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Hipertensão arterial e risco cardiovascular

A hipertensão arterial (HA) aumenta a mortalida-
de e a morbidade por doença cardiovascular, sendo maior
nos homens e na raça negra, em qualquer faixa etária
avaliada1, ocasionando principalmente: acidente vascular
encefálico, infarto do miocárdio (IM), insuficiência car-
díaca, aneurismas aórticos, morte súbita e insuficiência
renal2.

Estudos epidemiológicos, empregando grupos de
pacientes com diversos níveis de pressão arterial (PA),
demonstraram que o tratamento anti-hipertensivo reduz
o risco cardiovascular no grupo com pressão diastólica
100mmHg e possivelmente no grupo entre 90 e
99mmHg. Já para os níveis sistólicos sua eficácia é com-
provada no grupo com pressão 160mmHg, duvidosos
para os níveis entre 140 e 160mmHg e sem comprova-
ção <140mmHg (Ministério da Saúde - 1993). Foi obser-
vada redução da incidência de acidente vascular
encefálico (45%), porém não na mesma proporção do IM
(12%), sendo este fato interpretado ou pelo tratamento
alterar os fatos de risco cardiovascular - anulando par-
cialmente os efeitos da diminuição da PA, ou porque de-
vesse ser iniciado em idade mais precoce - quando oca-
sionaram menor dano vascular3.

Hipertrofia ventricular esquerda

É o aumento da massa do ventrículo esquerdo
(VE), encontrada mais freqüentemente em pacientes com
HA, sendo considerada até alguns anos atrás como uma
forma de adaptação do VE à sobrecarga crônica do au-
mento da PA4. Porém, não era observada em alguns pa-
cientes com HA grave e crônica5 e era encontrada em
normotensos sem doença definida6. Deste modo, a HA
não conduz necessariamente à hipertrofia ventricular es-
querda (HVE), nem constitui pré-requisito para o seu
desenvolvimento4. É mais observada com o aumento da
idade7 e, entre os hipertensos de grau leve, é mais
prevalente na raça negra do que na branca (16% e 8%)
em pacientes com mesmo nível pressórico8.

A partir do 3º mês de vida a fibra cardíaca perde
sua capacidade mitótica e a hipertrofia passa a ser o me-
canismo utilizado para o aumento cardíaco até a idade
adulta, por meio da incorporação de novos sarcômeros
em série ou em paralelo, mantendo constante o número
de células musculares cardíacas9.

O mecanismo adaptativo à sobrecarga pressórica
imposta ao coração não é o único mecanismo de
hipertrofia, que pode também ser devido a alterações
neurohumorais (sistema adrenérgico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, hormônio tireoidiano) capazes
de ocasionarem crescimento da célula cardíaca10.

A sua maior ou menor detecção vai depender do
método complementar utilizado, se o eletrocardiográfico
ou o ecocardiográfico. O mais empregado é o
eletrocardiográfico (critério de voltagem e de escore de
pontos de Romhilt-Estes)11, sendo capaz de detectar de 20
a 50% dos casos de HVE anatômica12-14. Atualmente, com
a utilização do critério de voltagem, sexo específico, da
Cornell (SV3 + RV, em mulheres 20mm e em homens
28mm) tem-se obtido maior sensibilidade do método15,16.
O valor efetivo do eletrocardiograma (ECG) em detectar
a HVE é inferior ao ecocardiograma (ECO), porém é ca-
paz de revelar isquemia, necrose, distúrbio da condução
e arritmias17. Os pacientes que apresentam HVE acom-
panhados de alterações na repolarização ventricular têm
redução de sobrevida em 5 anos, sendo maior no sexo
masculino (33%) do que no feminino (21%)18.

O ECO permite obter não só o valor da massa do
VE, como também das dimensões cavitárias e de função
ventricular. Em relação aos valores da massa obtidos pelo
ECO e comparados aos de necropsia, tem sensibilidade
de 57% em revelar a HVE de grau leve, 92% de grau
moderado e 100% de grau acentuado17. Os estudos de
Framinghan demonstram existir relação direta entre os
valores de massa e o futuro desenvolvimento de
morbidade cardiovascular19.

A HVE pode também ocasionar alteração
eletrofisiológica e acarretar arritmias cardíacas e morte
súbita20-22. As extra-sístoles freqüentes e/ou complexas são
mais freqüentes nos pacientes com distúrbios da
repolarização ventricular23. Essas arritmias podem ser
devidas ou à isquemia miocárdica ou a alterações bioquí-
micas estruturais e eletrofisiológicas. Em virtude da par-
ticipação metabólica dos íons potássio (K+) e magnésio
(Mg++), estes poderão ser depletados pela terapia diurética
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Tabela I - Efeitos dos diuréticos e betabloqueadores
adrenérgicos sobre o ventrículo esquerdo

Medicamento Massa VE SIV ppVE VDF

Diuréticos ↓ − (↓) ↓↓
Betabloqueadores ↓ ↓ ↓ −

SIV- septo imterventricular; ppVE- espessura parede posterior ventrículo
esquerdo; VDF- volume diastólico final; ( ) discreta; (-) não altera

e acarretar arritmias. Assim, só deveríamos utilizar os
diuréticos no tratamento dos hipertensos, após verifica-
ção inicial desses íons, e só os empregarmos se esses es-
tivessem com seus níveis normais21-24.

Estudos experimentais realizados em tecido cardí-
aco isolado, de corações hipertrofiados, revelaram au-
mento do potencial de ação, gerando hetereogeneidade do
período refratário, propiciando a geração de arritmia de
reentrada25-27.

Ghali e col28 demonstraram em hipertensos com
HVE com coronárias normais, que a freqüência e a in-
tensidade das arritmias ventriculares, grupadas segundo
a classificação de Lown, era diretamente proporcional ao
grau de espessamento da parede ventricular.

A HVE é o maior fator de risco cardiovascular nos
pacientes hipertensos19,29-32. Os hipertensos com HVE do
tipo concêntrico, com função sistólica preservada,
freqüentemente apresentam maior acometimento de ór-
gãos-alvo não cardíaco, como aumento do clearance de
creatinina, maior excreção de proteínas pela urina e mai-
or incidência de retinopatia do que os sem hipertrofia33.
Entre os pacientes que apresentam acometimento renal,
Kobrin e col34 observaram grande prevalência de HVE.

Regressão da hipertrofia ventricular esquer-
da

Vários trabalhos evidenciam que inúmeros medica-
mentos são relacionados com a regressão da HVE, pare-
cendo lógico que a obtenção da regressão possa ter me-
lhor implicação prognóstica, porém este fato não é de
consenso35,36. Estudos experimentais e clínicos têm de-
monstrado que a diminuição da PA é importante, mas
não fundamental para a regressão, pois o controle ade-
quado da PA com alguns grupos de anti-hipertensivos
não necessariamente vem acompanhados de redução da
HVE37-41.

Assim, a resposta eficaz ao tratamento
antihipertensivo nem sempre guarda relação com a re-
gressão da massa cardíaca, pois o alívio da sobrecarga de
pressão não é em alguns casos suficiente para acarretar
a involução da HVE, pois esta envolve outros fatores
neuro-humorais42. Alguns estudos não revelam regressão
imediata da HVE, porém em avaliação prolongada de até
5 anos, com diferentes regimes terapêuticos, são vistas
regressões continuadas da HVE43.

Os diuréticos empregados como monoterapia têm
menor efeito em reduzir a HVE, ficando sua regressão
entre 0 a 23%, sendo este efeito obtido principalmente às
custas da redução do diâmetro do VE44,45. Já os
bloqueadores beta-adrenérgicos reduzem a HVE por di-
minuírem a massa e a espessura da parede (tab. I).

O emprego da espironolactoma (diurético/ antago-
nista da aldosterona) pode ser benéfico, na sua ação es-
pecífica, de reduzir o teor de colágeno do miocárdio
hipertrofiado, bem como por reduzir a fibrose intersticial

e perivascular, provocando por sua ação no sistema
renina-angiotensina-aldosterona regressão da HVE46,47.

A estimulação adrenérgica pode induzir a HVE48,
Laks e col49 observaram que o emprego de doses sub-
hipertensivas de noradrenalina em cães era capaz de pro-
vocar HVE sem elevar a PA, e o uso de betabloqueadores
adrenérgicos era capaz de inibir esta alteração, demons-
trando que o estímulo adrenérgico pode provocar
hipertrofia miocárdica independente de sua ação
hemodinâmica.

Diurético e metabolismo glicídico

Os diuréticos tendem a provocar aumento da
glicemia, que inicialmente era atribuída à diminuição da
secreção da insulina50, porém, posteriormente, foi de-
monstrada em pacientes com níveis normais ou até ele-
vados de insulina e atribuídos ao aumento da resistência
ou tolerância à insulina51. A elevação da glicemia pode
acarretar aumento do conteúdo de glicohemoglobina no
eritrócito51-52, podendo representar outra forma de carac-
terização da tolerância à glicose induzida pelos
diuréticos. Ames e Hill51 observaram redução de 7,9%
para 7,2% na concentração da hemoglobina glicosada de
hipertensos, quando a terapia com diuréticos era inter-
rompida. Outro mecanismo que também poderá ser aven-
tado para explicar a elevação da glicemia é resultante do
aumento dos níveis plasmáticos da aldosterona, diminu-
indo a calemia e, conseqüentemente, a liberação de in-
sulina53. A prevenção ou reversão da hipopotassemia ten-
de a reduzir o efeito diabetogênico dos diuréticos. Excep-
cionalmente, um paciente diabético, em uso de diurético,
evolui para cetoacidose em decorrência da alteração da
glicemia induzida por esse grupo medicamentoso, porém
o coma hiperosmolar não cetótico pode ser encontrado
em diabéticos do tipo II depletados de volume que rece-
bem tiazídicos54.

Os diabéticos apresentam maior risco de desenvol-
verem doença coronariana que a população normal55.
Vários estudos relacionam esse acometimento mediado
por via da aterosclerose56,57, porém outros acham que esse
envolvimento seja devido à vasculatura diabética58,59. Atu-
almente, já aventam que não o diabetes, mas sim a
hiperglicemia, de forma isolada, seja capaz de constituir
alteração indutora de aterosclerose e suas conseqüênci-
as60.
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Diuréticos e metabolismo lipídico

Desde 1964 são conhecidas as alterações sobre o
metabolismo lipídico induzidas pelos diuréticos, como a
elevação do colesterol e sua regressão após sua suspen-
são61-62. Estas alterações são devidas à interferência com
a produção, liberação e ação da insulina, aumentando a
atividade da lipase lipoprotéica, que atuando na células
endoteliais dos capilares, hidrolizam os triglicérides e as
lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL), aumen-
tando a produção de lipoproteínas de baixa densidade
(LDL) e do colesterol52. O efeito inibitório deficiente da
insulina na lipólise produz elevação dos ácidos graxos
livres, conduzindo ao aumento da síntese hepática da
lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) e dos
triglicérides52. O USO de tiazídicos provoca elevação
média de 34mg/dl no valor dos triglicerídeos e 11mg/dl
no colesterol total, sendo consideradas alterações discre-
tas, enquanto o emprego de furosemida acarreta meno-
res elevações, com pouca possibilidade de contribuirem
clinicamente para o estabelecimento da aterosclerose52.
Sabe-se que estas alterações são proporcionais às doses
empregadas e que a suspensão do seu uso faz revertê-
las52. Até o presente, não dispomos de um trabalho que
demonstre a real ação dos diuréticos em relação à
cardiopatia isquêmica e à proteção contra o desenvolvi-
mento de IM63,64.

Diuréticos e distúrbios eletrolíticos

Os diuréticos podem reduzir o nível plasmático do
K+, sendo esta alteração mais evidente no início da tera-
pia, quando maiores perdas são observadas no fim da 1ª
semana de seu emprego. Após o 1º mês do início do seu
uso, observamos redução destas perdas, atribuídas ao apa-
recimento de um novo ponto de equilíbrio entre os níveis
deste íon no intra e extracelular65. Essas perdas são de
aproximadamente 0,3mEq/l quando empregamos a
furosemida e de 0,6mEq/1 quando usamos os tiazídicos65.
A perda de 0,5mEq/1 no nível plasmático é capaz de pro-
vocar redução de 0,4% no teor intracelular e de 15% no
extracelular. Deste modo, pequenas alterações na concen-
tração do compartimento extracelular poderão ocasionar
alterações significativas no potencial de membrana e con-
tribuir para o aparecimento de arritmias, por aumentar
o automatismo dos focos ectópicos, acentuando os fenô-
menos de reentrada, prolongando a condutividade
atrioventricular e predispondo ao aparecimento de into-
xicação digitálica nos que usam tal medicamento65.

Os diuréticos aumentam a excreção urinária de
Mg++, podendo acarretar hipomaguesemia (<1,5mEq/l),
podendo estar associada à hipotassemia, pois a diminui-
ção do Mg++ altera o funcionamento da bomba
sódiopotássio, reduzindo a função da ATPase, diminuin-
do o K+-intracelular, alterando o potencial de membra-
na da célula cardíaca em repouso e predispondo às
arritmias66.

Os diuréticos poupadores de K+, por não interferi-
rem com a excreção do Mg++, atuariam mantendo níveis
normais de K+ e Mg++ no intracelular, não acarretando
alterações arrítmicas. Duckner e Wester67, estudando 33
hipertensos tratados com diurético por mais de 12 meses,
monitorando os níveis intracelulares de K+ e Mg++, en-
contraram no grupo tratado com tiazídico e
suplementação oral de K+ - níveis insuficientes dos íons,
em contraste com outro grupo medicado com a associa-
ção de tiazídico e poupador de K+- que observaram ní-
veis normais de íons.

O emprego prolongado dos diuréticos poderá pro-
vocar elevação na excreção urinária de fósforo e diminui-
ção na de cálcio (Ca++), ocasionando aumento da
calcemia68. Esta é geralmente discreta e <0,5mg/dl, sen-
do atribuída ao aumento da reabsorção do Ca++ nos
túbulos proximal e ou/distal69,70.

Os efeitos adversos são observados com doses ele-
vadas de diuréticos, em doses baixas eles não ocorrem ou
são muito leves, não contra-indicando o seu emprego71.
Devemos empregá-lo como droga de primeira escolha
nos casos de HA associado à hipercalciúria e nefrolitíase
por oxalato de cálcio72. Os poupadores de K+ devem ser
prescritos com cautela em diabéticos, renais crônicos ou
nos pacientes medicados com inibidores da enzima
conversora, pois podem provocar hipercalemia73. São
amplamente usados na hipertensão sódio-dependente, nos
obesos e nos negros74. É droga de escolha no tratamento
da hipertensão de idosos75. Os diuréticos que induzem
balanço positivo do metabolismo do Ca++ estão relacio-
nados à diminuição de fraturas de costelas em velhos76.

Diuréticos e uricemia

A elevação da uricemia é uma complicação comum
no uso prolongado dos diuréticos, na maioria das vezes
sem nenhuma repercussão clínica, a não ser em pacien-
tes com gota77. Decorre da redução do volume
extracelular por expoliação de sódio (Na+) e cloro, pro-
vocando maior reabsorção deste íon e de uratos. É pro-
porcional à dose do diurético utilizado, sendo mais pro-
nunciado nos pacientes com acentuada diminuição dos
fluxos sangüíneos e glomerular renal72. O aumento da
uricemia é proporcional à dose empregada do diurético,
sendo desprezível em baixas doses. Quando a uricemia
aproxima-se de 10mg/dl devemos administrar uricosúrios
ou inibidores da síntese de ácido úrico.

Betabloqueador adrenérgico e metabolismo
glicídico

Os betabloqueadores adrenérgicos podem ocasionar
hipoglicemia, principalmente os não cardioseletivos (

2
)

em pacientes diabéticos. Isto decorre do fato da
metabolização do glicogênio muscular ser mediado por
receptores beta e a do hepático por receptores alfa. As-
sim, com o uso de botabloqueador, os receptores beta se-
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riam ocupados, prolongando a ação da insulina, poden-
do induzir a hipoglicemia79,80. É conhecido que o
propranolol (beta não seletivo e sem atividade
simpaticomimética intrínseca) - o mais empregado
betabloqueador, retarda o retorno dos níveis da glicemia
após hipoglicemia induzida pelo uso excessivo da insu-
lina, bem como de mascarar alguns sinais de resposta
compensatória da hipoglicemia, dificultando o seu reco-
nhecimento81. Em contraste, o propanolol tem sido refe-
rido por precipitar hiperglicemia e coma hiperosmolar e
previne a hipoglicemia recorrente em pacientes com
hiperinsulinemia82.

Os diabéticos não insulino-dependentes (a maioria)
podem utilizar este medicamento sem maiores complica-
ções, porém, em alguns casos, os níveis de glicemia po-
dem apresentar discretas elevações, por interferência do
beta-bloqueio na sensibilidade da insulina83.

Betabloqueadores adrenérgicos e metabolis-
mo lipídico

Produzem elevação do colesterol total, das
lipoproteínas (VLDL e LDL) e dos triglicerídeos. Inibem
a atividade da adenilcilase nas células gordurosas, redu-
zindo a hidrólise dos ácidos graxos e dos
triglicerídeos84,85. Os betabloqueadores não cardioseletivos
provocariam elevação do VLDL por inibirem a
estimulação adrenérgica da lipase hipoprotéica. É bem
conhecido o fato de que os agonistas 1 e 2 aumentam a
atividade da lipase. Os bloqueadores com atividade 1, e
os com atividade simpaticomimética intrínseca são neu-
tros em provocarem estas alterações86, porém tanto os
cardiovasculares (metropolol) e os não seletivos
(propanolol e timolol) têm demonstrado reduzir tanto a
mortalidade cardiovascular quanto a freqüência de IM87.

Betabloqueadores adrenérgicos e distúrbios
eletrolíticos

Ao reduzirem a estimulação simpática, diminuem
a secreção de aldosterona e a excreção urinária de K+,
resultando em uma elevação da calemia88.

A diminuição da liberação de aldosterona irá oca-
sionar maior excreção de Na+ com conseqüente aumen-
to na reabsorção de uratos no túbulo proximal, provocan-
do elevação discreta da uricemia - 10 a 20mmol/l88.

Betabloqueadores adrenérgicos - outros
efeitos

Diminuem a liberação de renina. Alguns possuem
grande solubilidade lipídica, com grande penetração no
tecido encefálico, podendo ocasionar efeitos sobre o sis-
tema nervoso central, tais como depressão, distúrbios do
sono e pesadelos, além de alteração da memória. Ao blo-
quearem as catecolaminas circulantes, exercem impor-

tante papel na redução das tensões emocionais e ansie-
dade88.

A seletividade - não seletivos (propranolol, nadolol,
timolol, sotalol, pindolol, alprenolol) e seletivos
(atenolol, metropolol, acebutolol, celiprolol) - confere
maior segurança para o seu emprego em determinados
grupos de pacientes. Assim, nos diabéticos e nos
vasculopatas periféricos, poderemos empregar
bloqueadores 

1
 seletivos com maior segurança do que os

demais bloqueadores. O mesmo poderemos referir quanto
a atividade simpaticomemética intrínseca, que por acar-
retar redução na resistência vascular periférica (não se-
letivos: pindolol e alprenolol - seletivos: acebutolol e
celiprolol), podem ocasionar menor ação sobre os efeitos
inotrópico, podendo ser empregados em pacientes onde
estas ações são importantes para a manutenção do equi-
líbrio clínico90.

Betabloqueadores adrenérgicos - efeitos
adversos

Por atuarem na musculatura lisa de vasos e
brônquios, podem acarretar vasonconstricção arterial pe-
riférica e crises de Raynaud, além de broncoespasmo em
asmáticos e pulmonares obstrutivos crônicos. Nestes pa-
cientes o uso de bloqueadores seletivos com atividade
simpaticomimética intrínseca parecem não ocasionar tais
alterações, sendo a opção para o seu emprego nesses pa-
cientes.

Devemos atentar para a ocorrência de bradicardia,
insuficiência cardíaca, bloqueios atrioventriculares avan-
çados, como manifestação adversa de seu uso.

A suspensão súbita de seu emprego, em pacientes
coronariopatas, poderá ocasionar exacerbação das crises
dolorosas e, mesmo até, precipitar o infarto agudo do
miocárdio. Havendo necessidade em sua retirada é impe-
rativo que seja gradativa (5-6 dias) com doses decrescen-
tes e sob acompanhamento constante.

Fatores de risco cardiovascular diuréticos/
betabloqueadores

Os diuréticos são medicamentos amplamente em-
pregados no tratamento anti-hipertensivo, são eficazes,
bem tolerados e de baixo custo. A maioria dos pacientes
que os usa relata sensação de bem-estar, não refere alte-
rações do sono, não apresenta, distúrbios do humor, além
de manter sua função cognitiva normal91.

Ensaios clínicos demonstraram que metade a dois
terços dos pacientes tratados em monoterapia, com do-
ses terapêuticas usuais, tiveram o controle das cifras
pressóricas93-95.

Em uso crônico, o emprego de doses mais baixas do
que as convencionais (12,5 a 25mg de hidroclorotiazida
ou equivalentes de outros grupos) demonstrou, de forma
convincente, menor alteração no perfil metabólico, per-



553Arq Bras Cardiol
volume 65, (nº 6), 1995

mitindo a sua utilização com maior segurança96.
São efetivos na prevenção da morbidade

cardiovascular, especialmente do acidente vascular
encefálico não fatal97.

A doença coronariana e a HA freqüentemente co-
existem, fazendo com que sempre tentemos a redução e
o controle dos níveis pressóricos, visto que com a
póscarga aumentada, observamos elevação das necessi-
dades de oxigênio e agravamento da coronariopatia. Os
diuréticos, quando usados neste grupo de pacientes, não
revelaram diminuição nas complicações da doença, dife-
rente dos bloqueadores beta-adrenérgicos que mostraram
exercer efeitos benéficos nos coronarianos98.

Os betabloqueadores reduzem a morbidade e mor-
talidade cardiovascular97, alguns previnem os novos even-
tos coronarianos (fatais ou não) em portadores de IM pré-
vio99, porém não apresentam qualquer vantagem consis-
tente sobre os diuréticos na prevenção primária do IM100.

As arritmias cardíacas podem ser influenciadas
pela terapia anti-hipertensiva. Os eventos cardíacos fa-
tais são mais freqüentes nos pacientes com HVE e com
coronariopatia101. Os diuréticos, por poderem diminuir a
potassemia, exercem efeito pró-arrítmico, ao passo que
os betabloqueadores exibem efeitos antiarrítmicos - par-
ticularmente em presença de isquemia miocárdica.
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