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RESUMO: O artigo avalia de maneira objetiva as 7 principais famílias de anti-hipertensivos,
em uso corrente na prática médica. Procura-se enfatizar, fundamentalmente, suas vantagens e
desvantagens. O autor procura posicionar cada família de anti-hipertensivos, fortalecendo a
individualização do tratamento, além de acentuar as indicações específicas quando da presença
de outras doenças ou de outros fatores de riscos para doença cardiovascular. Procura-se, tam-
bém, chamar a atenção para as repercussões hemodinâmica e metabólicas que cada anti-hiper-
tensivo poderá determinar.
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O tratamento da hipertensão arterial humana
(HA) vem, nos últimos anos, saindo progressivamente
do empirismo – ensaio de acertos e erros – em dire-
ção a drogas que levam a bloqueios ou antagonismos
mais específicos.

Desde o início dos anos 80, os estudos epide-
miológicos vêm demonstrando, claramente, uma ex-
pressiva redução dos eventos cardiovasculares. Con-
tudo, este fato tem sido observado principalmente no
acidente vascular cerebral, enquanto menos expressi-
vos têm sido os efeitos sobre a insuficiência corona-
riana e seus complicadores – infarto do miocárdio e
morte súbita.

Não faz parte desta revisão uma discussão mais
profunda das razões que possam explicar tais dife-
renças. Contudo, seria importante mencionar as prin-
cipais causas envolvidas e, entre elas citaríamos: as

alterações metabólicas (aceleração da ateroesclerose)
e eletrolíticas (arritmias e morte súbita), promovidas
por doses elevadas e a longo prazo dos diuréticos e
beta bloqueadores, além de prováveis alterações he-
modinâmicas, com reduções excessivas da pressão
arterial que pudesse comprometer a reserva corona-
riana (curva J).

Nos dias atuais, 1996, poderíamos dividir em
7 distintos grupos ou famílias as drogas para o trata-
mento da Hipertensão Arterial, a saber :
1.  Diuréticos
2.  Simpaticolíticos de ação central
3.  Beta bloqueadores
4.  Alfa bloqueadores
5.  Antagonistas de canais de cálcio
6.  Inibidores da Enzima Conversora
7. Antagonistas de receptor da Angiotensina II
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1. EFICÁCIA TERAPÊUTICA

Os diuréticos tiazídicos e a clortalidona apre-
sentam a maior eficácia terapêutica,  controlam  a pres-
são arterial em cerca de 60 a 70 % dos hipertensos
leves. Os beta bloqueadores vêm logo a seguir apre-
sentando, também, uma boa eficácia terapêutica. As
demais drogas anti-hipertensivas apresentam um per-
fil semelhante entre si, contudo inferior aos diuréti-
cos, quando empregadas como monoterapia para hi-
pertensão leve.

Quando consideramos hipertensos mais graves,
considerando-se apenas o número, em geral, tem-se
preferido a associação de drogas ao invés, de se au-
mentar progressivamente a dose do anti-hiperten-
sivo. Há evidências de que assim se procedendo esta-
ríamos, de maneira significativa, reduzindo os efei-
tos colaterais decorrentes das doses elevadas de qual-
quer anti-hipertensivo.

2. VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS AGEN-
TES ANTI-HIPERTENSIVOS

2.1. Diuréticos

Os diuréticos apresentam vantagens importan-
tes: podem ser administrados uma vez ao dia, fator
decisivo em aumentar a aderência ao tratamento, ra-
ramente desenvolvem tolerância e são de custo bem
inferior aos demais anti-hipertensivos.

Com o uso prolongado e em doses elevadas- aci-
ma de 25 mg/dia – podem levar a alterações hidroele-
trolíticas e metabólicas de relevância clínica. É co-
mum observarmos, na prática diária, que pacientes
obesos ou que já apresentam níveis de glicemia dis-
cretamente elevados, passarem a apresentar níveis
plasmáticos de glicose nos níveis patológicos. Esse
fato deve-se, provavelmente, a um aumento na resis-
tência periférica de insulina, acentuada pela hipoca-
lemia associada.

Das alterações hidroeletrolíticas, a hipocalemia
é a mais freqüente. Não ocorre tão precocemente quan-
to se esperava mas, quando presente, significa uma
espoliação intracelular marcante, podendo determinar
complicações graves como arritmias complexas, prin-
cipalmente na presença de hipertrofia ventricular es-
querda. A hipomagnesemia está, também, presente
associada à hipocalemia severa, devendo-se  nesta si-
tuação repor ambos os íons.

Quanto ao ácido úrico é comum observarmos
elevações séricas, por vezes, substanciais. Contudo,

não é freqüente encontrarmos quadro agudo de gota.
A elevação nos níveis plasmáticos de colesterol é outro
distúrbio metabólico descrito no uso prolongado com
diuréticos. Apesar de atingir significância estatística
quando analisada ao nível de grandes populações e
quando avaliada ao nível individual, essas elevações
pouco freqüentemente necessitam  de tratamento es-
pecífico.

Os diuréticos apresentam um efeito muito dis-
creto na reversão da hipertrofia ventricular esquerda.
Em pacientes idosos e naqueles com algum grau de
insuficiência renal, os diuréticos tiazídicos podem
deteriorar a função renal, diminuem o fluxo plasmá-
tico renal e podem elevar os níveis séricos de uréia e
creatinina.

2.2. Simpaticolíticos de ação central

Tanto a metildopa quanto a clonidina apresen-
tam poucas contra-indicações ao seu uso em hiper-
tensos. Contudo, como são drogas de ação pouco es-
pecífica determinam freqüentemente efeitos colate-
rais intoleráveis, p.ex., secura na boca, sonolência,
hipotensdiminuição no libido.

São eficazes como monoterapia porém, de-
terminam um tolerância  precoce necessitando as-
sociação de outra droga, em geral um diurético, para
manutenção do seu efeito hipotensor.

A metildopa apresentam um efeito expressivo
na reversão da hipertrofia ventricular esquerda e não
deteriora a função renal.  Por vezes pode determinar o
aparecimento de teste de Coombs positivo, associado
com anemia hemolítica.

Pelo seu lado a clonidina tem a grande vanta-
gem de ser de baixo custo; contudo, sua grande  des-
vantagem esta no fato de que a  sua suspensão muito
abrupta pode levar à crise  hipertensiva.

2.3. Beta bloqueadores

Os betas bloqueadores apresentam um perfil
hipotensor muito próximo aos diuréticos quando ad-
ministrado como monoterapia. Apresentam algumas
vantagens importantes como  da prevenção do secun-
dária do infarto do miocárdio, em pacientes com sín-
drome anginosa associada, em hipertensos hiperciné-
ticos e, também, naqueles com enxaqueca ou com tre-
mor intencional.

Dentre suas desvantagens, ressaltam-se: apre-
senta um perfil hemodinâmico indesejável por deixar
livre os receptores alfa que são vasoconstrictores, de-
terminando alterações clínicas como mãos frias.
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Tem contra-indicação formal em pacientes as-
máticos ou com doença pulmonar obstrutiva crônica,
com doença vascular arterial  periférica, com insufi-
ciência cardíaca principalmente do tipo sistólica.

Sob ponto de vista metabólico podem desen-
volver elevações expressivas nos níveis séricos dos
triglicerídeos, além de reduzirem a resposta simpática
de alerta em diabéticos, quando desenvolvem hipo-
glicemia severa e sintomática.

2.4. Alfa bloqueadores

Os alfa bloqueadores apresentam um bom
perfil hemodinâmico reduzindo, significativamente, a
resistência vascular periférica. Contudo, por razões
desconhecidas, desenvolvem tolerância muito rápida
o que leva progressivamente à necessidade em se
aumentar a dose do medicamento para se atingir o
mesmo efeito hipotensor e, com isso, determinam au-
mento expressivo nos efeitos colaterais e no custo do
tratamento.

Apresentam como vantagem não induzirem al-
terações metabólicas, podendo até reduzir discreta-
mente os níveis séricos de colesterol.

2.5. Antagonistas de canais de cálcio.

Os antagonistas de canais de cálcio (ACC) são
um grupo, bioquimicamente, heterogêneo de drogas
que interferem com a entrada de cálcio dentro da cé-
lula, e com isso, interferindo com as funções intrace-
lular do cálcio tanto nos seus efeitos constrictores
quanto nos efeitos tróficos.

Há  4 grupos distintos de ACC: Os derivados
dihidropiridínicos (nifedipina, amlodipina, isradipina,
felodipina, lacidipina); os derivados feniaalkilaminas
(verapamil), os do grupo dos benzotiapínicos (diltia-
zem) e mais recentemente um novo grupo represen-
tado pelo mebefradil cujo efeito distinto está em an-
tagonizar os canais T, e dessa maneira, apresenta efei-
tos mistos: cardiotropismo negativo sem desenvolver
redução no inotropismo e redução na resistência vas-
cular periférica.

Os ACC apresentam um expressivo efeito hipo-
tensor como monoterapia em hipertensos leves e mo-
derados, constituindo-se, nos dias atuais, como uma das
opções iniciais para o tratamento dos hipertensos. Ape-
sar de alguns considerarem os ACC mais indicados
para indivíduos idosos e /ou com atividade plasmática
de renina reduzida (p .ex. negros) os resultados obti-
dos na prática diária não sustentam estas afirmações
sendo eficazes independentes da idade ou da APR.

Recentemente, temos apresentações que levam
a uma vida média mais prolongada como é caso da
amlodipina, lacidipina e mebefradil, ou formulações
galênicas de liberação em 24 horas  como a nifedipina
OROS, a felodipina retard, entre outras. Estas formu-
lações aumentam a relação peak-trough (vale-pico)
que, na prática, têm o significado de poderem ser
administradas uma vez ao dia, aumentando a aderên-
cia ao tratamento.

Os ACC não apresentam qualquer efeito desfa-
vorável sobre o metabolismo glicídio, não interferem na
resistência insulínica, nem modificam o perfil lipídico.

Quanto aos  efeitos cardíacos,  os ACC são bas-
tante expressivos; a insuficiência coronariana pode
estar presente em muitos hipertensos e o emprego dos
ACC pode ser útil para tratar ambas as situações, re-
duzindo significativamente o número de episódios an-
ginosos. No que se refere aos efeitos sobre a progres-
são da doença ateroesclerótica, os dados disponíveis
ainda são pouco consistentes, havendo apenas resul-
tados importantes em modelos animais. Os estudos
clínicos sobre redução ou desaceleração de doença ate-
roesclerótica de carótida têm sido pouco animadores.

Por outro lado, estudos analisando a regressão
de hipertrofia ventricular esquerda  têm sido mais pro-
missores, observando-se a redução da espessura da
parede livre do ventrículo esquerdo e das dimensões
diastólicas finais, sem mudanças nos índices de en-
chimento diastólico, além de promoverem melhora na
complacência ventricular, com repercussões benéfi-
cas na função diastólica do ventrículo esquerdo. Os
ACC não interferem nas respostas cardiovasculares
durante atividades físicas.

Há evidências clínicas e experimentais de que
os ACC diminuem a proteinúria em hipertensos dia-
béticos, além de provavelmente determinarem uma
redução na velocidade de perda da função renal. Es-
tes efeitos protetores renais não devem ser mediados,
primariamente, por alterações na hemodinâmica in-
tra-renal mas, provavelmente, por alterações antitró-
ficas destas drogas.

Os ACC apresentam poucas contra-indicações.
Deve-se evitar a associação do verapamil com qual-
quer beta bloqueador na presença de bradicardia
importante ou evidências clínicas de insuficiência car-
díaca. Da mesma maneira não devem ser prescrito,
imediatamente, após um acidente coronariano agudo,
principalmente na presença de insuficiência cardíaca.
Única exceção se faz ao diltiazem nos infartos agudo
do miocárdio sem onda Q.
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Os efeitos colaterais observados são específi-
cos de cada grupo: os dihidropirídinicos podem de-
sencadear cefaléias importantes que muitas das vezes
obrigam os pacientes a suspender a medicação. O
“flushing” facial é outro efeito adverso, menos co-
mum que a cefaléia, mas que também  leva os pacien-
tes a abandonar o tratamento. A taquicardia é apa-
rentemente mais suportável e, por vezes, é necessá-
rio a associação de um beta bloqueador para minimizar
este efeito. O edema pedal, decorrente de alterações
hemodinâmicas locais, não é reduzido pelo uso con-
comitante de diuréticos, sendo outro efeito que pode
levar à suspensão do tratamento. A hiperplasia gen-
gival é um efeito colateral raro que o médico deve
lembrar da associação quando referido pelo paciente.

A constipação intestinal é o efeito colateral mais
freqüente com o uso de verapamil. Deve-se tomar
cuidado quando do uso em pacientes portadores de
distúrbios no sistema de condução cardíaco e, tam-
bém, no uso concomitante de digoxina uma vez que o
verapamil aumenta seus níveis séricos.

O diltiazem promove menos efeitos gastroin-
testinais quando comparados ao verapamil e, também
deve-se evitá-lo em pacientes com distúrbio nos sis-
tema de condução cardíaco.

2.6. Inibidores da Enzima de Conversão

O sistema renina-angiotensina (SRA) desem-
penha um papel fundamental na homeostase circula-
tória. Em situações agudas de perda de volume ou
queda súbita da pressão arterial, observa-se uma rá-
pida ativação do sistema. Por outro lado, quando se
promove expansão volumétrica observa-se redução da
atividade do SRA.

Na hipertensão arterial humana, o papel do SRA
na sua fisiopatologia ainda não está definitivamente
esclarecido. Porém, a interrupção farmacológica deste
sistema leva ao controle da pressão arterial de muitos
pacientes, além de reverter uma série de alterações
estruturais como a hipertrofia miocárdica e vascular.

Ao se cotejar a excreção urinária de sódio, nas
24 horas, versus a atividade plasmática de renina
pode-se identificar 3 subgrupos de hipertensos: aque-
les com renina alta (10 a 20%); renina baixa (15 a 25 %)
e o terceiro denominado de renina  normal (50 a 65 %)
ou “inapropriadamente” normal, uma vez que estan-
do a pressão elevada deveria o sistema estar inativado.
Dessa forma, cerca de 60% dos hipertensos podem se
beneficiar dos inibidores da ECA. Contudo, na prá-
tica diária não é necessário  medir-se a atividade de

renina plasmática para prescrever um inibidor da ECA.
A identificação do sistema renina-angiotensina ao
nível tecidual veio explicar por que alguns hiperten-
sos mesmo tendo atividade  do SRA, no plasma, re-
duzida respondem bem aos inibidores do ECA.

A introdução dos inibidores da ECA no arse-
nal terapêutico para HA representa um avanço quan-
to à especificidade na abordagem do tratamento e,
assim, menos efeitos colaterais.

Sob ponto de vista hemodinâmico, diminuem
a resistência vascular periférica sem interferirem no
débito cardíaco, além de preservarem os fluxos regio-
nais principalmente cerebral, coronariano e renal.

Os inibidores da ECA não interferem no meta-
bolismo lipídico; quanto ao metabolismo glicídio há
evidências experimentais que levam a uma maior sen-
sibilidade periférica à insulina, com redução nos seus
níveis plasmáticos sendo uma das drogas de indica-
ção preferencial para diabéticos. Estes efeitos são,
provavelmente, mediados por um aumento local de
bradicinina.

O efeito dos inibidores da ECA promovem re-
gressão da hipertrofia ventricular esquerda em graus
maiores que as demais drogas anti-hipertensivas. Es-
tão, também, indicados para os hipertensos com insu-
ficiência cardíaca e atenuam a progressão da dilatação
ventricular esquerda em pacientes com baixa fração
de ejeção com ou sem infarto do miocárdio recente.

No rim, os inibidores da ECA interferem com
a hemodinâmica  local ao promoverem dilatação pre-
ferencial da arteríola eferente, levando à redução na
hipertensão intraglomerular. Estas alterações hemo-
dinâmicas determinam melhora do fluxo, redução na
progressão da agressão glomerular, diminuição na
velocidade de perda da função, principalmente, em
pacientes com proteinúria por diabetes. Este efeito é,
também, observado em pacientes diabéticos normo-
tensos com proteinúria.

Em geral, os inibidores da ECA podem ser ad-
ministrados uma vez ao dia. Na necessidade de se
aumentar seu efeito hipotensor pode-se optar por au-
mentar a sua dose e administrá-la 2 vezes ao dia ou,
então, manter a dose inicial e associar um diurético
tiazídicos em baixas doses de (12,5 mg). Em pacien-
tes que já venham em uso de diurético, pode se obser-
var uma queda súbita da pressão arterial com hipo-
tensão sintomática. Esse efeito é mais freqüentemente
observado em pacientes quando se administra o
captopril, uma vez que esse inibidor da ECA, em con-
traste aos demais, é administrado na sua forma ativa,
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é de ação mais rápida não sendo necessária sua meta-
bolização pelo fígado.

Dos efeitos colaterais, a tosse seca representa
o evento mais freqüente relacionado à família dos ini-
bidores da ECA, i.e., não adianta substituir por outro
inibidor que a “chance” da tosse voltar é muito gran-
de. Os demais efeitos, como distúrbio no paladar, rash
cutâneo, leucopenia, estão mais relacionados à estru-
tura química dos inibidores da ECA que apresentam
radical sulfidrila na sua molécula e estas alterações
são mais freqüentes quando administrados em doses
elevadas. Em geral, estes efeitos são revertidos com a
suspensão da medicação.

Os inibidores da ECA estão, formalmente, con-
tra-indicados na gravidez. É provável que sejam
excretados pelo leito materno, e mulheres, em fase
fértil, devem suspendê-lo na suspeita de gravidez.

2.7. Antagonistas do receptor da Angiotensina II

A  saralasina foi o primeiro agonista da angio-
tensina II  a ser empregada na clínica com boa ativi-
dade anti-hipertensiva. Apresentava, porém, alguns
problemas práticos: não podia ser administrado por
via oral por ser um peptídio e, apresentava em alguns
hipertensos uma atividade agonista parcial, ou seja,
ao invés de abaixar a pressão ela a elevava, principal-
mente em hipertensos com atividade muito reduzida
da renina plasmática.

Mas recentemente, foram sintetizados agonistas
específicos de receptores da Angiotensina II, alguns
deles como o Losartan, com grande experiência clí-
nica. Estes antagonistas são denominados de especí-
ficos porque bloqueiam apenas o receptor At1, dei-
xando livre o receptor At2.

No presente momento, já estão bem reconheci-
das algumas das funções destes receptores. Por exem-

plo, o receptor  At1  é responsável por diversas ações
biológicas, incluindo a vasoconstrição, a secreção e
liberação adrenal de aldosterona.  A estimulação des-
tes receptores desencadeia uma série de eventos bio-
químicos em cascata ao nível intracelular, envolvendo
o PI (fosfato de inositol), a geração de segundos men-
sageiros como o DAG (diacilglicerol) que, por sua
vez, aumenta a quantidade cálcio intracelular. Esse
aumento da concentração de cálcio na musculatura
lisa dos vasos e do miocárdio determina  vasoconstri-
ção e, também, aumento do inotropismo além de le-
var a aumento na liberação de catecolaminas e neuro-
transmissores. Essas alterações bioquímicas explicam
os outros  efeitos da AII  que podem  resultar em alte-
rações estruturais nos vasos e miocárdio.

As funções do receptor At2  não estão claras
quanto àquelas mediadas pelos receptores At1. Há
evidências experimentais que apontam este receptor,
At2, como um modulador de atividades tróficas me-
diadas pela AII. Os resultados mostram que o At2 re-
duziria os estímulos pró-sintese do At1, ou seja, teria
uma ação de regular a proliferação estimulada pela
AII. Sob ponto de vista terapêutico, não parece haver
qualquer sentido empregar uma droga que antagonize
este receptor.

O antagonista de AII, losartan, é administrado
na sua forma ativa e o seu metabólito, também, apre-
senta atividade anti-hipertensiva, o que confere um
efeito prolongado da sua ação podendo, desta ma-
neira, ser administrado uma vez ao dia. A eficácia
anti-hipertensiva e seus efeitos sobre o coração e so-
bre o rim parecem ser semelhantes aos dos inibidores
da enzima de conversão. Contudo, seus efeitos adver-
sos são bem diferentes, principalmente com relação à
tosse, cuja incidência é, significativamente, menor
comparado aos inibidores da ECA.
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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.
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