Hipertensao arterial induzida
por drogas: como detectar e tratar

Frida Liane Plavnik

Resumo

A hipertensdo arterial de etiologia secundaria ¢é
decorrente de diversas causas modificaveis, entre elas, a
induzida por substancias ou drogas. Estas podem causar
elevacdes pressoricas agudas, redugdo da eficacia das
drogas anti-hipertensivas ou o agravamento de uma
hipertensao preexistente. Entre as substancias ou drogas
mais freqiientemente relacionadas com esta condigdo
estdo os esterdides, os antidepressivos, as drogas simpa-
tomiméticas, os antiinflamatorios nao-hormonais, os es-
teroides sexuais, as terapias imunossupressoras como a
ciclosporina, a eritropoetina, os agentes anestésicos, o
alcool e as drogas ilicitas como a cocaina, as anfetaminas
e seus derivados. Nem todas as substancias estdo consisten-
temente relacionadas a elevacdo da pressdo como ocorre

com alguns contraceptivos orais, antiinflamatérios nao-
hormonais e o alcool. Nestes casos parece haver uma
dependéncia da dose usada e o tempo de acompanhamento.
De um modo geral, estas drogas e medicamentos causam
elevagdo da pressdo arterial por promover retengdo de
sodio e agua e afetar a resisténcia vascular renal e extra-
renal. Ja as drogas ilicitas promovem estimulagao simpéatica
importante com quadros graves e risco de vida. O tra-
tamento preconizado na hipertenséo induzida por droga é
a descontinuag@o do agente causal sempre que possivel.
Quando tal conduta ndo for possivel em funcdo da
necessidade do tratamento com tal agente, a reducdo da
dose, ou condutas alternativas como o uso em dias
alternados de doses ajustadas, retirada temporaria do
agente causal ou a instituicdo de tratamento com os
agentes anti-hipertensivos habituais esté indicada.
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Introducao

As causas da hipertensdo arterial
secundaria, que corresponde a 5% da
populagao hipertensa, sdo numerosas,
e entre elas temos a hipertensao
arterial causada por drogas, que podem
levar a elevagdes pressoricas, redugéo
da eficacia das drogas anti-hiperten-
sivas ou ao agravamento de uma hiper-
tensdo preexistente. Entre elas pode-

mos citar as drogas simpatomiméticas
que ndo necessitam de prescrigdo mé-
dica, os antiinflamatorios ndo-hormo-
nais, os esteroides sexuais (contidos
nos contraceptivos), as terapias imu-
nossupressoras, a eritropoetina, os
antidepressivos, os agentes anestésicos
e as drogas ilicitas. Considerando que
a populacgdo esta envelhecendo e isto
implica o uso de medicamentos para
diferentes doencas, a hipertensao

induzida por drogas assume uma
acentuada importancia.

Damesma forma que para as outras
causas de hipertensdao secundaria, a
hipertensao causada por drogas mere-
ce detecg¢do precoce através de uma
historia clinica minuciosa considerando
a faixa etdria do paciente. E importante
lembrar que adolescentes e adultos
jovens em geral negam na historia
clinica o uso de drogas ilicitas, mas a
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concomitancia de quadros psicoldgicos
depressivos ou de agitagdo podem
fornecer uma pista para tal situacgdo.
Além disso, esses agentes representam
uma importante causa modificavel de
hipertensao arterial secundéria, sendo
fundamental seu reconhecimento pe-
los clinicos.

O manuseio adequado ¢ funda-
mental para evitar complicagdes mais
severas como desenvolvimento de cri-
ses hipertensivas, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral
€ mesmo morte.

Drogas usadas na
pratica clinica associadas
com hipertensao

A tabela 1 resume algumas das
drogas que podem causar hipertensao.

Antidepressivos

Inibidores da monoamina-oxi-
dase — Os inibidores da monoamina-
oxidase (IMAO) bloqueiam a deami-
nacdo oxidativa de trés aminas bio-
génicas: norepinefrina, dopamina e 5-

hidroxitriptamina (5-HT). Estao indi-
cados nadepressao atipica e em quadros
depressivos em que outros antidepres-
sivos nao foram eficazes. Um dos
efeitos adversos desta medicagdo ¢ a
crise hipertensiva (ainda que de ocor-
rénciarara) produzida quando esta dro-
ga € usada em associacdo com uma
droga simpatomimética (fenilpro-
panolamina e dextrometorfano encon-
trados nos descongestionantes nasais
adquiridos sem prescrigdo médica e
antitussigenos) ou alimentos e/ou bebi-
das que contenham tiramina (como
queijos, vinhos, licores), ou ainda em
alimentos conservados (molho de soja,
caviar, uvas passas etc.).

A crise hipertensivarelacionadaaos
IMAOs se manifestam por cefaléia
pulsatil acompanhada de elevagdes gra-
ves da pressao arterial. O tratamento da
crise desencadeada pelos IMAOs em
geral compreende o uso de clorpro-
mazina, inicialmente, e o paciente deve
ser orientado a procurar auxilio médico
imediato para controle da pressdo arterial.

Buspirona— A buspirona, um alfa-
agonista do receptor tipo 1 da seroto-
nina também tem sido relacionada a
um aumento nos niveis pressoricos

Tabela 1-Drogas que podem causar elevacio dos niveis pressoricos

Substiancia

Mecanismo de acao

Inibidores damonoamina-oxidase Estimulacdo do sistema nervoso simpatico

Simpatomiméticos
- gotas nasais (fenilefrina)

Antidepressivos triciclicos
(imipramina e outros)

Hormonios tiroidianos

Contraceptivos orais

Estimulagao do sistema nervoso simpatico

Estimulagdo do sistema nervoso simpatico?
(inibigdo da recaptagdo neuronal de norepinefrina)

Efeito da tiroxina

Retengdo de sddio

Estimulagdo do sistema renina-angiotensina

Agentes antiinflamatorios
ndo-esteroides

Carbenoxolona, licor

Retengdo de sodio
Inibicdo da sintese de prostaglandinas

Retengdo de sodio

decorrente de seu metabdlito 1,2-
pirimidinil piperazina, que ¢ um
antagonista do receptor O,-adrenér-
gico. Esta elevagdo de pressdo ¢ des-
critando apenas com a buspirona mas
com outros agonistas da serotonina.

Contraceptivos orais — Desde sua
introducdo no inicio dos anos 60,
comecaram a ser publicados casos na
literatura que relacionavam o uso de
contraceptivos orais (CO) aaumentos
dos niveis pressoricos'. O impacto
global dos CO sobre a pressao arterial
ndo é conhecido e esta alteragao de-
corrente da dose e do tipo de estrogenos
e progesterona usados ainda é con-
troverso>.

A presenca de hipertensao arterial
leve é habitualmente uma contra-
indicagdo relativa para o uso de
contraceptivos orais, enquanto nas
pacientes com hipertensao arterial mais
grave com fatores de risco adicionais
para doenga cardiovascular ou quando
houver lesdo em 6rgéos-alvo é consi-
derada contra-indicacéo.

Na maioria das mulheres o uso de
contraceptivos orais (CO) causa uma
ligeira elevagao dos niveis pressoricos.
A magnitude da elevagdo pressorica
varia de acordo com a populacdo
avaliada e a dose do contraceptivo,
variando de 3-6 mmHg na sistdlica e
2-4 mmHg na diastdlica, quando a
dose de estrogeno variava de 30-35ug
de estrogeno4.

Em alguns casos, entretanto, o uso
de CO pode desencadear o desenvol-
vimento da hipertensdo arterial que se
mostra reversivel com sua suspensao.

O mecanismo pelo qual os CO
causam elevagdo da pressao arterial
deve-se em parte a retencao de sddio
causada pelo estrogeno e parte da
progesterona sintética contida nos

Glicocorticoides Retengﬁo‘ de sc?dio, aumento da re'ativi'dade contraceptivos. Além disso, a estimu-
vascular a angiotensina II ¢ norepinefrina lagio do sistema renina-angiotensina-
Ciclosporina Estimulagdo do sistema nervoso simpatico aldosterona (SRAA) ¢ observada em
ﬁ:en(;af) (316 soilo, ls.mte;eTalllrr(l)entada © parte das pacientes que tomam CO
iberagao de endotelina (ET-1)’ por muitos anos. Esta estimulagdo
Eritropoetina Desconhecido resulta de aumentos na formagio de
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angiotensinogénio relacionados ao es-
trogeno. Subseqiientemente o angioten-
sinogénioé transformado em angioten-
sina II (AIl) com conseqiiente estimu-
lagdo da liberagdao da aldosterona
(aldosteronismo secundario). O
diagndstico de hipertensdo causada
por CO resulta da normalizagdo dos
niveis pressoéricos a partir da
descontinuag¢do de sua administragao.
Estanormalizagao ¢ vistaem média 3
meses apos a suspensao do CO,
embora, em algumas pacientes isto
possa ocorrer em até 6 meses?. Assim,
diante do desenvolvimento da
hipertensdo com o uso de CO, a
conduta a ser usada implica a
descontinua¢do do tratamento.
Entretanto, esta descontinuagio pode
ser dificultada quando ndo existem
outros métodos de contracepgio
disponiveis para a paciente, quer por
falta de tolerancia ou por rejei¢ao por
parte da paciente ou de seu parceiro.
Em alguns destes casos, recomenda-se
0 monitoramento da pressdo arterial
com maior freqiiéncia de modo a
viabilizar o uso dos CO quando ndo
houver outra alternativa. Entre as
drogas anti-hipertensivas recomen-
dadas para uso na vigéncia de CO
estao os diuréticos que atuam sobre a
retencao de sodio.

Ja, com relacao a terapia de repo-
sicdo hormonal o uso de estrogenos ou
estrogenos combinados com progesta-
genos ndo constitui uma contra-indi-
cagdo, pois estas substincias sdo, em
geral, administradas em baixas doses,
podendo ocorrer inclusive uma ligeira
reducdo dos niveis pressoricos. Mesmo
assim, recomenda-se 0 monitoramento
da pressao arterial, pois em raros casos
observou-se elevagdo da pressdo.

Carbenoxolona — O consumo
exagerado de licores e 0 uso de carbe-
noxolona podem induzir aum quadro
denominado de pseudo-aldostero-
nismo, pois a hipertensdo observada
cursa com quadros de hipocalemia,
sendo um diagnéstico diferencial para

o aldosteronismo primario. Esta alte-
ragdo deve-se ao efeito mineralo-
corticoide dos acidos glicirretinicos
contidos nestas substancias. Este efeito
resulta em aumento na reabsorcdo de
sodio e agua nos tibulos distais seme-
lhante ao efeito da aldosterona. O
diagnoéstico envolve uma historia clinica
bem detalhada em que se faga o ques-
tionamento do uso de tais substancias.

Glicocorticoides — A hipertensdo
causada pelo uso de glicocorticdides
exdgenos ocorre em aproximadamente
20% dos pacientes. Nos rins os glico-
corticoides exdgenos sdo capazes de
intensificar o transporte transepitelial
de sodio na presenga de inibig¢do
enzimatica (11ssHSD). A reabsor¢ao
tubular proximal do sédio pode estar
indiretamente aumentada apds a ex-
posig¢do cronica aos glicocorticoides.
Neste segmento, os glicocorticoides
aumentam a expressao do trifosfato
de adenosina Na*, K" no lado basola-
teral da membrana e do trocador Na*-
H" no lado apical da membrana das
células epiteliais. No tecido vascular o
glicocorticoide exdgeno magnifica a
resposta aos agentes vasoconstritores.
Neste tecido os efeitos sdo indiretos
regulando para cima (up regulation)
a expressao dos receptores a muitos
dos vasoconstritores e regulando para
baixo (down regulation) os efeitos dos
potenciais agentes vasodilatadores.
Assim, os glicocorticdides t€ém capaci-
dade para alterar tanto o volume circu-
lante quanto a resisténcia vascular’.
Certos agentes como a fenilbutazona,
a fludrocortisona e a 9 a-fluoropredni-
solona tém atividade mineralocorticoide
e quando usadas em doses altas podem
causar hipertensdo arterial com
hipocalemia e alcalose metabolica,
além de cursar com niveis suprimidos
de renina e aldosterona no plasma. O
controle da hipertensdo em pacientes
que fazem uso de tais substincias
pode ser feito pelo ajuste da dose ou
pelo uso de doses diferentes da medi-
cacgdo em dias alternados. O uso cro-
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nico de doses baixas por periodos
longos de tempo ndo parecem desen-
cadear a hipertensao arterial.

Antiinflamatorios nao-hormonais
(AINHs) — A exacerbagdo da
hipertensdo com o uso de AINHs
continua a ser um ponto controverso
entre os pesquisadores. Os AINHs
podem induzir aumento na pressdo
arterial ou mesmo interferir na eficacia
dos anti-hipertensivos. Em fungao das
diferencas observadas na literatura
entre os AINHs e seus efeitos sobre
apressao arterial, no periodo de 1965
até 1986, foram avaliados os estudos
disponiveis e destes, oito mostravam-
se metodologicamente corretos e
avaliaveis. As conclusoes obtidas desta
analise foram que a indometacina pode
interferir com a eficacia das drogas
anti-hipertensivas enquanto o sulindac
¢ o AINH com menor potencial para
afetar a resposta anti-hipertensiva
quando comparado ao piroxicam, ao
naproxeno ou a indometacina®.
Provavelmente, o principal mecanismo
de acdo ¢ a inibigdo da sintese de
prostaglandina (PG). Tem-se proposto
que a inibicdo das PGs natriuréticas
poderiam explicar os efeitos presso-
ricos dos AINHs em pacientes hiper-
tensos tratados, mas a retengdo de
sodio ndo pode ser a tinica explicagdo
para tal interagdo. Ja que as PGs
intensificam a vasodilatac¢do e atenuam
os efeitos vasoconstritores, alguns
AINHs podem interagir com o ténus
vasodilator-dependente das PGs nos
leitos vasculares renal e extra-renal que
medeiam a agdo anti-hipertensiva de
algumas drogas”®. Apesar de os
mecanismos envolvidos no efeito pressor
permanecerem especulativos, a reten-
¢do de sal e agua causada por diversos
fatores que ocorrem de forma simulténea
junto com o aumento da resisténcia
vascular causada pelo aumento na
sintese de endotelina-1 pelo rim sdo
potencialmente importantes.

Um dado importante € que a neces-
sidade de uso de AINHs e anti-hiper-
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tensivos aumenta com aidade em 26%
e para > 50%, respectivamente, entre
os idosos. No geral, 12% a 15% dos
idosos usam pelo menos 1 AINH e um
agente anti-hipertensivo habitualmente.
Numa ampla revisdo da literatura
realizada por Johnson, pode-se observar
a partir de um estudo de caso-controle
que entre os idosos usuarios de AINHs
havia um risco de 1,7 vez maior para
iniciar algum agente anti-hipertensivo
comparado aos ndo-usuarios de
AINHs. Com relagdo ao nivel presso-
rico, um estudo numa populagao rural
americana mostrou que os usuarios de
AINHs tinham uma pressdo arterial
sistélicamédia de 4,9 mmHg mais alta
que os ndo-usuarios. Ainda, dois estudos
de meta-nalise mostraram que o
aumento na pressdo arterial média ¢ de
4 a 5 mmHg”!°.

Assim, para pacientes que neces-
sitam do uso concomitante de AINHs
e tratamento anti-hipertensivo, espe-
cialmente idosos, os médicos devem
estar cientes do maior efeito pressor
da indometacina e do piroxicam
comparados com AINHs alternativos,
e do potencial de antagonismo relativa-
mente maior dos AINHs sobre o efeito
de redugdo da pressdo arterial dos
betabloqueadores comparados com
outros agentes anti-hipertensivos. Em
fungdo de seu mecanismo de agdo, os
antagonistas de calcio provavelmente
ndo sdo afetados pelos AINHs, ¢ eles
devem ser escolhidos para o trata-
mento de pacientes hipertensos,
deixando os diuréticos, betabloquea-
dores e inibidores da ECA como
segunda opg¢do quando houver neces-
sidade deuso dos AINHs’. Finalmente,
a evolugdo dos niveis pressoricos dos
pacientes deve ser monitorada com
cautela especialmente no inicio da
terapia com os AINHs!!.

Ciclosporina — A ciclosporina ¢
usada para supressdo da resposta
imunoldgica enddgena apos trans-
plante de 6rgdos desde 1983. E tam-
bém usada em diversas doengas auto-

imunes e dermatoldgicas. A hiperten-
sd30 ¢ uma doenga de ocorréncia relati-
vamente comum nos pacientes trata-
dos com ciclosporina, atingindo até
70% dos pacientes transplantados e
20% daqueles que a utilizam para
outras doengas auto-imunes. O meca-
nismo implicado no desenvolvimento
da hipertensao ¢ a retengdo de sodio,
que, por sua vez, ¢ conseqiiente a
constri¢do da arteriola aferente com
diminuicao do fluxo sangiiineo renal e
do ritmo de filtracdo glomerular. A
constri¢ao vascular, por sua vez, ocorre
por diversos mecanismos, entre os
quais, a ativagao do sistema nervoso
simpatico, aumento na formacgdo e
liberagdo de endotelina, aumento da
responsividade da vasculatura renal
aos agentes vasopressores, alteracdo
naprodugao local das prostaglandinas
e produgao alterada arteriolar do 6xido
nitrico (NO)!2. Enquanto o vasoes-
pasmo arteriolar é funcional e, portanto,
reversivel no inicio da terapia com a
ciclosporina, depois de alguns anos
ocorrem alteragdes morfologicas que
resultam em nefrosclerose. Nesta fase
as alteracOes patologicas ja se mostram
irreversiveis.

A conduta terapéutica na hiperten-
sdo associada ao uso de ciclosporina
visa reduzir a dose da ciclosporina ou
a troca da terapia para azatioprina.
Caso isto ndo seja possivel, esta indi-
cado o uso de antagonistas dos canais
de calcio, que promovem dilatacdo
das arteriolas aferentes, uma possivel
combinagdo com agentes bloqueado-
res alfa/beta-adrenérgicos ou alfa-
bloqueadores adrenérgicos de agdo
central. E importante lembrar que os
antagonistas de calcio aumentam os
niveis plasmaticos da ciclosporina. Ja
ouso de inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina € pouco eficaz,
por causa da reten¢do de sédio e do
aumento do volume intravascular com
conseqiiente supressdo da secrecao
de renina. Os diuréticos devem ser
usados com cautela por causa do risco

de uremia pré-renal e alteracdes ele-
troliticas™.

Eritropoetina — A eritropoetina
recombinante humana (rhuEPO) ¢
uma droga de uso freqiiente em pacien-
tes renais cronicos em procedimento
dialitico com anemia. Cerca de 35%
dos pacientes que fazem uso de
rhuEPO apresentam aumento da
resisténcia vascular periférica ¢ uma
leve redugdo no débito cardiaco com
conseqiiente elevacdo dos niveis
pressoricos. O aparecimento da hiper-
tensdo ocorre em média em 2 a 16
semanas da terapia. Diversos meca-
nismos tém sido considerados na
patogénese da hipertensdo induzida
pela thuEPO. Entre eles estdo o au-
mento do hematdcrito, com aumento
daviscosidade, altera¢do na produgéo
ousensibilidade dos agentes vasopres-
sores endogenos, alteragdes no meio
i6nico da musculatura lisa dos vasos,
desregulacdo da producdo de ou
resposta aos fatores vasodilatadores
enddgenos, uma ag¢do vasopressora
direta da eritropoetina, e, por fim, a
remodelagdo arterial através da
estimulacao do crescimento das células
vasculares'.

A hipertensdo gerada com a terapia
com thuEPO ¢ tratada com as medi-
cacOes anti-hipertensivas habituais.
Antagonistas de calcio e antagonistas
doreceptor alfa-adrenérgico sdo efica-
zes na reducdo da pressdo arterial,
enquanto diuréticos, inibidores da
enzima conversa da angiotensina
(IECA) e antagonistas dos receptores
AT, podem se mostrar menos efi-
cientes na redugdo da pressao devido
ao maior volume sangiiineo e pelo fato
de a atividade plasmatica de renina e
angiotensina Il estar suprimida nestes
pacientes. Caso as medicagoes
empregadas em conjunto com o proce-
dimento dialitico ndo sejam suficientes
para o controle da pressao, em alguns
casos, estd indicada a redugdo da
dose ou a suspensdo temporaria da
rhuEPO'5,
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Drogas ilicitas associadas
com hipertensao

Ouso de drogas ilicitas constituem
um importante problema social com
implicacdes na satde, especialmente
em populagdes de adolescentes e adul-
tos jovens. O uso da cocaina e outras
drogas ilicitas pode causar arritmias
cardiacas, insuficiéncia cardiaca e
convulsdes. A tabela 2 mostra as
drogas ilicitas associadas com
hipertensao arterial.

Cocaina — Embora o uso de
cocaina ndo seja uma causa comum
de hipertensdo cronica, o uso desta
droga por qualquer uma das vias
(inalagdo, injecdo EV e fumo na sua
formaalcaléide [crack]) tem implica-
¢Oes agudas muito mais graves e
preocupantes. A maioria dos usuarios
permanecem normotensos, porém o
uso cronico pode causar hipertensio
aguda em normotensos e pode exacer-
bar os niveis pressoricos ¢ levar a
quadros de hipertensdo arterial mais
resistente nos pacientes com hiperten-
sdo j& diagnosticada. Alguns sinais
como hipertensdo aguda associada a
palpitacdo, vermelhiddo do rosto, sudo-
rese e hiperventilacdo podem repre-
sentar um episddio agudo do uso da
droga e ser confundido com feocromo-
citoma. Além disso, a cocaina pode se
associar a hipertensdo persistente rela-
cionada a insuficiénciarenal erapida
progressao para doenga renal terminal,
além de cursar com rabdomiolise'.

A cocaina ¢ um potente vasocons-
tritor e pode causar quadros de infarto
agudo do miocardio, arritmias, morte
stibita e acidente vascular cerebral!”.
A cocaina causa um importante estrei-
tamento das artérias intra-renais
devido a fibrose da intima. As crises

adrenérgicas podem levar a hiperten-
sdo, taquicardia, hipertermia, agitagdo
e convulsdes. A toxicidade aguda
causada pela cocaina requer reversao
imediata das complica¢Ges cardiovas-
culares e neuroldgicas!8.

Agudamente a cocaina aumenta a
liberag@o e diminui a captagao neuronal
da norepinefrina provocando desta
forma aumento na freqii€ncia cardiaca
enapressdo arterial. Esta estimulacdo
simpatica aguda ocorre em até 120
minutos apds o uso. Este quadro ¢
acompanhado por dor precordial do
tipo isquémico, infarto do miocardio e
morte subita decorrente da vasocons-
trigdo coronariana. Pode ainda, ocorrer
complicagdes cerebrovasculares
como cefaléias vasculares, infarto ce-
rebral, hemorragia subaracnoidea e
até mesmo casos de hemorragia intra-
cerebral. Dados da literatura relatam
que 27% dos adolescentes e adultos
jovens que dao entrada em hospitais
com acidente vascular cerebral agudo
sdo usuarios de cocaina®.

A meia-vida da cocaina é relativa-
mente curta, com cerca de uma hora,
0 que permite que se o quadro nao for
muito severo sejam tomadas medidas
conservadoras ¢ de observagéo.
Porém, em casos mais graves, em que
ha uma elevagdo pressorica impor-
tante ou envolvimento cerebral ou car-
diovascular devem-se instituir interven-
¢oOes farmacoldgicas. Entre elas estdo
0 uso de nitroglicerina para reversao
da vasoconstri¢do coronariana, sendo
que seu uso na forma de infusdo para
reducdo da pressao arterial nao € tdo
adequado. Outras drogas com proprie-
dades de reversdo da vasoconstri¢do
coronariana descritas na literatura sdo
os alfabloqueadores, fentolamina, ¢ os
antagonistas dos canais de célcio,

Tabela 2 — Drogasilicitas associadas com hipertensio

Cocaina
Maconha
Anfetamina

Ectasy (3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA)
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verapamil'’. J4 o uso de labetalol (alfa
e betabloqueador) permite a manu-
tengdo do débito cardiaco, a reducdo
da resisténcia periférica total e a ndo-
diminui¢do no fluxo sangiiineo
periférico. O uso de labetalol por via
parenteral é util quando ha necessi-
dade de redugdes rapidas da pressao
arterial. Além do labetalol para uso
parenteral, pode-se hoje langar méo
do carvedilol para uso oral.

O uso de betabloqueadores puros
(sem acdo alfa concomitante) deve
ser evitado em fun¢do de um aumento
paradoxal na pressdo arterial e
vasoconstri¢do coronariana?!.

O uso de nitroprussiato de sodio
pode ser eficaz na reducao da pressao
arterial, porém, pode piorar a taqui-
cardia. A clonidina pode ser usada
como uma alternativa, por via oral,
numa dose de ataque de 0,2 mg seguida
por 0,1 mg a cada hora. Deve-se ter
cuidado, entretanto, com os efeitos
colaterais de sedagdo provocados pela
clonidina que em alguns casos pode
mascarar o diagnostico de complica-
¢oOes cerebrais decorrentes da hiper-
tensao.

Maconha (Cannabis sativa) — O
efeito da maconha sobre a pressdo
arterial se reflete por um aumento na
freqiiéncia cardiaca e pressao arterial
sistolica. O ingrediente ativo da
maconha, delta-9-tetraidrocanabinol
(THC), age sobre o sistema nervoso
central afetando o turnover da
acetilcolina no hipocampo.

O uso da maconha pode causar
aumento na demanda de oxigénio com
caracteristicas semelhantes as provo-
cadas pelo estresse e pode assim com-
plicar condig¢des preexistentes como
hipertensao, doenga cerebrovascular
e aterosclerose coronariana?!.

Anfetaminas e derivados
(MDMA) — O uso de anfetaminas e
derivados das anfetaminas por via
oral (ectasy-MDMA) mimetizam as
acoes da cocaina. A estimulagdo
simpatica pode causar aumento subito
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dapressdo arterial com crise hiperten-
siva associado a acidente vascular
cerebral, vasculite cerebral e aneuris-
ma dissecante da aorta.

O uso de MDMA ¢ capaz de
provocar elevacdes pressoricas tdo
graves que existem relatos de morta-
lidade na faixa de 40% apesar dos
tratamentos em unidades de terapia
intensiva, além de se associar com
quadros de insuficiéncia renal aguda??.

O tratamento farmacoldgico da
hipertensao associada ao uso de anfe-
taminas e derivados é o mesmo que
paraa cocaina, incluindo o uso de nitro-
glicerina, fentolamina, verapamil, ni-
troprussiato, clonidina e labetalol. Os
distarbios psicoldgicos provocados por
MDMA podem ser revertidos, pelo
menos em parte com o uso de
clorpromazina, um antidoto para a
hipertermia e hipertensao geradas por
esta droga.

Alcool — A associagio entre o
consumo de dlcool e a elevacdo da
pressdo arterial é conhecida hd muitos
anos?3. Basicamente, os efeitos car-
diovasculares do alcool dependem da
duragdo e quantidade de alcool con-
sumida, do tempo desde a tlltima dose
e mesmo de fatores étnicos. Estudos
tém demonstrado que baixas concen-
tragdes de etanol promovem aumento
do fluxo sangiiineo coronariano, débito
cardiaco ¢ volume sistolico em cora-
¢des normais, enquanto concentragdes
mais altas deprimem esses parametros
hemodindmicos?*. Estima-se que 10%

dos pacientes hipertensos tenham
exacerbagcdo dos niveis pressoricos
quando fazem uso de alcool. O meca-
nismo exato que leva a hipertensao
ndo é totalmente conhecido, entretanto,
descreve-se estimulagdo do sistema
nervoso simpatico, aumento na
secrecao de glicocorticdides, aumento
na captacdo celular de ions calcio

livres com conseqiiente aumento da
resisténcia periférica. A conduta a ser
tomada ¢ a descontinuagdo da ingestdo
de alcool, especialmente nos individuos
com ingestdo moderada a intensa.

A tabela 3 resume as condutas a
serem tomadas em situacgdes de
hipertensao arterial desencadeada por
medicamentos ou drogas ilicitas.

Tabela 3 — Controle da hipertensao induzida por medicamentos e drogas ilicitas

Medicamento/ Droga Conduta
Esteroides
Glicocorticoides
Mineralocorticdides

Contraceptivos

Descontinuar o tratamento,
se nao for possivel iniciar diurético

Descontinuar o tratamento,

se ndo for possivel iniciar diurético

Drogas que afetam o SNS
Solugdes oftalmicas

Iniciar tratamento com alfabloqueadores ou alfa+beta-

bloqueadores (evitar uso isolado de betabloqueadores)

Anoréxicos

Descongestionantes
nasais

Antidepressivos
IMAO/triciclicos/
agonistas da serotonina

Ciclosporina

Descontinuar o tratamento
Iniciar tratamento com alfa+ betabloqueadores

Iniciar tratamento com alfabloqueadores

Descontinuar o tratamento; se nao for possivel, iniciar

tratamento com antagonistas dos canais de célcio
Nota: os antagonistas de calcio podem aumentar os
niveis sangiiineos da ciclosporina

rhu-EPO

Reduzir a dose; se necessario iniciar antagonistas do

calcio ou alfabloqueadores
Nota: a dialise associada com a terapia
anti-hipertensiva pode ter boa eficacia

Cocaina
Alcool

Iniciar tratamento: alfabloqueadores
Orientar o paciente para ingestdo moderada. Se ndo for

possivel dadas as caracteristicas do paciente,
orientar suspensdo do uso de bebidas alcodlicas
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Abstract

Drug induced hypertension: how to detect and
treat it?

Secondary forms of arterial hypertension occur due to
various modifiable causes, among them drugs and substance
abuse. These agents may cause acute blood pressure elevation,
reduce the efficacy of the anti-hypertensive drugs or exacerbate
a preexisting hypertension. Drugs most frequently related to
this condition are steroids, sex steroids, anti-depressants,
sympathomimetic drugs, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
and immunosuppressive agents, such as cyclosporine,
erythropoietin, anesthetic agents. Besides these pharmacological
agents other substances related to drug-induced hypertension
are cocaine, amphetamines and its derivatives and alcohol.

Not all drugs are consistently related to blood pressure
increase as occurs to oral contraceptives, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, and alcohol. In these situations, it seems
to be dose dependence and the follow-up period. In general,
these substances cause blood pressure elevation due to
sodium and water retention and by their effects on renal and
extrarenal vascular resistance. Otherwise, illicit drugs promote
a major sympathetic stimulation evolving with more severe
conditions and even life-threatening states. The recommended
treatment in drug-induced hypertension is discontinuation of
the causal agent, whenever possible. When it is not possible
due to need for a treatment with such agent, other alternative
measures are recommended, such as dose reduction, dose
adjustments, or different regimen, or the institution of anti-
hypertensive treatment with the available and usual drugs.

Keywords: Secondary hypertension; Substance abuse; Drug interactions.
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