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INTRODUÇÃO
A disfunção endotelial apresenta-se de várias formas, podendo 
evoluir de maneira danosa e gerar repercussões desastrosas 
ao sistema arterial e venoso. Essa disfunção é precedida por 
fatores genéticos, idade avançada, sedentarismo, etilismo, ta-
bagismo ou secundária a qualquer outra alteração periférica ou 
central no sistema circulatório.1

Uma das principais perspectivas para o sucesso do trata-
mento da disfunção endotelial é diagnosticá-la precocemente, 
visto que, na maioria das vezes, é assintomática e apenas é 
investigada quando ocasiona alguma repercussão clínica, mo-
mento em que o quadro orgânico disfuncional e estrutural já 
estará estabelecido, dificultando ainda mais a abordagem de 

tratamento do paciente. Dentre os fatores que levam à alte-
ração estrutural com consequente rigidez arterial, destacam-se 
o processo aterosclerótico, a hipertensão arterial sistêmica 
(HAS) e processo fisiológico do envelhecimento.

A aterosclerose aparece como uma das principais 
disfunções que favorecem o desenvolvimento de rigidez 
arterial.2 Esse processo é representado pela doença ar-
terial sistêmica, que conduz a processos obstrutivos que 
culminam em insuficiência coronariana, acidente vascular 
encefálico, nefropatia e doença arterial obstrutiva perifé-
rica.3,4 Essa gama de complicações foi demonstrada tam-
bém por Oren et al.,5 ao comprovarem que a aterosclerose 
se desenvolve primeiramente na aorta, depois em artérias 
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RESUMO

Em concordância com os avanços tecnológicos e a medicina 
baseada em evidências, pressão arterial central elevada e 
rigidez arterial são condições muito comuns presentes em 
idosos, hipertensos, diabéticos e dislipidêmicos. A pressão 
arterial central é um marcador de risco cardiovascular 
independente e maior preditor de morbidade e mortalidade 
do que a periférica. Métodos não invasivos para identificá-la 
e quantificá-la tem sido utilizados, norteando ainda mais 
a efetividade da terapia medicamentosa a ser instituída. 
A utilização de várias classes de anti-hipertensivos e sua 
influência sobre marcadores de rigidez arterial é atualmente 
muito abordada, principalmente no tocante às medicações 
de ação vasodilatadora e vasoconstritora.
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ABSTRACT

In agreement with technological advances and evidence-
based medicine, the elevated central blood pressure is 
preceded by arterial stiffness, a common condition in the 
elderly, besides hypertensive, diabetic and dyslipidemic 
individuals. The central blood pressure is an independent 
marker of cardiovascular risk and greater predictor 
of morbidity and mortality than peripheral pressure. 
Noninvasive methods to identify and quantify it have been 
used, guiding further the effectiveness of drug therapy to 
be instituted. Nowadays, the use of several classes of 
antihypertensive drugs and their influence on markers 
of arterial stiffness is very discussed, especially with 
regard to vasodilator and vasoconstrictor medications.
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cerebrais e coronárias.5 Está claro que o processo atero-
gênico tem início na infância e evolui expressivamente na 
presença de fatores de risco (hipertensão arterial, taba-
gismo, obesidade, sedentarismo, dislipidemia, diabetes, 
idade e histórico familiar).6,7 Precedida por um processo 
inflamatório, a aterosclerose é marcada pela presença de 
mediadores inflamatórios como Interleucina 6 (IL-6), cito-
cina — responsável pela produção de Proteína C-reativa 
(PCR), Interleucina 1 (IL-1), facilitador da síntese de mo-
léculas de adesão dos neutrófilos, além de monócitos no 
endotélio e fatores de ativação plaquetária com aumento 
das propriedades pró-coagulantes das células endoteliais.8

Por outro lado, a HAS é a doença de maior prevalência 
atualmente. No Brasil, em 2008, as Doenças Cardiovasculares 
(DCV) foram responsáveis por 30% dos óbitos e, dentre elas, 
a HAS é a que acomete mais de 30 milhões de brasileiros.9 
Nos Estados Unidos, em 2010, esse índice é ainda mais 
expressivo, acometendo cerca de 74 milhões de america-
nos.10 A hipertensão arterial é o fator desencadeante para 
o comprometimento cardiovascular, cerebrovascular e re-
nal. Na maioria dos casos, quando ocorre a manifestação 
da doença, seu quadro se torna irreversível, porém tratável 
e controlável. Devido a um acometimento silencioso e assin-
tomático, muitas vezes, ela não é observada com a devida 
seriedade pelos pacientes e por parte dos médicos, o que 
acaba tornando incerto o êxito no tratamento. Os principais 
fatores de risco associados e também fortes precursores da 
HAS são: tabagismo, sedentarismo, estresse, etilismo, en-
velhecimento, obesidade, alimentação inadequada e fatores 
socioeconômicos.11 Todas essas variáveis alteram a integrida-
de endotelial vascular, levando a uma série de complicações. 
Assim, o diagnóstico precoce da HAS pode minimizar com-
plicações futuras que cursam com índices progressivos de 
morbidade e mortalidade em todo o mundo.

Em relação ao processo de envelhecimento relaciona-
do ao sistema arterial vascular, estima-se que as artérias, 
especialmente aorta e carótidas, enrijeçam a cada década 
cerca de 10 a 15% em homens e 5 a 10% em mulheres.12 
A aorta, vaso com características dinâmicas e que mantém 
um determinado coeficiente pressórico conhecido como 
pressão central, possui funções endócrinas, parácrinas e 
autócrinas, sendo capaz de sofrer alterações rápidas em 
sua morfologia devido a sua capacidade de se distender. 
Essa capacidade é mediada por mecanismos de regulação 
de alta complexidade, comandados por fatores hemodinâ-
micos, reflexos locais e sistêmicos, ativação neuro-humoral 
e alterações na reatividade vascular, que podem ser deter-
minadas geneticamente e que acabam por originar altera-
ções na estrutura e função da parede arterial, propiciando o 

desenvolvimento da rigidez arterial.13 A rigidez arterial é um 
dos principais determinantes para o aumento da Pressão de 
Pulso (PP) e da pressão central, variáveis consideradas pre-
ditoras de risco para infarto do miocárdio, acidente vascular 
encefálico e insuficiência cardíaca. Além disso, maior mor-
bidade e mortalidade cardiovascular têm sido associadas 
ao aumento da pressão central, sobretudo em hipertensos, 
diabéticos, idosos e nefropatas crônicos.14,15 Dessa forma, 
a idade avançada e a elevação da Pressão Arterial (PA) são 
duas das variáveis mais importantes para maior espessa-
mento arterial e consequente rigidez arterial. Determinantes 
moleculares de espessamento arterial também estão rela-
cionados a componentes fibróticos da matriz extracelular, 
principalmente elastina, colágeno e fibronectina.16-19

AVALIAÇÃO DA RIGIDEZ ARTERIAL E DA PRESSÃO CENTRAL 
A cada período de ejeção ventricular esquerda, é gerada onda 
de pulso que se propaga por toda árvore arterial até as arté-
rias periféricas de forma cíclica. Alterações na impedância e 
descontinuidade estrutural ou geométrica da árvore arterial ao 
longo da trajetória gera onda refletida que caminha em sentido 
retrógrado em direção à aorta ascendente e ao coração (onda 
retrógrada). Portanto, a pressão central é resultante da soma 
dos componentes anterógrado e retrógrado (onda refletida).21,22 
A propagação da onda é progressivamente amplificada da aor-
ta central até as artérias periféricas, ou seja, a amplitude da 
onda de pressão será maior nas artérias periféricas do que nas 
artérias centrais, fato que justifica maior pressão na artéria bra-
quial do que na aorta (central) em indivíduos mais jovens [PA 
central é cerca de 10 a 20 mmHg mais baixa do que a pressão 
arterial sistólica (PAS) periférica]. Com o envelhecimento, ocor-
re perda de elasticidade da artéria, fato que aumenta a rigidez 
arterial e a Velocidade de Transmissão da Onda de Pulso (VOP). 
O aumento da VOP acarreta um retorno mais rápido da onda 
de pulso refletida, ocorrendo sobreposição precoce da onda 
refletida durante a sístole (diferentemente do que acontece 
nos jovens saudáveis, nos quais a onda refletida retorna tar-
diamente durante a sístole), o que conduz à amplificação da 
pressão sistólica e elevação da PP central (amplificação da PP), 
aumentando a pós-carga sobre o ventrículo esquerdo e refle-
tindo aumento na PA central, que praticamente se iguala à PAS 
periférica.22,23 Esse aumento da PAS central ocasionado pelas 
ondas de reflexão é conhecido como augmentation index (AI) 
ou índice de incremento. Portanto, o AI representa um índice 
alternativo derivado da análise da curva de pressão central 
da aorta e quantifica o efeito da reflexão da onda,24-26 tendo 
a vantagem de levar em consideração o tempo das ondas an-
terógrada e retrógrada, que são as principais determinantes da 
pressão central. 
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Essas ondas podem ser registradas de forma não inva-
siva por um sistema denominado Tonometria de Aplanação 
(TA) da artéria radial. Assim, esse método oferece infor-
mações sobre a condição funcional do vaso ao avaliar in-
diretamente a VOP, e diretamente o AI e a pressão arterial 
central27-30 e funciona como um marcador de risco cardio-
vascular de alta confiabilidade.31,32 

PRESSÃO ARTERIAL PERIFÉRICA VERSUS CENTRAL
Alguns autores preconizam a necessidade do controle ade-
quado da PA central em relação à PA periférica, demons-
trando que pressão central elevada se apresenta como um 
fator de risco independente para o desenvolvimento de le-
sões cérebro e cardiovasculares.33,34 Esses dois parâmetros 
de avaliação da PA acabam por gerar repercussões clínicas 
significativas, contribuindo para índices de morbidade e mor-
talidade elevados, principalmente em pacientes hipertensos, 
diabéticos, obesos e idosos.35

As análises da VOP, AI e da pressão central podem 
proporcionar uma avaliação diferencial nos efeitos dos an-
ti-hipertensivos sobre a árvore arterial, uma vez que a ação 
deles influem diferentemente nas propriedades estruturais/
funcionais vasculares e na hemodinâmica central.36 Existem 
vários fármacos rotineiramente utilizados na terapêutica 
anti-hipertensiva que possuem propriedades intrínsecas 
sobre marcadores de rigidez arterial e, consequentemen-
te, na pressão central. Dados provenientes de estudos 
recentes relataram que apesar de exercerem semelhante 
redução nos níveis pressóricos periféricos, os fármacos 
anti-hipertensivos apresentam comportamentos diferentes 
quando se analisa isoladamente a PA central.34,37 Esse de-
sequilíbrio entre a PA central e periférica, gerada principal-
mente por diferenças na ação dos anti-hipertensivos, pode 
ocasionar elevação do risco cardiovascular para o paciente, 
fato demonstrado no estudo CAFE (Conduit Artery Function 
Evaluation), um sub-estudo do ASCOT (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial).38 Esse estudo avaliou a pressão 
central utilizando a tonometria de aplanação, que como an-
teriormente descrita é capaz de diagnosticar indiretamente 
a presença de rigidez arterial e suas repercussões na PA 
central e periférica.

O presente trabalho buscou realizar uma revisão de dez 
anos na base de dados da US National Library of Medicine - 
National Institutes of Health (PubMed) sobre a influência 
da terapêutica farmacológica anti-hipertensiva na rigidez 
arterial e pressão central. Para o levantamento dos dados, 
foi utilizado o cruzamento dos termos: “applanation tono-
metry”, “antihypertensive drugs”, “augmentation index” e 
“stiffness artery”.

AÇÃO DOS ANTI-HIPERTENSIVOS SOBRE OS 
MARCADORES DE RIGIDEZ ARTERIAL
A terapia medicamentosa anti-hipertensiva apresenta-se de 
forma muito variada no que concerne à cinética e à dinâmica 
de cada fármaco. Atualmente, na terapêutica cardiológica, po-
demos contar com várias classes de medicamentos que podem 
ser utilizados de forma associada ou não, dentre elas, diuréticos, 
inibidores adrenérgicos, Bloqueadores de Canal de Cálcio (BCC), 
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), vasodi-
latadores de ação direta e bloqueadores do receptor AT1 da an-
giotensina II (BRA) e inibidores de renina. Esses fármacos apre-
sentam efeitos terapêuticos específicos e abrangentes, atuando 
em várias disfunções, inclusive na rigidez arterial.

A complacência arterial favorece a função ventricular es-
querda, assim como reduz sua carga de trabalho e favorece 
a perfusão coronariana, crucial para a oferta de sangue ao 
miocárdio na fase diastólica. Certamente, apresenta um pa-
pel expressivo na fisiopatogenia dos distúrbios do sistema 
cardiovascular.23

A ação terapêutica sobre a rigidez arterial pode ser obtida 
com o uso de anti-hipertensivos, porém nem todos são capa-
zes de reduzi-la,37 situação mais comumente encontrada em 
pacientes idosos com Hipertensão Sistólica Isolada (HSI) e dis-
função endotelial estabelecida.22

InIbIdores da enzIma conversora de angIotensIna  
Ieca + dIurétIco versus β-bloqueador

Vários trabalhos publicados, alguns deles datados desde a 
década de 1990, têm demonstrado êxito na terapia medi-
camentosa sobre as propriedades elásticas aórticas e, con-
sequentemente, sobre a pressão central, combinando IECA 
e diuréticos.39-44 Desde então, o estudo REASON45, que teve 
como abordagem associar outros fármacos anti-hipertensivos, 
comparou Betabloqueador (β-B) (atenolol) à combinação de 
baixa dose de diurético (indapamida) com IECA (perindopril). 
Os autores mostraram que, para a mesma redução de pressão 
arterial diastólica, a combinação induziu maior diminuição da 
PAS periférica e central do que o atenolol, além de redução 
mais evidente na massa muscular cardíaca. Alguns mecanis-
mos podem estar envolvidos nas diferenças observadas entre 
as duas opções terapêuticas. Em primeiro lugar, o decréscimo 
na frequência cardíaca induzida pelo atenolol pode ser a causa 
da manutenção de defeito na reflexão das ondas, uma vez que 
foi previamente demonstrado que a bradicardia também pode 
afetar a VOP e aumentar a pressão aórtica central. Todavia, a 
bradicardia foi observada somente nos seis primeiros meses 
de tratamento e, mesmo após um ano de acompanhamento, 
o atenolol continuou com esse efeito deletério, fato sugestivo 
de que o perindopril possa ter melhorado estruturas micro e 
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macrovasculares, prevenindo alterações estruturais em dife-
rentes níveis. Outra possível justificativa para a diferença entre 
os dois tratamentos foi decorrente do menor AI carotídeo en-
contrado no grupo de combinação de fármacos.45

bloqueadores do sIstema renIna angIotensIna (bra) + bloqueadores 
de canal de cálcIo (bcc) versus bloqueadores do sIstema renIna 
angIotensIna + dIurétIco

Outras combinações passaram a ser testadas e foi demons-
trada a mesma superioridade no tratamento anti-hipertensivo 
com o uso de IECA e BCC, que são capazes de reduzir os coe-
ficientes de reflexão de ondas da microcirculação para artérias 
maiores.46 Essa observação também foi constatada pelo estudo 
CAFE, evidenciando os efeitos diferentes da associação amlo-
dipino/perindopril na pressão aórtica central, que foi responsá-
vel pelos desfechos cardiovasculares favoráveis observados no 
estudo ASCOT.38 Dessa forma, observa-se também que os BBC 
possuem certa influência sobre a rigidez arterial, fato mostrado 
por Matsui et al.,47 que avaliaram 207 pacientes idosos (média 
de idade de 68 ± 9,1anos) e demonstraram efeito benéfico ao 
reduzir a pressão central utilizando de forma combinada BRA + 
BCC (olmesartan/azenildipino) em comparação ao BRA/diuréti-
co (olmesartan/hidroclorotiazida).47

bloqueadores de canal de cálcIo + bloqueadores do receptor 
at1 da angIotensIna II versus bloqueadores do receptor at1 da 
angIotensIna II + β-bloqueador

A combinação BCC/BRA (amlodipino/valsartan) versus BCC/β-B 
(amlodipino/atenolol) foi investigada em um dos grupos do es-
tudo EXPLOR, no qual foram avaliados 393 hipertensos. A com-
binação BCC/BRA mostrou melhor efeito na capacidade de 
redução na pressão sistólica central comparada à combinação 
de BCC/β-bloqueador.48

O efeito favorável dos BRA vem sendo demonstrado por 
vários estudos, mostrando-se bastante eficazes não ape-
nas para o tratamento da pressão periférica, mas também 
na otimização da pressão central. O efeito sobre a pressão 
central pode ser explicado por vários mecanismos, entre 
eles, atraso na reflexão da onda, ou seja, tempo em que 
a onda refletida leva para retornar da periferia para aorta 
central, ocasionado por um decréscimo da VOP ou redução 
no tempo de duração da ejeção do ventrículo esquerdo ou 
na intensidade da reflexão da onda. Adicionalmente, fárma-
cos de ação vasodilatadora, tais como BRA ou BCC, podem 
marcadamente reduzir a magnitude das ondas refletidas 
pela atenuação do tônus vascular das artérias periféricas 
levando, portanto, a uma diminuição na pressão sistólica 
central.46 Esses fatores podem afetar de forma direta o 
perfil da pressão central por influenciarem a complacência 

arterial, sugerindo que o uso dos BRA auxilia positivamente 
no tratamento para essa finalidade.49,50

Jung et al. estudaram o efeito do telmisartan, como mono-
terapia em pacientes portadores de hipertensão arterial primá-
ria, e demonstraram um decréscimo nos valores das pressões 
arteriais sistólico-diastólica, bem como na velocidade de onda 
de pulso, predizendo melhora no comportamento da função en-
dotelial diante da terapia medicamentosa.51

InIbIdor dIreto de renIna versus InIbIdores da  
enzIma conversora de angIotensIna

Outra classe terapêutica que atua no sistema renina angioten-
sina, como o Inibidor Direto de Renina (IDR), parece melhorar 
marcadamente a função endotelial e, consequentemente, a 
rigidez arterial. Esse efeito foi demonstrado por Virdis et al.,52 
que avaliaram o efeito do alisquireno (IDR) em comparação 
ao IECA (ramipril) na pressão arterial periférica, central e na 
função endotelial de 50 indivíduos portadores de hipertensão 
primária. Os autores demonstraram que a função endotelial foi 
positivamente influenciada com a utilização do inibidor direto 
de renina em comparação ao IECA por melhorar marcadamen-
te o estresse oxidativo e, assim, melhorar a vasodilatação en-
dotélio-dependente ao modular a biodisponibilidade do Óxido 
Nítrico (NO) na vasculatura arterial.52 A quantidade de estudos 
disponíveis na literatura avaliando o efeito direto do inibidor de 
renina sobre a função endotelial é pequena. Dessa forma, são 
necessários estudos clínicos mais robustos em diferentes po-
pulações comparando outros fármacos anti-hipertensivos com 
inibidor de renina a fim de demonstrar os efeitos sobre a função 
endotelial e a pressão arterial central.

β-bloqueador

A utilização dos β-bloqueadores, muito citados em estudos 
de grande impacto, mostra-se bastante eficaz em controlar 
a pressão arterial; todavia, seus efeitos na pressão perifé-
rica e central podem variar entre os sexos.53,54 Porém, as 
duas primeiras gerações desse fármaco, representadas por 
propranolol e atenolol, não são efetivas o bastante para pro-
mover decréscimo nos valores de pressão arterial central.38 
Entretanto, estudo realizado por Agibiti et al.,55 utilizando 
β-bloqueador de terceira geração (nebivolol), confirmou esse 
fármaco como altamente seletivo e dotado de atividades va-
sodilatadoras adicionais mediadas por liberação endotelial 
de NO, diferenciando-o de outros agentes β-bloqueadores. 
A combinação de bloqueador β-1 e mediação de vasodila-
tação por NO levam esse fármaco a ter um perfil metabóli-
co mais amplo e favorável, com efeitos benéficos na rigidez 
arterial. Assim, essas propriedades podem ser clinicamente 
relevantes no tratamento de pacientes hipertensos.55
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antI-hIpertensIvos vasodIlatadores versus  
antI-hIpertensIvos não vasodIlatadores

Estudos com fármacos vasodilatadores demonstraram melhor 
modulação na relação pressão central e periférica. No trabalho 
realizado por Miyashita et al.,37 foram avaliados os efeitos de 
várias classes de fármacos anti-hipertensivos no tratamento da 
hipertensão primária. Essas medicações foram utilizadas tanto 
de forma isolada (BRA, IECA, BCC, β-bloqueadores, diuréticos, 
betabloqueadores e nitratos) como em associação. Os autores 
demonstraram que anti-hipertensivos vasodilatadores em rela-
ção aos não vasodilatadores foram mais eficazes na redução 
da pressão arterial central e periférica, independentemente de 
qualquer outra classe de anti-hipertensivo associada.37 

CONCLUSÕES
A utilização de medicações anti-hipertensivas protetoras que 
proporcionam vasodilatação periférica, que otimizam os efeitos 
diurético e natriurético, que atuam no sistema renina-angiotensina 
e que diminuem a concentração de cálcio na musculatura lisa 
é de grande importância no tratamento da doença hiperten-
siva, interferindo positivamente na disfunção endotelial e nas 
complicações metabólicas, renais, cérebro e cardiovasculares. 
Porém, ainda são necessários estudos em larga escala a fim de 
comparar várias classes entre si e combinações de fármacos 
anti-hipertensivos em diferentes populações, para que possa-
mos definir a utilização de uma determinada terapia medica-
mentosa diante da disfunção endotelial e suas complicações.
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