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Novos medicamentos na hipertensao resistente

New drugs in resistant hypertension

Luiz Aparecido Bortolotto’, Marcus Vinicius Bolivar Malachias?

Pacientes com hipertensao resistente verdadeira mais comu-
mente tem hipertensao grave, obesidade, consumo excessivo
de sodio, doenca renal cronica, diabetes e evidéncias de lesoes
em orgaos-alvo’. Além disso, mulheres, idosos e individuos
afrodescendentes parecem apresentar mais dificuldade na
resposta ao tratamento. Também tem sido demonstrado que 0s
pacientes com hipertensao resistente apresentam mais disfun-
cao endotelial, maior atividade simpatica e maior rigidez arterial?.
Sendo assim, medicagdes que atuam mais precisamente nesses
mecanismos, podem ter melhor efeito anti-hipertensivo nesses
pacientes.

Sao conhecidas as estratégias para a melhor abordagem te-
rapéutica recomendada para a hipertensao resistente, havendo
evidéncias dos beneficios das medicaces anti-hipertensivas em
uso ha varios anos. No entanto, novas classes de medicamentos
estao sendo introduzidas e algumas ainda em fase de ensaios
clinicos trazem novas possibilidades para o melhor tratamento
dos pacientes com hipertensao resistente. Na tabela 1 sao
apresentadas as possiveis alteracoes fisiopatologicas envolvidas
na hipertensao resistente, em que 0s novos medicamentos e
as novas abordagens terapéuticas intervencionistas podem ter
importante papel.

A seguir sera feita uma breve explanagao do possivel uso
destes medicamentos e das novas técnicas nos pacientes com
hipertensao resistente.

ALISQUIRENO

0 alisquireno é uma nova classe terapéutica recentemente lan-
¢ada no mercado. E uminibidor de renina, que tem propriedades
farmacolégicas que podem ter papel importante em pacientes
com hipertensao resistente. Diversos estudos mostraram efi-
c4cia do alisquireno como monoterapia ou combinado a outras
classes, com efeitos colaterais semelhantes ao placebo®. Nas
combinagGes, o alisquireno teve mais efeito quando associado
a medicacdes natriuréticas do que com outros bloqueadores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona®. Esse achado tem
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Tabela 1. Principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
na hipertenséo resistente e os novos medicamentos e técnicas
intervencionistas.

Novos
medicamentos

Alteragades fisiopatoldgicas Intervencoes

Excesso de volume Alisquireno?? | Denervacao renal

Disfuncéo endotelial Darusentam

Nebivolol
Atividade exagerada — sistema Alisquireno Denervacao renal
renina-angiotensina-aldosterona Nebivolol??
Aumento de endotelina Darusentam
Aumento de atividade do Estimulo
sistema nervoso simpatico barorreceptor

fundamento, pois 0s natriuréticos aumentam a secrecao de
renina. Assim, o alisquireno pode ter utilidade nos pacientes
com hipertensao resistente, quando houver predominio de um
aumento da atividade do sistema renina-angiotensina, e cujo
blogueio nao tenha sido completo com outros inibidores. Nao
hé estudos do alisquireno em hipertensos resistentes, mas o0s
resultados em hipertensos estagios 2 ou 3 sao consistentes*®.
Em um destes estudos, fase 3°, a combinacéo de alisquireno
150 ou 300 mg com hidroclorotiazida 25 mg reduziu em 20
mmHg a pressao arterial sistolica apds 8 semanas de uso em
183 hipertensos graves nao complicados. Assim, estes e novos
estudos em andamento trazem uma perspectiva de nova opgéo
terapéutica para os pacientes com hipertensao resistente que
necessitem de um bloqueio mais completo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

NEBIVOLOL

0 nebivolol é um bloqueador de receptor beta-1 adrenérgico
seletivo com propriedades vasodilatadoras dependentes do
endotelio por aumentar a liberagdo e a agao do 6xido nitrico®.
Existem evidéncias de que alteragdes endoteliais estao entre as
possiveis causas da resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo;

1 Médico assistente da Unidade de Hipertensao do Instituto do Coragéo (InCor).
2 Diretor clinico do Instituto de Hipertensao Arterial de Minas Gerais.

Correspondéncia para: Luiz Aparecido Bortolotto. Unidade de Hipertensao — Instituto do Coragao — Hospital das Clinicas (FMUSP). Av. Dr. Enéas Carvalho Aguiar, 44 — 05403-000.



m Novos medicamentos na hipertensao resistente
Bortolotto LA, Malachias MVB

0 nebivolol pode ser uma opcéo interessante para o tratamento
de hipertensos de dificil controle. Estudos em hipertensos tém
demonstrado bom efeito terapéutico com o seu emprego, além
de melhorar a distensibilidade arterial e o fluxo plasmatico renal
e apresentar diminuicdo significativa da resisténcia vascular
periférica®.

DARUSENTAM

0 darusentam é um antagonista seletivo do receptor A da
endotelina, que é um importante vasoconstritor que parece
exercer papel importante em algumas formas mais graves de
hipertensao arterial, como na hipertensao acelerada maligna’.
Os estudos fases 2 e 3 tém destacado a sua poténcia anti-
hipertensiva, superior a observada com o primeiro inibidor ndo
seletivo do receptor da endotelina, 0 bosentam, que é liberado
apenas para 0 uso em hipertensao pulmonar’. Os estudos em
fases 2 e 3 tém sido desenvolvidos para avaliar também o efeito
anti-hipertensivo do darusentam em pacientes com hipertensao
resistente®®,

Em um estudo fase 28, 115 pacientes com hipertensao resis-
tente receberam placebo versus darusentam por 10 semanas.
0 darusentam diminuiu significativamente a pressao arterial
comparado ao placebo, tanto as medidas de consultério quanto
as medidas de 24 horas obtidas pela monitorizacédo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA), sendo o efeito maior com maiores
doses da medicagao (300 mg). Em um outro ensaio clinico
fase Ill (DAR-311) apresentado no Congresso Americano de
Hipertensdo, em 2009, darusentam reduziu significativamente
a pressao arterial quando associado a esquema triplice tradi-
cional em pacientes com diabetes ou insuficiéncia renal e que
nao haviam atingido a meta de PA esperada. O estudo envolveu
379 pacientes e um grupo recebeu placebo como quarta me-
dicacéo, enquanto os demais receberam trés doses diferentes
de darusentam. A reducdo da pressao arterial sistolica apds
14 semanas de tratamento foi significativamente maior com
darusentam em qualquer das trés doses do que com placebo
(aproximadamente 18 mmHg versus 8,6 mmHg). A meta de
PA foi atingida em 53% dos pacientes em uso de darusentam
e em apenas 27% do grupo placebo. Entre os efeitos adversos,
0 edema foi 0 mais comumente relatado. Outro estudo fase 3
em hipertensao arterial resistente esta sendo realizado e novos
dados devem confirmar a acéo anti-hipertensiva do darusentam
em pacientes com hipertensao refratéria.

NOVAS OP(}OES DE TRATAMENTO NAO
MEDICAMENTOSO DE HIPERTENSAOQ
RESISTENTE

Mais recentemente, alguns pesquisadores tém demonstrado
interesse em métodos intervencionistas para o controle da
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pressdo arterial em hipertensos resistentes, fundamentados
principalmente nos principais mecanismos fisiopatolégicos en-
volvidos na refratariedade da hipertensao, isto €, mecanismos
renais e sistema nervoso simpatico.

Em uma dessas investigagoes', com base na possibilidade de
hiperatividade adrenérgica renal nos pacientes com hipertenséo
resistente, os autores avaliaram os resultados de uma técnica de
denervacao simpatica renal por cateter e radiofrequéncia em 45
pacientes com hipertensao sem controle adequado, ndo obstante
0 uso médio de 4,7 medicagdes. Houve reducao significativa da
pressao arterial a partir do terceiro més de evolucéo, e, apds um
ano, observou-se queda média de 27 mmHg na pressao sistolica
e de 17 mmHg na pressao diastdlica, com redugao de medicagéo
na maioria dos casos. Houve apenas uma complicacao de dis-
seccao arterial sem sequela, e, de modo geral o procedimento
foi bem tolerado. O estudo abre possibilidades de outros ensaios
clinicos com maior nimero de pacientes para a avaliacao da
efetividade e seguranca da técnica.

Outra opgao para o tratamento de hipertensao resistente que
esta sendo avaliada é a estimulagao elétrica do seio carotideo
com o objetivo de reduzir a pressao arterial por ativar o barorre-
flexo e diminuir o ténus simpatico'. Estudos experimentais em
animais e estudos pilotos em humanos mostraram um efeito
seguro e efetivo na reducao cronica da pressao arterial com
estimulacéo elétrica cronica do seio carotideo'. Um estudo
multicéntrico' “Rheos Baroreflex Hypertension Therapy — Rheos
BHT System”, com o uso de estimuladores implantaveis no
seio carotideo, estd sendo realizado, e os resultados podem
oferecer uma boa alternativa para o tratamento de hipertenséo
resistente, principalmente nos pacientes com claras evidéncias
de hiperatividade simpaética.

Em resumo, atingir as metas de PA recomendadas para o0s
pacientes hipertensos com ou sem comorbidades tem exigido
0 uso de uma combinagdo maior de medicagdes, e nem sempre
é possivel conseguir 0 objetivo, sobretudo em pacientes com
diabetes ou com insuficiéncia renal, nos quais os valores de
pressao-alvo sao mais baixos. Novas classes de medicamentos
anti-hipertensivos estao sendo introduzidas com boas perspec-
tivas para o tratamento dos pacientes com hipertensao resis-
tente, por bloquear alteracdes fisiopatoldgicas frequentemente
neles encontradas. Estudos prospectivos e multicéntricos sao
necessarios para avaliar o verdadeiro beneficio dessas novas
medicaces nos pacientes que apresentam este perfil resistente
de hipertensao.
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