuiu para a manutenção da PA 
em níveis mais baixos em ratos47. No entanto, tal atenuação 
não foi confirmada em humanos23. Além disso, verificou-se 
diminuição de endotelina, um importante vasoconstritor48 
e um aumento de óxido nítrico, um potente vasodilatador, 
após um período de treinamento físico49.
Alterações na regulação pelo sistema nervoso central tam-
bém foram observadas em ratos hipertensos treinados e as-
sociadas à melhora da regulação cardiovascular, em especial 
do controle barorreflexo. Nesse sentido, aumento da pro-
dução do NO decorrente da maior expressão da enzima NO 
sintase endotelial foi demonstrado na região bulbar de SHR 
pós-treinamento físico50. Somando-se a isso, considerando 
que há evidências de que a ativação do sistema renina-an-
giotensina participa na regulação cardiovascular não somen-
te na musculatura lisa vascular, mas também na regulação 
central51, foi demonstrado que o treinamento físico pode nor-
malizar a expressão de angiotensinogênio cerebral em SHR52.
É importante enfatizar que há algumas evidências na litera-
tura de que a resposta da PA após treinamento físico pode 
sofrer influência genética. Um estudo de Hagberg et al. 
(1999)53 evidenciou que indivíduos hipertensos com genó-
tipo DD (polimorfismo que está associado a maiores níveis 
de enzima de conversão da angiotensina circulante) após 
nove meses de treinamento físico apresentaram atenuação 
da queda da PA sistólica e diastólica em comparação com 
hipertensos com genótipo II (controle) ou ID. Mais recente-

mente, polimorfismos dos genes apolipoproteína E e da NO 
sintase também foram relacionados com respostas da PA ao 
treinamento ou ao nível de atividade física2. Em conjunto 
esses resultados podem abrir perspectivas para o entendi-
mento futuro de diferenças em magnitudes de respostas e 
mecanismos de indivíduos hipertensos ao exercício físico. 
Em relação ao treinamento físico resistido, ainda não há um 
consenso sobre sua segurança e eficácia em reduzir a pressão 
arterial, sobretudo em hipertensos. Em uma metanálise con-
tendo nove estudos sobre redução da PA pós-treinamento 
resistido, apenas três foram conduzidos em hipertensos e os 
métodos e resultados diferem bastante54. Adicionalmente os 
possíveis mecanismos envolvidos nas eventuais alterações da 
PA pós-treinamento resistido não são conhecidos. Vale res-
saltar que, diferentemente dos resultados observados após o 
treinamento físico aeróbico, o resistido parece não provocar 
alterações na atividade e/ou modulação simpática55,56. 

 

Considerações finais

O exercício físico, agudo ou crônico, provoca ajustes e adap-
tações cardiovasculares responsáveis pela diminuição da PA 
cujos mecanismos não são únicos, interagem entre si e pa-
recem depender de fatores como a população (normoten-
sos ou hipertensos), a idade, a etnia, a herança genética e 
o tipo de exercício (aeróbico dinâmico, resistido dinâmico 
ou resistido estático). O exercício aeróbico é o melhor estu-
dado na literatura, sendo que, em hipertensos, mecanismos 
neuro-humorais relacionados principalmente à diminuição 
da atividade nervosa simpática, além de adaptações vascula-
res e estruturais (crônicas) foram associados à redução da PA 
pós-treinamento. No entanto, estudos sobre os mecanismos 
de hipotensão pós-exercício resistido ainda são escassos e 
controversos.
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Resumo

Um dos principais motivos de admissão de pacientes nos 
serviços de emergência de hospitais gerais é a elevação re-
pentina e intensa da pressão arterial. De maneira geral, crise 
hipertensiva significa uma elevação crítica da pressão arterial 
ou um estado hipertensivo crítico que requer atenção ime-
diata. É importante que seja feito o diagnóstico diferencial 
das condições clínicas que exijam tratamento anti-hiperten-
sivo imediato, com o objetivo de diminuir as complicações 
relacionadas ao uso de hipotensores. As emergências hiper-
tensivas requerem tratamento imediato, com internação em 
UTI, com uso de drogas hipotensoras parenterais. As urgên-
cias hipertensivas podem, muitas vezes, serem controladas 
com o uso de hipotensores orais, mas, em alguns casos, po-
dem necessitar do uso de medicações endovenosas. A pes-
quisa exaustiva de hipertensão secundária deve ser realizada 
em pacientes com urgências e emergências hipertensivas. O 
uso de associação de 3 ou mais anti-hipertensivos orais é fre-
quentemente necessário para o controle da pressão arterial 
a longo prazo.

Palavras-chave
Hipertensão arterial, tratamento anti-hipertensivo, 
emergência hipertensiva, urgência hipertensiva.

Abstract

Intense and sudden increase in blood pressure is often seen 
in the emergency ward of general hospitals. Hypertensive 
crisis means a sharp increase in blood pressure or a critical 
hypertensive status that requires immediate treatment. In 
order to avoid complications related to the use of antihyper-
tensive agents, it is very important the differential diagno-
sis of clinical conditions that demand immediate high blood 
pressure treatment. Hypertensive emergencies demand im-
mediate treatment, generally with intravenous antihyperten-
sive drugs and ICU recovery. Hypertensive urgencies regularly 
can be controlled with oral antihypertensive agents in most 
cases, but some patients can need intravenous medications.  
The intensive search of secondary hypertension must be con-
ducted in patients presenting true hypertensive crisis. The 
outpatient chronic blood pressure treatment and control of 
such patients must need 3 or more antihypertensive agents. 

Key words
Hypertension, antihypertensive treatment, hypertensive 
emergency, hypertensive urgency.
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Introdução e conceitos básicos

Um dos principais motivos de admissão de pacientes nos ser-
viços de emergência de hospitais gerais é a elevação repenti-
na e intensa da pressão arterial. A definição de crise hiperten-
siva e de situações que verdadeiramente exigem tratamento 
anti-hipertensivo rápido é muito importante, sendo motivo 
de controvérsia (tabela 1). De maneira geral, crise hiperten-
siva significa uma elevação crítica da pressão arterial ou um 
estado hipertensivo crítico que requer atenção imediata. Do 
ponto de vista operacional utilizam-se as definições abaixo:

Crise hipertensiva
É uma situação resultante de pressão arterial elevada que 
apresenta ameaça de vida ou de lesão orgânica irreversível. 
As crises hipertensivas podem ser divididas em urgências e 
emergências hipertensivas:

• Emergência hipertensiva: é definida como uma rápida 
descompensação da função de órgãos vitais (coração, 
rim, cérebro, vasos) secundária a uma elevação extrema e 
inapropriada da pressão arterial. Nessas ocasiões a redu-
ção da pressão arterial, com o objetivo de diminuir a mor-
bidade e a mortalidade, deve ser imediata, isto é, dentro 
de uma hora, conforme orientações do VII Joint Natio-
nal Committee on Detection, Evaluation and Treatment 
of High Blood Pressure. As emergências hipertensivas se 
apresentam mais frequentemente com acidente vascular 
cerebral, edema agudo dos pulmões ou encefalopatia hi-
pertensiva.

• Urgência hipertensiva: é uma importante elevação da 
pressão arterial sem sintomas graves ou evidências de sé-
ria ou progressiva disfunção de órgãos-alvo, devendo, en-
tretanto, ser reduzida dentro de período variável de pou-
cas horas até 48 horas, a fim de evitar progressão para 
complicações ainda mais graves.

Falsas crises hipertensivas
Tem sido frequente o atendimento, em serviços de emergên-
cia, de pacientes assintomáticos com pressão arterial dias-
tólica acima de 120 mmHg, nos quais é duvidoso e questio-
nável que a pressão arterial deva ser reduzida agudamente. 
Possivelmente metade dos atendimentos dos serviços de 
emergência rotulados como crise hipertensiva podem ser 
considerados como elevações da pressão arterial assintomá-
ticas ou com sintomas não-relacionados ao nível da pres-
são arterial. Estas situações são frequentemente tratadas de 
maneira discutível com anti-hipertensivos orais ou injetáveis, 
com consequente redução rápida da pressão arterial, sem 
que haja real necessidade para tal conduta. Os anti-hiperten-
sivos mais utilizados para essas situações têm sido os vasodi-
latadores de uso sublingual (bloqueadores dos canais de cál-
cio de ação rápida) e os diuréticos endovenosos. Por serem 
usados muitas vezes inapropriadamente, podem ocasionar 
hipotensões acentuadas, com risco para o próprio paciente. 

Crise hipertensiva

Elevação rápida e sintomática da pressão arterial 
(geralmente PAD>120 mmHg);

Risco de deterioração rápida de órgãos-alvo;

Pode haver risco de vida imediato ou potencial

Emergências hipertensivas

Risco iminente de morte ou de deterioração rápida da 
função de órgãos-alvo;

Requer redução imediata da pressão arterial (minutos 
ou poucas horas).

Urgências hipertensivas

Risco remoto de deterioração da função de órgãos-
alvo;

Risco de morte potencial;

Redução mediata da pressão arterial (até 24 horas).

Pseudocrise hipertensiva

Elevação acentuada da pressão arterial desencadeada 
por dor, desconforto, ansiedade ou abandono do 
tratamento;

Ausência de sinais de deterioração da função de 
órgãos-alvo;

Tratamento dos sintomas e uso de medicamentos de 
uso crônico.

Tabela 1 – Crises hipertensivas – definições
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Fisiopatologia

Do ponto de vista fisiopatológico sabe-se que 
as crises hipertensivas são geralmente desen-
cadeadas por aumentos súbitos da resistência 
periférica, por qualquer mecanismo, que provo-
cam rápidas elevações da pressão arterial, impe-
dindo adaptações hemodinâmicas. Nos hiper-
tensos crônicos ocorre com menor intensidade 
porque alterações vasculares, como hipertrofia 
e remodelação, elevam o limiar de auto-regula-
ção do fluxo sanguíneo e permitem a adapta-
ção dos órgãos-alvo. Por outro lado, alterações 

endoteliais provocadas pela agressão mecânica da hiper-
tensão crônica aumentam a produção local de vasocons-
tritores, determinando uma hiper-reatividade vascular que 
pode provocar aumento adicional da resistência periférica 
com elevações abruptas da pressão arterial, como em um 
círculo vicioso. Embora ainda pouco conhecidas, essas al-
terações endoteliais podem envolver também aumento da 
produção de substâncias pró-inflamatórias indutoras do 
crescimento celular, como citocinas e moléculas de ade-
são celular, que determinam fenômenos proliferativos, de 
agregação celular e trombóticos microvasculares, aumen-
tando mais ainda a resistência periférica, agravando a hi-
pertensão e exacerbando a isquemia e a deterioração dos 
órgãos-alvo1–4.

Condutas clínicas gerais

A abordagem das crises hipertensivas, do ponto de vista 
prático, envolve duas fases sequenciais. A primeira consiste 
em excluir os pacientes com pseudocrise hipertensiva. Nes-
ses pacientes, independente dos níveis pressóricos, não há 
evidências de deterioração rápida de órgãos-alvo nem risco 
de vida imediato quando se empregam as medidas usuais 
(anamnese, exame físico, fundo de olho, bioquímica, eletro-
cardiograma e radiografia). Os pacientes com pseudocrises 
hipertensivas compõem um grupo heterogêneo de hiper-
tensos, que apresentam elevação transitória da pressão ar-
terial diante de algum evento emocional, doloroso ou des-
confortável, como enxaqueca, tontura rotatória, cefaleias 
vasculares ou de origem musculo-esquelética, pós-opera-
tório imediato, manifestações da síndrome do pânico etc. 
Frequentemente, esse grupo é constituído por hipertensos 
estágios I e II, não controlados ou que abandonaram o tra-
tamento e tiveram também algum evento deflagrador, con-
forme citado anteriormente1,5,6. É importante ressaltar que, 
nesses casos, a abordagem da causa que levou o paciente 
ao serviço de emergência e o tratamento sintomático por 
si só acompanham-se de substancial redução ou normaliza-
ção dos níveis de pressão arterial, sendo necessária apenas a 
instituição do tratamento crônico. O tratamento anti-hiper-
tensivo agressivo nessas situações pode trazer mais riscos do 
que benefícios.

A segunda fase consiste em identificar as crises hipertensivas 
com risco imediato de vida ou de deterioração rápida de ór-
gãos-alvo, emergências hipertensivas, e aquelas nas quais 
o risco de vida ou de deterioração de órgãos-alvo é remoto 
ou potencial, urgências hipertensivas. 

Urgências hipertensivas

Como descrito anteriormente, as urgências hipertensivas 
incluem as situações nas quais existe importante elevação 
da pressão arterial sem evidências de acometimento agudo, 
grave ou progressivo de órgãos-alvo. Na tabela 2 estão lista-
das as principais urgências hipertensivas.

Tratamento das urgências hipertensivas
O tratamento das urgências hipertensivas deve ser iniciado 
assim que o diagnóstico é feito, e deve visar o controle da 
pressão arterial em até 24–48 horas. A terapêutica farma-
cológica pode ser feita imediatamente ou após um curto 
período (de 30 minutos a duas horas) em repouso em um 
local silencioso e escuro. Esta última medida permite uma 
redução da pressão arterial a níveis aceitáveis (15% a 20% 
de redução da pressão diastólica) sem a necessidade de 
intervenção farmacológica em uma grande porcentagem 
dos pacientes7. Para algumas urgências hipertensivas, prin-
cipalmente em indivíduos mais idosos, drogas parenterais 
podem ser preferidas ao uso de drogas por via oral. A ad-
ministração dos agentes parenterais é mais bem controlada 
e seus efeitos são mais previsíveis e rápidos, bem como a 
cessação de sua ação hipotensora, do que os agentes orais 
(tabela 5). Complicações cardiovasculares do tratamento, 
como AVC e infarto do miocárdio, são descritas com o uso 
de medicações por via sublingual ou oral em pacientes com 
história prévia de angina, episódios isquêmicos transitórios 
ou infarto do miocárdio8–10. Assim, deve-se ter cautela com 
pacientes que apresentam fatores de risco para doença vas-
cular aterosclerótica e com os idosos que não toleram hipo-
tensão relativa. 
A maioria dos pacientes deve ser internada por alguns dias 
para realizar tratamento adequado. A alta hospitalar destes 
pacientes deve ser baseada em alguns critérios:
a) pelo menos seis horas de observação após o controle 

adequado da pressão arterial;
b) história clínica de pressão arterial previamente controlada;
c) reconhecimento de causas precipitantes reversíveis;
d) a existência de condições para um seguimento ambula-

torial apropriado
e) possibilidade de acompanhamento em um curto período 

de tempo (dois a três dias).

Se possível deve-se manter a medicação previamente utiliza-
da, aumentando as suas doses ou acrescentando outras dro-
gas. Se o paciente não recebia tratamento anterior à crise, 
a orientação a ser seguida é a existente no último JNC, que 
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Hipertensão acelerada (presença de exsudatos e 
hemorragias, sem edema de papila à fundoscopia)

Hipertensão associada a:

• Insuficiência coronária crônica

• Insuficiência cardíaca congestiva

• Aneurisma de aorta (sem sinais de dissecção)

• AVC isquêmico não-complicado

• Queimaduras extensas

• Epistaxe importante

• Estados de hipocoagulabilidade (plaquetopenias, 

uso de anticoagulantes etc.)

Hipertensão peri-operatória:

• Pré-operatório de cirurgias de emergência

• Intraoperatório de cirurgias vasculares, cardíacas, 

neurológicas etc.

• Hipertensão grave em pós-operatório 

(neurocirurgias, cirurgias cardíacas etc.)

Hipertensão na gestação:

• Pré-eclâmpsia

• Hipertensão estágio II

Doenças renais:

• Glomerulonefrites agudas

• Crise renal do escleroderma

• Síndrome hemolítico urêmica

Vasculites sistêmicas:

• Crises adrenérgicas de intensidade leve a 

moderada

• Hipertensão rebote à suspensão abrupta de 

medicamentos (inibidores adrenérgicos de ação 

central, betabloqueadores)

• Interação medicamentoso-alimentar (Inibidores 

da MAO vs. tiramina)

• Consumo excessivo de estimulantes 

(anfetaminas, tricíclicos)

Tabela 2 – Urgências hipertensivas (algumas dessas formas 
podem evoluir para emergências)

recomenda como drogas de primeira escolha os diuréticos 
ou betabloqueadores adrenérgicos desde que não existam 
contraindicações ao uso das mesmas e caso não haja indica-
ção para o uso de outro anti-hipertensivo.

Medicações de uso por via oral 
Várias medicações têm sido usadas para o tratamento das 
urgências hipertensivas, propiciando redução da pressão 
dentro de minutos ou poucas horas. O objetivo inicial da 
terapêutica é reduzir 20% a pressão arterial média ou a pres-
são diastólica para 120 mmHg1. As drogas que, segundo VII 
Relatório do JNC11, podem ser usadas para o tratamento das 
urgências hipertensivas são diuréticos de alça, betabloquea-
dores, inibidores da ECA, agonistas alfa2 ou bloqueadores 
de canais de cálcio. Os mais utilizados e suas característi-
cas principais estão mostradas na tabela 3. Estas drogas são 
recomendadas por serem as mais amplamente estudadas 
para este propósito e por apresentarem segurança quando 
administradas corretamente. Em urgências hipertensivas, e 
principalmente em casos com hipertensão resistente pode-
se utilizar o minoxidil, sempre associado a diurético de alça 
e a simpaticolíticos (de ação central ou betabloqueadores). 
Eventualmente, em situações especiais, podem ser utilizadas 
drogas de uso parenteral (tabela 5). 

Nifedipina: bloqueador de cálcio da classe dos dihidro-
piridínicos, é a droga oral mais largamente usada para a 
rápida diminuição da pressão arterial em urgências hiper-
tensivas. A grande maioria dos pacientes tem boa respos-
ta hipotensora com 10 a 20 mg, que pode ser repetida se 
necessário após 30 a 60 minutos. O efeito adverso mais 
comum é a taquicardia reflexa devido à vasodilatação. 
Hipotensão grave pode ocorrer em pacientes hipovolêmi-
cos ou em idosos. Estes efeitos podem ser responsáveis 
pelo aparecimento de graves complicações descritas com 
o uso da nifedipina, principalmente em idosos (isquemia 
retiniana, acidente vascular cerebral e infarto agudo do 
miocárdio). Devido a essas e a outras complicações8–10, o 
uso da nifedipina no tratamento de urgências hiperten-
sivas não foi aprovado pelo FDA – Food and Drug Admi-
nistration e é considerado inaceitável pelo VI Relatório 
do JNC. Também é considerado inapropriado o seu uso 
rotineiro sempre que a pressão arterial supere um deter-
minado limite em situações de pós-operatório. Em um 
estudo9 sobre administração de cápsulas de nifedipina 
para pacientes hospitalizados, os autores relatam que 
63% das prescrições da droga foram por telefone (para 
elevações arbitrárias e assintomáticas da pressão arterial) 
e que em 98% das prescrições não havia relato da avalia-
ção clínica dos pacientes.

Clonidina: Droga de ação agonista alfa2-adrenérgica 
central, a clonidina apresenta um rápido início de ação 
(30–60 minutos) e um efeito máximo dentro de duas a 
quatro horas, tendo sido uma das primeiras medicações 
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Droga
Dose 

(mg)

Repetição 

da dose

Início 

(min)

Pico 

(h)

Duração 

(h)

Efeitos 

adversos
Cuidados

Nifedipina 10–20 1–2 h 15–30 1 3–6 taquicardia 

reflexa, 

hipotensão, 

rubor facial, 

• Usar com cautela 

em idosos e 

em pacientes 

desidratados ou 

com aterosclerose 

vascular;

• evitar em 

estenose aórtica

Captopril 6,25–25 1–2 h 15–30 1 4–6 Hipotensão • Evitar em 

pacientes com 

hipertensão 

renovascular 

bilateral

Clonidina 0,1–0,2 0,1 mg a 

cada 1–2h 

até 0,6 mg

30–60 2–4 6–8 Tonturas, 

boca seca, 

hipotensão

• Evitar em 

pacientes 

com afecções 

neurológicas

Propranolol 10–80 4 h 60 2–4 6–8 Bradicardia, 

broncoespasmo, 

bloqueio AV

• Evitar em pacientes 

com bronquite,BAV 

2o e 3o grau

Minoxidil 5-10 4 h 30-120 2-4 8-24 Taquicardia 

reflexa, 

retenção de 

líquido

• Evitar em pacientes 

coronarianos;

• Prescrever em 

associação com 

diuréticos e 

betabloqueadores

Tabela 3 – Drogas usadas por via oral para o tratamento de urgências hipertensivas
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tenção de sódio e água. A dose mais utilizada de furose-
mida é 40 mg por via oral uma vez por dia, mas pode ser 
aumentada conforme a necessidade. 

Emergências hipertensivas 

As principais emergências hipertensivas estão descritas na 
tabela 4. A encefalopatia hipertensiva é a mais impor-
tante e mais frequente emergência hipertensiva, sendo 
decorrente apenas da elevação da pressão arterial. Esta 
complicação pode ser a primeira manifestação da doença 
hipertensiva ou ocorrer em pacientes com hipertensão ar-
terial crônica não-controlada e, se não tratada adequada-
mente, pode levar a lesões irreversíveis no cérebro ou até 
mesmo à morte. Para o entendimento dos seus mecanis-
mos e as possíveis implicações terapêuticas, deve-se levar 
em consideração a fisiologia da perfusão cerebral14,15. O 
fluxo sanguíneo cerebral é função direta da pressão arte-
rial média e inversa da pressão intracraniana. O mecanis-
mo de autorregulação deste fluxo permite que a pressão 
intracraniana se mantenha constante apesar de oscila-
ções na pressão arterial média. Assim, quando a pressão 
arterial média aumenta, ocorre vasoconstrição enquanto 
que, com a queda da pressão arterial, produz-se vasodi-
latação, mantendo-se a perfusão cerebral constante. Ge-
ralmente, em adultos jovens a autorregulação se mantém 
entre pressões arteriais médias de 50 a 150 mmHg (70/40 
a 190/130 mmHg). Em indivíduos hipertensos, existe um 
desvio da curva da autorregulação fazendo com que o 
fluxo cerebral permaneça constante para pressões arte-
riais médias entre 120 e 180 mmHg (160/100 a 240/150 
mmHg). Quando a pressão arterial se eleva de forma sig-
nificativa, excedendo os limites superiores, ocorre um 
rompimento deste mecanismo, resultando em vasodilata-
ção e consequente aumento absoluto ou relativo do fluxo 
sanguíneo cerebral. Esse fato produz extravasamento de 
fluído e edema cerebral, levando aos principais sinais e 
sintomas da encefalopatia hipertensiva14,15. Reduzindo-se 
a pressão arterial com o tratamento, o extravasamento de 
fluidos diminui, o estiramento dos vasos desaparece e a 
autorregulação cerebral retorna ao normal16,17. Na ence-
falopatia hipertensiva os sintomas mais comuns, embora 
os menos específicos, são cefaleia holocrânica intensa, 
náuseas e vômitos. Outros sintomas, não tão frequen-
tes, incluem agitação psicomotora, confusão, convulsões, 
coma, além de hemiparesia e perda visual transitórias. Se 
não tratada, a encefalopatia hipertensiva leva a lesão ce-
rebral irreversível ou morte. O exame fundoscópico pode 
mostrar papiledema uni ou bilateral, e algumas vezes he-
morragias ou exsudatos. O diagnóstico diferencial princi-
pal é feito com afecções neurológicas que incluem algu-
mas complicações neurológicas da hipertensão arterial, 
entre as quais a hemorragia cerebral. Em alguns casos é 
necessária a tomografia computadorizada de crânio para 
esclarecer o diagnóstico18–20.

orais a ser utilizada em urgências hipertensivas. Tem-se 
demonstrado boa eficácia da clonidina em controlar a 
pressão arterial de pacientes com urgência hipertensi-
va, de forma similar a outros agentes, tanto por via oral 
quanto por via endovenosa12. O esquema terapêutico re-
comendado pela maioria dos autores é iniciar com um 
comprimido de 0,2 mg seguido de uma dose de 0,1 mg a 
cada hora até controlar a pressão arterial (diminuição de 
cerca de 30% da pressão média), com dose máxima de 
0,6 mg. O efeito indesejável mais referido é sonolência, 
embora tonturas e boca seca também possam ser encon-
trados. Raros casos de acidente vascular cerebral devido 
hipotensão mais grave são relatados. 

Captopril: O uso deste inibidor da enzima conversora 
da angiotensina em urgências hipertensivas tem se mos-
trado eficaz na redução da pressão arterial com boa to-
lerância pelo paciente13. A administração pode ser via 
oral, na dose inicial de 25 mg, a qual pode ser repetida 
após uma a duas horas, ou até mesmo sublingual, cujo 
efeito se inicia em dez minutos atingindo o máximo após 
duas horas. O seu uso tem indicações mais apropriadas 
em pacientes que apresentam congestão pulmonar im-
portante em consequência de insuficiência cardíaca con-
gestiva. 

Betabloqueadores: O betabloqueador mais utilizado 
em urgências hipertensivas no Brasil é o propranolol, 
iniciando-se com dose oral de 40 mg, que pode ser re-
petida após duas a três horas. Em outros países utiliza-se 
também o labetalol. Esse grupo farmacológico é usado, 
principalmente, quando o paciente apresenta-se muito 
taquicárdico. Nestas situações pode, eventualmente, ser 
usado por via endovenosa. Os efeitos colaterais que po-
dem surgir com o uso de betabloqueadores, bradicardia 
e o broncoespasmo, são bastante conhecidos. 

Minoxidil: É um vasodilatador arterial potente de ação 
direta sobre a musculatura lisa vascular. É efetivo na dose 
de 5 a 20 mg, reduzindo a pressão arterial após cerca 
de quatro horas de sua administração. Devido aos efei-
tos colaterais de retenção de líquido e taquicardia, essa 
medicação deve, sempre que possível, estar associada 
a bloqueadores adrenérgicos e diuréticos, estando con-
traindicado para pacientes com doença coronariana ou 
dissecção de aorta.

Diuréticos: Em algumas urgências hipertensivas, princi-
palmente naquelas que cursam com congestão pulmo-
nar e edema, ou mesmo nos pacientes com insuficiência 
renal, os diuréticos de alça, como a furosemida e a bume-
tanida, são usados com adequada eficácia como auxiliar 
no controle da pressão arterial. O uso destes diuréticos 
também se faz necessário quando o controle da pressão 
arterial está sendo feita com vasodilatadores diretos ou 
com antagonistas adrenérgicos centrais, onde existe re-
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Entre as doenças neurológicas não-secundárias à 
hipertensão, destacam-se:
• hemorragia subaracnóide,
• vasculites cerebrais secundárias a colagenoses 

(lupus eritematoso em mulheres),
• quadro pós-convulsivo em epilépticos. 

A hemorragia intracraniana pode ser ocasio-
nada por ruptura dos aneurismas de Charcot-
Bouchard enquanto o acidente vascular isquê-
mico está associado à ruptura de placas de 
ateroma presentes nas artérias cerebrais destes 
pacientes. 

Das emergências cardíacas, o edema agudo dos pulmões 
causado por hipertensão arterial grave pode acontecer com 
o coração em três situações diferentes:
• anatomicamente normal,
• intensamente hipertrófico com função normal,
• em corações com função sistólica deprimida.

Para os pacientes com edema agudo dos pulmões e que apre-
sentam hipertrofia ventricular importante sem depressão da 
função sistólica, pode-se utilizar betabloqueadores adrenér-
gicos, visando a melhora da função diastólica do ventrículo 
esquerdo que está prejudicada nestes pacientes.  Por outro 
lado, para os pacientes com função sistólica deprimida, onde 
o edema agudo dos pulmões pode ocorrer com uma pressão 
inferior às das demais situações, haverá mais benefícios com 
o uso dos inibidores da ECA associados a diuréticos.
O infarto agudo do miocárdio com grave elevação da 
pressão arterial deve ser encarado de forma particular. 
Nesses casos, devido ao maior risco de acidentes vascu-
lares cerebrais hemorrágicos com uso de trombolíticos, 
a trombólise só deverá ser feita após melhor controle da 
pressão arterial. Além disso, a maioria destes indivíduos 
apresentam uma condição hemodinâmica hipercinética, 
quase sempre com taquicardia importante, sendo por isso 
beneficiados pelo uso concomitante de betabloqueadores. 
A dissecção aguda de aorta apresenta como principal fa-
tor determinante de sua fisiopatologia, as modificações 
do ΔP/Δt. Dessa forma, o controle da pressão arterial deve 
incluir drogas que, além de diminuir a pressão arterial, redu-
zem a relação ΔP/Δt, como fazem os betabloqueadores em 
associação com o nitroprussiato de sódio. 
As emergências hipertensivas por excesso de catecolaminas, 
que incluem crises de feocromocitoma ou aquelas precipita-
das por uso de cocaína, apresentam como diagnóstico dife-
rencial principal a pseudoemergência decorrente de distúr-
bio neurovegetativo. Nesta última situação, os pacientes se 
apresentam-se extremamente ansiosos com hiperventilação, 
podendo ocorrer grave hipertensão devido a um aumento 
importante do tono simpático. 
O diagnóstico das emergências hipertensivas deve ser base-
ado na história, exame físico e alguns testes laboratoriais. A 
história deve ser centralizada sobre os sistemas cardiovas-

Hipertensão maligna (presença de edema de papila à 
fundoscopia)

Hipertensão estágios II e III associada a complicações 
agudas:

• Cerebrovasculares

• Encefalopatia hipertensiva

• Hemorragia cerebral

• Hemorragia subaracnóide

• AVC isquêmico com transformação 

hemorrágica ou em uso de anticoagulantes 

ou trombolíticos.

• Cardiovasculares

• Edema agudo dos pulmões

• Dissecção aguda de aorta

• Angina instável (dor no momento da crise)

• Infarto agudo do miocárdio

• Pós-operatório de revascularização miocárdica 

ou cirurgia vascular

• Renais

• Insuficiência renal rapidamente progressiva

Crises adrenérgicas graves

• Crise de feocromocitoma, 

• Interação medicamentoso-alimentar: inibidores 

da MAO vs. tiramina 

• Hipertensão rebote (inibidores adrenérgicos de 

ação central, betabloqueadores), 

• Abuso de drogas (cocaína, fenilpropanolamina, 

crack, LSD etc)

Hipertensão na gestação

• Eclâmpsia

• Síndrome “HELLP”

• Hipertensão estágio III em final de gestação

Cirurgia e trauma

• Trauma crânio encefálico

• Hemorragias cirúrgicas (cirurgias vasculares, 

videolaparoscópicas e endoscópicas etc)

Tabela 4 – Emergências hipertensivas
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cular, nervoso e renal, além de incluir informações sobre as 
medicações em uso corrente, com o objetivo de estabelecer 
a aderência ao tratamento anti-hipertensivo prévio e possí-
vel uso de drogas que possam elevar a pressão arterial (des-
congestionantes nasais, anfetaminas, cocaína etc.). O exa-
me físico deve ser orientado para os sinais de disfunção ou 
lesões neurológicas, cardiovasculares, renais ou oculares. 
Em pacientes com dor torácica ou lombar, deve-se realizar 
a medida da pressão arterial ou a palpação dos pulsos nos 
quatro membros para afastar a possibilidade diagnóstica 
de uma dissecção de aorta. Os testes laboratoriais auxiliares 
na elucidação diagnóstica incluem:
• análise de eletrólitos,
• ureia e creatinina,
• sedimento urinário,
• eletrocardiograma e radiografia de tórax.

Dependendo da natureza da emergência hipertensiva, ou-
tros testes diagnósticos, como tomografia ou arteriografia, 
podem ser necessários. Apesar da importância desses exa-
mes complementares, a terapia em emergências hipertensi-
vas deve ser iniciada precocemente conforme a suspeita clí-
nica, e posteriormente orientada conforme os achados dos 
exames auxiliares. 

Tratamento das emergências hipertensivas
Para o tratamento das emergências hipertensivas deve-se 
estabelecer o nível de pressão arterial a ser atingido e em 
quanto tempo. A maioria dos agentes farmacológicos pode 
normalizar instantaneamente a pressão arterial na maioria 
das situações, no entanto a rápida normalização da pressão 
pode conduzir a graves complicações. Para maior segurança, 
aconselha-se uma redução gradual da pressão arterial sendo 
o valor pressórico a ser atingido dependente de vários fato-
res clínicos destacando-se:
• a idade do paciente,
• o estado volêmico,
• o tratamento anti-hipertensivo prévio,
• as condições clínicas basais e o tempo de hipertensão.

Dessa forma, os pacientes idosos, apresentam maiores ris-
cos de uma redução aguda da pressão arterial e maior sen-
sibilidade aos efeitos dos agentes farmacológicos utilizados. 
Pacientes com emergências hipertensivas acompanhadas de 
hipervolemia (glomerulonefrite difusa aguda, edema agudo 
dos pulmões, insuficiência renal) são mais beneficiados com 
o uso associado de potentes diuréticos de alça, enquanto 
indivíduos com hipovolemia intravascular relativa, tais como 
os portadores de hipertensão maligna e eclâmpsia, não de-
vem receber diuréticos potentes na fase mais aguda. 
Baseados nestas considerações, a droga ideal para o trata-
mento das emergências hipertensivas deve incluir as seguin-
tes características:
a) rápido início e interrupção dos efeitos clínicos;
b) uma relação dose-resposta previsível e facilmente contro-

lada;

c) capacidade de restaurar a curva de autorregulação cere-
bral;

d) ausência de efeitos colaterais;
e) conveniência do uso.

Além da escolha da droga ideal e das considerações discu-
tidas acima, é recomendável que todo o paciente admitido 
com diagnóstico de emergência hipertensiva seja internado 
em Unidade de Terapia Intensiva ou Pronto Socorro, com 
monitorização contínua da pressão arterial, além de acesso 
venoso para introdução de medicação através de bomba de 
infusão. Do ponto de vista prático, a pressão arterial deve ser 
reduzida em curto espaço de tempo (30 a 60 min) em cerca 
de 20% a 30% da pressão média de admissão, com redução 
gradual e progressiva até que a pressão arterial diastólica 
esteja em torno de 100 a 110 mmHg. Concomitantemente, 
devem ser introduzidas drogas de uso oral com as quais os 
pacientes irão prosseguir o tratamento a longo prazo, am-
bulatorialmente.

Drogas recomendadas

As principais drogas recomendadas para o uso em emergên-
cias hipertensivas estão resumidas na tabela 5, e serão dis-
cutidas brevemente a seguir. A preferência do uso de drogas 
nas diferentes emergências hipertensivas baseada nos seus 
principais mecanismos de ação e nas características clínicas 
de cada situação são expostas na tabela 6. 

Nitroprussiato de sódio: é um medicamento com 
ação direta no músculo liso vascular, promovendo di-
latação de vasos arteriolares e venosos e consequen-
te redução da pré-carga e da pós-carga. Devido esta 
ação dupla, o fluxo sanguíneo cerebral mantém-se 
relativamente estável. O início de ação é imediato e a 
suspensão do seu efeito ocorre em um a três minutos 
após a interrupção da infusão. Por apresentar essas ca-
racterísticas o nitroprussiato de sódio tem sido reco-
mendado como primeira droga para o tratamento de 
emergências hipertensivas, principalmente na encefa-
lopatia hipertensiva e no edema agudo dos pulmões. 
A dose inicial habitual é 0,3 μg/kg/min, equivalente a 
100  ml de nitroprussiato diluídos em 250 ml de soro 
fisiológico, infundidos a uma velocidade de 2 a 5 ml/h. 
Alguns cuidados devem ser tomados ao se administrar 
o nitroprussiato de sódio. Em primeiro lugar, os fras-
cos e as vias de administração devem ser protegidos da 
luz para se evitar a inativação da droga. Além disso, a 
administração da droga deve ser contínua, evitando-
se a interrupção ou variações bruscas na velocidade de 
infusão, de forma que não haja elevações rápidas da 
pressão arterial ou mesmo hipotensões mais graves. 
O principal e mais grave dos seus possíveis efeitos é a 
toxicidade pelo seu metabólito tiocianato que é excre-
tado pelos rins. Esta toxicidade é mais observada após 
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Droga Via Dose inicial Repetição

da dose

Início 

(min)

Pico 

(min)

Duração Efeitos adversos / 

cuidados

Nitroprussiato 

de sódio

Infusão 

EV

0,5 μg/kg/ 

min

0,5–10 μg/kg/min Imediato 1–2 2–3 min Toxicidade pelo 

tiocianato,

proteger da luz

Diazóxido Bolus

EV

Infusão 

EV

50–100 mg

10 mg/min

50–100 mg  

após 5–10 min 

(máximo 600 mg)

10-30 mg/min

1–2 3–5  3–15 h Hipotensão, 

hiperglicemia, 

retenção de líquido, 

taquicardia reflexa

Enalaprilato Bolus

EV

1,25–5 mg 6–24 horas 15 60 6–24 h Resposta variável, 

hipotensão arterial 

acentuada, piora de 

filtração glomerular

Hidralazina Bolus

EV

IM

10 mg

10–25 mg

10–50 mg em

10–20 min

10–50 mg em

20-30 min

5–10

10–20

5–15

10–20

2–6 h

2–6 h

Taquicardia reflexa

Propranolol EV 1 mg 1 mg a cada

10 min até 10 mg 

ou se bradicardia

1–5 10 1 h Bradicardia, 

broncoespasmo, 

bloqueio AV

Furosemida EV 20 mg 20-60 mg após 

30 min

2–5 15 30–60 

min

Hipocalemia

Nitroglicerina EV 5  μg/min 5-200 μg/min 2–5 2–5 5 min Taquicardia reflexa, 

cefaleia, flushing

Tabela 5 – Drogas usadas via parenteral para o tratamento das emergências hipertensivas
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Emergência Droga escolha Contra-indicação

Encefalopatia hipertensiva Nitroprussiato de sódio

Diazóxido

Clonidina

Hidralazina

Hemorragia subaracnóide,

AVC hemorrágico ou embólico

Nitroprussiato de sódio Diazóxido, Nifedipina, Hidralazina

Edema agudo dos pulmões Nitroprussiato de sódio

Nitroglicerina

Furosemida

Betabloqueadores

Isquemia miocárdica Nitroglicerina

Betabloqueadores

Nitroprussiato de sódio

Diazóxido

Hidralazina

Dissecção Aorta Nitroprussiato de sódio + 

Betabloqueadores

Diazóxido

Hidralazina

Crise adrenérgica Fentolamina

Betabloqueadores + Nitroprussiato 

de sódio

Betabloqueador isoladamente

Eclâmpsia Hidralazina + Sulfato de magnésio Nitroprussiato de sódio

Tabela 6 – Tratamento específico das emergências hipertensivas
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o uso prolongado (mais de 48 horas), em altas 
doses (acima de 300 mg), e nos pacientes com 
insuficiência renal. O sinal mais precoce desta 
toxicidade é acidose metabólica, seguido pos-
teriormente de confusão mental, hiperreflexia, 
tremores e convulsão1,2,21,22. Portanto, a introdu-
ção concomitante de hipotensores de uso oral é 
importante com o objetivo de abreviar o tempo 
de uso das drogas parenterais.

Nitroglicerina: é um vasodilatador de ação di-
reta com efeito preferencial sobre o território 
venoso. Em baixas doses causa apenas venodi-

latação, enquanto em doses mais altas causa dilata-
ção arterial e venosa, mas com predomínio do efeito 
venoso (tabela 5). É a droga de escolha para o trata-
mento das emergências hipertensivas que cursam com 
isquemia miocárdica, como o infarto agudo do mio-
cárdio e a angina instável. Também pode ser usada no 
tratamento de edema agudo dos pulmões. Os efeitos 
indesejáveis incluem cefaleia, rubor cutâneo e taqui-
cardia sintomática. Nos pacientes com infarto agudo 
do miocárdio, que cursam com grave elevação da pres-
são arterial, observa-se frequentemente taquicardia 
(“hipercinéticos”). Nesta situação recomenda-se a sua 
associação com betabloqueadores, de forma cautelo-
sa, pois pode ocorrer bradicardia isolada com o uso de 
nitroglicerina.

Diazóxido: é um vasodilatador arterial de ação direta. 
Seu uso deve ser cauteloso por ter efeito hipotensor 
duradouro e de difícil titulação. Atualmente recomen-
da-se o uso de mini-bolus endovenosos de 30 a 150 mg 
em 30 segundos a cada 5 a 15 minutos ou na forma de 
infusão de 15 a 30 mg/min. Após 15 minutos do último 
bolo, a pressão permanecerá geralmente controlada 
por 3 a 12 horas. Sua principal indicação está nas crises 
hipertensivas de pacientes com insuficiência renal crô-
nica, em diálise, nos quais a hipotensão prolongada e 
outros efeitos colaterais são mais raros. Clinicamente, 
o diazóxido produz significantes aumentos da frequ-
ência cardíaca, do débito cardíaco e do ΔP/Δt, sendo 
contra-indicado em pacientes com isquemia miocárdi-
ca e dissecção de aorta. Outros efeitos indesejáveis são 
retenção de líquido, hiperglicemia e, eventualmente, 
grave hipotensão. 

Hidralazina: é um vasodilatador de ação direta que pro-
duz importante vasodilatação arterial e mínima vasodi-
latação venosa. Pode ser dado em injeção endovenosa 
lenta (três a cinco minutos) de 5 a 20 mg ou via intramus-
cular, 10 a 50 mg. Tem ação menos potente que o diazó-
xido mas também pode precipitar hipotensões imprevisí-
veis. Pode também causar taquicardia, rubor, vômitos e 
cefaleia. A hidralazina é atualmente a droga de primeira 
escolha apenas na eclâmpsia, sendo contra-indicada em 

isquemia miocárdica e dissecção de aorta pelos mesmos 
motivos citados para o diazóxido. 

Betabloqueadores: Em nosso meio os betabloqueado-
res mais utilizados são o propranolol, o metoprolol e o 
atenolol. O propranolol deve ser dado em bolus endove-
noso de 1 a 10 mg (0,1 mg/kg), que pode ser repetido a 
cada cinco a dez minutos até que a frequência cardíaca 
se reduza para 60 e 70 batimentos por minuto ou até 
que se atinja uma dose de 10 mg. O metoprolol deve 
ser administrado em bolus endovenoso de 5 a 15 mg, 
cujo início de ação ocorre em um a cinco minutos. Es-
tes medicamentos são preferencialmente utilizados nas 
situações em que a emergência hipertensiva ocorre com 
infarto agudo do miocárdio, angina instável ou na dis-
secção de aorta. Especialmente na dissecção de aorta, os 
betabloqueadores devem ser usados em associação com 
o nitroprussiato já que promovem importante redução 
no Δp/Δt, que é fundamental para a manutenção dos pa-
cientes com esta patologia. 

Enalaprilato: a forma injetável do enalapril pode ser útil 
em situações como nas emergências hipertensivas asso-
ciadas com insuficiência cardíaca grave. Como particu-
laridade, destacamos o efeito dos inibidores da ECA na 
circulação cerebral, onde podem atuar de forma bené-
fica, corrigindo o desvio da curva de auto-regulação do 
fluxo sanguíneo cerebral e reduzindo o risco de isquemia 
cerebral com a redução da pressão arterial sistêmica. É 
apresentado em ampolas de 5 ml com concentração de 
1 mg/ml. A dose inicial depende da função renal e varia 
de 1,25 mg a 5 mg, em bolus, podendo ser repetida a 
cada seis horas.

Outras drogas: Alguns outros medicamentos têm sido 
recomendados e descritos como úteis no tratamento de 
emergências hipertensivas. Uma destas drogas, a fento-
lamina, é um bloqueador alfa adrenérgico competitivo 
e não seletivo, usado como droga de primeira escolha 
na crise hipertensiva secundária a feocromocitoma, ge-
ralmente associado a um betabloqueador, e é também 
recomendado nas crises secundária a estado hipercate-
colaminérgico associados com suspensão de clonidina, 
cocaína, anfetaminas e inibidores da monoaminoxidase. 
As doses iniciais são 2 a 10 mg de bolus endovenoso, 
com início de ação de um a dois minutos, com duração 
variável de 30 a 120 minutos. Os efeitos colaterais mais 
comuns são gastrintestinais, como diarréia, náuseas, vô-
mitos e dor abdominal. 

Outras drogas utilizadas são:
• trimetafam (bloqueador ganglionar),
• urapidil (antagonista adrenérgico periférico),
• nicardipina (bloqueador de cálcio),
• fenoldopam (antagonista seletivo do receptor dopami-

nérgico pós-sináptico).
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Tratamento após as medidas de 
emergência

Após a retirada do paciente do quadro de risco, o tratamen-
to crônico da hipertensão deve ser iniciado, com associação 
de vários anti-hipertensivos, e os pacientes deverão ser enca-
minhados para serviço de atendimento e acompanhamento 
ambulatorial da pressão arterial. Além disso, o clínico deverá 
pesquisar exaustivamente uma possível causa de hiperten-
são secundária. Causas de hipertensão arterial secundária, 
principalmente a renovascular e a nefropatia primária, são 
mais prevalentes em pacientes com hipertensão grave.

Referências

1. Kaplan NM. Hypertensive crisis. In: Clini-
cal Hypertension. 7 ed., Baltimore: Willia-
ms &Wilkins, 1998, p. 265–280.

2. Trapp J, Ringold BSS. Hypertensive emer-
gencies. In: Virtual Hospital - librarian@
vh.org - http:/www.vh.org, Jan 11, 1999.

3. Bales A. Hypertensive crises. How to tell 
if it’s an emergency or an urgency. Post-
grad Med, v. 105 (suppl. 5), p. 119–130, 
1999.

4. Vaughan CJ, Delanty N. Hypertensive 
emergencies. Lancet 2000; 356(9227): 
411–417.

5. Vidt DG. Management of hypertensive 
emergencies and urgencies. In: Hyperten-
sion primer, 2 ed., p. 1999, 437–440.

6. Phillips RA, Krakoff LR. In: Hypertension 
emergencies. American Society of Hyper-
tension, 1997.

7. Gifford Jr. RW. Management of hyperten-
sive crises. JAMA 1991; 266(6):829–835.

8. Grossman E, Messerli FH, Grodzicki T, Ko-
wey P. Should a moratorium be placed 
on sublingual nifedipine capsules given 
for hypertensive emergencies and pseu-
doemergencies? JAMA 1996; 276(16): 
1328–1331.

9. Rehman F, Mansoor GA, White WB. “Ina-
ppropriate” physician habits in prescri-
bing oral nifedipine capsules in hospitali-
zed patients. Am J Hypertens 1996; 9(10 
Pt 1):1035–1039.

10. Barry DI. Cerebrovascular aspects of anti-
hypertensive treatment. Am J Cardiol 
1989; 63(6): 14C–18C.

11. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR et al.: 
The Seventh Report of the Joint National 
Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure: the JNC 7 report. Hypertension 
2003; 42: 1206–1252.

12. Jaker M, Atkin S, Soto M, Schmid G, Bros-
ch F. Oral nifedipine vs oral clonidine in 
the treatment of urgent hypertension. 
Arch Intern Med 1989; 149(2):260–265.

13. Angeli P, Chiesa M, Caregaro L, Merkel C, 
Sacerdoti D, Rondana M et al. Compari-
son of sublingual captopril and nifedipine 
in immediate treatment of hypertensive 
emergencies. A randomized, singleblind 
clinical trial. Arch Intern Med 1991; 
151(4): 678–682.

14. Strandgaard S, Paulson OB. Cerebral 
blood flow and its pathophysiology in 
hypertension. Am J Hypertens 1989; 2(6 
Pt 1):486–492.

15. Baumbach GL, Heisted DD. Cerebral cir-
culation in chronic arterial hypertension. 
Hypertension 1988; 12: 89–95.

16. Hinchey J, Chaves C, Appignani B, Breen 
J, Pao L, Wang A et al. A reversible pos-
terior leukoencephalopathy syndrome. N 
Engl J Med 1996; 334(8): 494–500.

17. Wang MC, Escott EJ, Breeze RE. Posterior 
fossa swelling and hydrocephalus resul-
ting from hypertensive encephalopathy: 
case report and review of the literature. 
Neurosurgery 1999; 44(6): 1325–1327.

07_ATU_Crise hipertensiva.indd   18307_ATU_Crise hipertensiva.indd   183 04/11/2010   12:09:1604/11/2010   12:09:16



184J U L H O  /  S E T E M B R O  2 0 1 0

ATUALIZAÇÃO C R I S E  H I P E R T E N S I V A  –  A S P E C T O S  A T U A I S

18. Adams HP, Brott TG, Crowell 
RM, Furlan AJ, Gomez CR, 
Grotta J et al. Guidelines for 
the management of patients 
with acute ischemic stroke. 
A statement for healthcare 
professionals from a special 
writing group of the Stroke 
Council, American Heart As-
sociation. Stroke 1994; 25: 
1901–1919.

19. Jansen PAF, Schulte BPM, Gribnau FWJ. 
Cerebral ischaemia and stroke as side 
effects of anti-hypertensive treatment: 
special danger in the literature. Neth J 
Med 1987; v. 30(3–4): 193–201.

20. Albert MJ. Diagnosis and treatment of is-
chemic stroke. Am J Med 1999; v. 106(2), 
p. 211–221.

21. Oparil S, Aronson S, Deeb GM, Epstein M, 
Levy JH, Luther RR et al. Consensus roun-
dtable. on the management of periopera-
tive hypertension and hypertensive crises. 
Am J Hypertens 1999, 12: 653–664.

22. Kaplan NM, Rose BD. Treatment of spe-
cific hypertensive emergencies. In: UP to 
DATE, v. 7, nº 2, 1999.

07_ATU_Crise hipertensiva.indd   18407_ATU_Crise hipertensiva.indd   184 04/11/2010   12:09:1604/11/2010   12:09:16



185185J U L H O  /  S E T E M B R O  2 0 1 0

Microalbuminúria na hipertensão 
arterial primária: significado e valor 
prognóstico
Microalbuminuria in essential hypertension: significance and
prognostic value

Dante Marcelo Artigas Giorgi
Assistente-Doutor da Unidade de Hipertensão – Instituto do Coração – Hospital das Clínicas da FMUSP

ARTIGO DE REVISÃO

Endereço para correspondência:
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 – Cerqueira César
05403-000 – São Paulo – SP
E-mail: hipdante@incor.usp.br

Resumo

Alguns pacientes com hipertensão arterial primária apresen-
tam aumento da excreção urinária de albumina. O significa-
do desse dado não está ainda bem estabelecido. Pacientes 
hipertensos com microalbuminúria, quando comparados 
com hipertensos com excreção urinária de albumina normal, 
apresentam maiores valores de pressão arterial, principal-
mente durante o sono, e maiores níveis séricos de coleste-
rol, triglicérides e ácido úrico. Por outro lado, os níveis de 
HDL-colesterol são menores nos pacientes com microalbu-
minúria do que nos normoalbuminúricos. Hipertensos com 
microalbuminúria apresentam, ainda, maior incidência de 
resistência à insulina e de espessamento da parede das arté-
rias carótidas do que os pacientes com excreção urinária de 
albumina normal. Os níveis de excreção urinária de albumina 
estão relacionados, também, com a presença de hipertrofia 
de ventrículo esquerdo ao ecocardiograma em hipertensos 
essenciais. A ocorrência de eventos cardiovasculares é mais 
freqüente em pacientes com microalbuminúria do que nos 
pacientes com normoalbuminúria. Excreção urinária de al-
bumina, colesterol sérico e pressão arterial diastólica são fa-
tores de risco independentes para a ocorrência de eventos 
cardiovasculares. A queda da filtração glomerular ao longo 
do tempo é maior em hipertensos que apresentam microal-
buminúria. Em conclusão, pacientes hipertensos com micro-
albuminúria apresentam, concomitantemente, diversas alte-
rações bioquímicas e hormonais. Essas alterações os levam 
a apresentar maior incidência de eventos cardiovasculares 
e maior perda de função renal ao longo do tempo do que 
hipertensos com excreção urinária de albumina normal.
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Abstract

Some patients with essential hypertension manifest greater 
than normal urinary albumin excretion. The significance of 
this association is not well established. Hypertensive patients 
with microalbuminuria manifest greater levels of blood pres-
sure, particularly at night, and higher serum levels of choles-
terol, triglycerides, and uric acid than patients with normal 
urinary albumin excretion. Levels of high-density lipoprotein 
cholesterol were lower in patients with microalbuminuria 
than in those with normal urinary albumin excretion. Patients 
with microalbuminuria manifested greater incidence of insu-
lin resistance and thicker carotid arteries than patients with 
normal albuminuria. Levels of urinary albumin excretion are 
related to echocardiographic data on left ventricular hyper-
trophy in essential hypertensive patients. Cardiovascular 
events occur more often among patients with microalbumi-
nuria than in patients with normal urinary albumin excretion. 
Albuminuria, cholesterol level, and diastolic blood pressure 
were independent predictors of the cardiovascular outcome. 
Rate of creatinine clearance from patients with microalbu-
minuria decreased more than that from those with normal 
albumin excretion. In conclusion, hypertensive individuals 
with microalbuminuria manifest a variety of biochemical and 
hormonal derangements with pathogenic potential, which 
results in hypertensive patients having a greater incidence of 
cardiovascular events and a greater decline in renal function 
than patients with normal urinary albumin excretion.

Key words
Microalbuminuria, hypertension, stroke, left ventricular 
hypertrophy.

07_REV_Microalbuminuria na HA.indd   18507_REV_Microalbuminuria na HA.indd   185 04/11/2010   12:10:3904/11/2010   12:10:39



186J U L H O  /  S E T E M B R O  2 0 1 0

ARTIGO DE REVISÃO

Introdução

O termo microalbuminúria indica a quantidade 
de albumina urinária maior do que o percentil 
95 de excreção urinária de albumina observada 
na população normal sendo, contudo, menor 
do que a quantidade detectável pelos métodos 
quantitativos. Assim, os valores de excreção uri-
nária de albumina compreendidos entre 30 a 
300 mg/24 horas (ou 20 a 200μg/min) definem 
a presença de microalbuminúria1. Em pacientes 
com diabetes mellitus insulino-dependente, a mi-
croalbuminúria indica a fase da nefropatia diabé-

tica caracterizada não pela presença de insuficiência renal e 
proteinúria declarada e sim pelo aumento da filtração glo-
merular e da excreção urinária de albumina2. Além disso, a 
presença de microalbuminúria é preditora de mortalidade e 
morbidade cardiovascular tanto no diabetes mellitus insuli-
no-dependente quanto no não insulino-dependente3–5.
Em hipertensão primária, existem evidências indicando que 
a microalbuminúria pode ser preditora de eventos cardiovas-
culares e de lesão renal inicial6–8. O mesmo parece ocorrer 
também na população geral9,10.

Métodos de medida da excreção 
urinária de albumina: fatores que 
influenciam a dosagem

Diversos métodos são utilizados para a medida da excreção 
urinária de albumina:
• radioimunoensaios11,
• imunoturbidometria12,
• ensaio imunoadsorvente enzyme linked13.

Todos esses métodos apresentam sensibilidade semelhante e 
têm resultados similares. A preservação prolongada da urina 
parece não alterar o resultado da dosagem obtida com a 
urina fresca14.
A obesidade15, o exercício físico16,17, postura ortostática18, 
fumo e consumo excessivo de álcool19 podem aumentar a 
excreção urinária de albumina. Além disso, a excreção de al-
bumina tende a ser 25% maior durante o dia do que durante 
a noite20.

Prevalência de microalbuminúria em 
hipertensos essenciais

Existem poucos estudos populacionais sobre a frequência da 
microalbuminúria. Os dados do NHANES sobre a prevalência 
da microalbuminúria em população geral norte-americana 
mostram uma prevalência de 6,1% em homens e de 9,7% 
em mulheres. A prevalência de microalbuminúria atingiu 
28% em indivíduos com história de diabetes, 16% em hi-
pertensos e 5,1% em indivíduos sem diabetes, hipertensão 

ou elevação da creatinina sérica21. Outros estudos, em po-
pulações selecionadas, mostram grande variação nos valores 
de prevalência de microalbuminúria em hipertensos, com 
frequências variando de 5% a 37%22–27.
Em um estudo com 11.343 pacientes hipertensos não dia-
béticos, a microalbuminúria esteve presente em 32% dos 
homens e 28% das mulheres, aumentando com a idade e a 
gravidade e duração da hipertensão28. Existem estudos que 
sugerem melhor correlação entre a excreção urinária de al-
bumina e a pressão arterial obtida pela MAPA do que com a 
pressão casual23–25,29,30.

Patogênese da microalbuminúria na 
hipertensão essencial

Dois mecanismos têm sido propostos para o aparecimento 
de microalbuminúria em alguns hipertensos essenciais: o au-
mento da pressão hidrostática do capilar glomerular ou o 
aumento da permeabilidade da membrana basal a proteínas.

Hemodinâmica glomerular
A pressão hidrostática glomerular é regulada pela relação 
vasoconstrição/vasodilatação das arteríolas glomerulares afe-
rentes e eferentes. Uma grande variedade de substâncias 
endócrinas, parácrinas e autócrinas, além de agentes farma-
cológicos, podem influenciar a hemodinâmica glomerular, 
independente de ações sobre a pressão arterial sistêmica.
Normalmente, uma elevação da pressão arterial sistêmica 
é associada, no glomérulo, à vasoconstrição da arteríola 
aferente, prevenindo a transmissão da pressão hidrostática 
aumentada para o tufo glomerular, mantendo inalterada a 
pressão hidrostática do glomérulo31.
Se houver defeito na adaptação autorregulatória das arte-
ríolas aferentes, pode haver aumento na pressão hidrostá-
tica glomerular. Além disso, uma vasoconstrição exagerada 
da arteríola eferente pode aumentar a pressão hidrostática 
glomerular, mesmo na presença de pressão arterial sistêmica 
normal.
Em modelos experimentais de hipertensão, a função renal 
deteriora-se mais rapidamente em modelos sal-sensíveis do 
que em modelos sal-resistentes. Assim, comparando-se o 
modelo de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) com 
o modelo de ratos Dahl sal-sensíveis, constatou-se que, en-
quanto os ratos SHR apresentam aumento da resistência da 
arteríola aferente, adaptando-se à elevação da pressão arte-
rial sistêmica e protegendo o glomérulo renal32,33, os ratos 
Dahl sal-sensíveis apresentam uma redução na resistência 
arteriolar aferente, resultando em aumento na pressão do 
capilar glomerular, proteinúria e glomerulosclerose32.
Existe controvérsia se indivíduos com hipertensão arterial 
mostram os mesmos desarranjos na hemodinâmica renal 
observados nos modelos experimentais. Alguns autores, ba-
seados em que a sensibilidade a sal é mais frequente em 
algumas categorias de hipertensos com maior prevalência 
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de insuficiência renal (negros, idosos, obesos e diabéticos), 
propõem que as anormalidade na adaptação da hemodi-
nâmica renal à alta ingestão de cloreto de sódio da dieta 
podem ser a base para a maior prevalência de insuficiência 
renal em pacientes sensíveis a sal. A presença de maior ex-
creção urinária de albumina em pacientes sal-sensíveis pode 
ser interpretada como um marcador de maior lesão renal e, 
potencialmente, ser usada como indicador prognóstico de 
doença renal progressiva.
Vários mecanismos podem interligar a retenção de sódio e 
as alterações hemodinâmicas observadas em animais ou pa-
cientes hipertensos sensíveis a sal. Dessa forma, o aumento 
da atividade do sistema nervoso simpático e do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, hiperinsulinemia e diminuição 
da produção local de hormônios vasodilatadores.

Fatores não hemodinâmicos
A excreção urinária de albumina não depende apenas de 
fatores hemodinâmicos, podendo ser devida, também, a 
alterações de permeabilidade da membrana basal glome-
rular. A alteração da permeabilidade da membrana basal à 
albumina é consequência da perda de sua carga aniônica. 
Estudos recentes mostraram associação entre microalbumi-
núria e alterações da seletividade glomerular, dependente da 
carga da membrana basal, mesmo em indivíduos sadios34,35. 
O aumento da permeabilidade à albumina pode, ainda, de-
pender do aumento de produção de fatores locais (fator de 
crescimento do endotélio vascular e fator de permeabilidade 
vascular) pelas células mesangiais e endoteliais36–40. O fator 
de permeabilidade vascular está implicado na patogênese da 
microalbuminúria em pacientes com diabetes41 e com glo-
merulopatias42.

Microalbuminúria e lípides séricos
Em pacientes hipertensos essenciais, é frequente a associa-
ção de hiperlipidemia e microalbuminúria. Nesses pacientes, 
a excreção urinária de albumina correlaciona-se significativa 
e diretamente com níveis séricos de triglicérides, de apolipo-
proteína B e de lipoproteína(a) e inversamente com os níveis 
de colesterol-HDL26,43. Existem várias explicações para essa 
associação. Alguns autores sugerem haver correlação entre 
microalbuminúria e conteúdo de colesterol na dieta ingerida 
pelo indivíduo44,45. Entretanto, a associação entre microalbu-
minúria e hiperlipemia frequentemente independe da dieta e 
do peso do paciente. Outra possível explicação é a evidência 
de que a perda urinária de grande quantidade de proteína 
pode levar ao aumento dos níveis séricos de colesterol total, 
de colesterol-LDL e de lipoproteína(a)46–48.
A lesão renal causada pela hiperlipidemia, com aumento da 
excreção urinária de albumina, pode ser uma explicação al-
ternativa para a associação entre a microalbuminúria e hi-
perlipidemia. Alguns estudos mostraram que a hiperlipide-
mia pode desempenhar um papel na progressão da doença 
renal tanto em animais com nefropatia experimental como 

em pacientes com nefropatia diabética e não-diabética49–51. 
Os mecanismos responsáveis pelos efeitos deletérios dos lípi-
des sobre o glomérulo ainda não estão estabelecidos.

Microalbuminúria e doença 
cardiovascular

A associação em pacientes hipertensos entre microalbumi-
núria e aumento da incidência de complicações cardiovas-
culares como hipertrofia de ventrículo esquerdo, isquemia 
miocárdica e retinopatia hipertensiva. 
Em um grupo de 149 hipertensos sem microalbuminúria e 
18 com microalbuminúria, observou-se maior incidência de 
doença arterial coronária (74%) e doença arterial periférica 
(44%) em pacientes com do que nos sem microalbuminú-
ria (32,9% e 9%, respectivamente). Em seguimento de mais 
de três anos houve três óbitos (2%) entre os indivíduos sem 
microalbuminúria e seis óbitos (33%) nos microalbuminúri-
cos52.
Em pacientes idosos também mostrou-se maior incidência 
de acidente vascular cerebral e de outros eventos cardiovas-
culares nos que apresentavam microalbuminúria em relação 
aos normoalbuminúricos53.
Em um estudo com 11.343 hipertensos não-diabéticos a 
prevalência de doença arterial coronária (31% vs. 22%), de 
hipertrofia ventricular esquerda (24% vs. 14%), de acidente 
vascular cerebral (6% vs. 4%) e de doença arterial periférica 
(7% vs. 5%) foi mais elevada nos pacientes com microalbu-
minúria quando comparados com os normoalbuminúricos28.
Outros autores mostraram, em seguimento de sete anos de 
141 hipertensos, que ocorreram 12 eventos cardiovasculares 
entre os 54 pacientes com microalbuminúria contra apenas 
dois eventos nos 87 pacientes com excreção urinária de al-
bumina normal54.
Existe, ainda, associação entre a microalbuminúria e altera-
ções ecocardiográficas da massa e geometria do ventrículo 
esquerdo em pacientes hipertensos que apresentam sobre-
carga de ventrículo esquerdo ao eletrocardiograma55.
Entretanto, nem todas as evidências existentes são favorá-
veis à associação entre doença cardiovascular e microalbu-
minúria. Em estudo com 870 hipertensos jovens (< 45 anos 
de idade) não se demonstrou correlação entre a excreção 
urinária de albumina e índice de massa de VE, sugerindo 
que, nas fases iniciais da hipertensão, as lesões cardíacas 
e renais podem não se desenvolver paralelamente56. Além 
disso, outros autores não encontraram diferenças na função 
endotelial vascular entre hipertensos com e sem microalbu-
minúria57. Mais recentemente, em estudo de coorte com 
1.458 mulheres, apesar de haver relação entre a microalbu-
minúria e a presença de hipertensão arterial, a mortalidade 
observada não foi relacionada à presença ou não de micro-
albuminúria, mas dependente da presença de hipertensão 
arterial58.
Em conclusão, a presença de microalbuminúria em pacien-
tes com hipertensão essencial se relaciona a um maior ris-
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co de eventos cardiovasculares. Entretanto, são 
necessários mais estudos longitudinais para esta-
belecer se a presença de microalbuminúria pode 
identificar os pacientes em risco de desenvolver 
eventos cardiovasculares. Embora os mecanismos 
que interligam a microalbuminúria aos eventos 
cardiovasculares ainda não estejam claros, parece 
provável e plausível que a presença de alterações 
hormonais e metabólicas com potencial aterogê-

nico possam causar o aumento da incidência de eventos car-
diovasculares nos pacientes com microalbuminúria.
A dosagem rotineira de microalbuminúria em hipertensos 
essenciais deve estar reservada para pacientes com fortes 
antecedentes familiares de doença cardiovascular e nos que 
apresentem dislipidemia ou sinais de intolerância à glico-
se, podendo identificar, nessas ocasiões, os pacientes com 
maior risco de desenvolvimento de eventos cardiovascula-
res.
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RESUMOS

Revascularization versus Medical Therapy for
Renal Artery Stenosis
ASTRAL Investigators, Wheatley K, Ives N, Gray R, Kalra PA, Moss JG, Baigent C, Carr S,
Chalmers N, Eadington D, Hamilton G, Lipkin G, Nicholson A, Scoble J.
JAMA 2010; 303(20): 2043–2050

Realizado no Reino Unido, Nova Zelândia e Austrá-
lia, o estudo ASTRAL (Angioplasty and Stenting for 
Renal Artery Lesions) incluiu 806 participantes com 
estenose de artéria renal que foram randomizados 
para receber apenas tratamento medicamentoso ou 
tratamento por angioplastia de artéria renal com im-
plante de stent mais tratamento medicamentoso. O 
desfecho primário foi a média da inclinação da re-
dução da recíproca da creatinina plasmática (1/Cr 
plasmática) em seguimento de até cinco anos. Os 
autores mostraram não ter havido diferença estatís-
tica no ritmo de diminuição da função renal entre os 
grupos (p=0,06). Embora a velocidade de redução 
do inverso da creatinina do grupo com tratamento 
clínico isolado tenha sido quase o dobro do observa-
do no grupo tratado com implante de stent, o ritmo 
de redução de função renal foi muito menor do que 
o esperado em ambos os grupos e, além disso, os ní-
veis séricos de creatinina não diferiram entre os gru-
pos em nenhum momento do estudo e também não 
houve alteração significativa de seus valores entre o 
momento inicial e o término do estudo. Diferenças 
na pressão arterial, eventos cardiovasculares e renais 
e as análises de subgrupos também não foram signi-
ficantes, mesmo para o subgrupo de alto risco que 
incluía pacientes com diminuição progressiva da fun-
ção renal. Deve-se salientar que houve complicações 
graves relacionadas ao procedimento de angioplastia 
com stent, incluindo embolia por colesterol que le-
vou a amputações em três pacientes e a duas mortes. 
Os autores concluíram que a revascularização renal 
com stent foi associada com risco substancial, sem 

evidências de um benefício clínico vantajoso. Por ou-
tro lado, os critérios de seleção para o estudo AS-
TRAL devem ser destacados e podem ter influenciado 
o resultado observado. A elegibilidade para o estudo 
era subjetiva, com os potenciais participantes sendo 
considerados para a inclusão apenas se o seu médico 
considerasse que o paciente não poderia se benefi-
ciar definitivamente do procedimento de revascu-
larização. Dessa forma, apesar de as características 
clínicas da população do estudo parecerem similares 
àquelas de pacientes frequentemente submetidos a 
revascularização, os pacientes foram selecionados 
especificamente por se considerar que eles tinham 
menor probabilidade de se beneficiar do tratamen-
to invasivo. Os investigadores argumentam que esse 
critério foi baseado no princípio do equilíbrio, que 
requer haver incerteza quanto aos métodos de tra-
tamento a serem comparados. Esses aspectos utiliza-
dos no estudo ASTRAL podem limitar as conclusões 
referentes aos dados obtidos. Como resultado, os 
participantes foram submetidos a risco com menor 
probabilidade de gerar dados conclusivos, ou, pior 
ainda, embasando um resultado incorreto, prejudi-
cando o manejo de toda a população afetada.
Existem, ainda, outras falhas no estudo ASTRAL. 
Tanto o método da revascularização quanto o es-
quema de tratamento medicamentoso foram deixa-
dos a critério dos clínicos locais e, portanto, foram 
variados e mal definidos. Não havia um laborató-
rio central para rever as angiografias renais e evi-
tar que houvesse superestimação das lesões pelos 
investigadores, o que levou à inclusão de cerca de 
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RESUMOS

40% de pacientes com estenoses de 50%–70%, 
as quais podem não ser hemodinamicamente 
significativas. A inclusão de tantos pacientes com 
lesões menos importantes da artéria renal pode-
ria explicar a redução menor do que a esperada 
observada na piora da função renal. No grupo 
que foi randomizado para tratamento com stent, 
o procedimento foi tentado em apenas 83%, com 
sucesso em apenas 79% dos pacientes. Finalmen-
te, embora os eventos clínicos importantes, como 
mortalidade e eventos cardiovasculares, tenham 
sido analisados, o estudo não tinha poder esta-
tístico suficiente para detectar diferenças nesses 
importantes desfechos clínicos.

Como proceder na prática clínica?

Os dados publicados até o momento sobre revas-
cularização da artéria renal ainda são insuficien-
tes para delinear uma conclusão definitiva. Nesse 
contexto, existem poucas justificativas para o uso 
em larga escala da avaliação invasiva da artéria 
renal em populações com risco de estenose de 
artéria renal ou mesmo de intervenções em pa-
cientes com estenoses de artéria renal que estão 
clinicamente estáveis. Com base nos dados exis-
tentes, a revascularização deve ser reservada para 
pacientes que apresentem estenose importante 
(>70%) da artéria renal associada a hipertensão 

refratária, presença de insuficiência cardíaca, ede-
ma agudo pulmonar de repetição ou quando há 
piora da função renal, com falha do tratamento 
medicamentoso. Mesmo nessas situações, os ris-
cos potenciais do procedimento, e seus benefícios 
incertos, devem ser discutidos claramente com o 
paciente. O tratamento medicamentoso é uma 
opção razoável inclusive para pacientes instáveis 
até que dados convincentes mostrem o contrá-
rio. Independentemente da realização da revas-
cularização renal, os pacientes com estenose de 
artéria renal devem ser submetidos a tratamento 
medicamentoso intensivo para controle rigoroso 
da pressão arterial. Isso tipicamente requer o uso 
de associação de múltiplos agentes e pode incluir 
uma droga que bloqueie o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Quando do seu uso, deverá 
haver um monitoramento rigoroso dos níveis sé-
ricos de creatinina e potássio, pois pode ocorrer, 
mesmo que em baixa frequência, diminuição im-
portante da filtração glomerular e hiperpotasse-
mia nesses pacientes. A administração de estati-
nas e antiagregantes plaquetários está também 
indicada, bem como o tratamento do diabetes e 
das sequelas da doença renal crônica, conforme as 
respectivas diretrizes. Os pacientes tratados des-
sa maneira podem chegar a um bom controle da 
pressão arterial e permanecerem estáveis, mesmo 
na presença de importante estenose das artérias 
renais.
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Estudos epidemiológicos mostraram que a hiper-
tensão arterial está associada a aumento da morbi-
dade e mortalidade cardiovascular e que seu trata-
mento e controle diminuem a incidência de doença 
arterial coronariana, insuficiência cardíaca e aci-
dente vascular cerebral. As atuais diretrizes para 
tratamento da hipertensão arterial recomendam a 
redução da pressão arterial para valores inferiores 
a 140/90 mmHg, exceto para pacientes com diabe-
tes, doença renal crônica e doença cardiovascular 
estabelecida, para os quais o objetivo do tratamen-
to é atingir valores inferiores a 130/80 mmHg. Nos 
últimos anos, com base na extrapolação de dados 
de estudos observacionais que sugerem aumento 
da incidência de eventos cardiovasculares em in-
divíduos com pressão normal-alta (PAS/PAD=130–
139 mmHg/ 80-89 mmHg), tem havido aumento 
na tendência em se avaliar a obtenção de menores 
valores alvo de pressão arterial no tratamento da 
hipertensão nas populações em geral. Nesse con-
texto deve-se destacar o estudo clínico randomiza-
do Cardio-Sis que qual o objetivo de tratamento é 
benéfico para hipertensos não-diabéticos.
Cardio-Sis foi um estudo aberto, multicêntrico, que 
incluiu 1.111 participantes, não-diabéticos, maiores 
de 55 anos de idade, com pressão arterial sistóli-
ca maior ou igual a 150 mmHg e um fator de ris-
co cardiovascular adicional. Os participantes foram 
randomizados para dois objetivos de tratamento 
da pressão arterial sistólica: <140 mmHg (controle 
convencional) e <130 mmHg (controle estrito). O 
desfecho primário foi a presença de sobrecarga de 
ventrículo esquerdo ao eletrocardiograma após dois 
anos de seguimento, e o desfecho secundário foi a 
ocorrência de eventos cardiovasculares. Na avaliação 
inicial, a idade média foi de 67 anos, todos os partici-
pantes eram brancos, 21% apresentavam sobrecarga 
de ventrículo esquerdo ao ECG e a pressão arterial 
média era 163/90 mmHg. Ao final do seguimen-
to (dois anos), as médias de pressão arterial foram 
135,6/78,7 mmHg e 131,9/77,4 mm Hg respectiva-
mente nos grupos de controle convencional e estri-
to. A presença de sobrecarga de ventrículo esquerdo 
ao ECG foi observada em 17% e 11,4%, respectiva-
mente nos grupos de controle convencional e estrito 
(odds ratio 0,63; IC 95%: 0,43-0,91). O risco de even-
tos cardiovasculares foi significativamente menor no 

Usual versus tight control of systolic blood pressure in
non-diabetic patients with hypertension (Cardio-Sis): an
open-label randomised trial
Verdecchia P, Staessen JA, Angeli F et al.; on behalf of the Cardio-Sis Investigators
Lancet 2009; 374(9689): 525–533.

grupo de controle estrito (4,8%) quando comparado 
ao controle convencional (9,4%; razão de risco: 0,50; 
IC 95%: 0,31–0,79), devendo-se a menores taxas 
de revascularização miocárdica e menor incidência 
de fibrilação atrial no grupo de controle estrito da 
pressão arterial. A incidência de outros eventos ad-
versos foi similar entre os grupos. Os participantes do 
grupo de controle estrito receberam diuréticos mais 
frequentemente e o uso de bloqueadores dos recep-
tores de angiotensina foi 17% maior nesse grupo em 
comparação com o grupo de controle convencional. 
Os investigadores concluíram que, para hipertensos 
não-diabéticos com um fator de risco adicional, o 
controle estrito da PAS para <130 mmHg diminuiu a 
probabilidade de sobrecarga de ventrículo esquerdo 
e de eventos cardiovasculares quando comparado ao 
controle convencional da PAS para <140 mmHg.

Como proceder na prática clínica?

O estudo Cardio-Sis é o segundo maior ensaio clíni-
co randomizado para avaliar diferentes objetivos de 
pressão arterial sistólica em indivíduos não-diabéti-
cos. O estudo, embora válido e bem executado, tem 
algumas limitações. Isso inclui a impossibilidade de 
generalização dos resultados para pacientes de ou-
tras etnias, uso de um desfecho primário substituto e 
um tempo relativamente curto de acompanhamento 
para a ocorrência de eventos cardiovasculares. Além 
disso, a diferença nos desfechos cardiovasculares 
compostos deveu-se principalmente a diferenças em 
revascularização miocárdica e na incidência de fibri-
lação atrial. Isso, quando associado ao fato de ser 
um estudo aberto e reconhecido na publicação pe-
los investigadores, pode ter introduzido um viés nas 
decisões clínicas, principalmente no que concerne à 
revascularização miocárdica. Finalmente, o maior uso 
de bloqueadores do receptor da angiotensina no gru-
po de controle estrito pode ter tido impacto na redu-
ção da sobrecarga ventricular esquerda preexistente 
ou, ainda, na sua incidência, independentemente do 
efeito hipotensor da droga. Portanto, embora enco-
rajadores, os resultados do estudo Cardio-Sis preci-
sam ser confirmados por ensaios clínicos maiores e 
que tenham eventos cardiovasculares maiores como 
desfechos primários duros, antes de se recomenda-
rem alterações nas diretrizes existentes. 
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Prognostic value of reading-to-reading blood pressure 
variability over 24 Hours in 8938 subjects from 11 
populations
Hansen TW, Thijs L, Li Y, Boggia J, Kikuya M, Björklund-Bodegård K, Richart T, Ohkubo T, 
Jeppesen J, Torp-Pedersen C, Dolan E, Kuznetsova T, Stolarz-Skrzypek K, Tikhonoff V, Malyutina 
S, Casiglia E, Nikitin Y, Lind L, Sandoya E, Kawecka-Jaszcz K, Imai Y, Wang J, Ibsen H, O’Brien 
E, Staessen JA, for the International Database on Ambulatory Blood Pressure in Relation to 
Cardiovascular Outcomes Investigators
Hypertension 2010; 55: 1049–1057

Os estudos já publicados relacionando a ocorrên-
cia de eventos cardiovasculares à variabilidade da 
pressão arterial obtida pela MAPA, além de não 
possuírem poder estatístico, mostram resultados 
inconsistentes. Os autores analisaram a ocorrência 
de eventos em 8.938 indivíduos (idade média: 53 
anos; 46,8% mulheres) recrutados aleatoriamente 
de 11 populações. No início do acompanhamento, 
foi avaliada a variabilidade da pressão arterial pelo 
cálculo do desvio-padrão (DPdn) e da variabilida-
de real média das medidas (VRM24) obtidas em 24 
horas de MAPA. A VRM24 foi obtida pelo cálculo 
da média dos valores absolutos das diferenças 
entre medidas consecutivas, considerando desta 
maneira, a ordem e o tempo em que as medidas 
de pressão arterial foram obtidas. Por seu lado, 
o DPdn é a média dos DP do dia e da noite, cor-
rigido pela duração desses períodos, tendo sido 
obtido pela fórmula DPdn = (DPdia x horas incluídas 
na vigília) + (DPnoite x horas incluídas no sono)/(ho-
ras vigília + horas sono). Os autores calcularam a 
razão de risco (HR), estratificando pela coorte e 
ajustando  para a média da pressão arterial de 24 
horas e outros fatores de risco. Em uma media-
na de seguimento de 11,3 anos, ocorreram 1.242 
mortes (487 de causa cardiovascular). Os totais de 
eventos circulatórios fatais e não-fatais observa-
dos foram:
• 1049 eventos cardiovasculares,
• 577 cardíacos,
• 421 coronarianos e
• 457 acidentes vasculares encefálicos.

Maiores VRM24 da pressão diastólica da MAPA pre-
disseram significativamente (p ≤ 0,03) a mortali-
dade total (HR: 1,14) e cardiovascular (HR: 1,21) e 
todos os eventos fatais e não-fatais combinados 
(HR: ≥1,07), com a exceção de eventos corona-
rianos e cardíacos (HR ≤ 1,02; p ≥ 0,58). Maiores 
VRM24 da pressão sistólica da MAPA predisseram 
significativamente (p ≤ 0,05) a mortalidade total 
(HR: 1,11) e cardiovascular (HR: 1,16) e todos os 
eventos fatais e não-fatais combinados (HR: ≥ 

1,07), com a exceção de eventos coronarianos 
e cardíacos (HR ≤ 1,03; p ≥ 0,54). O DPdn pode 
predizer significativamente apenas a mortalidade 
total e a cardiovascular. Quando se consideram os 
níveis médios de pressão arterial sistólica e diastó-
lica de 24 horas observados na MAPA, os valores 
de VRM24 acrescentam menos de 1% na predição 
de evento cardiovascular. Os autores concluem 
que, para essa ampla coorte populacional, com 
suficiente poder estatístico, a variabilidade da 
pressão arterial, obtida por medidas intermitentes 
da MAPA, não contribui significativamente para a 
estratificação de risco cardiovascular mais do que 
o já obtido pelos valores médios de pressão arte-
rial nas 24 horas.

Como proceder na prática clínica?

Do ponto de vista clínico, os achados deste estudo 
sugerem que, embora haja significância estatística 
entre a variabilidade da pressão arterial e a ocor-
rência de eventos, a sua aplicação na estratifica-
ção de risco é limitada.

Primeiro, o tratamento anti-hipertensivo far-
macológico pode influenciar a variabilidade 
da pressão arterial.

Segundo, a reprodutibilidade da variabilida-
de da pressão arterial obtida em registros de 
MAPA é pequena.

Finalmente, e mais importante, o valor adicional 
em termos de risco absoluto observado no estudo 
foi modesto. Por exemplo, numa análise ajustada 
para outras variáveis, o aumento no risco abso-
luto em dez anos de um evento cardiovascular 
composto associado ao aumento da VRM24, da 
mediana para o percentil 75, foi de 0,21% para a 
variabilidade da pressão sistólica e de 0,16% para 
a variabilidade diastólica. 
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Dessa forma, apesar de o estudo mostrar que a va-
riabilidade da pressão arterial é um fator de risco 
independente, o estudo também mostra a grande 
importância dos valores de pressão arterial das 24 
horas. Os autores destacam que, na prática clíni-
ca, as médias das pressões arteriais sistólica e dias-
tólica permanecem como as principais variáveis da 
MAPA relacionadas ao risco cardiovascular. Além 
disso, pesquisas futuras com a utilização de regis-
tros de MAPA devem utilizar os cálculos de DPdn 
e de VRM24 para a estimativa da variabilidade da 
pressão arterial, em detrimento à utilização do DP 
computado sobre as 24 horas.
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Proteção cardiovascular com 
telmisartana – um avanço no manejo
de pacientes de alto risco
Cardiovascular protection with telmisartan – an advance in high risk 
patients management

Luis Henrique Wolff Gowdak
Instituto do Coração – Hospital das Clínicas da FMUSP

ARTIGO COMENTADO

A doença cardiovascular pode ser definida como um proces-
so contínuo que tem início com os fatores de risco, como 
hipertensão, tabagismo, dislipidemias ou diabetes, determi-
nando conjuntamente disfunção endotelial, aterosclerose e 
doença arterial coronária1. Estas últimas poderão levar ao 
infarto agudo do miocárdio e insuficiência cardíaca progres-
siva, com enorme impacto sobre a qualidade de vida dos 
pacientes e redução da expectativa de vida. Em se tratando 
de processo generalizado, a doença aterosclerótica poderá 
igualmente afetar o território cerebrovascular e o arterial pe-
riférico, e a disfunção endotelial determinar alterações da 
fisiologia renal caracterizadas por micro/macroalbuminúria, 
redução progressiva da filtração glomerular e doença renal 
terminal.
Atualmente, dentro do continuum cardiovascular, uma gran-
de parcela de pacientes é reconhecida como de alto risco 
cardiovascular por já ter experimentado e sobrevivido a um 
evento vascular em qualquer território (coronariano, cere-
brovascular e/ou arterial periférico) ou apresentar diabetes 
com lesão de órgãos-alvo ou ainda múltiplos fatores de risco 
cardiovascular.
Com o conhecimento de que a ativação do sistema renina-
angiotensina tem papel central na morbimortalidade car-
diovascular2, já há quase duas décadas os moduladores do 
sistema têm sido explorados no tratamento de pacientes em 
diversas fases do continuum cardiovascular, desde as fases 
iniciais pelo controle pontual de fatores de risco, como a hi-
pertensão arterial, ou nas fases finais após a instalação de 
disfunção ventricular esquerda. Assim, demonstrou-se que o 
uso de inibidores da enzima de conversão (IECA) em ensaios 
clínicos controlados e randomizados previne a ocorrência de 
eventos como morte cardíaca, infarto do miocárdio (IAM) ou 
acidente vascular encefálico (AVE) em pacientes com insufi-
ciência cardíaca ou disfunção sistólica do ventrículo esquer-
do3–5, em pacientes com história de doença vascular6 e em 
pacientes de alto risco cardiovascular7.
Dentre os inúmeros estudos conduzidos com os IECA, des-
tacamos o estudo HOPE pela proposta de proteção cardio-

vascular em pacientes de alto risco cardiovascular. Resumi-
damente, o estudo HOPE envolveu 9.297 pacientes com 
doença cardiovascular estável (sem disfunção ventricular) 
ou diabetes com mais um fator de risco adicional e mos-
trou inequivocamente que 10 mg de ramipril reduziu, em 
comparação com placebo, em 22% o desfecho primário 
composto (morte cardiovascular, IAM não-fatal ou AVE) ou 
cada componente citado em 26%, 20% e 32%, respectiva-
mente7.
Com o surgimento dos bloqueadores dos receptores de 
angiotensina (BRA), não tardou para que o papel protetor 
dessa classe farmacológica começasse a ser igualmente ex-
plorado dentro do continuum cardiovascular. Dessa maneira, 
mostrou-se que a terapia baseada em losartana foi superior 
àquela baseada em atenolol na redução de eventos cardio-
vasculares em pacientes com hipertensão arterial e hiper-
trofia ventricular esquerda8. Em outros dois estudos con-
duzidos com pacientes com disfunção ventricular esquerda, 
documentou-se cardioproteção com o uso de candesartana9 
e valsartana10 na redução de eventos.
No entanto, até a finalização do estudo ONTARGET, não ha-
via dados disponíveis sobre o papel protetor dos BRA em 
pacientes de alto risco cardiovascular ou pacientes diabéti-
cos com lesão de órgãos-alvo mas sem falência cardíaca, a 
exemplo do demonstrado pelo estudo HOPE com ramipril.

O estudo ONTARGET

O estudo ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and in 
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)11 envolveu 
25.620 pacientes com idade ≥ 55 anos e evidência de doen-
ça aterosclerótica em qualquer território (coronariano, arte-
rial periférico ou cerebrovascular) ou diabetes com lesão de 
órgão-alvo. Os objetivos do estudo foram o de estabelecer 
se telmisartana seria tão eficaz quanto (i.e., não-inferior a) 
ramipril e se a combinação dos dois agentes seria mais eficaz 
do que ramipril isoladamente. Deve-se destacar o cuidado de 

Identificando e manuseando o paciente de alto risco cardiovascular 
pelo bloqueio do sistema renina-angiotensina
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apenas incluir pacientes considerados IECA-tolerantes, iden-
tificados como tais após um período inicial de run-in de três 
a quatro semanas, antes da randomização.
Durante uma mediana de seguimento de 56 meses, a inci-
dência do desfecho composto primário de morte cardiovas-
cular, IAM, AVE ou hospitalização por insuficiência cardíaca 
foi de 16,5% no grupo ramipril e 16,7% no grupo telmi-
sartana (p = 0,004 para o limite predefinido de não-infe-
rioridade). Adicionalmente, não houve diferença significati-
va entre os grupos ramipril e telmisartana na incidência de 
nenhum componente individual do desfecho composto ou 
em subgrupos pré-especificados. Do ponto de vista de to-
lerabilidade, o número de descontinuações permanentes de 
tratamento foi significativamente maior no grupo ramipril 
do que no grupo telmisartana.
Em resumo, os resultados do estudo ONTARGET confirmaram 
que telmisartana é tão eficaz quanto ramipril, considerado o 
“padrão ouro” para proteção cardiovascular em pacientes 
de alto risco cardiovascular sem disfunção ventricular, porém 
com melhor perfil de tolerabilidade.

Benefícios adicionais de
telmisartana

• Redução sustentada (24h) da pressão arterial

Telmisartana possui uma meia-vida plasmática longa e 
que se traduz clinicamente por uma prolongada duração 
do seu efeito anti-hipertensivo12. A eficácia de telmisar-
tana no controle da pressão arterial durante as 24 horas 
foi demonstrada em diversos estudos clínicos e em me-
tanálises.
Em pacientes com hipertensão leve a moderada, telmisar-
tana e anlodipino causaram reduções similares da pressão 
arterial ao final de 12 semanas. No entanto, uma maior 
proporção de pacientes em uso de telmisartana alcançou 
controle pressórico nas 24 horas do que aqueles receben-
do anlodipino13. Outro estudo mostrou que telmisartana 
(80 mg) determinou maior redução da pressão arterial 
(tanto sistólica quanto diastólica) durante as últimas seis 
horas de monitorização antes da dose seguinte, em com-
paração com valsartana (160 mg)14. Mais ainda, no dia 
seguinte após uma intencional “perda de dose”, telmisar-
tana promoveu maior redução da pressão arterial matuti-
na e na média de 24 horas do que valsartana15.
Recentemente, uma metanálise16 comparou a variabilida-
de da pressão arterial de 24 horas obtida com diferentes 
estratégias terapêuticas com os IECA/BRA. Comparativa-
mente aos agentes estudados valsartana (80 mg e 160 
mg), ramipril (10 mg) e losartana (50 mg), telmisartana 
associou-se a menor variabilidade no efeito anti-hiperten-
sivo ao longo das 24 horas.

• Proteção renal

Reconhece-se atualmente que, à medida que diminui a 
taxa de filtração glomerular (TFG), aumenta a incidência 
de eventos cardiovasculares17. Adicionalmente, refletindo 
a universalização da disfunção endotelial em pacientes de 
alto risco, albuminúria é aceita como fator preditor de ris-
co cardiovascular18.
Mais uma vez, a angiotensina II exerce efeitos danosos 
agora sobre a função renal, por diversos mecanismos19: 
lesão renal secundária à hipertensão arterial; vasocons-
trição intrarrenal e diminuição do fluxo sanguíneo renal; 
lesão tubular secundária à proteinúria induzida por an-
giotensina e ativação de fibroblastos renais levando a es-
tresse oxidativo, inflamação local e proliferação de células 
mesangiais e hipertrofia. Assim, o bloqueio do sistema 
renina-angiotensina deve conferir nefroproteção tanto 
por mecanismos hemodinâmicos quanto não-hemodinâ-
micos.
De fato, nos estudos IRMA-220 e RENAAL21 foi demons-
trado que irbesartana (150 mg ou 300 mg) e losartana 
(50 mg a 100 mg), respectivamente, reduziram a albu-
minúria e a incidência de doença renal crônica estágio V, 
em comparação com placebo. Modelos estatísticos per-
mitiram isolar estes efeitos nefroprotetores daqueles an-
tecipados apenas pelo controle da pressão arterial, mos-
trando assim que o uso desses agentes oferece proteção 
cardiovascular adicional.
No estudo AMADEO22, telmisartana e losartana foram es-
tudados em pacientes diabéticos hipertensos com nefro-
patia estabelecida. Como antecipado, ambos os agentes 
tiveram efeito benéfico sobre a função renal com redução 
da albuminúria; no entanto, telmisartana promoveu maior 
redução da proteinúria ao final do estudo (29,8%) do que 
losartana (21,4%; p = 0,027), a despeito de reduções si-
milares da pressão arterial. Dessa forma, atribui-se esse 
maior efeito nefroprotetor de telmisartana, independen-
temente do controle pressórico, às diferenças estruturais 
entre as moléculas estudadas, o que pode ter influenciado 
no componente não-hemodinâmico de nefroproteção.
Um outro exemplo de nefroproteção diferenciada vem do 
próprio estudo ONTARGET. Ao final do estudo, o aumento 
na taxa de excreção de albumina foi maior no grupo de 
pacientes alocados para ramipril do que naqueles trata-
dos com telmisartana23.

• Efeitos metabólicos

Além da ação cardioprotetora global e nefroprotetora 
aludida nas seções anteriores, identificou-se homologia 
estrutural e funcional (ao menos parcial) com a pioglita-
zona24, um ativador dos receptores intranucleares PPARγ. 
Os receptores PPARγ participam ativamente do metabo-
lismo lipídico e de carboidratos e são reconhecidos alvos 
terapêuticos no tratamento da síndrome de resistência à 
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insulina, diabetes e síndrome metabólica25. Esta pro-
priedade parece ser exclusiva de telmisartana, con-
quanto outros representantes da classe dos BRA já 
testados em suas concentrações habituais careceram 
desta propriedade; aparentemente, irbesartana em 
altas concentrações poderia ter algum efeito sobre a 
ativação destes receptores26.
Nos ensaios in vitro, a ativação dos receptores PPARγ  
promovida por telmisartana é cerca de 25% a 30% 
daquela obtida por pioglitazona, caracterizando-se 
assim a telmisartana como um agonista parcial dos 
receptores PPARγ24. Essa característica de agonista 
parcial tem implicações clínicas importantes e mere-

ce ser destacada, pois promove melhora no metabolismo 
lipídico e glicídico, sem determinar os efeitos adversos 
típicos dos agonistas plenos, como acúmulo de gordura 
(adipogênese), ganho de peso e retenção hídrica. 
As evidências clínicas suportam esta ação metabólica 
de telmisartana, embora sejam menos robustas do que 
aquelas obtidas em relação à cárdio/nefroproteção. Em 
um estudo de pacientes hipertensos, ao final de seis me-
ses de uso de telmisartana, houve redução da glicemia e 
da trigliceridemia em relação ao início do tratamento27.
Em um estudo28 prospectivo, duplo-cego, controlado por 
placebo, 119 pacientes hipertensos diabéticos foram ran-
domizados para telmisartana, eprosartana ou placebo. 
Após 12 meses de tratamento, apenas os pacientes do 
grupo telmisartana apresentaram redução significativa 
dos níveis de triglicérides. Em outro estudo29, telmisartana 
versus losartana em pacientes com síndrome metabólica, 
telmisartana produziu reduções significativas dos níveis 
de glicose, resistência à insulina e insulinemia, enquanto 
losartana não promoveu tais alterações no perfil meta-
bólico.
Finalmente, com o entendimento de que os receptores 
PPARγ interferem de maneira benéfica sobre o processo 
de aterogênese, telmisartana, pelo bloqueio seletivo dos 
receptores AT1 de angiotensina II e pela ativação parcial 
dos receptores PPARγ pode não apenas inibir o desenvol-
vimento/progressão de aterosclerose pelas vias mediadas 
pela angiotensina II mas também por meio do estímulo 
das vias dependentes dos receptores PPARγ.

Conclusões

Os benefícios cardiovasculares, cerebrovasculares e renais da 
redução da pressão arterial são fundamentados por grande 
número de ensaios clínicos. Para tanto, o controle consis-
tente da pressão arterial nas 24h é de capital importância 
associado a adequado perfil de tolerabilidade, propiciando 
que maior número de pacientes se mantenha aderente ao 
tratamento proposto. Extrapolando-se o conceito de prote-
ção cardiovascular para pacientes de alto risco cardiovascu-
lar, representados por aqueles indivíduos que sobreviveram 
a um primeiro evento vascular e pelos diabéticos com lesão 
de órgão-alvo associada, as estratégias terapêuticas que se 
mostraram eficazes no manejo deste amplo espectro de pa-
cientes deve merecer lugar de destaque dentro do arsenal 
terapêutico contemporâneo. Neste contexto, pelas evidên-
cias clínicas disponíveis e acumuladas até o momento, telmi-
sartana é atualmente a única molécula dentro da classe dos 
BRA com reconhecida indicação pelas principais agências 
regulatórias (FDA, EMEA e ANVISA) para proteção cardiovas-
cular em pacientes de alto risco cardiovascular, além, é claro, 
da sua indicação original como agente anti-hipertensivo.
O futuro do tratamento baseado em evidências de pacientes 
hipertensos e/ou sob risco cardiovascular aumentado pres-
supõe o uso de agentes não apenas eficazes no controle da 
pressão arterial e com grande tolerabilidade, mas também 
com impacto comprovado na redução de desfechos cardio-
vasculares. 

ARTIGO COMENTADO
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SBH em Foco 
XVIII Congresso Brasileiro de 
Hipertensão tem destaque na mídia

SBH

O principal evento da Sociedade teve ampla cobertura, além dos temas 
habituais, como cuidado com a ingestão do sal e estudos.

O XVIII Congresso Brasileiro de Hipertensão foi uma ótima oportunidade para abordar o tema hipertensão na mídia, 
explorando o evento e os temas discutidos nele.

Frequente nos veículos de comunicação, a Sociedade Brasileira de Hipertensão (SBH) teve um artigo assinado pelo 
presidente Dr. Fernando Nobre publicado no Jornal da Tarde. Além disso, tem aumentado a presença da entidade como 
referência em matérias sobre consumo de sal e cuidados específicos no tratamento da doença. Além disso, a divulgação do 
estudo Controlar Brasil, que teve o apoio da SBH, também ajudou a posicionar a entidade como fonte de informação.
Veja a seguir:

Artigo publicado no
Jornal Gazeta do Povo,
de Curitiba, PR, em
4 de agosto de 2010.
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Artigo assinado pelo Dr. Fernando Nobre, no Jornal da Tarde, 
de São Paulo, SP, em 14 de agosto de 2010.

Artigo publicado no Jornal A Crítica, de Manaus, AM,
em 08 de agosto de 2010 (acima).

Nota publicada na edição número 9, de agosto/2010
da Revista Vitta, de São Paulo, SP (ao lado).

Notícia publicada no Diário da Manhã, de Goiânia, GO,
em 07 de agosto de 2010.
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