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RESUMO: O artigo avalia de maneira objetiva as 7 principais familias de anti-hipertensivos,
em uso corrente na pratica médica. Procura-se enfatizar, fundamentalmente, suas vantagens e
desvantagens. O autor procura posicionar cada familia de anti-hipertensivos, fortalecendo a
individualizacdo do tratamento, além de acentuar as indicacdes especificas quando da presenca
de outras doencas ou de outros fatores de riscos para doenga cardiovascular. Procura-se, tam-
bém, chamar a atencdo para as repercussdes hemodindmica e metabdlicas que cada anti-hiper-
tensivo podera determinar.

UNITERMOS: Anti-hipertensivos. Hipertenséo; farmacologia.

O tratamento da hipertensdo arterial humanalteracdes metabdlicas (aceleracdo da ateroesclerose)
(HA) vem, nos ultimos anos, saindo progressivament eletroliticas (arritmias e morte subita), promovidas
do empirismo — ensaio de acertos e erros — em dirger doses elevadas e a longo prazo dos diuréticos e
¢do a drogas que levam a bloqueios ou antagonismiosta bloqueadores, além de provaveis alteracdes he-
mais especificos. modinamicas, com reducles excessivas da pressao
Desde o inicio dos anos 80, os estudos epidesterial que pudesse comprometer a reserva corona-
miolégicos vém demonstrando, claramente, uma exiana (curva J).
pressiva reducdo dos eventos cardiovasculares. Con-  Nos dias atuais, 1996, poderiamos dividir em
tudo, este fato tem sido observado principalmente nbdistintos grupos ou familias as drogas para o trata-
acidente vascular cerebral, enquanto menos expressiento da Hipertenséo Arterial, a saber :
vos tém sido os efeitos sobre a insuficiéncia corond- Diuréticos
riana e seus complicadores — infarto do miocardio 2. Simpaticoliticos de acao central
morte subita. 3. Beta bloqueadores
N&ao faz parte desta revisdo uma discussdo mals Alfa bloqueadores
profunda das razdes que possam explicar tais difé: Antagonistas de canais de célcio
rencas. Contudo, seria importante mencionar as prié- Inibidores da Enzima Conversora
cipais causas envolvidas e, entre elas citariamos: asAntagonistas de receptor da Angiotensina Il

244


https://core.ac.uk/display/268326584?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Tratamento farmacolégico da hipertensao arterial essencial.

1. EFICACIA TERAPEUTICA nao é frequiente encontrarmos quadro agudo de gota.
A elevacao nos niveis plasmaticos de colesterol € outro
Os diuréticos tiazidicos e a clortalidona apredistarbio metabdlico descrito no uso prolongado com
sentam a maior eficacia terapéutica, controlam a prediuréticos. Apesar de atingir significancia estatistica
sdo arterial em cerca de 60 a 70 % dos hipertensgsando analisada ao nivel de grandes populagdes e
leves. Os beta bloqueadores vém logo a seguir apigdando avaliada ao nivel individual, essas elevacdes
sentando, também, uma boa eficcia terapéutica. fgguco freqiientemente necessitam de tratamento es-
demais drogas anti-hipertensivas apresentam um pgecifico.
fil semelhante entre si, contudo inferior aos diuréti- Os diuréticos apresentam um efeito muito dis-
cos, quando empregadas como monoterapia para hretona reversao da hipertrofia ventricular esquerda
pertenséo leve. Em pacientes idosos e naqueles com algum grau de
Quando consideramos hipertensos mais graveisisuficiéncia renal, os diuréticos tiazidicos podem
considerando-se apenas o numero, em geral, temgeteriorar a funcéo renal, diminuem o fluxo plasma-
preferido a associacdo de drogas ao invés, de se &iae renal e podem elevar os niveis séricos de uréia e
mentarprogressivamente a dose do anti-hipertencreatinina.
sivo.Héa evidéncias de que assim se procedendo esta- o .
riamos, de maneira significativa, reduzindo os efei-2. Simpaticoliticos de acéo central
tos colaterais decorrentes das doses elevadas de qual- Tanto a metildopa quanto a clonidina apresen-
quer anti-hipertensivo. tam poucas contra-indicacdes ao seu uso em hiper-
tensos. Contudo, como sdo drogas de a¢ao pouco es-
2. VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS AGEN-  pecifica determinam freqlentemente efeitos colate-
TES ANTI-HIPERTENSIVOS rais intoleraveis, p.ex., secura na boca, sonoléncia,
hipotensdiminuig&do no libido.
Sao eficazes como monoterapia porém, de-
Os diuréticos apresentam vantagens importaterminamum tolerdncia precoce necessitando as-
tes: podem ser administrados uma vez ao dia, fateociacaale outra droga, em geral um diurético, para
decisivo em aumentar a aderéncia ao tratamento, r@anutencdo do seu efeito hipotensor.
ramente desenvolvem toleréncia e sdo de custo bem A metildopa apresentam um efeito expressivo
inferior aos demais anti-hipertensivos. na reversao da hipertrofia ventricular esquerda e néo
Com o uso prolongado e em doses elevadas- adeteriora a fungao renal. Por vezes pode determinar o
ma de 25 mg/dia — podem levar a alteragdes hidroelaparecimento de teste de Coombs positivo, associado
troliticas e metabdlicas de relevancia clinica. E cazom anemia hemolitica.
mum observarmos, na pratica diaria, que pacientes  Pelo seu lado a clonidina tem a grande vanta-
obesos ou gue ja apresentam niveis de glicemia digem de ser de baixo custo; contudo, sua grande des-
cretamente elevados, passarem a apresentar niveasitagem esta no fato de que a sua suspensdo muito
plasméticos de glicose nos niveis patologicos. Essdbrupta pode levar a crise hipertensiva.
fato deve-se, provavelmente, a um aumento na resis-
téncia periférica de insulina, acentuada pela hipocg-3- Beta bloqueadores
lemia associada. Os betas bloqueadores apresentam um perfil
Das alteragGes hidroeletroliticas, a hipocalemi&ipotensor muito proximo aos diuréticos quando ad-
€ amais freqliente. N&o ocorre tdo precocemente quamnistrado como monoterapia. Apresentam algumas
to se esperava mas, quando presente, significa um@ntagens importantes como da prevencao do secun-
espoliacao intracelular marcante, podendo determindéria do infarto do miocardio, em pacientes com sin-
complicagcGes graves como arritmias complexas, pritrome anginosa associada, em hipertensos hiperciné-
cipalmente na presenca de hipertrofia ventricular esicos e, também, naqueles com enxagueca ou com tre-
guerda. A hipomagnesemia esta, também, presenigr intencional.
associada a hipocalemia severa, devendo-se nestasi- Dentre suas desvantagens, ressaltam-se: apre-
tuagéo repor ambos os ions. senta um perfil hemodinamico indesejavel por deixar
Quanto ao acido urico € comum observarmolvre os receptores alfa que sdo vasoconstrictores, de-
elevacOes séricas, por vezes, substanciais. Contugiexminando alteracdes clinicas como méaos frias.

2.1. Diuréticos
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Tem contra-indicacao formal em pacientes as- Recentemente, temos apresentacdes que levam
maticos ou com doenca pulmonar obstrutiva crénica uma vida média mais prolongada como € caso da
com doenca vascular arterial periférica, com insufiamlodipina, lacidipina e mebefradil, ou formulacdes
ciéncia cardiaca principalmente do tipo sistolica. galénicas de liberacdo em 24 horas como a nifedipina

Sob ponto de vista metabdlico podem deser®ROS, a felodipina retard, entre outras. Estas formu-
volver elevagdes expressivas nos hiveis séricos dizg;des aumentam a relagpeak-trough(vale-pico)
triglicerideos, além de reduzirem a resposta simpaticpue, na pratica, tém o significado de poderem ser
de alerta em diabéticos, quando desenvolvem hipadministradas uma vez ao dia, aumentando a aderén-
glicemia severa e sintomatica. cia ao tratamento.

Os ACC néao apresentam qualquer efeito desfa-
2.4. Alfa bloqueadores voravel sobre o metabolismo glicidio, no interferem na

Os alfa bloqueadores apresentam um boresisténcia insulinica, nem modificam o perfil lipidico
perfil hemodinamico reduzindo, significativamente, a Quanto aos efeitos cardiacos, os ACC sao bas-
resisténcia vascular periférica. Contudo, por razodgnte expressivos; a insuficiéncia coronariana pode
desconhecidas, desenvolvem tolerancia muito rapidstar presente em muitos hipertensos e o emprego dos
0 que leva progressivamente a necessidade emA€C pode ser Util para tratar ambas as situagoes, re-
aumentar a dose do medicamento para se atingirdgzindosignificativamente o nimero de episodios an-
mesmo efeito hipotensor e, com isso, determinam agiososNo que se refere aos efeitos sobre a progres-
mento expressivo nos efeitos colaterais e no custo 880 da doenca ateroesclerotica, os dados disponiveis
tratamento. ainda séo pouco consistentes, havendo apenas resul-

Apresentam como vantagem nao induzirem atados importantes em modelos animais. Os estudos
teragdes metabdlicas, podendo até reduzir discretelinicos sobre redugéo ou desaceleracéo de doenca ate-

mente 0s niveis séricos de colesterol. roesclerdtica de carétida tém sido pouco animadores.
_ _ _ Por outro lado, estudos analisando a regressao
2.5. Antagonistas de canais de calcio. de hipertrofia ventricular esquerda tém sido mais pro-

Os antagonistade canais de calcio (ACC) sdo missores, observando-se a reducdo da espessura da
um grupo, biogquimicamente, heterogéneo de drog@@rede livre do ventriculo esquerdo e das dimensfes
que interferem com a entrada de célcio dentro da céiastolicas finais, sem mudancas nos indices de en-
lula, e com isso, interferindo com as funcdes intracechimento diastolico, além de promoverem melhora na

lular do célcio tanto nos seus efeitos constrictoregomplacéncia ventricular, com repercussoes benéfi-
quanto nos efeitos tréficos. cas na funcao diastdlica do ventriculo esquerdo. Os

H& 4 grupos distintos de ACC: Os derivado£CC ndo interferem nas respostas cardiovasculares
dihidropiridinicos (nifedipina, amlodipina, isradipina, durante atividades fisicas.
felodipina, lacidipina); os derivados feniaalkilaminas Ha evidéncias clinicas e experimentais de que
(verapamil), os do grupo dos benzotiapinicos (diltiacS ACC diminuem a proteindria em hipertensos dia-
Zem)e mais recentemente um novo grupo represeﬁ.étiCOS, além de provavelmente determinarem uma
tadopelo mebefradil cujo efeito distinto est4d em anreducéo na velocidade de perda da funcao renal. Es-
tagonizar 0S canais T, e dessa maneira, apresenta e@s..efeitos protetores renais nao devem ser mediados,
tos mistos: cardiotropismo negativo sem desenvolvdfimariamente, por alteragdes na hemodinamica in-
reduc&o no inotropismo e reduc&o na resisténcia vad§a-renal mas, provavelmente, por alteragdes antitro-
cular periférica. ficas destas drogas.

Os ACC apresentam um expressivo efeito hipo- ~ Os ACC apresentam poucas contra-indicacoes.
tensor como monoterapia em hipertensos leves e migeve-se evitar a associagéo do verapamil com qual-
deradosconstituindo-se, nos dias atuais, como uma d&der beta blogqueador na presenca de bradicardia
opcoes iniciais para o tratamento dos hipertensos_ Ad@ﬂportante ou evidéncias clinicas de insuficiéncia car-
sar @ alguns considerarem os ACC mais indicadodiaca. Da mesma maneira ndo devem ser prescrito,
para individuos idosos e /ou com atividade plasmatidgnediatamente, apos um acidente coronariano agudo,
de renina reduzida (p .ex. negros) os resultados obBtincipalmente na presenca de insuficiéncia cardiaca
dos na prética diaria ndo sustentam estas afirmacdédBica excecao se faz ao diltiazem nos infartos agudo
sendo eficazes independentes da idade ou da APRJ0 miocardio sem onda Q.
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Os efeitos colaterais observados séo especifienina plasméatica para prescrever um inibidor da ECA.
cos de cada grupo: os dihidropiridinicos podem deA identificacdo do sistema renina-angiotensina ao
sencadear cefaléias importantes que muitas das venégel tecidual veio explicar por que alguns hiperten-
obrigam os pacientes a suspender a medicagdo.s0s mesmo tendo atividade do SRA, no plasma, re-
“flushing” facial € outro efeito adverso, menos co-duzida respondem bem aos inibidores do ECA.
mum que a cefaléia, mas que também leva os pacien- A introducéo dos inibidores da ECA no arse-
tes aabandonar o tratamento. A taquicardia é apaal terapéutico para HA representa um avanco quan-
rentementanais suportavel e, por vezes, € necess# a especificidade na abordagem do tratamento e,
rio a associacdo de um beta bloqueador para minimizassim, menos efeitos colaterais.
este efeito. O edema pedal, decorrente de alteracdes Sob ponto de vista hemodinamico, diminuem
hemodin&micas locais, ndo é reduzido pelo uso coa-resisténcia vascular periférica sem interferirem no
comitante de diuréticos, sendo outro efeito que podiebito cardiaco, além de preservarem os fluxos regio-
levar a suspensdao do tratamento. A hiperplasia genaisprincipalmente cerebral, coronariano e renal.
gival é um efeito colateral raro que o médico deve Os inibidores da ECA néo interferem no meta-
lembrar da associagao quando referido pelo pacientelismo lipidico; quanto ao metabolismo glicidio ha

A constipagéo intestinal € o efeito colateral maigvidéncias experimentais que levam a uma maior sen-
frequente com o uso de verapamil. Deve-se tomaibilidade periférica a insulina, com reducao nos seus
cuidado quando do uso em pacientes portadores diveis plasmaticos sendo uma das drogas de indica-
distUrbios no sistema de conducao cardiaco e, tarpdo preferencial para diabéticos. Estes efeitos sao,
bém, no uso concomitante de digoxina uma vez quegsovavelmente, mediados por um aumento local de
verapamil aumenta seus niveis Séricos. bradicinina.

O diltiazem promove menos efeitos gastroin- O efeito dos inibidores da ECA promovem re-
testinais quando comparados ao verapamil e, tambéressao da hipertrofia ventricular esquerda em graus
deve-se evita-lo em pacientes com distarbio nos simaiores que as demais drogas anti-hipertensivas. Es-

tema de conducéo cardiaco. tdo, também, indicados para os hipertensos com insu-
o _ B ficiénciacardiaca e atenuam a progresséo da dilatagao
2.6. Inibidores da Enzima de Conversao ventricular esquerda em pacientes com baixa fracdo

O sistema renina-angiotensina (SRA) desende ejecéo com ou sem infarto do miocardio recente.
penha um papel fundamental na homeostase circula- ~ No rim, os inibidores da ECA interferem com
toria. Em situacBes agudas de perda de volume @hemodinamica local ao promoverem dilatagao pre-
queda subita da presséo arterial, observa-se uma fé@rencial da arteriola eferente, levando a reducéo na
pida ativacdo do sistema. Por outro lado, quando $§épertensao intraglomerular. Estas alteragées hemo-
promove expans&o volumétrica observa-se redugdo dmamicas determinam melhora do fluxo, reducéo na
atividade do SRA. progressdo da agressdo glomerular, diminuicdo na

Na hipertenséo arterial humana, o papel do SR¥elocidade de perda da fungédo, principalmente, em
na sua fisiopatologia ainda ndo esta definitivamenteacientes com proteindria por diabetes. Este efeito €,
esclarecido. Porém, a interrupcéo farmacoldgica des@mbém, observado em pacientes diabéticos normo-
sistema leva ao controle da pressao arterial de muittg1sos com proteindria.
pacientes, além de reverter uma série de alteragdes Em geral, os inibidores da ECA podem ser ad-
estruturais como a hipertrofia miocardica e vasculaministrados uma vez ao dia. Na necessidade de se

Ao se cotejar a excrec¢ao urinaria de sédio, naaumentar seu efeito hipotensor pode-se optar por au-
24 horas, versus a atividade plasmatica de renimaentar a sua dose e administra-la 2 vezes ao dia ou,
pode-se identificar 3 subgrupos de hipertensos: aquentdo, manter a dose inicial e associar um diurético
les com renina alta (10 a 20%); renina baixa (15 a 25 %fzidicos em baixas doses de (12,5 mg). Em pacien-
e o terceiro denominado de renina normal (50 a 65 9%@s que ja venham em uso de diurético, pode se obser-
ou “inapropriadamente” normal, uma vez que estarvar uma queda subita da presséo arterial com hipo-
do a presséo elevada deveria o sistema estar inativatinsacsintomatica. Esse efeito € mais freqlientemente
Dessa forma, cerca de 60% dos hipertensos podemagservado em pacientes quando se administra o
beneficiar dos inibidores da ECA. Contudo,pna-  captopril, uma vez que esse inibidor da ECA, em con-
tica diaria nao é necessario medir-se a atividade deste aos demais, € administrado na sua forma ativa,
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€ de acdo mais rapida ndo sendo necessaria sua mpta; o receptor Até responsavel por diversas agoes
bolizacao pelo figado. biolégicas, incluindo a vasoconstricdo, a secregéo e
Dos efeitos colaterais, a tosse seca represenilderacdo adrenal de aldosterona. A estimulacao des-
0 evento mais frequente relacionado a familia dos inies receptores desencadeia uma série de eventos bio-
bidores da ECA, i.e., ndo adianta substituir por outrquimicosem cascata ao nivel intracelular, envolvendo
inibidor que a “chance” da tosse voltar € muito grane Pl (fosfato de inositol), a geracdo de segundos men-
de. Os demais efeitos, como distUrbio no paladar, rashgeiros como o DAG (diacilglicerol) que, por sua
cutaneo, leucopenia, estdo mais relacionados a estuez, aumenta a quantidade calcio intracelular. Esse
tura quimica dos inibidores da ECA que apresentaaumento da concentracdo de calcio na musculatura
radical sulfidrila na sua molécula e estas altera¢cdisa dos vasos e do miocardio determina vasoconstri-
sdo mais frequientes quando administrados em dosgo e, também, aumento do inotropismo além de le-
elevadas. Em geral, estes efeitos séo revertidos comar a aumento na liberacao de catecolaminas e neuro-
suspensao da medicacéo. transmissores. Essas altera¢des bioquimicas explicam
Os inibidores da ECA estéo, formalmente, cones outros efeitos da All que podem resultar em alte-
tra-indicados na gravidez. E provavel que sejamacées estruturais nos vasos e miocardio.
excretados pelo leito materno, e mulheres, em fase  As fungdes do receptor Atndo estdo claras
fértil, devem suspendé-lo na suspeita de gravidez. quanto aquelas mediadas pelos receptoresHst
evidéncias experimentais que apontam este receptor,
2.7. Antagonistas do receptor da Angiotensina II At,, como um modulador de atividades tréficas me-
A saralasina foi o primeiro agonista da angiodiadas pela All. Os resultados mostram que aét
tensina Il a ser empregada na clinica com boa ativiuziria os estimulos pré-sintese dg,Atu seja, teria
dade anti-hipertensiva. Apresentava, porém, algungna acao de regular a proliferagédo estimulada pela
problemas praticos: ndo podia ser administrado pd¥ll. Sob ponto de vista terapéutico, ndo parece haver
via oral por ser um peptidio e, apresentava em algunsalquer sentido empregar uma droga que antagonize
hipertensos uma atividade agonista parcial, ou sejaste receptor.
ao invés de abaixar a pressdo ela a elevava, principal- O antagonista de All, losartan, € administrado
mente em hipertensos com atividade muito reduzidaa sua forma ativa e o seu metabdlito, também, apre-
da renina plasmatica. senta atividade anti-hipertensiva, o que confere um
Mas recentemente, foram sintetizados agonistageito prolongado da sua agéo podendo, desta ma-
especificos de receptores da Angiotensina Il, algumgirg ser administrado uma vez ao dia. A eficacia
deles como o Losartan, com grande experiéncia cknti-hipertensiva e seus efeitos sobre o coragéo e so-
nica. Estes antagonistas sdo denominados de espdxte o rim parecem ser semelhantes aos dos inibidores
ficos porque bloqueiam apenas o receptqr ééi- da enzima de conversao. Contudo, seus efeitos adver-
xando livre o receptor At sos sdo bem diferentes, principalmente com relagéo a
No presente momento, ja estdo bem reconhediesse, cuja incidéncia €, significativamente, menor
das algumas das fungGes destes receptores. Por exeamparado aos inibidores da ECA.

OIGMAN W. Pharmacology treatment of arterial hypertension. Medicina, Ribeirdo Preto , 29: 244-249,
apr./sept. 1996.

ABSTRACT: This article reviews objectively the 7 principals antihypertensive families used in
clinical practice. The author enforced the individualized treatment pointing for specifically indications
when other diseases or cardiovascular risk factor being present. The hemodinamic and metabolic
repercussions of each antihypertensive group are presented in detail.

UNITERMS:  Hypertension; pharmacology. Antihypertensive Agents.
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