ASPECTOS HISTORICOS DA HIPERTENSAO

Historico do tratamento da
Hipertenséo Arterial

OSWALDO RAMOS
Escola Paulista de Medicina — UNIFESP

No fim do século 19, Mohamed descreveu a sindrome a&o arterial, porém de paladar quase insuportavel para o paci-
terial hipertensiva. Em 1881, Riva-Rocci criou o primeir@nte. A criacdo de molhos especiais tornaram essa dieta mais
esfigmomandmetro e em 1906, Korotkoff tornou pratica palatavel, sem que se aumentasse o contetdo de sédio.
medida de presséo arterial. Em 1914, Volhard descreveu asA idéia de reduzir o sédio na dieta dos hipertensos perma-
sindromes de hipertensdo maligna e benigna. Goldblatt, eeteu vélida, ficando claro, hoje, que ha individuos que séo
1934, descreveu a hipertensdo renovascular e, em 1939, Ragistentes ao sddio e outros que sdo sensiveis ao sddio. O
e Braun Menendez descobrem a angiotensina; Cohn, em 138kiente efeito da reducéo da ingestéo de sédio trouxe a idéia
descreveu o hiperaldosteronismo e, em 1959, ficou clarala se tratar hipertensos utilizando diuréticos saluréticos. De
inter-relagcdo entre angiotensina e aldosterona. fato, essa foi uma idéia vencedora, pois, até nossos dias, 0s

Em 1939, a “American Heart Association” e a “Society ofliuréticos permanecem com papel relevante no tratamento da
Great Britain and Ireland” padronizaram os métodos de dapertensdo, principalmente naqueles pacientes sensiveis ao
terminacdo da pressao arterial. Em 1949, criou-se o “Counsdll.
for High Pressure Research”, concentrando a pesquisa sofis-A simpatectomia dorsolombar implicava uma operacao de
ticada em hipertenséo. certo porte, sendo os resultados extremamente variaveis, des-

As pesquisas conduziram a descoberta dos receptores simguase nulos até a producdo de hipotenséo, principalmente
péticos especificos, dos canais de calcio, dos canais de pgbtéstural, que eram extremamente inconvenientes.
sio, dos inibidores do sistema renina-angiotensina e, final- Considerando o relativo sucesso da simpatectomia, surgi-
mente, estao surgindo as primeiras conquistas através da kaoa drogas bloqueadoras ganglionares que impediam n&o sé
logia molecular. a liberacdo de catecolamina como também da acetilcolina, as

No que concerne a histéria da terapéutica da hipertensfi@mis, embora baixassem a presséo, causavam também ina-
arterial, salienta-se que, em 1876, Ambard descobriu querosros efeitos colaterais, sendo o mais dramatico a intensa
hipertensos excretavam menos cloreto pela urina, e, em 198pptenséo postural. Eram comuns os relatos de perda de sen-
Allen padronizou o tratamento da hipertensao utilizando digelo, que se tornaram tragicos quando, por exemplo, o quadro
tas pobres em sal. Surgiram davidas se baixar a pressédo saimanifestava em local que era impossivel atingir o decubito,
benéfico ou maléfico para os pacientes hipertensos. Van Slgkeno acontecia em cabinas telefdnicas fechadas.
demonstrou que a baixa da presséo utilizando tiocianeto deA primeira droga simpaticolitica que efetivamente baixa-
potassio ndo diminuia a depuracédo renal, uma vez que haxdaa pressdo sem efeitos colaterais graves Ralavolfig
um mecanismo de auto-regulacéo da circulacédo a esse érgdioialmente na forma bruta de extrato da planta e, posterior-

As drogas existentes até a década de 1940 eram realmemete, tendo como principio ativo a reserpina. Essa droga
muito pouco efetivas no que se refere ao controle da prespémvocava depressédo da terminacdo simpética e era efetiva
arterial, constituindo-se, fundamentalmente, da mistura, ex@io s6 por via oral como também por via intramuscular. Essa
proporcdes diversas, de papaverina, aminofilina e barbitarioda era utilizada para controle das crises hipertensivas e, por
leves administrados por via oral. vezes, produzia respostas excessivas, causando hipotenséo

Apesar de pouco efetivas, a aderéncia ao tratamento w@mosa.
era muito inferior & observada atualmente, com os eficientes Outra droga hipotensora que depletava a terminagéo sim-
hipotensores. patica por meio do deslocamento da noradrenalina de seu gra-

Na década de 1940, j4 era consenso que 0 aumentondb de estoque, tornando-a suscetivel a destruicdo pela MAO
pressao deveria ser tratado e que trés linhas terapéuticas ex&®MT, foi a guanetidina. Essa droga foi usada com sucesso
utilizadas, a saber: psicoterapia, dieta extremamente baixagmnalgum tempo, sendo posteriormente abandonada por apre-
sédio (dieta de arroz) e simpatectomia dorsolombar. sentar hipotensao postural e por ter também efeito residual

A dieta de arroz era bastante efetiva no controle da pr@srassimpatico, provocando diarréia, alteracao da ejaculacao
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e bradicardia. e com efeito toxico quando em uso prolongado, essa droga

A idéia de utilizar blogueios mais especificos do sistengermaneceu no quase esquecimento por muito tempo. Mais
simpatico permanecia valida. J& existiam bloqueadorescentemente, voltou a ser utilizada no tratamento das crises
inespecificos dos receptores alfa, do tipo da fentolamina, chipertensivas agudas. Por capricho do destino, s6 muito re-
tinham acao limitada no tratamento agudo do feocromocitont@ntemente € que ficou claro que seu efeito vasodilatador de-
O efeito crbnico dessas drogas no tratamento da hipertenpé@nde da producao do 6xido nitrico pelo endotélio vascular.
era pouco efetivo, pois a descarga adrenérgica beta, ndo Riagxido nitrico produzido é fundamental para a manutencao
gueada, produzia taquicardia e consequente diminuicdo dmfluxo sanguineo arterial e para a regulacao intra-arterial da
efeito hipotensor. pressao de perfusdo sanguinea local.

Drogas simpaticoliticas com acéo alfa-agonista central Droga de criacdo mais recente, o minoxidil, um
surgiram e se mostraram realmente efetivas. Essas drogasvasodilatador potente, tem utilidade na presenca de hiperten-
biam a descarga do centro vasomotor, produzindo quedasda severa que ndo esteja respondendo as medidas terapéuti-
pressao arterial. Duas delas tiveram efeito relevante no tratas habituais. Como é vasodilatador, seu uso deve ser acom-
mento da hipertensao, ou seja, a alfametildopa e a clonidipanhado de betabloqueador e diurético para evitar que a res-
Alguns efeitos colaterais dessas drogas sao indesejaveis,gmsta simpatica e a retencao de liquido tornem menos efetiva
rém ainda existem situacdes especificas nas quais continusarmm acdo hipotensora.
sendo muito Uteis. A procura de droga vasodilatadora por acdo na muscula-

Progresso farmacoldgico relevante foi a criacdo de drogasa vascular para tratar a hipertenséo s6 se tornou pratica
gue tém efeito especifico sobre os receptores alfa-1 periféitando surgiram os bloqueadores dos canais de célcio, dimi-
cos. Esperava-se, com essa droga, eliminar o efeito inconmaindo o contelido desse ion no citoplasma da célula muscu-
niente do bloqueador alfa ndo-especifico. Reacdes colatetarsdos vasos e produzindo relaxamento vascular. Essas dro-
indesejaveis e alta tolerancia a seu efeito tornaram essa drggmforam inicialmente idealizadas para tratar a angina do peito.
de menor relevancia terapéutica do que se esperava. Os blogueadores de canais de célcio mais antigos tinham acéo

Ainda considerando as drogas simpaticoliticas, temos qoeedominantemente nos vasos do coracao, com efeito tam-
salientar aquelas que especificamente exercem bloqueio bb&an sobre o sistema de conduc¢éo cardiaco. Surgiram, poste-
Trata-se de uma grande familia de drogas, que tém gramidemente, as drogas cujo efeito vasodilatador era maior no
aplicacdo em Cardiologia e no tratamento da hipertenséo sistema arterial periférico, e, dentre elas, aquelas que manti-
terial. Essas drogas diminuem a liberac¢é@o de catecolaminanham esse efeito com a mesma intensidade por periodo pro-
terminacdo nervosa beta, reduzem a producédo de reninégregado de até 24 horas com um sé comprimido diario.
provocam reducdo do débito cardiaco e readaptacdo dosEra antiga a nocao de que a angiotensina desempenhava
barorreceptores. Ha variacdo de acao entre elas no que spapel relevante na manutencdo da pressao arterial e sua pro-
fere a cardiosseletividade e a atividade simpaticomimétidacao em excesso, como é visto na hipertenséo renovascular,
intrinseca. Essa seletividade tem menor importancia pratgevocava hipertensdo grave. Gragas ao trabalho pioneiro de
do que se imaginava, pois essas varias drogas tém eficiér®@sagio Ferreira e colaboradores, descobriu-se que no veneno
semelhante no tratamento da hipertensdo arterial. @& cobra jararaca existia uma substancia capaz de inibir a
betabloqueadores tém lugar seguro no atual tratamentoemi@ima que convertia a angiotensina | em angiotensina ll. Esse
hipertenséao arterial, embora ainda haja questionamento sadcbado possibilitou a produgéo de substancias de véarias natu-
o(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(is) essas drogas abaixamezas quimicas, que também inibiam essa enzima conversora,
pressao arterial. hoje largamente utilizadas no tratamento da hipertenséo arte-

A utilizacdo de drogas vasodilatadoras por acdo na muil e da insuficiéncia cardiaca. No caso da hipertenséao arteri-
culatura vascular parecia extremamente l6gica no tratameatpimaginava-se que essas drogas seriam especificas para tra-
da hipertensdo; porém, quando tentada, no passado, os reaulhipertensdes cujo principal componente fosse 0 excesso
tados foram desanimadores. Merecem referéncia a hidralazitaangiotensina Il. Na préatica, entretanto, ficou demonstrado
gue apresenta, por curto periodo, bons resultados no trafae essas drogas séo Uteis no tratamento de praticamente to-
mento da hipertenséo na gravidez. O efeito dessa droga, quios os tipos de hipertensao arterial. O principal efeito colateral
do utilizada isoladamente no tratamento da hipertenséo, €,@essas drogas era a producdo de tosse, huma porcentagem
geral, invalidado pela descarga simpatica que a prépndo desprezivel de pacientes. Nesse particular, sera interes-
vasodilatacéo provoca. sante ressaltar que, quando pioneiramente no Brasil estuda-

Entre as drogas vasodilatadoras, é fundamental que sewites na fase trés o primeiro desses compostos, o captopril,
0 nitroprussiato de sédio, que vem sendo usado desde loagse efeito colateral ndo foi notado, na ocasido, nem por nés,
data. Por ser de uso endovenoso, com vida média muito caldaDisciplina de Nefrologia da Escola Paulista de Medicina,
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nem por outros pesquisadores ao redor do mundo. assintomatica, pelo menos no inicio; na maioria dos casos ndo

Esse efeito colateral levou os cientistas a encontrar uvé tratamento que induza a cura completa, exigindo que este
mecanismo de inibicdo da producdo da angiotensina ndo pgrolongue por toda a vida; as medicacdes utilizadas muitas
via classica, mas, sim, pela acao bloqueadora de seu receyaes provocam efeitos colaterais indesejaveis, o que explica
periférico (T1). Os resultados utilizando os dois tipos de drper que apenas uma minoriaZ5%) dos hipertensos recebe
ga, embora sejam semelhantes, ndo sao, entretanto, idéntitatamento adequado.

A grande eficiéncia das drogas existentes hoje para o tra- Esse tratamento visa, fundamentalmente, & normalizacdo
tamento da hipertensdo nos induziria a pensar que a terapfupressao, no sentido de proteger os 6rgdos-alvo, especifica-
tica dessa doenca seria um problema totalmente resolvidwente cérebro, rim, coracéo e vasos. Além disso, é também
Tal fato ndo é verdadeiro devido as seguintes caracteristitaportante que esse tratamento elimine os fatores de risco
da doenca hipertensiva: embora sua prevaléncia seja maithicionais, tais como obesidade, diabete, hiperlipemia e
alta (15% da populacdo adulta), a doenca é, em getaiheruricemia.
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