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6. Tratamento medicamentoso

6.1 OBJETIVOS

0 objetivo primordial do tratamento da hipertensao arterial é a
reducao da morbidade e da mortalidade cardiovasculares''*, As-
sim, os anti-hipertensivos devem nao sé reduzir a pressao arterial,
mas também os eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais. As
evidéncias provenientes de estudos de desfechos clinicamente
relevantes, com duracdo relativamente curta, de trés a quatro
anos, demonstram redugdo de morbidade e mortalidade em
maior nimero de estudos com diuréticos'*'# (A), mas também
com betabloqueadores'#141143144 (A) inibidores da ECA™+4 (A),
blogueadores do receptor AT1'%'5" (A) e com blogueadores dos
canais de calcio'®14152154 (A), embora a maioria dos estudos
utilize, no final, associagéo de anti-hipertensivos.

0 tratamento medicamentoso associado ao nao-medica-
mentoso objetiva a reducdo da pressao arterial para valores
inferiores a 140 mmHg de pressao sistolica e 90 mmHg de
pressao diastolica'®1391% (A), respeitando-se as caracteristicas
individuais, a presenca de doencas ou condigdes associadas ou
caracteristicas peculiares e a qualidade de vida dos pacientes.
Reducbes da pressao arterial para niveis inferiores a 130/80
mmHg podem ser (teis em situagdes especificas, como em
pacientes de alto risco cardiovascular’®'™8157 (A), diabéticos
— principalmente com microalbumindria'™®'® (A), insuficiéncia
cardiaca'® (A), com comprometimento renal'® (A) e na preven-
cao de acidente vascular cerebral’*®62 (A).

6.2 PRINCIPIOS GERAIS DO

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Os aspectos importantes na escolha do anti-hipertensivo estao
na tabela 1. Deve-se explicar, detalhadamente, aos pacientes a
ocorréncia de possiveis efeitos adversos, a possibilidade de even-
tuais modificagdes na terapéutica instituida e o tempo necessario
para que o efeito pleno dos medicamentos seja obtido.

6.3 ESCOLHA DO MEDICAMENTO

Qualquer medicamento dos grupos de anti-hipertensivos
(Tabela 2), com excegdo dos vasodilatadores de agéo direta
(D), pode ser utilizado para o controle da pressao arterial em
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Tabela 1. Caracteristicas importantes do anti-hipertensivo

* Ser eficaz por via oral

e Ser bem tolerado

* Permitir a administragdo em menor niimero possivel de
tomadas, com preferéncia para dose Unica diaria

* Seriniciado com as menores doses efetivas preconizadas
para cada situacao clinica, podendo ser aumentadas
gradativamente, pois quanto maior a dose, maiores
serdo as probabilidades de efeitos adversos

* Nao ser obtido por meio de manipulagao, pela inexisténcia
de informagdes adequadas de controle de qualidade,
bioequivaléncia e/ou de interacdo quimica dos compostos

* Ser considerado em associagao para o0s pacientes
com hipertensdo em estagios 2 e 3 que, na maioria
das vezes, nao respondem a monoterapia
e Ser utilizado por um periodo minimo de 4 semanas, salvo

em situagoes especiais, para aumento de dose, substituicéo
da monoterapia ou mudanca das associagdes em uso

monoterapia inicial, especialmente para pacientes com hiper-
tensao arterial em estagio 1 que nao responderam as medidas
ndo-medicamentosas (Tabela 3). Para pacientes em estagios 2
e 3, pode-se considerar o uso de associagoes fixas (Tabela 4)
de medicamentos anti-hipertensivos como terapia inicial.

Tabela 2. Classes de anti-hipertensivos para uso clinico
Diuréticos
Inibidores adrenérgicos

Acao central — agonistas alfa-2 centrais
Betabloqueadores — bloqueadores beta-adrenérgicos
Alfabloqueadores — bloqueadores alfa-1-adrenérgicos
Alfabloqueadores e betabloqueadores

Blogueadores dos canais de célcio
Inibidores da ECA
Bloqueadores do receptor AT, da angiotensina Il

Vasodilatadores diretos
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Tabela 3. Anti-hipertensivos disponiveis no Brasil
Medicamentos Posologia (mg) Niamero de Bloqueadores dos canais de calcio
tomadas/ . I
dia Fenilalquilaminas

e Verapamil Retard *** 120 480 1-2
Tiazidicos Benzotiazepinas
Clortalidona 12,5 25 1 Diltiazem AP, SR ou CD*** 180 480 1-2
Hidroclorotiazida 12,5 25 1 Diidropiridinas
Indapamida 2,5 5 1 Anlodipino 2,5 10 1
Indapamida SR*** 1.5 5 1 Felodipino 5 20 1-2
Alga Isradipino 2,5 20 2
Bumetamida 0,5 ** 1-2 Lacidipino 2 38 1
Furosemida 20 o 1-2 Nifedipino Oros*** 20 60 1
Piretanida b 12 ! Nifedipino Retard*** 20 40 2
Poupadores de potassio Nisoldipino 5 40 1-2
S
Gulclida 25 > ! Nitrendipino 10 40 2-3
Espironolactona 50 200 1-2 .
Lercarnidipino 10 30 1
Triantereno* 50 100 1
o Lo Manidipino 10 20 1
Inibidores adrenérgicos
~ Inibidores da ECA
Acao central .
Alfametildopa 500 1500 23 CEE S 2 1
Clonidina 0.2 0,6 23 Captopril e 120 s
Guanabenzo 4 12 2-3 Cilazapril 2,5 5 1
Moxonidina 02 0,6 1 Delapril 15 30 1-2
Rilmenidina 1 2 1 Enalapril 5 40 1-2
Reserpina® 0,1 0,25 1-2 Fosinopril 10 20 1
Betabloqueadores Lisinopril 5 20 1
Atenolol 25 100 1-2 Perindopril 4 8 1
Bisoprolol 2,5 10 1-2 Quinapril 10 20 1
Metoprolol/ Ramipril 2,5 10 1
Metoprolol (ZOK)*** 50 200 2
Trandolapril 2 4 1
Nadolol 40 120 1
p oI/ Bloqueadores do receptor AT,
ropranolo
Propranolol (LA)*** 40/80  240/160 2312 Candesartana 8 16 1
Pindolol 10 40 2 Irbersartana 150 300 1
Alfabloqueadores Losartana 25 100 1
Doxazosina 1 16 1 Olmesartana 20 40 1
Prazosina 1 20 2:3 Telmisartana 40 80 1
Prazosina XL *** 4 8 1 Valsartana 80 320 1
Terazosina 1 20 1-2 Vasodilatadores de agao direta
Alfabloqueadores e betabloqueadores Hidralazina 50 200 2-3
Carvedilol 12,5 50 1-2 Minoxidil 2,5 80 2-3

* Medicamentos comercializados apenas em associagdes a outros anti-hipertensivos.
** Dose maxima variavel de acordo com a indicagdo médica.
*** Retard, SR, ZOK, Oros, XL, LA, AP, SR e CD: formas farmacéuticas de libera¢do prolongada ou controlada.
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Tabela 4. AssociagGes fixas de anti-hipertensivos disponiveis no Brasil

osologia (mg) Losartana + hidroclorotiazida

Diurético + diurético 100 + 25
. I 25+5 20 + 12,5
Clortalidona + amilorida 50 4+ 5 Olmesartana + hidroclorotiazida 40 + 12,5
Espironolactona + hidroclorotiazida 50 + 50 U
. S 40 + 12,5
Furosemida + amilorida 40 + 10 Telmisartana + hidroclortiazida
. . 80 + 12,5
Furosemida + espironolactona 20 + 100
. . 80 + 12,5
Furosemida + triantereno 40 + 50 . o
) ) Valsartana + hidroclorotiazida 160 + 12,5
5 aF 21
Hidroclorotiazida + amilorida i 160 + 25
. . i Inibidores da ECA + diuréticos
Hidroclorotiazida + triantereno 50 + 50
5+ 6,25
Inibidor adrenérgico + diurético Benazepril + hidroclorotiazida s
Agdo central + diurético Captopril + hidroclorotiazida 50 + 25
Alfametildopa + hidroclorotiazida 250 + 25 Cilazapril + hidroclorotiazida 5+ 12,5
250 + 15
Enalapril + hidroclorotiazid 10+25
Reserpina + clortalidona 0,25 + 50 nalapril + hidroclorotiazida 20 + 12,5
Reserpina + diidralazina + Fosinopril + hidroclorotiazida 10 + 12,5
hidroclorotiazida e
S . . 10 + 12,5
Betabloqueador + diuréticos Lisinopril + hidroclorotiazida 20 + 12,5
25 + 12,5 Ramipril + hidroclorotiazida 5+ 12,5
Atenolol + clortalidona 50 + 12,5 . P
Bloqueadores dos canais de calcio + betabloqueador
100 + 25
10 + 25
2,5+ 6,25 Nifedipino + atenolol T ]
Bisoprolol + hidroclorotiazida 5+ 6,25 +
5+ 25
Je e Anlodipino + atenolol
50 + 25 5+ 50
Metoprolol + hidroclorotiazida 100 + 25 Bloqueadores dos canais de calcio + inibidores da ECA
100 + 12,5 25+ 10
Metoprolol ZOK*** + hidroclortiazida 100 + 12,5 Anlodipino + enalapril 5+ 10
Pindolol + clopamida 10+ 5 5+ 20
p lol + hidroclorotiazid 40+ 25 Anlodipino + ramipril 25+5
ropranolo idroclorotiazida
P 80 + 25 5+5
Blogueadores do receptor AT, + diurético Manidipino + delapril 10 + 30
) . 8+ 125 Bloqueadores dos canais de calcio + bloqueadores do
Candesartana + hidroclorotiazida 16 + 125 receptor AT,
. . 150 + 12,5 . 2,5+ 50
Ibersartana + hidroclorotiazida Anlodipino + losartana
300 + 12,5 5+ 100
DiuréTicos se normaliza e ha reducao persistente da resisténcia vascular
0 mecanismo de agéo anti-hipertensiva dos diuréticos rela- periférica. Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial,

ciona-se inicialmente aos seus efeitos diurético e natriurético, ~ tendo sido comprovada sua eficacia na redugéo da morbidade
com diminuicdo do volume extracelular. Posteriormente, apds e da mortalidade cardiovasculares™®'? (A). Como anti-hiper-
cerca de 4 a 6 semanas, 0 volume circulante praticamente  tensivos, sao preferidos os diuréticos tiazidicos e similares,
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em baixas doses. Os diuréticos de alca séo reservados para
situagdes de hipertensao associada a insuficiéncia renal com
taxa de filtracdo glomerular abaixo de 30 ml/min/1,73 m? (D) e
a insuficiéncia cardiaca com retencéo de volume. Os diuréticos
poupadores de potassio apresentam pequena eficacia diurética,
mas, quando associados aos tiazidicos e aos diuréticos de alca,
sao Uteis na prevencao e no tratamento de hipopotassemia. Seu
uso em pacientes com reducéo da fungéo renal poderd acarretar
hiperpotassemia.

REAGOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Hipopotassemia, por vezes acompanhada de hipomagnese-
mia, que pode induzir arritmias ventriculares, e hiperuricemia.
0 emprego de baixas doses diminui o risco de efeitos adversos,
sem prejuizo da efic4cia anti-hipertensiva. Os diuréticos também
podem provocar intolerancia a glicose, além de promoverem
aumento de triglicérides, em geral dependente da dose. Eum
evento transitorio e de importancia clinica ainda ndo comprova-
da, e 0 seu uso tem-se mostrado seguro e eficaz em pacientes
portadores de diabetes melito'® (A).

AcAo CENTRAL

Atuam estimulando os receptores alfa-2-adrenérgicos pré-
sinapticos no sistema nervoso central, reduzindo o tonus simpa-
tico, como fazem a alfametildopa, a clonidina e o guanabenzo,
e/ou os receptores imidazolidinicos, como a moxonidina e
a rilmenidina.

Seu efeito hipotensor como monoterapia é, em geral, dis-
creto (B). Entretanto, eles podem ser (teis quando utilizados em
associagao com medicamentos de outros grupos, particularmen-
te no caso de evidéncia de hiperatividade simpética.

A experiéncia favoravel em relagdo ao binmio mae—feto
recomenda a alfametildopa como agente de escolha para tra-
tamento da hipertensa gravida (vide capitulo 7, item 7.5), Unica
situacao clinica em que esse medicamento pode ser utilizado
como monoterapia.

Nao interferem na resisténcia periférica a insulina ou no
perfil lipidico.

REACOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Decorrentes da acgao central, como sonoléncia, sedagao,
boca seca, fadiga, hipotensao postural e disfuncao sexual.
Afregiiéncia é um pouco menor com os inibidores de receptores
imidazolidinicos.

A alfametildopa pode provocar, ainda, embora com pequena
freqliéncia, galactorréia, anemia hemolitica e lesdo hepatica. Ela
é contra-indicada na presenca de disfuncao hepatica.

No caso da clonidina, destaca-se a hipertensao rebote,
quando da suspensao brusca da medicacéo, e a ocorréncia
mais acentuada de boca seca.
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ALFABLOQUEADORES

Apresentam efeito hipotensor discreto em longo prazo como
monoterapia, devendo, portanto, ser associados com outros
anti-hipertensivos. Podem induzir o aparecimento de tolerancia
medicamentosa, 0 que exige 0 uso de doses gradativamente
crescentes. Tém a vantagem de propiciar melhora discreta no
metabolismo lipidico e dos sintomas de pacientes com hiper-
trofia prostatica benigna.

REAGOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Hipotensao postural, mais evidente com a primeira dose, So-
bretudo se a dose inicial for alta, palpitacdes e, eventualmente,
astenia. No estudo ALLHAT, a comparacao entre o alfabloquea-
dor doxazosina, freqiientemente usado em hipertrofia prostatica
benigna, com a clortalidona resultou em maior ocorréncia de
eventos cardiovasculares no grupo doxazosina, especialmente
de insuficiéncia cardiaca congestiva, reforcando a idéia de que
alfabloqueadores nao sao farmacos de primeira escolha para o
tratamento da hipertensao'®’ (A).

BETABLOQUEADORES
Seu mecanismo anti-hipertensivo envolve diminuigéo inicial do
debito cardiaco, reducao da secregao de renina, readaptacao dos
barorreceptores e diminuicdo das catecolaminas nas sinapses
nervosas.

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial. Entretan-
to, a reducao da morbidade e da mortalidade cardiovasculares é
bem documentada em grupos de pacientes com idade inferior
a 60 anos™0141143.144 (A) Estudos e metanalises recentes nao
tém apontado redugao de desfechos relevantes, principalmente
acidente vascular cerebral, em pacientes com idade superior a
60 anos, situagdo em que o uso dessa classe de medicamentos
seria reservado para situages especiais, como coronariopatia,
pacientes com disfuncgao diastolica, arritmias cardiacas ou infarto
do miocérdio prévio'®+16 (A). Mostram-se igualmente Uteis em
pacientes com tremor essencial, sindromes hipercinéticas, cefa-
léia de origem vascular e naqueles com hipertensao portal.

REAGOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Broncoespasmo, bradicardia excessiva (inferior a 50 bpm), dis-
tarbios da condugéo atrioventricular, vasoconstrigao periférica,
insOnia, pesadelos, depressao psiquica, astenia e disfungao
sexual.

Podem acarretar também intolerancia a glicose, hipertrigli-
ceridemia com elevacéo do LDL-c e reducéo da fragao HDL-c.
Esse efeito esta relacionado a dose e a seletividade, sendo quase
inexistente com o uso de baixas doses de betablogueadores
cardiosseletivos. A importancia clinica das alteracées lipidicas
induzidas por betabloqueadores ainda nao esta comprovada.

A suspensao brusca dos betablogueadores pode provocar
hiperatividade simpatica, com hipertensao rebote e/ou manifes-
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tacoes de isquemia miocardica, sobretudo em hipertensos com
pressao arterial prévia muito elevada. Os betablogueadores séo
formalmente contra-indicados a pacientes com asma bronquica,
DPOC e bloqueio atrioventricular de 2% e 32 graus. Devem ser
utilizados com cautela em pacientes com doenca vascular de
extremidade.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

A agéo anti-hipertensiva decorre da redugao da resisténcia
vascular periférica por diminuicao da concentracao de calcio nas
células musculares lisas vasculares. Apesar do mecanismo final
comum, esse grupo é dividido em trés subgrupos, com caracte-
risticas quimicas e farmacoldgicas diferentes: fenilalquilaminas,
benzotiazepinas e diidropiridinas.

Sao anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbidade e a
mortalidade cardiovasculares's149152154166 (A) 'Fm comparagao
com outros anti-hipertensivos, levam a menor redugao nas
taxas de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca e infarto do
miocardio'®. Deve-se dar preferéncia aos bloqueadores dos
canais de calcio de acéo de longa duragdo intrinseca ou por
formulacao galénica que permita uma liberagao controlada. Nao
sao recomendados agentes de curta duragao.

Estudos recentes reafirmaram a eficacia, a tolerabilidade e a
seguranca do uso dessa classe de medicamentos no tratamento
da hipertensao arterial’® 6317 No estudo ASCOTT LLA, verificou-
se interacao favoravel entre o bloqueador de canal de célcio e a
vastatina'’", provavelmente pelo sinergismo desses medicamen-
tos na liberacéo de 6xido nitrico pela célula endotelial’?.

REAGOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Cefaléia, tontura, rubor facial — mais freqgiientes com diidro-
piridinicos de acéo curta — e edema de extremidades. Esses
efeitos adversos sao, em geral, dose-dependentes. Mais rara-
mente, podem induzir hipertrofia gengival. Os diidropiridinicos
de acdo curta provocam importante estimulacdo simpatica
reflexa, sabidamente deletéria para o sistema cardiovascular.
Verapamil e diltiazem podem provocar depressao miocardica e
blogueio atrioventricular. A obstipacéo intestinal é observada,
sobretudo, com verapamil.

IniBiDORES DA ECA
Agem fundamentalmente pela inibicdo da ECA, blogueando a
transformacao da angiotensina | em Il no sangue e nos tecidos,
embora outros fatores possam estar envolvidos neste meca-
nismo de agao.

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial reduzindo
a morbidade e a mortalidade cardiovasculares nos hiperten-
sos™146.148 (A) pacientes com insuficiéncia cardiaca'®* (A),
pacientes com infarto agudo do miocardio, em especial quando
apresentam baixa fragéo de ejecao’ (A), pacientes de alto risco
para doenga aterosclerdtica'’ (A), sendo também Uteis na pre-
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vengao secundaria do acidente vascular cerebral’® (A). Quando
administrados em longo prazo, os inibidores da ECA retardam o
declinio da funcao renal em pacientes com nefropatia diabética
ou de outras etiologias'*"7® (A).

REAGOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Tosse seca, alteracdo do paladar e, mais raramente, reagoes
de hipersensibilidade com erupcéo cutanea e edema angio-
neuratico.

Em individuos com insuficiéncia renal cronica, podem
eventualmente agravar a hiperpotassemia. Em pacientes com
hipertensao renovascular bilateral ou unilateral associada a rim
tnico, podem promover redugao da filtragdo glomerular com
aumento dos niveis séricos de uréia e creatinina.

Seu uso em pacientes com fungao renal reduzida pode causar
aumento de até 30% dos niveis séricos de creatinina'’®, mas, em
longo prazo, prepondera seu efeito nefroprotetor. Em associagéo
a diurético, a agao anti-hipertensiva dos inibidores da ECA ¢é
magnificada, podendo ocorrer hipotensao postural. Seu uso é
contra-indicado na gravidez pelo risco de complicacoes fetais.
Desta forma, seu emprego deve ser cauteloso e freqlientemente
monitorado em adolescentes e mulheres em idade fértil.

BLoaueADORES Do RECEPTOR AT,

Antagonizam a agao da angiotensina Il por meio do blogueio es-
pecifico de seus receptores AT,. Sdo eficazes no tratamento da
hipertensao. Estudos recentes comprovam seu efeito benéfico
em insuficiéncia cardiaca congestiva'®'®" (B). No tratamento
da hipertensao arterial, foram testados, basicamente, em
populacdes de alto risco cardiovascular ou com comorbidades.
Sao nefroprotetores no paciente diabético tipo 2 com nefro-
patia estabelecida™ 1% (A). Entretanto, contrariamente aos
inibidores da ECA, nao reduziram a mortalidade total nessa
populacao'™. Em hipertensos idosos com hipertrofia ventricular
esquerda’™™®" (A), foi demonstrado que a losartana diminui a
mortalidade e a morbidade cardiovasculares de forma superior
a observada com o atenolol, especialmente acidente vascular
cerebral. Em outro ensaio clinico'® comparando valsartana com
anlodipino em hipertensos de alto risco, o desfecho primério
foi semelhante nos dois grupos, havendo excesso de infarto
do miocdrdio e acidente vascular cerebral no grupo valsartana,
com menor incidéncia de diabetes melito nesse mesmo grupo.
Mais recentemente, metandlise envolvendo 21 estudos clinicos
randomizados (16 com inibidores da ECA e 5 com bloqueadores
do receptor AT1) constatou reducdo de eventos coronarianos
apenas com os inibidores da ECA™8 () tratamento com blo-
queadores do receptor AT,, assim como o uso de inibidores da
ECA, vem sendo associado a menor incidéncia de novos casos
de diabetes melito do tipo 20166185186 (A) " (Os bloqueadores do
receptor AT, apresentam bom perfil de tolerabilidade.
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REAGOES ADVERSAS PRINCIPAIS

Tontura e, raramente, reagao de hipersensibilidade cutanea
(rash). As precaugoes para seu uso sao semelhantes as des-
critas para os inibidores da ECA.

VASODILATADORES DIRETOS

Atuam sobre a musculatura da parede vascular, promovendo
relaxamento muscular com conseqiiente vasodilatagao e
reducado da resisténcia vascular periférica. Pela vasodilata-
cao arterial direta, promovem retengao hidrica e taquicardia
reflexa, o que contra-indica seu uso como monoterapia. Sao
utilizados em associagao a diuréticos e/ou betabloqueadores.
Hidralazina e minoxidil sdo dois dos principais representantes
desse grupo.

6.4 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

MonoTERAPIA
Os anti-hipertensivos preferenciais para a realizagao do controle
da pressao arterial em monoterapia inicial sdo: diuréticos'-142
(A); betabloqueadores™®141:143.144 (A)- bloqueadores dos canais
de célcio'*14152154 (A) - inibidores da ECA™+1# (A); bloqueadores
do receptor AT, 917 (A).

0 tratamento deve ser individualizado e a escolha inicial
do medicamento como monoterapia deve basear-se em:
a) capacidade do agente a ser escolhido de reduzir a morbidade

Monoterapia

Rev Bras Hipertens vol.13(4): 256-312, 2006.

e a mortalidade cardiovasculares; b) perfil de seguranca do
medicamento (potencial de reagoes adversas, interacéo medi-
camentosa e comodidade ao paciente); ¢c) mecanismo fisiopato-
génico predominante; d) caracteristicas individuais; €) doencas
associadas; f) condigdes socioecondmicas do paciente.

PosoLoaiA

A dose deve ser ajustada até que se consiga reducgao da pressao
arterial a um nivel considerado satisfatério para cada paciente,
mas inferior a 140/90 mmHg'3813%1% (A). Presséo arterial mais
baixa (inferior a 130/80 mmHg) deve ser considerada como
meta para pacientes: a) de alto risco cardiovascular’®'%8157
(A); b) diabéticos (A); c) com nefropatia, mesmo que em fase
incipiente (taxa de filtracdo glomerular > 90 ml/min/1,73m?
(156-160) (A); d) em prevencdo primdria'® (B) e secundaria™® (A)
de acidente vascular cerebral.

Se o objetivo terapéutico ndo for conseguido com a
monoterapia inicial, trés condutas sdo possiveis: a) se 0
resultado for parcial ou nulo, mas sem reacdo adversa,
recomenda-se aumentar a dose do medicamento em uso
ou associar anti-hipertensivo de outro grupo terapéutico;
b) quando nédo se obtiver efeito terapéutico na dose maxima
preconizada, ou se surgirem eventos adversos, recomenda-se
a substituicao do anti-hipertensivo utilizado como monoterapia;
c) se ainda assim a resposta for inadequada, devem-se associar
dois ou mais medicamentos (Figura 1).

Associacao de anti-hipertensivos

Estagio |

Diurético
Betabloqueador
Inibidor da ECA
Blogueadores dos canais de calcio
Blogueadores do receptor AT,

Classes distintas em baixas doses,
principalmente para estagios 2 e 3

Resposta inadequada ou efeitos adversos

Substituir a
monoterapia

Adicionar o segundo

Aumentar a dose S X
anti-hipertensivo

Adicionar o terceiro
anti-hipertensivo

Aumentar a dose da

oo Trocar a associagao
associacao

Resposta inadequada

Adicionar outros anti-hipertensivos

Figura 1. Fluxograma para o tratamento da hipertensao arterial
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TERAPEUTICA ANTI-HIPERTENSIVA COMBINADA

Com base em evidéncias de estudos recentes mostrando que,
em cerca de 2/3 dos casos, a monoterapia nao foi suficiente
para atingir as reducdes de pressao previstas, e diante da ne-
cessidade de controle mais rigoroso da pressao arterial, ha clara
tendéncia atual para a introdugao mais precoce de terapéutica
combinada de anti-hipertensivos como primeira medida medi-
camentosa, principalmente para pacientes com hipertensao em
estagios 2 e 3% (D).

0 esquema anti-hipertensivo instituido deve manter a qua-
lidade de vida do paciente, de modo a estimular a adesao as
recomendacoes prescritas. Apds longo periodo de controle da
pressao, pode ser tentada, criteriosamente, a reducao progres-
siva das doses dos medicamentos em uso.

Existem evidéncias de que, para hipertensos com pressao
arterial controlada, a associacéo de dacido acetilsalicilico em
baixas doses diminui a ocorréncia de complicacées cardiovas-
culares, desde que nao haja contra-indicagao™ (A).

Devemos estimular o SUS, dada a necessidade de trata-
mento cronico da hipertensao arterial, a garantir o fornecimento
continuo de medicamentos de pelo menos quatro dos grupos
de anti-hipertensivos recomendados™ (A). As associagoes de
anti-hipertensivos (Tabela 4) devem seguir a l6gica de ndo com-
binar medicamentos com mecanismos de agao similares, com
excecao da combinagao de diuréticos tiazidicos e de alga com
poupadores de potassio. Tais associacoes de anti-hipertensivos
podem ser feitas por meio de medicamentos em separado ou
por associacoes em doses fixas.

Associacoes reconhecidas como eficazes: diuréticos e diure-
ticos de diferentes mecanismos de acao; medicamentos de agao
central e diuréticos; betablogueadores e diuréticos; bloqueadores
do receptor AT, e diuréticos; inibidores da ECA e diuréticos;
bloqueadores dos canais de calcio e betablogueadores; bloquea-
dores dos canais de célcio e inibidores da ECA; bloqueadores dos
canais de calcio e bloqueadores do receptor AT, (A).

As associacoes assinaladas também estdo disponiveis no
mercado (Tabela 4) em doses fixas. Seu emprego, desde que
seja criterioso, pode ser Util por simplificar 0 esquema posoldgi-
co, reduzindo o nimero de comprimidos administrados e, assim,
estimulando a adesao ao tratamento.

Na hipertensao resistente a dupla terapia, podem ser prescri-
tos trés ou mais medicamentos. Nessa situagao, o uso de diuré-
ticos € fundamental. Em casos ainda mais resistentes, a adicao
de minoxidil ao esquema terapéutico tem-se mostrado Util.

6.5 INTERA(}()ES MEDICAMENTOSAS
E importante conhecer as principais interacoes de anti-hiperten-
sivos e medicamentos de uso continuo que podem ser prescritos
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para o paciente hipertenso (Tabela 5). Para os anti-hipertensi-
vos langados mais recentemente, essa possibilidade tem sido
avaliada de forma sistematica, o que nem sempre ocorre com
0s medicamentos mais antigos.

6.6 COMPLICAQﬁES HIPERTENSIVAS AGUDAS
Pressdo arterial muito elevada, acompanhada de sintomas,
caracteriza uma complicacdo hipertensiva aguda e requer
avaliagéo clinica adequada, incluindo exame fisico detalhado e
exame de fundo de olho.

URGENCIAS HIPERTENSIVAS

Ha elevacao importante da pressao arterial, em geral presséao
arterial diastdlica > 120 mmHg, com condicéo clinica estavel,
sem comprometimento de drgaos-alvo. A pressao arterial
devera ser reduzida em pelo menos 24 horas, em geral com
medicamentos por via oral (D) (Tabela 6).

Embora a administracao sublingual de nifedipina de agao
rapida tenha sido amplamente utilizada para esse fim, foram
descritos efeitos adversos graves com esse uso. A dificuldade
de controlar o ritmo e o grau de reducdo da pressao arterial,
quando intensa, pode ocasionar acidentes vasculares; o risco
de importante estimulacéo simpatica secundaria e a existéncia
de alternativas eficazes e mais bem toleradas tornam o uso
da nifedipina de curta duragao (capsulas) nao recomendavel
nessa situacdo. O uso desse medicamento, sobretudo de
forma abusiva, foi recentemente analisado em parecer técnico
do Conselho Regional de Medicina do Estado de Séao Paulo
(http://www.shn.org.br).

EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Condicéo em que ha elevagéo critica da presséo arterial com
quadro clinico grave, progressiva lesao de drgaos-alvo e risco
de morte, exigindo imediata reducao da pressao arterial com
agentes por via parenteral (D) (Tabela 7).

Resultam de elevagao abrupta da pressao arterial, com perda da
auto-regulagéo do fluxo cerebral e evidéncias de leséo vascular, com
quadro clinico de encefalopatia hipertensiva, lesdes hemorragicas
dos vasos da retina e papiledema. Habitualmente, apresentam-se
com pressao arterial muito elevada em pacientes com hipertensao
cronica ou menos elevada em pacientes com doenga aguda, como
em eclampsia, glomerulonefrite aguda, e em uso de drogas ilicitas,
como cocaina. Emergéncias hipertensivas podem também cursar
com pressao arterial muito elevada, acompanhada de sinais que
indicam lesdes em drgaos-alvo em progressao, tais como acidente
vascular cerebral (vide capitulo 7, item 7.9), edema pulmonar agudo,
sindromes isquémicas miocardicas agudas (infarto agudo do miocar-
dio, crises repetidas de angina) e disseccao aguda da aorta. Nesses
casos, ha risco iminente a vida ou de leséo organica grave.
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Tabela 5. Anti-hipertensivos: interagdes medicamentosas

e T T

Diuréticos

Tiazidicos e de alga

Poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos

Acado central

Betabloqueadores

Inibidores da ECA

Bloqueadores dos canais de calcio

Bloqueadores do receptor AT1
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Digitalicos Intoxicacao digitalica por hipopotassemia

Antiinflamatorios esterdides e nao-esteroides Antagonizam o efeito diurético

Hipoglicemiantes orais Efeito diminuido pelos tiazidicos

Litio Aumento dos niveis séricos do litio

Suplementos de potassio e inibidores da ECA Hiperpotassemia

Antidepressivos triciclicos Redugao do efeito anti-hipertensivo

Reducao dos sinais de hipoglicemia e bloqueio

Insulina e hipoglicemiantes orai T ;
sulina e hipoglice es orais da mobilizacéo de glicose

Amiodarona quinidina Bradicardia
A AT Reduz a depuracao hepética de propranolol e
Cimetidina metoprolol
Cocaina Potencializam o efeito da cocaina

Facilitam o aumento da pressao

Vasoconstritores nasais ; .
pelos vasoconstritores nasais

Bradicardia, depresséo sinusal e

Diltiazem, verapamil ! ;
BRI, e atrioventricular

Dipiridamol Bradicardia

Antiinflamatérios esterdides e nao-esterodides Antagonizam o efeito hipotensor
Diltiazem, verapamil, betabloqueadores e

: = Hipotensao
medicamentos de acao central P

Suplementos e diuréticos : .
poupadores de potassio Hiperpotassemia

Ciclosporina Aumento dos niveis de ciclosporina

Antiinflamatérios esterdides e nao-esterdides Antagonizam o efeito hipotensor

Litio Diminuigao da depuragao do litio
Antiacidos Reduzem a biodisponibilidade do captopril
Digoxina Verapamil e dl|tIaZ§m aumentam os niveis de
igoxina

Aumentam os niveis dos bloqueadores dos
Bl r H2 . P
Sz e ol canais de célcio
Aumento do nivel de ciclosporina, a excegéo

Ciclosporina de anlodipino e felodipino

Teofilina, prazosina Niveis aumentados com verapamil

Moxonidina Hipotensao

Moxonidina Hipotensao com losartana
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Tabela 6. Medicamentos indicados para uso oral nas urgéncias hipertensivas

Efeitos adversos e precaucgées

“%

Nifedipino 10-20 mg VO
6,25-25 mg VO
Captopril (repetirem 1 h se
necessario)
Clonidina 0,1-0,2 mg VO h/h

3-5h

Reducao abrupta da pressao, hipotenséo

Cuidados especiais em idosos

Hipotenséo, hiperpotassemia, insuficiéncia renal,
6-8 h estenose bilateral de artéria renal ou rim tinico com
estenose de artéria renal

6-85h Hipotensao postural, sonoléncia, boca seca

Tabela 7. Medicamentos usados por via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas

Medicamentos “-m- Efeitos adversos e precaugées Indicacoes

Nitroprussiato de

sédio 0,25-10 mg/kg/min EV

Nitroglicerina 5-100 mg/min EV

10-20 mg EV ou 10-40

Hidralazina mg IV 6/6 h
5 mg EV (repetir 10/10
Metoprolol min, se necessario)
até 20 mg
Furosemida 20-60 mg (repetir

apos 30 min)

Néuseas, vomitos, intoxicacédo por cianeto.
Cuidado na insuficiéncia renal e hepatica

U2 e na presséo intracraniana alta.
Hipotensao grave
3-5 min Cefaléia, taquicardia, taquifilaxia, flushing,

meta-hemoglobinemia

Taquicardia, cefaléia, vomitos. Piora da
3-12h angina e do infarto. Cuidado com pressao
intracraniana elevada

Bradicardia, bloqueio atrioventricular
3-4h avancado, insuficiéncia cardiaca,
broncoespasmo

30-60

i Hipopotassemia

Maioria das
emergéncias
hipertensivas

Insuficiéncia
coronariana

Eclampsia

Insuficiéncia
coronariana

Aneurisma dissecante
de aorta

Insuficiéncia
ventricular esquerda.
Situacoes de

Depois de obtidaaredugdoimediata dapressaoarterial, deve-se
iniciar a terapia anti-hipertensiva de manutencao e interromper a
medicacao parenteral. A hidralazina é contra-indicada nos casos
de sindromes isquémicas miocdrdicas agudas e de disseccao
aguda de aorta por induzir ativagéo simpatica, com taquicardia
e aumento da pressao de pulso. Em tais situagoes, indica-se 0
uso de betabloqueadores e de nitroglicerina (C).

Na fase aguda de acidente vascular cerebral, a redugéo da pres-
sdo arterial deve ser gradativa e cuidadosa, evitando-se reduges
bruscas e excessivas. Embora se saiba que a redugéo da pressao arte-
rial, nessas condicoes, deva ser feita de forma gradual e nao abrupta,
ndo ha consenso para se estabelecer a presséo arterial ideal.

E comum, ainda, a ocorréncia de situacdes de estresse psi-
colégico agudo e de sindrome do panico associadas a pressao
arterial elevada, ndo caracterizando complicagoes hipertensivas
agudas. Recomenda-se terapéutica do estresse psicoldgico e
tratamento ambulatorial da hipertensao arterial.
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hipervolemia

6.7 ADESAO AO TRATAMENTO
A adeséo ao tratamento pode ser definida como o grau de coinci-
déncia entre a prescricao e o comportamento do paciente. Varios
sd0 0s determinantes da ndo-adesao ao tratamento'®'® (Tabela 8).
Os percentuais de controle de pressao arterial sdo muito baixos,
apesar das evidéncias de que o tratamento anti-hipertensivo é
eficaz em diminuir a morbidade e a mortalidade cardiovascula-
res, em razao da baixa adesao ao tratamento. Estudos isolados
apontam controle de 20% a 40%'®*'*". A taxa de abandono, grau
mais elevado de falta de adesao, é crescente conforme o tempo
decorrido apds o inicio da terapéutica. A tabela 9 indica sugestdes
para melhorar a adesao as prescrigoes para os hipertensos.
Arelacdo médico—paciente deve ser a base de sustentagao
para 0 sucesso do tratamento anti-hipertensivo. A participacéo
de varios profissionais da area da sadde, com uma abordagem
multidisciplinar ao hipertenso, pode facilitar a adesao ao trata-
mento e, conseqiientemente, aumentar o controle’.
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Tabela 8. Principais determinantes da nao-adesao ao tratamento
anti-hipertensivo

1. Falta de conhecimento do paciente sobre a doenga ou de
motivac&o para tratar uma doenca assintomética e cronica

2. Baixo nivel socioecondmico, aspectos culturais e
crencas erradas adquiridas em experiéncias com a
doenga no contexto familiar e baixa auto-estima

3. Relacionamento inadequado com a equipe de satide

4. Tempo de atendimento prolongado, dificuldade na
marcacao de consultas, falta de contato com os
faltosos e com aqueles que deixam o servigo

5. Custo elevado dos medicamentos e ocorréncia de efeitos indesejaveis

6. Interferéncia na qualidade de vida apds o inicio do tratamento
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Tabela 9. Principais sugestoes para melhor adesao ao tratamento
anti-hipertensivo

1. Educacao em satide, com especial enfoque nos
conceitos de hipertensao e suas caracteristicas

2. Orientacdes sobre os beneficios dos tratamentos,
incluindo mudancas de estilo de vida

3. Informagdes detalhadas e compreensiveis pelos pacientes sobre
os eventuais efeitos adversos dos medicamentos prescritos e
necessidades de ajustes posolégicos com o passar do tempo

4. Cuidados e atengdes particularizadas de
conformidade com as necessidades

5. Atendimento médico facilitado, sobretudo no que
se refere ao agendamento de consulta
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