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Informativo Terapéutico — Anti-hipertensivos

A hipertenséo arterial sistémica - HAS &, sabidamente, um importante fator de risco
para os problemas cardiovasculares (doenca cerebrovascular, doenca arterial coronaria,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal crénica e doencga vascular de extremidades). A
transicdo epidemioldgica constatada em diversos paises em desenvolvimento, também pdde
ser vista no Brasil, a partir da década de 60.

As taxas de prevaléncia de valores pressoricos superiores a 140/90 mmHg, na
populacdo urbana adulta brasileira, variam de 22,3% a 43,9%, de acordo com varios estudo
elaborados. No periodo de 1998 a 2001, cerca de 1.400.000 pessoas foram internadas
devido a ICC, outras 800.000 por AVC, 550.000 por HAS e mais 500.000 por apresentarem
doenca arterial coronéria. (SOCIEDADE, 2004a).

A parte das importantes indicacdes ndo medicamentosas (atividades fisicas,
nutricionais, de comportamento) para o controle dos niveis pressoéricos adequados
(SOCIEDADE, 2004a) (ARAUJO, 2004), o uso de medicamentos € uma estratégia
indispenséavel a partir de certo grau de comprometimento organico.

Muitas classes de medicamentos podem ser usadas para o controle da HAS. De forma
simplificada, podemos entender que os medicamentos usados visam diminuir os parametros
gue constituem a pressao arterial: o débito cardiaco e a resisténcia periférica total. As
classes de medicamentos usadas sdo: diuréticos (tiazidicos, de alca ou poupadores de
potassio), simpatoliticos (de agéo central, antagonfstdrenérgicos e antagonistas
adrenérgicos), vasodilatadores arteriais e venosos, bloqueadores dos canai$, de Ca
inibidores da enzima conversora de angiotensina - IECA — e antagonistas do receptor da
angiotensina ll. (HARDMANN & LIMBIRD, 2003).

Farmacoterapia — O uso de medicamentos inicia-se quando esgotadas as alternativas
das terapias nédo-farmacoldgicas, ou seja, estratégias alimentares, restricdo ao fumo,
reducdo de bebidas alcoldlicas, reducdo de peso, atividades fisicas compativeis a higidez do
momento, praticas de relaxamento.

A opcdo preferencial sera por iniciar-se monoterapia com uma das classes
farmacéuticas citadas, com excecdo dos vasodilatadores diretos e alfa-bloqugadores
sdo contra-indicados para serem usados de forma exclusiva. Os diuréticos serdo sempre
uma das referéncias quando a opcédo do tratamento for pela associacdo de medicamentos
(RASSI JUNIOR, 2002) (FUCH, ZEN & Melchior, 2000) (SOCIEDADE, 2004a).

Diuréticos tiazidicos tém indicacdo de grau A em hipertensos, idosos ou ndo. A
indicacdo grau A representa que esse conceito € fruto de um das seguintes formas de estudo
revisdo sistematica, metanalise, ensaio clinico randomizado ou estudo de coorte com mais
de 80% de seguimento (ESCOLA, 2002).

Outra classe farmacéutica com preferéncia para o inicio de tratamento sdo os beta-
bloqueadores adrenérgicos. O propranolol, atenolol e metoprolol sdo os mais estudados e,
portanto, sdo considerados como referéncia (ESCOLA, 2002). Os betabloqueadores e os
diuréticos sao significativamente eficientes para idosos entre 60 e 70 anos (MULROW et
alli, 2004).



O aumento de estudos sobre o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona tem
valorizado sobremaneira a importancia dos IECA ou mesmo 0s antagonistas do receptor da
angiotensina Il. Alguns estudos recentes apontam modesta diminuicdo de doencas
coronarianas para os usuarios de IECA e bloqueadores dos canais. e@ado modo, a
escolha de medicamentos para o controle da HAS deve considerar o grupo populacional ao
gual o hipertenso esté incluido (WORLD, 2003).

DIURETICOS (HARDMAN & LIMBIRD, 2003, p.658-61).— Apesar de haver estudos
mostrando a diminuicdo da resisténcia vascular por acdo na musculatura lisa, os diuréticos
tém como efeito principal a hipovolemia por interferir na reabsorcdo ddulalar. O

inicio do tratamento dos diuréticos tiazidicos como monoterapia deve ser em pequenas
doses (12,5 mg/dia de clortalidona ou hidroclorotaizida) ndo maiores do 25mg/dia.

A associagdo com agentes poupadores Ge(tiantereno ou amilorida) se faz
necessario. Os IECA atenuam, em parte esta perda. Essa associacdo deve ser cuidadosa,
pois podera levar a uma situacdo de hiperpotassemia. A reducdo nos niveis pressoricos
pode correr em um prazo entre 2 a 4 semanas.

Os diuréticos, apesar de bem aceitos, devem ser reavaliados quando o usuario
apresenta impoténcia sexual, gota, cdibras muscutarsades de pointeaumento de
LDL e da relagdo LDL/HDL. Para o caso wesades de pointess diuréticos ndo devem
ser associados a medicamentos que possam causar taquicardia ventricular polimaorfica.

Os diuréticos ndo séo indicados para portadores de diabetes, nesse caso a escolha de
monoterapia deve recair sobre os IECA.

Os diuréticos de alca, apesar de usados na HAS, ndo tém estudos significativos que
acarretam vantagens para a sua escolha.

Os benzotiazidicos sdo os mais utilizados por permitirem uma acdo anti-hipertensiva
lenta. S&o indicados especialmente para negros, pacientes com reninas baixa e idosos.

Qualquer diurético pode causar em idosos, hipotensédo ortostatica como reacao
adversa na vigéncia de diarréia, vomitos ou diminuicdo da ingestdo de liquidos. Pode
também causar impoténcia.

BETABLOQUEADORES ADRENERGICOS (ESCOLA, 2000) — A atividade
simpatolitica dos betabloqueadores se d& por antagonismo competitivo ao mediador
guimico norepinefrina em sua interagdo aos receptores do tipo beta. Os betabloqueadores
podem ser seletivos ou ndo. Para que a acdo se dé preferencialmente no coracéo,
diminuindo as reacdes adversas sistémicas, o agente betabloqueador deve ser seletivo para
0s receptores do tipo beta-1.

Como ja citado, o uso de propranolol, atenolol ou metoprolol é indicado em funcéo
de serem mais estudados. O atenolol e 0 metoprolol sdo cardio-seletivos dose dependente,
ou seja, em doses terapéuticas pouco agem em receptores do tipo beta-2 (brénquico e
musculo liso vascular). Quando as concentracdes plasmaticas estdo maiores podem inibir,
principalmente, beta-2 bronquicos e, portanto, sdo contraindicados para individuos com
asma.

De um modo geral, o bloqueio betacardiaco resulta em diminuicdo da conducgéo
atrioventricular e supressao da automacgéo, reducédo de freqiéncia e débito cardiacos, com
diminuicdo do trabalho do coragédo e do consumo miocardico de oxigénio. Devido ao seu
mecanismo de acdo, podem ser usados em cardiopatia isquémica, insuficiéncias cardiacas,
hipertensao arterial e arritmias cardiacas.



As RAM caracteristicas estdo relacionadas as reacdes de hipersensibilidades e
diminuicdo da atividade cardiaca, como ICC, bradicardia ou disfuncéo de conducéo.

O uso dos betabloqueadores suscita algumas precaucdes. A suspensdo do tratamento
deve ser gradual, no decurso de 1 a 2 semanas, pelo risco de efeito rebote. Pode mascarar
sinais e sintomas de hipoglicemia em pacientes diabéticos tratados com insulina e
antidiabéticos orais. Deve ser utilizado com cautela em idosos com doenca pulmonar
obstrutiva e pacientes suscetiveis ao broncoespasmo.

O efeito maximo dos beta-bloqueadores pode ser observado de 2 a 3 semanas. Os
jovens e brancos respondem bem aos beta-bloqueadores.

Reacdes adversas como fadiga, letargia e frieza das extremidades podem ocorrer. A
perda da sensacao de bem estar leva a uma baixa adesao no tratamento.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORESa-1 ADRENERGICOS. (HARDMAN &
LIMBIRD, 2003) (GARCIA, CASTILLO, 2003). - Este grupo de farmacos ficou durante
anos limitado a prazosina, que era considerado um medicamento de segunda linha para o
tratamento da hipertenséo devido a seus efeitos adversos. Outros farmacos deste grupo séao
doxazosina e a terazosina.

Eles reduzem a resisténcia arteriolar e a capacitancia venosa, produzindo aumento
reflexo simpaticamente mediado na freqiéncia cardiaca e atividade da renina plasmética.
Durante a terapia prolongada, a vasodilatacdo persiste, enquanto o débito cardiaco, a
freqUéncia cardiaca e a atividade da renina plasméatica retornam a seus valores normais. O
fluxo sanguineo normal ndo é alterado durante a terapia com antagonistas dos receptores
1-adrenérgicos. Os blogueadoresl-adrenérgicos provocam um grau variavel de
hipotenséo postural, dependendo do volume plasmatico. Ocorre retencdo de agua e de sal
em muitos pacientes durante a administracdo continua, atenuando a hipotensao postural.
Também reduzem as concentracdes plasmaticas de trigliceridios, colesterol total e LDL e
aumentam o HDL colesterol.

A principal preocupacdo em relagdo ao uso de antagonistas dos receptores
adrenérgicos na hipertensdo é o denominado fenémeno de primeira dose, no qual ocorre
hipotenséo ortostatica sintomatica, que ocorre até 90 minutos apds a dose inicial ou quando
se aumenta rapidamente a dose. Para se minimizar este sintoma deve-se iniciar o tratamento
com doses mais baixas e ir aumentando gradativamente. Depois das primeiras doses, 0s
pacientes desenvolvem tolerancia a essa acentuada resposta hipotensiva. Outros efeitos
adversos deste grupo de farmacos séo cefaléia e congestdo nasal e observam-se menos
casos de disfuncédo sexual comparando-se a outros antihipertensivos

Devido ao seu efeito adverso de aumento do risco de insuficiéncia cardiaca ndo sao
recomendados como monoterapia em pacientes hipertensos. Sdo utilizados normalmente
em combinacdo com diuréticos, bloqueadores dos recedleaesenérgicos e outros
antihipertensivos.

AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS (ESCOLA, 2004) — A acido destes
medicamentos inibe o fluxo eferente simpatico do SNC. Metildopa € o medicamento de
escolha para o controle da hipertensdo na gravidez.

A Clonidina como medicamento de controle na hipertensdo grave em servicos de
emergéncia ndo tem estudos controlados para garantir essa acao.



ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CH (SOCIEDADE, 2004b) (ESCOLA, 2004)
(HARDMAN & LIMBIRD, 2003, p.672-3)- Os antagonistas do calcio ndo s&o
considerados medicamentos-referéncia em hipertensao arterial sisttmica. Varios ensaios
clinicos mostraram que estes medicamentos sédo tdo eficazes quanto os demais anti-
hipertensivos, porém evidenciaram menor beneficio em relagcdo a infarto agudo do
miocérdio e insuficiéncia cardiaca associados a hipertensao arterial. Este fato € importante
tendo-se em mente que o objetivo do tratamento anti-hipertensivo ndo € simplesmente
reduzir niveis pressoricos, mas evitar lesbes associadas em orgados-alvo e diminuir
mortalidade.

Os antagonistas dos canais de calcio reduzem a resisténcia vascular periférica por
diminuicho da concentracdo de calcio nas células musculares lisas vasculares,
consequentemente, produzindo relaxamento muscular.

Tendo sempre 0 mesmo mecanismo de acdo, essa classe terapéutica é dividida em 4
subgrupos, com caracteristicas quimicas e farmacologicas diferentes: fenilalquilaminas
(verapamil), benzotiazepinas (diltiazem), diidropiridinas (nifedipina, isradipina,
nitrendipina, felodipina, amlodipina, nisoldipina, lacidipina) e antagonistas do canal T
(mibefradil).

As diidropiridinas produzem taquicardia como resposta reflexa simpética, que podem
ser muito prejudiciais ao sistema cardiovascular. Esta resposta é diminuida para os
benzotiazepinas e fenilalquilaminas, uma vez que estes medicamentos produzem uma
resposta cronotropica negativa, por acdo direta nos nodos cardiacos. Verapamil e diltiazem
podem provocar depressdo miocardica e bloqueio atrioventricular.

Sao medicamentos eficazes como monoterapia. A nitrendipina mostrou-se também
eficiente na reducdo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares em idosos com
hipertensao sistdlica isolada.

No tratamento da hipertensao arterial, deve-se dar preferéncia ao uso dos antagonistas
dos canais de célcio de longa duragédo de acao (intrinseca ou por formulacdo galénica), ndo
sendo recomendada a utilizacdo de antagonistas dos canais de calcio de curta duragéo.

Os efeitos adversos desse grupo incluem: cefaléia, tontura, rubor facial (mais frequentes
com diidropiridinicos de curta duracdo) e edema periférico (ndo por retengdo hidrica, mas
aumento da pressdo hidrostatica em nivel capilar). Mais raramente podem induzir
hipertrofia gengival. Obstipacdo intestinal é um efeito indesejavel observado
principalmente com verapamil.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA - [ECA.
(HARDMAN & LIMBIRD, 2003) (ESCOLA, 2004). Tem-se como principal representante
desse grupo o captopril, que foi o primeiro farmaco desse tipo desenvolvido para o
tratamento da hipertensdo, sendo também enquadrado nesse grupo o enalapril, o lisinopril e
outros.

A inibicdo da biosintese da angiotensina Il — AT Il - proporciona varios efeitos que séo
adequados ao tratamento da hipertensdo. A AT Il é potente vasoconstritor e induz a
liberacdo de aldosterona. Assim sendo, os IECA, diminuindo a conversao para a AT I,
além de diminuir resisténcia vascular periférica e aumentam a funcéo renal, diminuindo o
volume circulante. E sabido que a AT Il tissular é grandemente responsavel pela HVE, ao
promover migracao, hipertrofia e hiperplasia de células vasculares e cardiacas. Aumentam
a eficacia dos farmacos diuréticos por reduzirem a resposta normal da aldosterona a perda
de N4.



Embora os IECA produzam mais pronunciada reducdo de niveis tensionais em individuos
com hipertensdo de causa renal, sdo eficazes em diminuir pressédo arterial sistolica e
diastolica em hipertensdo arterial sisttmica em geral. Pacientes negros idosos formam o
grupo mais resistente ao efeito hipotensivo deste farmaco, mas associados aos diuréticos
melhoram a performance terapéutica. Pelos beneficios determinados pelos IECA em
pacientes com diabetes melito, espera-se que hipertensos deste subgrupo possam ter
melhores resultados com tais farmacos versus outros tratamentos anti-hipertensivos.

Os IECA potencializam os efeitos de bradicinina, sendo a causa provavel da tosse como
reacdo adversa. O potencial de hiperpotassemia também deve ser considerado quando
inibidores da ECA séo utilizados com outros agentes que possam causar retencdd de K
angiodema, apesar de raro, mostra-se potencialmente fatal. Os IECA estao contra indicados
na gestacao.
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