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qual pode favorecer o desenvolvimento de arritmias cardíacas induzidas por digitálicos. •Deve-se ter cautela em pacientes com hipocalemia, hiponatremia, hipercalcemia ou hiperuricemia sintomática. •Não há dados 
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Há evidências de que a monoterapia é ineficaz na maioria dos pacientes. 

Nos ensaios clínicos randomizados na área de HA, a quase totalidade dos 

pacientes precisou de pelo menos duas medicações para controle da PA6. 

Como mencionamos acima, a HA é multifatorial e o uso de dois 

medicamentos potencializa o efeito anti-hipertensivo e reduz a incidência 

de efeitos colaterais, já que pode-se utilizar doses mais baixas de dois 

grupos medicamentosos ao invés de doses máximas de um único 

medicamento. A menor taxa de efeitos colaterais aumenta a adesão do 

paciente. Além disso, a combinação de dois medicamentos no mesmo 

comprimido reduz a polifarmácia, aumentando ainda mais a adesão.

As principais Diretrizes de HA, como a Diretriz Americana5, a Diretriz da 

Sociedade Europeia de Cardiologia6 e a Diretriz Brasileira de HA7, 

recomendam iniciar o tratamento da HA com dois medicamentos, na 

maioria dos pacientes, de preferência em um único comprimido. A Diretriz 

Europeia6 é muito clara e afirma que a melhor estratégia para melhorar o 

controle da HA é aquela que: 1) Encoraja o uso de terapia combinada na 

maioria dos pacientes; 2) Possibilita a combinação de medicamentos em um 

único comprimido, para facilitar a adesão; 3) Simplifica o algoritmo de 

tratamento. A Figura 1 mostra o algoritmo sugerido pela Sociedade 

Europeia para o tratamento da HA não complicada. A Diretriz Brasileira, 

recentemente atualizada, segue essa mesma linha7.

A hipertensão arterial (HA) é uma doença altamente 

prevalente, sendo um dos principais fatores de risco cardiovascular1. De 

acordo com dados de dois estudos realizados em países de vários 

continentes, a prevalência global de HA é de 31% e está em ascensão em 

países de baixa renda1,2. No Brasil, segundo os dados da Pesquisa Nacional 

de Saúde de 2013, usando como critério a HA autodeclarada, a prevalência 

de HA foi de 21,4%3. No entanto, quando usou-se um critério objetivo, com 

a medida da pressão arterial (PA) (≥140x90 mmHg) ou uso de medicações 

anti-hipertensivas, a prevalência subiu para 32,3%3. 

A maioria das vezes há necessidade de terapia medicamentosa para o 

controle da HA. No entanto, mesmo com o tratamento medicamentoso, 

muitos pacientes não conseguem um controle adequado da PA1,2. Isso 

deve-se a vários fatores. Na maioria dos casos, uma única medicação é 

insuficiente, havendo necessidade do uso de dois ou três medicamentos, o 

que leva à falta de adesão do paciente. Existe também uma inércia médica, 

com início de uma única medicação e demora para acréscimo de outros 

anti-hipertensivos. Além disso, a HA é multifatorial, com diversos 

mecanismos envolvidos4, o que explicaria a maior eficácia com a 

combinação de medicamentos. 

Em razão desses fatos, as principais diretrizes médicas de HA têm sido mais 

agressivas, recomendando o início da terapia medicamentosa já com dois 

medicamentos, na tentativa de aumentar a taxa de controle da PA5-7. O 

objetivo desse artigo é discutir o racional para essa abordagem e revisar as 

recomendações das Diretrizes no tratamento da HA.

Mecanismos da Hipertensão Arterial Essencial

A HA pode ser secundária a uma determinada doença, mas na maioria dos 

casos não há uma causa específica, sendo chamada de HA primária ou 

essencial. A hipertensão essencial tem bases genéticas em combinação com 

fatores ambientais, como consumo elevado de sódio, sedentarismo e 

tabagismo.

Do ponto de vista hemodinâmico, a PA é uma resultante do débito cardíaco 

e da resistência arterial periférica. Fatores que aumentam o débito cardíaco, 

como hipervolemia e taquicardia, contribuem para o aumento da PA. Por 

outro lado, fatores que provoquem vasoconstrição, como hiperativação 

simpática e hiperativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA), aumentam a resistência periférica, levando a aumento da PA.

Na maioria dos pacientes, predomina o aumento da resistência periférica 

como mecanismo final de elevação da PA4. Esse aumento da resistência 

periférica não é causado pelas grandes artérias e sim por pequenas 

arteríolas, que contêm em suas paredes, células musculares lisas, cuja 

contração está relacionada a aumento do cálcio intracelular. Isso explica o 

efeito vasodilatador dos antagonistas de cálcio. A contração prolongada das 

células musculares lisas leva a alterações estruturais das arteríolas, 

possivelmente mediadas por angiotensina II, causando um aumento 

irreversível na resistência periférica. Portanto, em função de vários 

mecanismos envolvidos, seria esperado que a combinação de 

medicamentos resultaria em um efeito sinérgico, com melhor controle da 

PA. A Tabela 1 mostra os principais mecanismos envolvidos na HA e os 

principais medicamentos usados para atuar nesses mecanismos.
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essencial. A hipertensão essencial tem bases genéticas em combinação com 

fatores ambientais, como consumo elevado de sódio, sedentarismo e 

tabagismo.

Do ponto de vista hemodinâmico, a PA é uma resultante do débito cardíaco 

e da resistência arterial periférica. Fatores que aumentam o débito cardíaco, 

como hipervolemia e taquicardia, contribuem para o aumento da PA. Por 

outro lado, fatores que provoquem vasoconstrição, como hiperativação 

simpática e hiperativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA), aumentam a resistência periférica, levando a aumento da PA.

Na maioria dos pacientes, predomina o aumento da resistência periférica 

como mecanismo final de elevação da PA4. Esse aumento da resistência 

periférica não é causado pelas grandes artérias e sim por pequenas 

arteríolas, que contêm em suas paredes, células musculares lisas, cuja 

contração está relacionada a aumento do cálcio intracelular. Isso explica o 

efeito vasodilatador dos antagonistas de cálcio. A contração prolongada das 

células musculares lisas leva a alterações estruturais das arteríolas, 

Mecanismos

Débito cardíaco.

Resistência arterial
periférica.

Aumento do tônus de
pequenas arteríolas.

Sistema renina-angiotensina
aldosterona.

Retenção de sódio e água,
vasoconstrição.

Sistema nervoso
simpático.

Taquicardia,
vasoconstrição.

Outros: bradicinina,
endotelina, óxido nítrico,
fator natriurético atrial.

Vasoconstrição,
retenção hídrica.

Efeitos

Aumento do volume
sistólico (hipervolemia,
alto débito).

Vasodilatadores
(antagonistas de cálcio,
IECA, BRA, hidralazina).

IECA, BRA,
espironolactona.

Betabloqueadores,
clonidina.

Vasodilatadores, diuréticos,
sacubitril/valsartana.

Medicamentos

Betabloqueadores,
diuréticos.

Tabela 1 – Principais mecanismos envolvidos na gênese da hipertensão arterial essencial
e medicamentos usados no controle desses mecanismos.

Fonte: Adaptado da referência 4.

possivelmente mediadas por angiotensina II, causando um aumento 

irreversível na resistência periférica. Portanto, em função de vários 

mecanismos envolvidos, seria esperado que a combinação de 

medicamentos resultaria em um efeito sinérgico, com melhor controle da 

PA. A Tabela 1 mostra os principais mecanismos envolvidos na HA e os 

principais medicamentos usados para atuar nesses mecanismos.
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Conclusões

Muitos pacientes não apresentam um controle adequado da PA com 

monoterapia. Isso deve-se ao mecanismo multifatorial da HA, efeitos 

colaterais com doses máximas de um medicamento e falta de adesão do 

paciente. Para melhorar o controle pressórico dos pacientes, as principais 

sociedades médicas têm recomendado o início do tratamento com terapia 

dupla, na maioria dos casos. 
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1 Comprimido
Terapia inicial
Combinação dupla*

1 Comprimido
2º Passo
Combinação tripla

2 Comprimidos

3º Passo
Combinação tripla +
Espironolactona
ou outro

IECA ou BRA +
Antagonista de Cálcio
ou Diurético

IECA ou BRA +
Antagonista de Cálcio
ou Diurético

Hipertensão Resistente 
Adicionar Espironolactona
(25 a 50 mg/dia) ou outro
diurético, alfabloqueador
ou betabloqueador

Figura 1  - Fluxograma para o tratamento medicamentoso da hipertensão arterial não 
complicada. BRA= bloqueador de receptor de angiotensina; IECA= inibidores da enzima 
conversora de angiotensina. *Considerar monoterapia em pacientes de baixo risco, com 
hipertensão estágio I, em idosos (>80 anos) ou em pacientes frágeis.


