Tratamento medicamentoso

Objetivos

O objetivo primordial do trata-
mento da hipertensdo arterial ¢ a
reducdo da morbidade e da morta-
lidade cardiovasculares do paciente
hipertenso, aumentadas em decor-
réncia dos altos niveis tensionais e
de outros fatores agravantes!-2. Sdo
utilizadas tanto medidas ndo-medi-
camentosas isoladas como asso-
ciadas a farmacos anti-hiperten-
sivos.

Os agentes anti-hipertensivos a
serem utilizados devem promover a
redu¢do nao sé dos niveis tensionais
como também a reduc¢do de eventos
cardiovasculares fatais e ndo-fatais.

A hipertens@o em estagios [ e I ¢
delonga duragdo, envolve comorbida-
des e, a rigor, nenhum estudo isolado
de monoterapia atende a todos os
questionamentos relacionados as pre-
missas assinaladas.

As evidéncias provenientes de
estudos de desfecho clinicamente re-
levantes, com duracdo média relati-
vamente curta (trés a quatro anos),
demonstram reducdo de morbidade e
mortalidade em maior nimero de
estudos com diuréticos (A)3-3, mas
também com betabloqueadores
(A)>*%7, inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina (A)’-'%, antago-
nistas doreceptor AT, da angiotensina
IT (A)'314e em pacientes mais idosos,
com bloqueadores dos canais de calcio
(A)31215-17 Convém lembrar que a
maioria dos estudos termina por utilizar
combinagdo de fArmacos anti-hiperten-
Sivos.

Em relagdo a pressdo arterial, o
tratamento medicamentoso visa a

reduzir os niveis pressoricos para valo-
res inferiores a pelo menos 140 mmHg
de pressao sistolica e a 90 mmHg de
pressdo diastolica (A)!-218, respeitan-
do-se as caracteristicas individuais, a
presencgade comorbidade e a qualidade
de vida dos pacientes.

Redugdes da PA para niveis in-
feriores a 130/85 mmHg podem ser
uteis em situagdes especificas, como
em pacientes de alto risco cardiovas-
cular (A)'%-2!, diabéticos — principal-
mente com microalbumintria (A)20-24,
insuficiéncia cardiaca (A)?, com com-
prometimento renal (A)** e na pre-
venc¢do de acidente vascular cere-
bral (A)!1:26,

Principios gerais do
tratamento medicamentoso

Depois de decidido o tratamento
medicamentoso, devem ser observa-
dosos critérios relacionadosnatabela 1.

Escolha do medicamento
anti-hipertensivo

Os anti-hipertensivos em uso em
nosso meio podem ser divididos em
seis grupos (Tabela 2).

Qualquer grupo de medicamentos,
com excec¢do dos vasodilatadores de

Tabela 1-Tratamento medicamentoso: principios gerais

O medicamento anti-hipertensivo deve:

* ser eficaz por via oral;

* ser bem tolerado;

* permitir aadministra¢cdo em menor nimero possivel de tomadas diarias, com preferéncia
para aqueles com posologia de dose unica diaria;

* iniciar com as menores doses efetivas preconizadas para cada situagdo clinica,
podendo ser aumentadas gradativamente. Deve-se levar em conta que quanto maior
a dose, maiores serdo as probabilidades de efeitos adversos;

*ndo ¢ recomendavel o uso de medicamentos anti-hipertensivos obtidos através de

manipulacdo, pela inexisténcia de informagdes adequadas de controle de qualidade,
biodisponibilidade e/ou de interagdo quimica dos compostos;

* pode-se considerar o uso combinado de medicamentos anti-hipertensivos em
pacientes com hipertensdo em estagios II e III;

* respeitar o periodo minimo de quatro semanas, salvo em situagdes especiais, para
aumento de dose, substituicdo da monoterapia ou mudanca da associacdo de
farmacos;

* instruir o paciente sobre a doenga hipertensiva, particularizando a necessidade do
tratamento continuado, a possibilidade de efeitos adversos dos medicamentos
utilizados, a planificacdo e os objetivos terapéuticos;

* considerar as condi¢des socioecondmicas.

IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial

Rev Bras Hipertens vol 9(4): outubro/dezembro de 2002



388

Tabela 2 — Classes de anti-hipertensivos

* Diuréticos
* Inibidores adrenérgicos
* Vasodilatadores diretos

* Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)

* Bloqueadores dos canais de célcio

* Antagonistas do receptor AT, da angiotensina II (AII)

acdo direta (D), pode ser apropriado
para o controle da pressdo arterial em
monoterapia inicial, especialmente pa-
ra pacientes com hipertensao arterial
em estagio I (leve) que ndo respon-
deram as medidas ndo-medicamen-
tosas (tabela 3). Entretanto, a mono-
terapia inicial ¢ eficaz em apenas 40%
a 50% dos casos.

Para pacientes em estagios Il e I11,
pode-se considerar o uso de associa-
¢Oes de farmacos anti-hipertensivos
como terapia inicial. Sua escolha deve-
ra ser pautada nos principios gerais
descritos na tabela 4.

Diuréticos

O mecanismo anti-hipertensivo dos
diuréticos esta relacionado, numa
primeira fase, a deplecdo de volume e,
a seguir, & reducdo da resisténcia
vascular periférica decorrente de
mecanismos diversos.

Séo eficazes na hipertensdo arte-
rial, tendo sido comprovada sua efica-
cia na reducdo da morbidade e da
mortalidade cardiovasculares’- (A).
Como anti-hipertensivos, sdo preferi-
dos os diuréticos tiazidicos e similares,
em baixas doses. Os diuréticos de
alca s@o reservados para situagdes de
hipertensao associada a insuficiéncias
renal e cardiaca.

Os diuréticos poupadores de potas-
sio apresentam pequena poténcia diu-
rética, mas, quando associados a tiazi-
dicos e a diuréticos de al¢a, sdo tuteis
na prevencao e no tratamento de hipo-
potassemia. Seu uso em pacientes
com redugdo da fungdo renal pode
acarretar hiperpotassemia.

Reacoes adversas

Entre os efeitos adversos dos diuré-
ticos, destacam-se a hipopotassemia,
por vezes acompanhada de hipomag-
nesemia, que pode induzir arritmias
ventriculares, e a hiperuricemia.

O emprego de baixas doses diminui
orisco de efeitos adversos, sem prejuizo
da eficacia anti-hipertensiva. Os diu-
réticos também podem provocar into-
lerancia a glicose, além de promover
aumento da trigliceridemia, em geral
dependente da dose. Trata-se de um
evento transitorio e de importancia clini-
ca ainda ndo-comprovada.

Inibidores adrenérgicos

* Acao central

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

Sua eficaciaanti-hipertensiva como
monoterapia é, em geral, discreta (B).
Entretanto, podem ser tteis em asso-
ciacdo com medicamentos de outras
classes terap€uticas, particularmente
quando ha evidéncia de hiperatividade
simpatica.

A experiéncia favoravel emrelagdo
ao bindmio materno-fetal recomenda a
alfametildopa como agente de escolha
para tratamento de hipertensa gravida.

Reacoes adversas

Sdo decorrentes da agdo central,
como sonoléncia, sedacdo, boca seca,

fadiga, hipotensao postural e disfun¢ao
sexual. A freqii€ncia é um pouco me-
nor com os inibidores de receptores
imidazolidinicos. A alfametildopa pode
provocar ainda, embora com pequena
freqiiéncia, galactorréia, anemia he-
molitica e lesdao hepatica. Essa droga
¢ contra-indicada na presencga de dis-
fun¢ao hepatica. No caso da clonidina,
destaca-se a hipertensdo rebote, quan-
do da suspensdo brusca da medicacao,
e da ocorréncia de boca seca mais
acentuada.

* Alfa-1-bloqueadores

Apresentam baixa eficacia como
monoterapia, devendo, portanto, ser
associados com outros anti-hiperten-
sivos. Podem induzir o aparecimento
detolerancia farmacologica, o que exi-
ge o uso de doses crescentes. Tém a
vantagem de propiciar melhora dis-
creta do metabolismo lipidico e da uro-
dinamica (sintomas) em pacientes com
hipertrofia prostatica benigna (HPB).

Eventos adversos

Sdo hipotensdo postural, mais
evidente com a primeira dose, palpi-
tacao e, eventualmente, astenia. No
estudo ALLHAT, a comparacao do
alfabloqueador doxazosina, freqiiente-
mente usado em hipertrofia prostatica
benigna, com a clortalidona resultou
em maior ocorréncia de eventos
cardiovasculares, especialmente de
insuficiéncia cardiaca congestiva, no
grupo doxazosina, reforcando anogao
de que alfabloqueadores ndo sdo
farmacos de primeira linha para o
tratamento da hipertensdo?’ (A).

* Betabloqueadores

Seu mecanismo anti-hipertensivo
envolve:

- diminui¢do inicial do débito

cardiaco;

- reducgdo da secrecdo de renina;

- readaptag@o dos barorreceptores;

- diminui¢do das catecolaminas
nas sinapses nervosas.
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Tabela 3 — Agentes anti-hipertensivos disponiveis no Brasil

Medicamentos Posologia (mg) Niimero de
Minima Mixima tomadas/dia
Diuréticos
Tiazidicos
Clortalidona 12,5 25 1
Hidroclorotiazida 12,5 50 1
Indapamida 2,5 5 1
Indapamida SR 1,5 3 1
Dealga
Bumetamida 0,5 *k 1-2
Furosemida 20 ok 1-2
Piretanida 6 12 1
Poupadores de potassio
Amilorida (em associag@o) 2,5 5
Espironolactona 50 100 1-3
Triantereno (em associagao) 50 150 1
Inibidores adrenérgicos
Agéo central
Alfametildopa 250 1.500 2-3
Clonidina 0,1 0,6 2-3
Guanabenzo 4 12 2-3
Moxonidina 0,2 0,4 1
Rilmenidina 1 2 1
Alfa-1-bloqueadores
Doxazosina (urodindmica) 2 4 2-3
Prazosina 1 10 2-3
Trimazosina (urodindmica) 2 10 2-3
Betabloqueadores
Atenolol 25 100 1-2
Bisoprolol 2,5 10 1-2
Metoprolol 50 200 1-2
Nadolol 20 80 1-2
Propranolol 40 240 2-3
Pindolol (com ASI) 5 20 1-3
Vasodilatadores diretos
Hidralazina 50 200 2-3
Minoxidil 2,5 40 2-3
Bloqueadores dos canais de calcio
Fenilalquilaminas
Verapamil Coer* 120 360 1
Verapamil Retard* 120 480 1-2
Benzotiazepinas
Diltiazem SR* ou CD* 120 360 1-2
Diidropiridinas
Amlodipina 2,5 10 1
Felodipina 5 20 1
Isradipina 2,5 10 2
Lacidipina 4 8 1-2
Nifedipina Oros* 30 60 1
Nifedipina Retard* 20 40 1-2
Nisoldipina 10 30 1
Nitrendipina 20 40 2-3
Lercanidipina 10 20 1
Manidipina 10 20 1
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)
Benazepril 5 20 1-2
Captopril 25 150 2-3
Cilazapril 2,5 5 1-2
Delapril 15 30 1-2
Enalapril 5 40 1-2
Fosinopril 10 20 12
Lisinopril 5 20 1-2
Quinapril 10 20 1
Perindopril 4 8 1
Ramipril 2,5 10 1-2
Trandolapril 2 4 1
Antagonistas do receptor AT, da angiotensina II
Candesartan 8 16 1
Irbesartan 150 300 1
Losartan 50 100 1
Telmisartan 40 80 1
Valsartan 80 160 1

*Retard, SR, CD, Coer, Oros: referem-se a preparagdes farmacéuticas de liberagao lenta e agao prolongada.

**Variavel de acordo com a indicagéo clinica.
ASI — Atividade simpatomimética intrinseca.
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Tabela 4 — Associacoes fixas de
anti-hipertensivos disponiveis no Brasil

Associages Posologia (mg)
Betabloqueador + diurético
Atenolol + Clortalidona 25 +125
50 + 12,5
100 + 25
Bisoprolol + Hidroclorotiazida 2,5 + 6,25
5+6,25
10 + 6,25
Metoprolol + Hidroclorotiazida 100 + 12,5
Pindolol + Clopamida 10+ 5
Propranolol + Hidroclorotiazida 40 + 25
80 + 25
Inibidor adrenérgico de acio central +
diurético
Alfametildopa + Hidroclorotiazida 250 + 25
Inibidor da ECA + diurético
Benazepril + Hidroclorotiazida 5+ 6,25
10 + 12,5
Captopril + Hidroclorotiazida 50 + 25
Cilazapril + Hidroclorotiazida 54125
Enalapril + Hidroclorotiazida 10 + 25
20 + 12,5
Fosinopril + Hidroclorotiazida 10 + 12,5
Lisinopril + Hidroclorotiazida 10 + 12,5
20 + 12,5
Perindopril + Indapamida 2+ 0,625
Ramipril + Hidroclorotiazida 5+125
Antagonista do receptor AT, da
angiotensina II + diurético
Candesartan + Hidroclorotiazida 16 + 12,5
Irbesartan + Hidroclorotiazida 150 + 12,5
300 + 12,5
Losartan + Hidroclorotiazida 50 + 12,5
100 + 25
Valsartan + Hidroclorotiazida 80 + 12,5
160 +12,5
Telmisartan + Hidroclorotiazida 40 + 12,5
80 + 12,5
Antagonista dos canais de calcio +
betabloqueador
Nifedipina + Atenolol 10 + 25
20 + 50
Antagonista dos canais de calcio + inibidor
da enzima conversora da angiotensina
Amlodipina + Enalapril 2,5+ 10
5+10
5+20
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Sdo eficazes no tratamento da hi-
pertensao arterial e tém eficacia tam-
bém na redugdo da morbidade e da
mortalidade cardiovasculares3+67 (A).

Constituem a primeira op¢do na
hipertensao arterial associada a doen-
ca arterial corondria ou a arritmias
cardiacas. Mostram-se igualmente
uteis em pacientes com cefaléia de
origem vascular.

Reacgoes adversas

As principais sdo:

- broncoespasmo, bradicardia ex-
cessiva (inferior a 50 bat/min),
distirbios da condugao atrioven-
tricular, vasoconstrigdo perifé-
rica, insonia, pesadelos, depres-
sdo psiquica, astenia e disfungdo
sexual.

Podem acarretar também intole-
ranciaa glicose, hipertrigliceridemiae
reducdo de HDL-colesterol. Esse efei-
to estarelacionado a dose e a seletivi-
dade, sendo quase inexistente com o
uso de baixas doses de betabloquea-
dores cardiosseletivos. A importancia
clinica das alteragdes lipidicas indu-
zidas por betabloqueadores ainda ndo
estd comprovada.

A suspensdo brusca de betablo-
queadores pode provocar hiperativi-
dade simpatica, com hipertensao rebo-
te e/ou manifestacdes de isquemia
miocardica, sobretudo em hipertensos
com cifras pressoricas prévias muito
elevadas. Os betabloqueadores sdo
formalmente contra-indicados a pa-
cientes com asma, doenga pulmonar
obstrutiva cronica e bloqueio atrioven-
tricular de 2° e 3° graus. Devem ser
utilizados com cautela em pacientes
com doenga vascular de extremidades.

Vasodilatadores diretos

Atuam sobre a musculatura da
parede vascular, promovendo relaxa-

mento muscular com conseqiiente va-
sodilatacdo e reducdo da resisténcia
vascular periférica. Pela vasodilatacao
arterial direta, promovem retengdo
hidrica e taquicardia reflexa, o que
contra-indica seu uso como monote-
rapia. Sdo utilizados em associagdo
com diuréticos e/ou betabloqueadores.
Hidralazina e minoxidil sdo dois dos
principais representantes desse grupo.

Bloqueadores dos canais
de calcio

A acdo anti-hipertensiva desses
farmacos decorre da redugdo daresis-
téncia vascular periférica por dimi-
nuicdo da concentracdo de calcio nas
células musculares lisas vasculares.

Apesar do mecanismo final co-
mum, esse grupo ¢ dividido em trés
subgrupos, com caracteristicas quimi-
cas e farmacoldgicas diferentes:

- fenilalquilaminas;

- benzotiazepinas;

- diidropiridinas.

Sao anti-hipertensivos eficazes e
reduzem a morbidade e mortalidade
cardiovasculares em idosos®!215-17
(A). Em comparagdo com outros anti-
hipertensivos, levam a menor reducao
nas taxas de hospitalizagdo por insu-
ficiéncia cardiaca e infarto do mio-
cardio?.

Deve-se dar preferéncia a bloquea-
dores dos canais de calcio de agdo de
longa duragdo (acdo intrinseca) ou
por formulagdo galénica. Nao sdo
recomendados agentes de agdo de
curta duracdo.

Eventos adversos

Os mais comuns sdo: cefaléia, ton-
tura, rubor facial — mais freqiientes
com diidropiridinicos de agao de curta
duragdo — e edema periférico. Sao,
em geral, dose-dependentes. Mais
raramente, podem induzir hipertrofia
gengival.

Os diidropiridinicos de agao de curta
duragdo provocam importante estimu-
lacdo simpatica reflexa, sabidamente
deletéria para o sistema cardiovas-
cular.

Verapamil e diltiazem podem pro-
vocar depressdo miocardica e blo-
queio atrioventricular. Obstipagao in-
testinal é observada, sobretudo, com
verapamil.

Inibidores da enzima
conversorada
angiotensina (ECA)

Agem fundamentalmente pela
inibi¢do da enzima conversora, blo-
queando a transformagdo da angio-
tensina I em Il no sangue e nos tecidos.
Existem, no entanto, evidéncias de
que outros fatores podem estar
envolvidos no mecanismo de agdo
dessas substancias.

Sao eficazes no tratamento da hi-
pertensdo arterial e também reduzem
amorbidade e amortalidade cardiovas-
culares entre hipertensos (A)3211
pacientes com insuficiéncia cardiaca
(A)?*3°, pacientes com infarto agudo
do miocardio, em especial quando
apresentam baixa fra¢do de ejecdo
(A)'9, pacientes de alto risco para
doenga aterosclerdtica (A)19 e sdo
uteis na prevencdo secundaria do
acidente vascular cerebral (A)'l.
Quando administrados a longo prazo,
os inibidores da enzima conversora da
angiotensina retardam o declinio da
fungdo renal em pacientes com
nefropatia diabética ou de outras
etiologias (A)*!-34,

Reacoes adversas

Destacam-se:

- tosse seca, alteracdo do paladar,
e mais raramente reagdes de
hipersensibilidade com erupgao
cutanea ¢ edema angioneu-
rotico.
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Em individuos com insuficiéncia
renal cronica, podem induzir hiperpo-
tassemia. Em pacientes com hiper-
tensdo renovascular bilateral ou com
rim unico, podem promover redugdo
da filtragao glomerular com aumento
dosniveis séricos de uréia e creatinina.

Seu uso em pacientes com fungao
renal reduzida pode causar aumento
dosniveis séricos de creatinina, mas a
longo prazo prepondera seu efeito ne-
froprotetor.

Em associagdo com diurético, a
acao anti-hipertensiva dos inibidores
da enzima conversora da angiotensina
¢ magnificada, podendo ocorrer hipo-
tensdo postural.

Seu uso ¢ contra-indicado na
gravidez. Em adolescentes e mulheres
em idade fértil, seu emprego deve ser
cauteloso.

Antagonistas do receptor
AT, da angiotensina I1

Antagonizam a ac¢do da angioten-
sina Il por meio do bloqueio especifico
de seus receptores AT,. Sdo eficazes
no tratamento da hipertensdo. Estudos
recentes comprovam seu efeito bené-
fico em insuficiéncia cardiaca conges-
tiva’33¢ (B). Sdo reconhecidamente
nefro e cardioprotetores no diabético
tipo 2 com nefropatia estabelecida???3
(A). Em hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda tanto de baixo
(sem lesdo vascular) como de alto risco
(diabetes/lesao vascular), estudo recen-
te demonstrou que losartan proporciona
reducdo damorbidade e da mortalidade
cardiovasculares superior a observada
com o betabloqueador atenolol, com
eficacia especialmente maior na
incidéncia de redugdo de acidente vas-
cular cerebrall3:14 (A). Nesse mesmo
estudo, o tratamento com losartan foi
acompanhado de menor incidéncia de
novos casos de diabetes' (A).

Os antagonistas do receptor AT,
da AIl apresentam bom perfil de tole-

rabilidade. Seus efeitos adversos sdo
representados por tontura e, raramente,
por reagdo de hipersensibilidade
cutanea (rash).

As precaugOes para seu uso sao
semelhantes as descritas para os
inibidores da enzima conversora da
angiotensina.

Esquemas terapéuticos

* Monoterapia

Os anti-hipertensivos preferenciais
para o controle da pressdo arterial em
monoterapia inicial sdo:

- diuréticos®3 (A);

- betabloqueadores’*%7 (A);

- bloqueadores dos canais de

calcio® 121517 (A);

- inibidores da enzima conversora
da angiotensina’!? (A);

- antagonistas do receptor AT, da
angiotensina I1'>14 (A).

O tratamento deve ser individua-
lizado e a escolha inicial do medica-
mento como monoterapia deve ba-
sear-se nos elementos seguintes:

- mecanismo fisiopatogénico

predominante;

caracteristicas individuais;

doencas associadas;

condigdes socioecondmicas do
paciente;

capacidade do agente a ser
escolhido de influir sobre a mor-
bidade e amortalidade cardiovas-
culares.

Posologia

A dose deve ser ajustada até que
se consiga reducdo da pressao arterial
a um nivel considerado satisfatorio
para cada paciente, mas inferior a
140/90 mmHg">!8 (A).

Niveis pressoricos mais baixos
(inferiores a 130/85 mmHg) devem
ser considerados como meta para
pacientes:
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- de alto risco cardiovascular!®-?!
(A);

- diabéticos (A);

- com nefropatia, mesmo que em
fase incipiente?0-24 (A);

- em prevengdo primaria®® (B) e
secundaria!! (A) de acidente
vascular cerebral.

O ajuste deve ser feito buscando-se
amenor dose eficaz, ou até que surjam
efeitos adversos. Se o objetivo tera-
péutico ndo for conseguido com a
monoterapia inicial, sdo possiveis trés
condutas:

- seoresultado for parcial ounulo,
mas sem reagdo adversa, reco-
menda-se aumentar a dose do
medicamento escolhido para a
monoterapia inicial ou a associa-
¢do com anti-hipertensivo de
outro grupo terapéutico;

- quando ndo se obtiver efeito te-
rapéutico na dose maxima pre-
conizada, ou se surgirem eventos
adversos, recomenda-se a substi-
tuigdo do farmaco utilizado como
monoterapia; ou

- se ainda assim, a resposta for
inadequada, devem-se associar
dois ou mais medicamentos.

* Terapéutica anti-hipertensiva
combinada

Com base em evidéncias de estudos
recentes mostrando que em cerca de
dois tercos dos casos a monoterapia
nao foi suficiente para atingir as redu-
¢Oes pressoricas previstas, e diante da
necessidade de controle mais rigoroso
das cifras pressoricas, ha clara ten-
déncia atual para a introducdo mais
precoce de terapéutica combinada de
anti-hipertensivos, como primeira
medida farmacolodgica, para pacientes
com hipertensdo em estagios Il e
192 (D).

O esquema anti-hipertensivo ins-
tituido deve, evidentemente, manter a
qualidade de vida do paciente em
padroes adequados, de modo a
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estimular a adesdo do paciente as
recomenda¢des médicas.

Ap6s longo periodo de controle da
pressdo, pode ser tentada, criteriosa-
mente, aredugdo progressiva das doses
dos medicamentos em uso.

Existem evidéncias de que para
hipertensos com pressao arterial con-
trolada, a associagdo de acido acetil-
salicilico em baixas doses diminui a
ocorréncia de complicag¢des cardio-
vasculares, desde que ndo haja con-
tra-indicacdo para essa droga adi-
cional®! (A).

Do ponto de vista do Sistema Unico
de Satude, SUS, ¢ importante realcar
que o tratamento da hipertensao arterial
¢ cronico, devendo estar garantida, pe-
los servigos de saude, a disponibilidade
continua de farmacos de pelo menos
quatro das classes de medicamentos
anti-hipertensivos recomendados!® (A).

As associagdes de anti-hiperten-
sivos (tabela 4) devem seguir a ldgica
de ndo combinar fdrmacos com
mecanismos de a¢do similares, com
excecdo da combinacgao de diuréticos
tiazidicos e de alga com poupadores
de potassio. Tais associagoes de anti-
hipertensivos podem ser feitas por
meio de farmacos em separado ou por
associacdes em doses fixas.

Associagdes reconhecidas como
eficazes:

- betabloqueadores e diuréticos;

- inibidores adrenérgicos centrais
e diuréticos;

- inibidores da enzima conversora
da angiotensina e diuréticos;

- antagonistas da angiotensina Il e
diuréticos;

- bloqueadores dos canais de calcio
e betabloqueadores;

- bloqueadores dos canais de calcio
e inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina (A)".

As associacOes assinaladas tam-
bém estao disponiveis no mercado em
doses fixas. Seu emprego, desde que
criterioso, pode ser util por simplificar

o esquema posolégico, reduzindo o ni-
mero de comprimidos administrados,
e estimular assim a adesdo ao trata-
mento.

Na hipertensdo resistente a dupla
terapia, podem-se prescrever trés ou
mais medicamentos. Nessa situacao,
ouso de diuréticos é fundamental. Em
casos ainda mais resistentes, a adi¢ao
de minoxidil ao esquema terapéutico
tem-se mostrado util.

Interacao
medicamentosa

E importante conhecer as principais
intera¢des de anti-hipertensivos e me-
dicamentos de uso continuo que podem
ser prescritos para o paciente hiper-
tenso. Entretanto, a preocupagdo com
o conhecimento da interacdo de me-
dicamentos ¢ relativamente recente.
Assim, para os anti-hipertensivos
langados mais recentemente essa
possibilidade tem sido avaliada de for-
ma sistematica, o que nem sempre
ocorre com os medicamentos mais
antigos. A tabela 5 apresenta, de forma
sintética, as principais interagdes me-
dicamentosas dos anti-hipertensivos
disponiveis no mercado brasileiro.

Complicacgoes
hipertensivas agudas

Niveis tensionais elevados acom-
panhados de sintomas caracterizam
uma complica¢@o hipertensiva aguda
erequerem adequada avaliaggo clinica,
incluindo exame fisico detalhado e
fundoscopia de olho.

Urgéncias hipertensivas

Na hipertensdo acelerada e hi-
pertensao perioperatoria, por exemplo,
os aumentos da pressdo arterial, por
mais elevados que sejam, ndo estdo
associados a quadros clinicos agudos,

como obnubilac¢ao, vomitos, dispnéia,
etc., e, portanto, nao apresentam risco
imediato a vida ou de dano imediato a
orgaos-alvo. O controle da pressado
arterial deve ser feito em até 24 horas,
com monitorizag¢ao inicial por 30 mi-
nutos. Caso permanec¢am 0S mesmos
niveis, preconiza-se a administragao,
por via oral, de um dos seguintes
medicamentos:

- diurético de alga;

- betabloqueador;

inibidor da enzima conversora
da angiotensina;

clonidina;
- bloqueador dos canais de calcio.

Embora a administrac¢@o sublingual
de nifedipina de acdo 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 redugio
da pressdo arterial (quando intensa,
tal redugdo pode ocasionar acidentes
vasculares), o risco de importante esti-
mulacdo simpatica secundaria e a exis-
téncia de alternativas eficazes e mais
bem toleradas tornam o uso da nife-
dipina de curta duragdo de agdo ndo
recomendavel nessa indicagao (C).

Emergéncias hipertensivas

Sao situagdes clinicas que deman-
dam reducdo mais rapida das cifras
pressoricas, em periodo inferior a
uma hora, como ocorre, por exemplo,
na crise hipertensiva propriamente
dita. Essa entidade resulta de uma
elevacdo abrupta da pressdo arterial
com quebra da auto-regulacdo do
fluxo cerebral e evidéncias de lesdo
vascular que resulta em quadro clinico
de encefalopatia hipertensiva, lesdes
hemorragicas dos vasos da retina e
papiledema. Habitualmente, esse
quadro evolui com cifras pressoricas
muito elevadas em pacientes com
hipertensdo cronica ou com cifras
menos elevadas em pacientes com
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processo hipertensivo recente, como
em casos de eclampsia, glomerulo-
nefrite aguda, uso de certas drogas
(cocaina), entre outras.

Um outro tipo de emergéncia hiper-
tensiva € a ocorréncia de niveis ten-
sionais elevados acompanhados de

sinais que indicam lesdes em 6rgaos-
alvo em progressao, tais como acidente
vascular cerebral, edema agudo de
pulmao, sindromes isquémicas miocar-
dicas agudas (infarto agudo do mio-
cardio, crises repetidas de angina, etc.)
e dissec¢do aguda da aorta.
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E importante observar que, em
algumas dessas condicdes, as cifras
pressoricas ndo estdo muito elevadas
nem aumentaram de forma repentina.
Nesses casos, ha risco iminente a vida
ou de lesdo organica irreversivel. O
paciente deve ser hospitalizado e

Tabela 5— Anti-hipertensivos: interacdes medicamentosas

Anti-hipertensivo Farmacos Efeitos
Diuréticos
Tiazidicos e de alga Digitalicos Intoxicacgao digitélica por

Poupadores de potassio

Antiinflamatodrios esterdides e ndo-esterdides
Hipoglicemiantes orais

Litio

Suplementos de potassio e inibidores da ECA

hipopotassemia
Antagonizam o efeito diurético
Efeito diminuido pelos tiazidicos

Aumento dos niveis séricos do litio
Hiperpotassemia

Inibidores adrenérgicos

Acdo central

Antidepressivos triciclicos

Redugdo do efeito anti-hipertensivo

Betabloqueadores Insulina e hipoglicemiantes orais Reducdo dos sinais de hipoglicemia e
bloqueio da mobilizagdo de glicose
Amiodarona, quinidina Bradicardia
Cimetidina Reduz a depuragao hepatica de
propranolol e metoprolol
Cocaina Potencializam os efeitos da cocaina
Vasoconstritores nasais Facilitam o aumento da presséo pelos
vasoconstritores nasais
Diltiazem, verapamil Bradicardia, depressao sinusal e
atrioventricular
Dipiridamol Bradicardia
Alfabloqueadores Antiinflamatérios esteroides e ndo-esterdides Antagonizam o efeito hipotensor
Diltiazem, verapamil, betabloqueadores e Hipotensao
inibidores adrenérgicos centrais
InibidoresdaECA

Suplementos e diuréticos poupadores de
potassio

Hiperpotassemia

Ciclosporina Aumento dos niveis de ciclosporina
Antiinflamatorios esteroides e ndo-esteroides Antagonizam o efeito hipotensor
Litio Diminui¢do da depuragdo do litio
Antiacidos Reduzem a biodisponibilidade do
captopril
Bloqueadores dos canais de calcio
Digoxina Verapamil e diltiazem aumentam os

Bloqueadores de H,
Ciclosporina

Teofilina, prazosina
Moxonidina

niveis de digoxina

Aumentam os niveis dos antagonistas
dos canais de calcio

Aumento do nivel de ciclosporina, a
excecao de amlodipina e felodipina
Niveis aumentados com verapamil
Hipotensao

Antagonistas do receptor AT, da angiotensina Il

Moxonidina

Hipotensdo com losartan
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Monoterapia

Associacao de farmacos

Estéagio 1
Diurético

Classes distintas em baixas doses,

Betabloqueador
Inibidorda ECA
Antagonista do canal de calcio
Antagonista do receptor AT, da All

principalmente para estagios 2 e 3

Respostainadequada ou efeitos adversos

Aumentar a Substituir a Adicionar o Aumentar a dose Trocar a Adicionar o
dose monoterapia 2° farmaco da associagdo associacao 30 farmaco
Respostainadequada

Adicionar outros anti-hipertensivos

Figura 1 —Fluxograma para o tratamento da hipertensdo arterial (ECA = enzima conversora da angiotensina; All = angiotensina II).

tratado com vasodilatadores, por via
intravenosa:

- nitroprussiato de s6dio;

-hidralazina;

-diazéxido;

- nitroglicerina (C).

Depois de obtida areducao imediata
dos niveis pressoricos, deve-se iniciar
aterapia anti-hipertensiva de manuten-
¢do e interromper a medicacao paren-
teral.

A hidralazina é contra-indicada
nos casos de sindromes isquémicas
miocardicas agudas ¢ de dissecgdo
aguda de aorta, por induzir ativagdo
simpatica, com taquicardia e aumento
dapressao de pulso. Em tais situagdes
indica-se o uso de betabloqueadores
e de nitroglicerina (C).

Na fase aguda de acidente vas-
cular cerebral, a redugdo dos niveis
tensionais deve ser gradativa e cui-
dadosa, evitando-se redugdes bruscas
e excessivas.

E comum ainda a ocorréncia de
situagdes de estresse psicoldgico agu-
do e de sindrome do panico asso-
ciadas aniveis pressoricos elevados,
mas que ndo caracterizam com-
plicagdo hipertensiva aguda. Reco-

menda-se terapéutica aguda do
estresse psicologico, enquanto a hi-
pertensdo arterial devera ser tratada
em ambulatorio.

Estratégias de efetividade
do tratamento da
hipertensao arterial

O controle da hipertensao
arterial

A hipertensao arterial, pela sua
alta prevaléncia e associagdo com
eventos morbidos cardiovasculares,
requer intervengdo imperiosa, o que
pode ser obtido por meio de trata-
mento medicamentoso e adogdo de
estilos de vida saudaveis. Porém, ape-
sar da comprovada efetividade do
tratamento, a manutencao da pressao
arterial dentro de niveis desejaveis
ainda ¢ insatisfatoria. Tal fato é
resultado, em grande parte, da falta
de adesdo ao tratamento. Em nosso
meio, ndo existe estudo de ambito
nacidinal que caracterize a adesdo ao
trataghento na hipertensdo arterial.

Estudos isolados tém apontado que a
falta de controle da hipertensdo gira
em torno de 30% a 40%, podendo
chegar ao grau mais elevado, que € o
abandono do tratamento, com indice
de 56%* (B). Tem sido mostrado que
a taxa de abandono é crescente
conforme o tempo decorrido apos o
inicio da terapéutica. Relatos
mostram que no primeiro ano de
tratamento o abandono oscilade 11%
al15%ede 16% a25% dentro de dois
anos*® (B).

Adesao ao tratamento
anti-hipertensivo

A ades@o ao tratamento pode ser
caracterizada pelo grau de coinci-
déncia entre a prescricdo médica e o
comportamento do paciente. Desta-
cam-se os aspectos do compor-
tamento do individuo em relagdo a
sua saude: em termos de tomar o
medicamento corretamente, segui-
mento das orientagdes dos profis-
sionais relacionadas a dietas e
mudangas no estilo de vida e compare-
cimento as consultas médicas®® (D).

Varias barreiras podfm ser iden-
tificadas na adesdo ao trafpmento anti-
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hipertensivo. Em relacdo a doenga,
destaca-se a sua cronicidade, ausén-
cia de sintomatologia especifica e
complicagdes a longo prazo*®4!,
Caracteristicas relacionadas ao pa-
ciente, como idade, sexo, raca, escola-
ridade, ocupacgdo, estado civil, religido,
habitos de vida, além de aspectos
culturais, crengas de saude e contexto
socioecondmico, devem ser conside-
radas. Pacientes do sexo masculino,
mais jovens e com baixa escolaridade
tendem a ser menos aderentes ao
tratamento* (B). Diferencas raciais
também influenciam o controle da
hipertensao ¢ a adesdo ao tratamento,
com menores indices nos pacientes
negros (19,7%) em relagdo aos
brancos (53,6%)* (B).

A relagdo entre o paciente e mem-
bros da equipe de satide € um aspecto
de real relevancia no processo de
adesdo. A sensibilidade do médico, o
tempo dispensado ao atendimento e o
cuidado em relagdo aos aspectos psi-
cossociais dos pacientes merecem
aten¢do*® (B).

No tocante ao tratamento medica-
mentoso e a adesdo, evidencia-se a
influéncia do custo, dos efeitos inde-
sejaveis, dos esquemas complexos,
além dos aspectos relativos a qualidade
de vida® (B).
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