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CARTA DO EDITOR

importancia da medida correta da pressao arterial para fins
diagndsticos ou de avaliagdo da eficicia do tratamento anti-
hipertensivo instituido é incontestavel.

Também, sabemos que o procedimento &, muitas vezes, inapro-
priadamente realizado e, por conseguinte, a medida da pressao, na maioria das
vezes, é incorretamente realizada.

Recentemente, Sheps e Sheldon (Am J Hypertens 2004;17:354-60) discutem
esse assunto concluindo que sendo a pressao arterial medida de forma incorreta
pelos médicos, estes deveriam deixar de realizar esse procedimento, reservando-
0 a enfermeiras bem treinadas.

Estao certos, em parte, com essas conclusoes.

Em estudo realizado pelo grupo da Unidade Clinica de Hipertensao do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (Nobre et al. Arq Bras Cardiol
2003;809:89-93) realmente identificamos que somente 50% dos médicos avaliados,
incluindo docentes e residentes do Departamento de Clinica Médica dessa instituicao,
realizaram adequadamente os procedimentos recomendados para a correta avaliagéo
da pressao arterial. Entretanto, igualmente as enfermeiras ou auxiliares de enfermagem,
nessa mesma pesquisa, Ndo tiveram acerto superior a mesma percentagem.

Assim, essa ndo seria a alternativa ideal para a corrigir a freqlientemente
inadequada avaliagdo da pressao arterial por parte de médicos.

Em carta publicada no mesmo periddico (Nobre F. Am J Hypertens 2005;18:145)
questionamos as sugestdes de Sheps e Sheldon e sugerimos que “se alguém
nao esta realizando adequadamente uma tarefa que lhe compete, ele ndo devera
deixar de fazé-la, mas aprender a realiza-la corretamente”.

Essa antiga polémica em torno da medida da pressao arterial e os fatores
principais de erro no procedimento sdo muito bem discutidos pelo Dr. Thomas
Marshal em artigo na secao “Contribuigéo Internacional” desse nimero da Revista
Brasileira de Hipertensao.

Se a medida da presséo arterial se reveste de importancia pelas razoes ja
acima discutidas, igualmente o conhecimento dos aspectos farmacolégicos que
cercam 0s medicamentos anti-hipertensivos utilizados no tratamento da
hipertensao arterial sao de grande relevancia.

A Profe. Zuleika Fortes coordena, nessa edicdo, um grupo de importantes
profissionais envolvidos com o estudo da hipertensao arterial que escrevem
sobre 0os mecanismos farmacoldgicos das drogas anti-hipertensivas.

As outras se¢des que usualmente compdem cada edicao da Revista Brasileira
de Hipertensao nos trazem, igualmente, contribuicdes de alto nivel e grande
importancia pratica.

Temos certeza de que a leitura desse nimero resultara em grandes beneficios
aos leitores.

Fernando Nobre
Editor



m PALAVRA DO PRESIDENTE

Maceio recebe a cardiologia do pais

m outubro, Maceid serd sede do Il Simpdsio Nacional da SBC/DHA.

Cerca de 50 especialistas de todo o pais estarao reunidos durante trés

dias para discutirem temas relevantes que dizem respeito ao diagnéstico

e ao tratamento da enfermidade que confere a maior morbidade e
mortalidade em todo o0 mundo. A proposta, iniciada em Recife, de discutir ciéncia com
aplicacdo clinica sera também a tonica desse segundo evento nacional.

Uma programacgao cientifica cuidadosamente elaborada por uma ampla
comissao cientifica, coordenada pelo Dr. Décio Mion, abrangera uma tematica
atualizada que contempla assuntos relevantes da pratica diaria de todos os
profissionais interessados em hipertensao arterial.

Como a abordagem da hipertensao arterial exige a integracao de varias
categorias profissionais, teremos durante a realizagao do Il Simposio Nacional da
SBC/DHA, diversas atividades programadas, como:

a) Foérum de Nutricdo: discutird sobre o cuidar do paciente hipertenso na

Gtica do nutricionista;

b) Férum Luso-Brasileiro de Enfermagem: totalmente voltado para o cuidar
do hipertenso na 6tica do Saude da Familia, com um Simpdsio Satélite
que discutira essa estratégia a partir da experiéncia de um grupo de
enfermeiros da Universidade de Portalegre (Portugal);

c) Oficina voltada para Gestores de Salde: com a tematica “Como organizar
um servico de atendimento ao paciente hipertenso na 6tica do Servico
Plblico e da Universidade”;

d) Forum do SESI/CNI sobre estratégias na prevencao e controle das doengas
cronicas nao transmissiveis nos trabalhadores das indistrias brasileiras;

e) Atividade voltada para educacao popular voltada para Agentes Comunitarios
da Satde (ACS) e Auxiliares de Enfermagem.

Para realizarmos esse Evento contamos com um substancial apoio de varias
indUstrias farmacéuticas e firmas de equipamentos que, em paralelo, estardo
realizando uma bela e marcante Feira de Produtos. Uma firma de eventos de
Macei6, a MEP Eventos, cuidard dos detalhes para que todos que atenderem a
esse convite se sintam em casa.

Os Simposios Nacionais, definitivamente, sdo Eventos que vieram para ficar
no calendério anual da SBC/DHA.

Marco Antonio Mota Gomes
Presidente do SBC/DHA (gestao 2004-2005)
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CONTRIBUICAO INTERNACIONAL

Measuring blood pressure: the importance of

understanding variation
Tom Marshall '

Blood pressure is intrinsically variable. Because of this mea-
sured blood pressure shows a degree of random variation. In
an individual patient, random variation in measured blood
pressure causes chance variation in the diagnosis of hyper-
tension. This means that decisions about whether to start
treatment of high blood pressure are in part determined by
chance. In particular it means that in population groups with
a low prevalence of hypertension, the number who are incor-
rectly diagnosed may be greater than the number who are
correctly diagnosed.

In an individual patient who is started on treatment, ran-
dom variation in measured blood pressure causes very signifi-
cant chance variation when we try to determine whether a
treatment is effectively reducing blood pressure. This means
that decisions about whether to change treatments are in large
part determined by chance. Random variation in measured
blood pressure is much greater than the difference between a
low dose and a high dose treatment or the difference between
one drug treatment and another. Variation in blood pressure
measurement therefore causes all subsequent decisions about
to be subject to a great deal of arbitrary variation.

Neither using the average of many blood pressure mea-
surements nor 24-hour ambulatory blood pressure monitor-
ing fully resolve this problem. The most satisfactory solution
to the diagnostic problem is to follow the lead of New Zealand
and European hypertension guidelines and base the deci-
sion to treat on the patient’s cardiovascular risk. Cardiovas-
cular risk correlates better with potential benefit to the pa-

Recebido: 11/05/2005 Aceito: 10/06/2005

tient and because it is determined in large part by age and
sex, it is a measurement that is less affected by chance varia-
tion in measured blood pressure. The solution to the prob-
lem of follow up is more radical. Many clinical trials have
demonstrated that drugs are effective in lowering blood pres-
sure. We do not need to confirm this fact in every one of our
patients.

Blood pressure, antihypertensive treatment, measurement,
treatment effect

INTRODUCTION

Clinical medicine deals with uncertainties. But some uncertain-
ties are more recognised than others. \We know that symptoms
vary, that people change their opinions, that clinical signs are not
constant. This is also true of the measurements we take. Varia-
tion in measurement can have important implications.

Blood pressure measurement is affected by two kinds of
errors: systematic error and random error. Systematic errors
affect the patient, the instrument or the clinician and have
effects on blood pressure that are predictable to a degree. It
has been found, for example the presence of a final-year
medical student during examination raises measured blood
pressure’. Taking blood tests may increase measured blood
pressure? The use of an uncalibrated sphygmomanometer
may lead to systematic error with blood pressure measured
as either too high or too low®. Zero-digit bias means that
blood pressures with a terminal digit of zero are over-repre-

1 Lecturer in Public Health, Department of Public Health & Epidemiology, University of Birmingham, Edgbaston, Birmingham, Reino Unido.
Correspondéncia para: Tom Marshall. Department of Public Health & Epidemiology, University of Birmingham, Edgbaston, Birmingham, B15 2TT — Reino Unido — Fone:

0121 414 7832; e-mail: T.PMarshall@bham.ac.uk
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sented®. An insufficient rest period before measurement in-
creases measured blood pressure®, as does inadequate cuff
sizeS. A number of factors affecting the patient — such as
cold, pain or a full bladder — influence measured blood pres-
sure’. Systematic errors are addressed by the use of a
standardised measurement technique and appropriately cali-
brated equipment.

Random error is not addressed by the use of a standardised
measurement technique. When we measure blood pressure
we are measuring something that is intrinsically variable. Even if
all other factors are held constant, every cardiac cycle produces
a different blood pressure: both systolic and diastolic. Usually
the differences are small, but sometimes they are large. \We can
think of this variability in @ mathematical way. The systolic blood
pressure produced by each cardiac cycle is one member of a
population of blood pressures. The population has a mean and a
standard deviation. Each time we measure it we are estimating
the mean systolic blood pressure by taking a sample from the
population of all possible blood pressures. These measured blood
pressures are likely to show a normal distribution and their dis-
persion is described by the standard deviation. Most of mea-
sured blood pressures will be close to the true mean, some will
not be close to the true mean. If we know the dispersion of
measured blood pressure (the standard deviation of measured
blood pressure), we can determine the accuracy of measured
blood pressure. We can also determine the effect that measure-
ment error has on clinical decision-making.

In this review | use simplified mathematical modelling to
demonstrate the effects of random error in blood pressure
measurement. This is undertaken in several steps. The first is
to obtain an estimate of the variability of measured blood
pressure. The next step is to demonstrate what happens
when - in accordance with clinical guidelines - we measure
blood pressure and diagnose patients. The third step is to
demonstrate what happens when — in accordance with good
clinical practice — we measure blood pressure during follow-
up. The aim of this is not to produce a precise description of
what happens in clinical practice: this is not possible. It is
instead to illustrate how, even in a simplified demonstration,
measurement variation causes us to ask some fundamental

Rev Bras Hipertens vol.12(2): 75-82, 2005.

questions about how we define, diagnose and treat high
blood pressure in individual patients.

THE EXTENT OF RANDOM VARIATION IN
MEASURED BLOOD PRESSURE

The usual measurement of variability is the standard deviation.
Yet if we compare two individuals whose systolic blood pres-
sures have the same standard deviation (10 mmHg), but differ-
ent means (120 mmHg versus 180 mmHg) we would agree
that the lower mean blood pressure shows greater variation.
The standard deviation of measured blood pressure is there-
fore best expressed as a percentage of mean blood pressure:
the coefficient of variation. A recent estimate of between visit
blood pressure variability is that the intra-individual coefficient
of variation for systolic blood pressure measurements is 9.9%
and for diastolic blood pressure is 9.2%°.

What does this mean? A single measured systolic blood
pressure of 160 mm Hg systolic is an estimate of a patient’s
true mean systolic blood pressure. We can be 95% certain
that their true mean systolic blood pressure lies between
191 mm Hg and 129 mm Hg. This is a much wider range than
many clinicians appreciate. To put it another way, if we were
to measure systolic blood pressure once in each of 100 pa-
tients and find it to be 160 mm Hg, 10 of those patients
would have true blood pressures of under 140 mm Hg. Even
taking the average of four blood pressures does not entirely
resolve this problem. If we measure systolic blood pressure
four times in each of 100 patients and find their mean to be
160 mm Hg, one of those patients would have a true blood
pressure under 140 mm Hg (Figure 1).

MODELLING THE EFFECTS OF RANDOM
VARIATION ON THE DIAGNOSIS OF
HYPERTENSION

The first important implication of random variation in measured
blood pressure is that patients can be misdiagnosed. In com-
mon with any diagnostic or screening test, diagnosis of eligibility
for treatment is subject to false positives (patients who do not
meet treatment criteria but who are misclassified as meeting
treatment criteria, B in Figure 2) and false negatives (patients

Figure 1. Test positives and true positives.

Clinically diagnosed treatment eligibility status

True treatment eligibility status

Positive Negative
Positive A B
Negative C D
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Figure 2. Frequency distribution of measured systolic blood pressure
in an individual whose true mean blood pressure is 160 mm Hg.

who do meet treatment criteria but are misclassified as not meet
treatment criteria, C in Figure 2). The proportion of test positives
that are true positives (A / [A + B] in Figure 2) is the Positive
Predictive Value of a test. This is a useful index of the test’s ability
to correctly identify patients truly needing treatment. The pro-
portion of test negatives that are true negatives (C/ [C + D] in
Figure 2) is the Negative Predictive Value: an index of the test's
ability to correctly identify patients truly not needing treatment.

TREATMENT ELIGIBILITY CRITERIA

Brazilian guidelines recommend that blood pressure should
be measured at least twice before diagnosis. They define the
following patients as eligible for drug treatment: anyone with
blood pressure > 60/100 mm Hg; those with blood pressure
>140/90 mm Hg if they also have multiple risk factors, diabe-
tes or evidence of existing atherosclerotic disease; those
with blood pressure >130/85 mm Hg if they also have diabe-
tes or evidence of existing atherosclerotic disease®.

IMIODEL POPULATION

It is possible to model the effects of applying the effects of
applying the Brazilian hypertension guidelines to a popula-
tion. Ideally we would use a survey representative of the
Brazilian population, but for simplicity | have used a sample of
2000 individuals who are aged 16 to 85 and are not known to
have cardiovascular disease. It is derived from the National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) — a com-
prehensive survey of the health and nutritional characteris-
tics of the U.S. population™.

DETERMINING TRUE AND DIAGNOSED TREATMENT ELIGIBILITY
Risk factor data for all 2000 individuals are entered into an
Excel spreadsheet. Each individual's blood pressure as recorded

Measuring blood pressure: the importance of understanding variation
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in the survey data is regarded as their true blood pressure.
Using their recorded risk factor data ten-year cardiovascular
risk, ten-year coronary risk and ten-year cardiovascular mortal-
ity risk are calculated for all individuals in the sample popula-
tion using the Framingham and SCORE risk equations''®. These
will be used to determine treatment eligibility under guide-
lines other than those from Bratzil.

To reflect the random variability of measured blood pres-
sure, each individual is assigned six clinically measured blood
pressures. These are the sum of their true blood pressure
and a random number. The random numbers are generated
by Excel to have a mean of zero and a standard deviation of
9.9% and 9.2% of the true systolic and diastolic blood pres-
sure respectively.

From their true risk factor status and blood pressure we
can determine the number of person who are truly eligible
for treatment under Brazilian guidelines. True treatment eligi-
bility status is entered into the Excel spreadsheet.

We can also determine how many individuals would be
clinically diagnosed as hypertensive based on one clinical
measurement of their blood pressure. Clinically diagnosed
treatment eligibility status is also entered into the Excel
spreadsheet. The process is repeated for clinically diagnosed
treatment eligibility status based on the average of two, three,
four, five or six blood pressure measurements.

Using the Pivot Table function in Excel it is easy to deter-
mine the Positive Predictive Value and the Negative Predic-
tive Value of a clinical diagnosis of hypertension based on the
average of one, two or more blood pressure measurements.
Since the Positive and Negative Predictive Values vary by
age, the results are presented in age bands.

Resutts
The results of this analysis are shown in Table 1. A diagnosis
of hypertension based on the average of one, two or three
measurements has a low Positive Predictive Value in per-
sons under 35. In other words the majority of persons who
are diagnosed as hypertensive in this age group are truly
normotensive. Why is this? The reason is simple. Only 4% of
individuals in this age group are truly eligible for treatment,
however on any single occasion 10% will have a measured
blood pressure above the treatment threshold. In addition,
because their blood pressures are near the treatment thresh-
old, not all of those truly eligible for treatment are correctly
identified. Even when a diagnosis of hypertension is based
on the mean of six measurements, a significant minority of
young adults will be incorrectly diagnosed as hypertensive.
This misdiagnosis is important

The converse is true for persons over 75: 31% are truly not
eligible for treatment, but on any single occasion 35% have blood



Table 1. Positive and Negative Predictive Values of a diagnosis of hypertension based on the average of one, two, three, four, five and six blood pressure measurements.

Positive Predictive Values (95% confidence interval) resulting from N blood pressure measurements
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pressures below the treatment threshold. This means that
among elderly adults who are diagnosed as normotensive after
three measurements, about 20% are truly eligible for treatment.

MODELLING THE EFFECTS OF RANDOM
VARIATION ON TREATMENT AND FOLLOW-UP
OF HYPERTENSION

The second important implication of random variation in
measured blood pressure is in the follow-up of hyperten-
sion. Here the effect of measurement error is to play havoc
with attempts to determine whether a treatment is effec-
tive in an individual patient. The average effect on blood
pressure of a single antihypertensive drug at a standard
dose is 9.1/5.5 mm Hg™. This reduction may seem small,
but in clinical trials blood pressure falls on placebo treat-
ments, reminding us that some of the apparent fall in blood
pressure seen in clinical practice is regression to the mean.
In other words, average blood pressure is often overesti-
mated before treatment.

The first observation to make is that the random variability
of blood pressure is much greater than the typical effect of
treatment. It is immediately obvious that to know whether a
treatment is effective we must take the average of many
measurements. We can think of this as a sample-size prob-
lem, which will be familiar to anyone who has undertaken a
clinical trial. If we are trying to compare two mean blood
pressures we need to decide how big a difference we are
looking for (effect size); how certain we want to be that we
will detect a true difference in blood pressure (power); and
how confident we want to be that the effect we observe is
not due to chance (alpha or the P value). For example if we
want to determine whether a hypertensive patient’s blood
pressure has been reduced by 10 mm Hg with a power of
0.75 and alpha of 0.25, we need the average of 8 measure-
ments before and after treatment. Readers can confirm this
by consulting an online sample size calculator®. Clearly we
do not make judgements about effectiveness based on the
average of eight measurements before and after treatment.
But what are the implications of this for clinical practice?

THE MODEL POPULATION

However it is instructive to model the effects of treatment
and what happens when blood pressure is measured during
follow-up. The analysis begins with the same sample of 2000
patients. If we measure every patient’s blood pressure twice
we will diagnose 525 as eligible for treatment: 374 (71%) of
these are truly eligible for treatment, 151 (29%) have been
incorrectly diagnosed because of random variations in their
measured blood pressure.
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IVIODELLING THE EFFECTS OF TREATMENT WITH A SINGLE DRUG

Let us assume that all 525 are prescribed a single antihypertensive
drug at a standard dose (eg: hydrochlorothiazide 25mg or lisinopril
10mg). The average effect of a standard dose on systolic and
diastolic blood pressure can be calculated using an algorithm
derived from meta-analysis of clinical trials™®. Let us assume
that all patients have the predicted response to single drug
treatment: a true pre-treatment blood pressure of 155/91 mm
Hg falls to 146/80 mm Hg on treatment; a true pre-treatment
blood pressure of 164/94 mm Hg falls to 154/82 mm Hg on
treatment. Each patient is therefore assigned a true on-treatment
blood pressure.

Blood pressure measured during follow-up is subject to
measurement error. For each patient, three on-treatment mea-
sured blood pressures are generated in the same way as de-
scribed above: these are the blood pressures in each of three
successive clinic visits. Each on-treatment measured blood pres-
sure is the true on-treatment blood pressure plus a random error
term. The data are entered into the Excel spreadsheet.

TRUE TREATMENT EFFECT AND APPARENT TREATMENT EFFECT

The clinician’s judgement about whether a treatment is effective
is not based on the true treatment effect (the difference between
true pre-treatment and true on-treatment blood pressure), but
on the apparent treatment effect. The apparent treatment effect
is the difference between the average of two pre-treatment
clinical measurements and a clinical on-treatment measurement.
For the purposes of this analysis a patient whose systolic blood
pressure is 4 mm Hg lower at follow-up can be defined as
appearing to respond to treatment.

REsutts

In this model, the true mean reduction in systolic blood
pressure across all 525 patients is 9 mm Hg (range 5 mm Hg
to 16 mm Hg). The true treatment effect is therefore greater
than 4 mm Hg in all patients.

The apparent reduction in systolic blood pressure (the
difference between the average of two pre-treatment mea-
surements and one blood pressure measurement at first fol-
low-up visit) has a mean of 11 mm Hg (range -45 mm Hg to
55 mm Hg). This average reduction is larger than the true
reduction because some patients show regression to the
mean — their blood pressure was overestimated prior to treat-
ment. More importantly, the apparent reduction in blood pres-
sure varies very widely: 24% of patients appear to have in-
creased their blood pressure on treatment (one by 45 mm
Hg); 31% appear to show reductions of more than 20 mm Hg.

What happens if the apparent reduction in blood pressure
is based on the difference between the average of two pre-
treatment measurements and the average of measurements
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at three follow-up visits? In this case the apparent reduction
in blood pressure has a mean of 12 mm Hg (range -25 mm Hg
to 50 mm Hg). Apparent reductions in blood pressure still
vary widely between patients: 21% appear to have increased
their blood pressure on treatment; 28% show reductions of
more than 20 mm Hg (Figure 3).

Using a single blood pressure measurement 33% of pa-
tients appear not to have responded to treatment (<4 mm
Hg reduction in systolic blood pressure). Using the mean of
three follow-up blood pressures, 28% of patients appear not
to have responded to treatment. In other words, at each fol-
low-up visit a third of patients are likely to have their medica-
tion changed unnecessarily because they are thought not to
be effective. With each subsequent visit, further patients will
have unnecessary changes to their medication.

DISCUSSION

The analyses above are intended to illustrate the effects of
variation. But to what extent do they inform us about real
clinical situations? Misdiagnosis is determined by two factors:
the variability of measured blood pressure and the prevalence
of true hypertension.

The variability of measured blood pressure is well de-
scribed. Similar estimates of blood pressure variability have
been found in other studies". The largest published study of
diastolic blood pressure variability between clinic visits re-
ported larger coefficients of variation (11.4% to 16.6%), al-
though systolic blood pressure variability was not reported™.
The estimate of variability used in this analysis has been de-
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Figure 3. Real and apparent effects of treatment on systolic blood
pressure in 525 patients.

Note: For apparent effects, pre-treatment blood pressure is based on the mean of
two measurements and on-treatment blood pressure is based on the mean of one
or three measurements.
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rived from meta-analysis of clinical trials. They are based on
large samples: 15,576 patients for systolic and 6,807 patients
for diastolic blood pressure. In most of the clinical trials each
recorded blood pressure was the average of two blood pres-
sure measurements (some trials used an average of three) at
each clinic visit. Measures were taken in the same arm, taken
with patients seated, after 5 minutes rest using a mercury or
Hawskley random zero sphygmomanometer. In other words
measurement technique was exemplary. It is likely that vari-
ability is greater in clinical practice.

THE PROBLEM OF DIAGNOSIS

The prevalence of hypertension is itself determined by two
factors: the distribution of blood pressure in the population
and the criteria used to define hypertension. Although the
prevalence of hypertension (using current Brazilian criteria)
is probably different in Brazil than in the USA, in almost all
societies, hypertension is infrequent in young adults and
common in the elderly. It is therefore likely that false positives
are also a problem in young Brazilians and false negatives a
problem in older Brazilians. Fundamentally, the problem is
this. The diagnostic test (blood pressure measurement) is
not sufficiently accurate to distinguish between true and false
positives when the prevalence of hypertension is very low or
between true and false negatives when the prevalence of
hypertension is very high. We can consider solutions to this
problem, but we must also ask ourselves: what is the purpose
of a diagnosis of hypertension and why are we trying to
categorise our patients in this way?

There are a number of possible solutions to the diagnos-
tic problems caused by blood pressure variability. One sug-
gestion is to take the average of at least six blood pressure
measurements before deciding whether to treat high blood
pressure in young adults and to take at least four measure-
ments before ruling out hypertension in the elderly. This may
not be practical.

Another suggestion is make greater use of 24-hour am-
bulatory monitoring™. However mean daytime blood pres-
sure measured by 24-ambulatory blood pressure monitoring
also shows considerable variation. The coefficients of varia-
tion for mean daily blood pressures from 24-hour ambulatory
blood pressure measurements six months apart, have been
reported as 7.7% / 6.6% (systolic / diastolic)?. In a study of
haemodialysis patients the coefficient of variation for 24-hour
ambulatory blood pressure was 7.5% / 8.1%?". This variability
is similar to that obtained from the mean of two clinic mea-
surements. For 24-hour monitoring to become more widely
used in diagnosis of hypertension, advocates must demon-
strate that it indeed provides less variable estimates of blood
pressure than a series of clinic based measurements.

Rev Bras Hipertens vol.12(2): 75-82, 2005.

Perhaps we need to look more fundamentally at the prob-
lem of misdiagnosis. What is the purpose of categorising pa-
tients as hypertensive? To distinguish between patients who
benefit from treatment and those who do not. But there is no
threshold at which higher blood pressure is not associated
with higher risk?. In addition, lowering blood pressure essen-
tially reverses epidemiological risk: whether pre-treatment
blood pressure was high, or in the normal range?#2. For this
reason it has long been recognised epidemiologically derived
risk tables are a much better predictor of benefit than blood
pressure alone®. Since 1993, New Zealand hypertension guide-
lines advocated the use of risk tables to determine absolute
risk of cardiovascular disease and likelihood of benefiting from
treatment?’. Current European?, British?®, Australian®® and New
Zealand®' guidelines recommend numerical estimation of car-
diovascular risk before determining whether patients should
be given blood pressure lowering treatments. Patients with
modestly raised blood pressures (in Europe >140/90 mm Hg;
in New Zealand >115/75 mm Hg) are treated if their risk ex-
ceeds a given threshold. Only patients with very high blood
pressures (New Zealand >170/100 mm Hg; Europe >180/110
mm Hg) are offered treatment irrespective of risk.

This approach has some important implications. The aim
of treatment is to reduce cardiovascular risk, not to reduce
blood pressure. The aim of diagnosis is therefore to identify
those at highest risk, not those with highest blood pressures.
In the first place young adults are not at high risk. In the
sample population of 2000, there is not a single patient un-
der 35 eligible for treatment under either European or New
Zealand guidelines: nor would there be any false positives.
Indeed the New Zealand guidelines explicitly state that pa-
tients under 35 should not routinely have their blood pres-
sure measured. Secondly, because the most important de-
terminants of cardiovascular risk - age and sex - are not sub-
ject to measurement error, cardiovascular risk is less affected
by blood pressure measurement error. Applying this approach
to the sample of 2000 described above we can estimate car-
diovascular risk on the basis of a single measured blood pres-
sure and group patients into three categories. The 1193 indi-
viduals whose ten-year cardiovascular risk (on the basis of
one blood pressure measurement) is under 7.5% are defi-
nitely low-risk: there is no need to check their blood pres-
sure again. The 281 whose cardiovascular risk is over 25%
(on the basis of one blood pressure measurement) are defi-
nitely high risk. They should be treated. Only the 526 indi-
viduals whose five-year risk lies between 7.5% and 25% need
a more accurate estimate of their blood pressure.

Current Brazilian hypertension guidelines are influenced
by guidelines from the U.S. U.S. guidelines do recommend
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numerical estimation of risk but instead rely on simple cat-
egorization of patients by a series of risk factors®. As a result
much larger numbers of young adults are eligible for treat-
ment under U.S than New Zealand, U.K. or Australian guide-
lines®. This increases the potential for misclassification. The
categorical approach to risk factors in Brazilian guidelines also
results in treatment of individuals at lower risk of cardiovas-
cular disease than under other guidelines (Figure 4).

THE PROBLEM OF MONITORING PATIENTS ON TREATMENT

The analysis illustrates that it is difficult to be certain whether
a patient has responded to a standard drug treatment by
measuring their blood pressure in the clinic. But the problems
of clinical practice are greater. It is recognised that certain
types of patients respond better to particular drugs®. Low-
renin hypertension responds better to thiazide diuretics than
to beta-blockers®®. However for any given patient, the
differences between the effects of the optimum drug and a
non-optimum drug are less than the average effects of a
standard drug treatment. It is therefore very difficult to
distinguish between those who are responding well to a drug
and those who are responding poorly. When a patient’s
medications are changed it is therefore very difficult to
distinguish between differential responses to different
classes of drug and random variation in blood pressure. The
problem is even greater when trying to determine whether
increasing the dose of a medication has had any additional
effect on blood pressure. Doubling the dose of an
antihypertensive drug on average reduces blood pressure by
a further 2/1 mm Hg (systolic/diastolic)'. It is clearly
impossible to distinguish between this and random variation.
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Figure 4. Average cardiovascular risk of patients eligible for
treatment under Brazilian, European and New Zealand hypertension
guidelines.

Source: see text.
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Is there a solution to this? One potential solution is for
patients to monitor their own blood pressure at home. Stud-
ies have shown to produce results similar to that of ambula-
tory blood pressure monitoring®*. It is acceptable to pa-
tients®®. Most recently, the use of home measurements dur-
ing follow-up has been shown to lead to lower costs and less
intensive treatment when compared to clinic measure-
ments®. There is even potential for the use of charting tech-
niques to improve the sensitivity of home measurements as
a means of determining treatment effects***". But home
measurement is problem free: not all sphygmomanometers
are accurate®’; some patients cannot undertake self-mea-
surement; and even with very frequent monitoring it will be
virtually impossible to determine whether a change in drug
or a change in dose has had an effect on blood pressure.

Again we need to ask the more fundamental question. What
is the purpose of monitoring blood pressure during follow up?
Presumably we want to know if patients are responding to
treatment. But we already know the answer to this. The evi-
dence of many large clinical trials tells us that antihypertensive
drugs do lower blood pressure and gives us a good indication
of how much effect a given drug will have'. The evidence of a
few blood pressure measurements taken before and after treat-
ment in an individual patient is started is much less reliable. It
may lead us to lead us to overtreat - causing adverse effects
and affecting compliance — or to undertreat. The obvious solu-
tion is to abandon most routine blood pressure measure-
ment during follow-up. Instead, in most cases we can adopt
the “fire and forget” approach advocated by some in the
management of hyperlipidaemia®. We need to establish a
baseline pre-treatment blood pressure that is sufficiently
accurate to determine whether our patient needs a standard
dose of one, two, three or four antihypertensive drugs'®. Drugs
are added sequentially either until the required number of
treatments is reached or the patient prefers to take no addi-
tional medications. Treatment need only be altered if patients
experience adverse effects.

CONCLUSION

Blood pressure is intrinsically variable and blood pressure
measurement is therefore subject to considerable random
variation. One result of this is that patients can be misclassified
as needing treatment when they do not or as not needing
treatment when they do. This should make us ask fundamental
questions about the purpose of blood pressure measurement.
To a large extent misclassification can be avoided by making
greater use of numerical risk estimation in determining which
patients should have further blood pressure measurements
and which patients should be treated.
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A second result of misclassification is that we cannot reli-

ably determine whether an individual patient is responding to
treatment. It is not possible to distinguish between random

vari

ation in blood pressure and small effects of treatment. If

blood pressure monitoring is to be carried out during follow up

its

hould be undertaken frequently, preferably by the patient

and interpreted with the aid of charts. However in most cases
it may be simpler not to monitor patients’ blood pressure at all.
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Terapia anti-hipertensiva

sta edicdo da Revista Brasileira de Hipertensédo dedica-se a explorar “As
bases farmacoldgicas da terapia anti-hipertensiva”. Na escolha dos temas
tive em mente oferecer aos leitores a oportunidade de rever/relembrar
conceitos basicos de biofisica e teoria geral dos receptores farmacoldgicos,
rever/relembrar a complexidade do sistema nervoso central, sistema renina-angiotensina
e sistema nervoso auténomo, na abordagem dos efeitos das drogas anti-hipertensivas.

Os conceitos basicos da contracdo do mUsculo liso vascular sdo abordados de forma
precisa e rica em informacao pela Profe. Terezinha Bandiera Paiva e colaborador. O artigo
fornecera a base para a compreenséo do controle da pressao arterial e dos agentes anti-
hipertensivos em seus mecanismos mais intimos.

Os conceitos sobre receptores farmacolégicos sao abordados com riqueza de detalhes,
mas sem perder clareza e objetividade pela Profe. Rita de Cassia Tostes Passaglia e colaborador.
A pesquisa sobre interagéo droga—receptor evoluiu bastante nos Gltimos anos, permitindo
hoje se ter idéia mais clara e organizada desse tdpico. No artigo, mostram-se 0s pontos
passiveis de interferéncia na complexa rede de receptores ja descritos, o que é fundamental
para a compreensao dos efeitos terapéuticos e colaterais de farmacos utilizados na clinica.
0 potencial farmacoldgico de agonistas de receptores ativados por peroxissoma (PPARs) no
tratamento de doencas cardiovasculares também é mencionado/discutido.

Avisdo da participacao do sistema nervoso central na terapia anti-hipertensiva é comentada
pelo Prof. Eduardo Vera Tibiriga e colaborador. Na Ultima década, com o reconhecimento dos
sitios de ligagdo de imidazolinas, como alvo terapéutico para o desenvolvimento de novos
farmacos anti-hipertensivos de acdo central, novas moléculas foram sintetizadas. Portanto,
surgem novas alternativas para o tratamento da hipertensao, inclusive para pacientes com
necessidades especiais, como as gravidas ou os obesos diabéticos.

As Profes. Maria Helena Catelli de Carvalho e Maria Cristina de Oliveira Salgado e
colaboradores encarregaram-se do tema sistema renina-angiotensina e apresentam o
tema, to explorado na literatura cientifica, de forma original, completa e atual, permitindo
assim atualizagdo em tépico dos mais importantes na terapia anti-hipertensiva.

Quanto aos bloqueadores de célcio e os diuréticos sao abordados de forma concisa, mas
atual, pela Prof2. Dorathy Nigro com minha colaboragao. Pretendemos com esse artigo reunir
informac0es sobre esses farmacos de forma resumida para completar a lista de possibilidades
de tratamento anti-hipertensivo, embasadas nos conhecimentos farmacolégicos.

0 uso simultaneo de antiinflamatdrios (AINEs) e anti-hipertensivos é freqliente em
geriatria e pode levar a perda do controle anti-hipertensivo, representando problema
relativamente comum na pratica clinica. Por isso, no artigo interacdo, abordei, em
colaboracéo com a Profe. Dorothy, tal tema que continua a suscitar debates. O mecanismo
de acéo dos AINEs e seus efeitos foram discutidos para que se possa entender os efeitos
ndo desejados advindos de sua interagdo com anti-hipertensivos.

Esperamos que a leitura traga subsidios para a melhor escolha do agente anti-
hipertensivo pelo clinico, o melhor entendimento do tratamento por outros profis-
sionais de salde e melhor compreensao de dados experimentais para aqueles
envolvidos com pesquisa basica.

Zuleica Bruno Fortes
Editora Convidada
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Receptores nucleares, receptores de membrana e

mensageiros secundarios

Nuclear receptors, membrane receptors and second messengers

Augusto C.I. Montezano', Rita C.A. Tostes’

Os efeitos produzidos por farmacos ou medicamentos
utilizados no tratamento da hipertensao arterial sao
decorrentes de sua interagdo com componentes macro-
moleculares das células, como receptores, enzimas,
proteinas transportadoras, canais ionicos. A ativagao
de um receptor modifica a fungao de componentes inter-
ligados a0 mesmo, iniciando uma série de alteracoes
intracelulares, como ativagao de proteinas efetoras e
geracao de mensageiros secundarios, que irao deter-
minar mudancas na func@o celular. Existem quatro
familias de receptores: (1) acoplados a proteinas G;
(2) nucleares; (3) com atividade enzimatica intrinseca
e (4) tipo canais ionicos. Os mensageiros secundarios
mais conhecidos sdo AMPc, GMPc, IP,, DAG, ions Ca**
e 6xido nitrico. Os alvos celulares para os medicamentos
utilizados no tratamento da hipertensao arterial sao
apresentados no texto.

PALAVRAS-CHAVE

Receptores, vias de sinalizagao, sistema cardiovascular.

The effects of anti-hypertensive drugs result from their
interaction with macromolecular components of the
organism, such as receptors, enzymes, transporters, ion
channels. Receptor activation modifies the cellular function
by activation of efector proteins and second messengers
generation. There are four families of receptors: 1) G-protein-
coupled receptors, 2) Nuclear or intracellular receptors, 3)
receptors with intrinsic enzymatic activity and 4) ion
channels. Well-characterized second messengers include
cAMP, cGMP, IP,, DAG, Ca** and nitric oxide. Cellular targets
for anti-hypertensive drugs are presented in the text.

Receptors, signaling pathways, cardiovascular system.

INTRODUGAO

Os medicamentos utilizados no tratamento da hipertensao
arterial desencadeiam suas ag0es por interagirem com com-
ponentes macromoleculares das células, também conhecidos
como alvos celulares para agao de farmacos. Existem dife-
rentes classes de alvos celulares: (1) proteinas com fungoes
especificas (proteinas que atuam como receptores, enzimas,
proteinas estruturais, proteinas transportadoras, canais ioni-
cos); (2) &cidos nucléicos; (3) pequenas moléculas ou fons
como radicais livres e fons H* (Tabela 1).

Recebido: 14/04/2005 Aceito: 26/05/2005

Na grande maioria das vezes, os medicamentos interagem
com macromoléculas ou proteinas situadas na membrana ce-
lular e que tem a funcdo especifica de reconhecer sinais ou
mensagens que chegam as células, geralmente na forma de
estimulo quimico (um horménio, neurotransmissor ou mesmo
um farmaco). Apds ativacao pelo estimulo quimico, estas
proteinas, conhecidas como receptores, ativam varias proteinas
efetoras intracelulares que, por sua vez, geram pequenas
moléculas sinalizadoras ou mensageiros secundarios. Em
outras palavras, a ativacdo do receptor modifica a fungao de

1 Grupo de Pesquisa em Hipertensao Arterial, Depto. Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Séo Paulo.
Correspondéncia para: Rita C.A. Tostes. Universidade de Sao Paulo, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Departamento de Farmacologia, Av Lineu Prestes 1524, sala 210

— Sao Paulo — SP. Fone/fax: (11) 3091-7801; e-mail: rtostes@usp.br
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Tabela 1. Exemplos de alvos celulares para agao de medicamentos usados no tratamento da hipertensao arterial e/ou outras doencas do

sistema cardiovascular.

Alvos celulares

Classe de medicamentos que atuam neste local

Exemplos

Receptores acoplados a proteinas G

Antagonistas B-adrenoceptores (B-bloqueadores)

Antagonistas de o-adrenoceptores

Antagonistas receptores AT1 angiotensina Il

Antagonistas receptores para endotelina-1

Agonsitas o-2-adrenérgicos

Atenolol
Metoprolol
Propranalol

Doxazosina
Prazosina
Trimazosina

Losartan
Telmisartan
Valsartan

Bosentan
Tezosentan
Sitaxsentan

Clonidina
Moxonidina
Rilmenidina

Receptores intracelulares

Antagonistas receptores mineralocorticéides

PPARs

Espironolactona
Eplerenona

Fibratos
Troglitazona
Rosiglitazona

Proteinas transportadoras

Inibidores da bomba Na*-K*-ATPase (digitalicos)

Inibidores de transportadores de Na* nos tdbulos renais
(diuréticos tiazidicos, de alga, poupadores de K*)

Digoxina
Digitoxina
Clortalidona
Hidroclorotiazida
Indapamida
Bumetamida
Furosemida
Amilorida
Triantereno

Enzimas

Inibidores enzima conversora de angiotensina (IECA)

Inibidores de Vasopeptidases (inibidores da ECA
e endopeptidase neutra, NEP)

Captopril
Cilazapril
Enalapril
Omapatrilato

Sampatrilato
Gemopatrilato

Canais ionicos

Bloqueadores de canais de calcio

Verapamil
Diltiazem
Amlodipina
Isradipina
Nifedipina

Em preto, medicamentos atualmente utilizados; em cinza, drogas com potencial terapéutico

componentes interligados ao mesmo, iniciando uma série de
alteragdes intracelulares (ativacdo de vias de sinalizacéo
intracelulares) que irdo determinar mudancgas na fungdo celular.

Como os receptores reconhecem um estimulo/mensa-
gem que chega a célula e, em resposta, propagam o sinal
regulatorio para a célula, os mesmos atuam como elementos
de integracdo da informacgdo extracelular, ou seja, os recep-
tores coordenam sinais provenientes de diferentes moléculas
com a atividade metabdlica da célula. Para exercer tal funcao,

os receptores apresentam dois dominios funcionais: (1) domi-
nio para ligacao da molécula sinalizadora e (2) dominio efetor.

CLASSIFICAgi\O DOS RECEPTORES
Os receptores podem ser classificados em quatro gran-
des familias.

RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G
Os receptores acoplados a proteinas G também séo conhe-
cidos como receptores com sete dominios transmembranares



m Receptores nucleares, receptores de membrana e mensageiros secundarios

Montezano ACI, Tostes RCA

por apresentarem segmentos o-helicoidais hidrofébicos que
atravessam a membrana plasmatica sete vezes. Estes recep-
tores regulam proteinas efetoras intracelulares pela ativagao
de proteinas ligadoras de nucleotideos de guanina (G). As
proteinas G estdo associadas a superficie interna da membrana
plasmatica e apresentam trés subunidades denominadas o, 3
e v. A ativacao do receptor pela molécula sinalizadora facilita a
ligagao de GTP a proteina G e promove dissociacao das subuni-
dades (subunidade o e subunidades B/y), as quais afetam a
atividade de proteinas efetoras, que podem ser enzimas
(adenilato ciclase, fosfolipase C), canais ionicos (canais para Ca?*,
K* ou Na™) ou proteinas de transporte (trocador Na*-H*). Uma
GTPase intrinseca a subunidade a hidrolisa o GTP a GDP. o que
resulta na re-associacdo das subunidades e desativacéo da
proteina G. Esta ativacao tempordria € suficiente para que ocorra
uma consideravel amplificagdo do sinal de transmissao trazido
pela molécula sinalizadora. Receptores para adrenalina/
noradrenalina, angiotensina Il (Ang Il), endotelina-1 (ET-1) e
eicosandides, sao receptores acoplados a proteinas G.

RECEPTORES NUCLEARES OU INTRACELULARES

Estes receptores sao proteinas sollveis que se ligam ao DNA
para regular a transcricao de genes especificos. S&o membros
de uma grande familia de fatores de transcricdo que podem
ser regulados por fosforilagédo e/ou associagédo com outras
proteinas celulares. Estes receptores apresentam trés domi-
nios independentes: o dominio para ligacdo do hormonio/
farmaco, proximo a regido C-terminal; o dominio de ligacéo a
sitios especificos do DNA para ativacdo ou inibicao da trans-
cricdo de genes especfficos, localizado na regido central do
receptor; dominio localizado na regido amino-terminal que
modula a atividade do receptor. Receptores para hormonios
esteroidais (mineralocorticdides, glicocorticéides, estrégeno,
progesterona, testosterona, vitamina D, hormonios tireoidia-
nos) e os receptores ativados por proliferadores de peroxis-
soma (PPARs) pertencem a esta familia.

RECEPTORES COM ATIVIDADE ENZIMATICA

Estes receptores geralmente apresentam atividade de tirosina
quinase ou serina/treonina quinase, isto é, fosforilam residuos
de tirosina ou residuos de serina/treonina, respectivamente,
do prdprio receptor e de proteinas efetoras intracelulares, as
quais podem ser enzimas (proteinas quinases ativadas por
mitégenos, MAPKs), proteinas regulatérias ou estruturais. O
dominio extracelular para ligacdo do hormonio esta conectado
ao dominio catalitico intracelular da proteina quinase por uma
seqliéncia curta de aminodacidos hidrofébicos que cruzam a
membrana plasmética. Hormonios peptidicos que regulam cres-
cimento, diferenciacao, desenvolvimento e, em alguns casos,
atividade metabdlica, tais como fator de crescimento epidermal,
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linfocinas e a insulina ativam receptores com atividade enzi-
matica. O fator natriurético atrial (ANF) e o peptideo guanilina
também ativam esta classe de receptores. Entretanto, nestes
casos, 0 dominio intracelular do receptor é a enzima guanilato
ciclase que sintetiza 0 mensageiro secundario GMPc.

RECEPTORES QUE FORMAM CANAIS IONICOS

Também conhecidos como canais ionicos ativados por ligan-
tes, sado proteinas compostas por varias subunidades que
atravessam a membrana plasmatica e se organizam de tal
modo a formar um canal i6nico. Apds a ligagao do horménio/
neurotransmissor, a sinalizagao para o meio intracelular ocorre
pela alteracdo do potencial de membrana ou composigao
idnica. Receptores para acido gama-aminobutirico (GABA),
glutamato, aspartato e glicina pertencem a esta familia.

MENSAGEIROS SECUNDARIOS

Como mencionado anteriormente, a interagdo molécula sinali-
zadora-receptor promove ativagao de vias de sinalizagdo, ou
seja, ativacao de proteinas intracelulares responsaveis pela
modificacéo da funcdo celular (proteinas efetoras). A ativagéo
das proteinas efetoras, por sua vez, promove a formagao ou
induz liberacdo de pequenas moléculas, conhecidas como
mensageiros secundarios, que amplificam o sinal inicial repre-
sentado pelo agonista. Os mensageiros secundarios sao
representados pelas moléculas de AMPc, GMPc (sintetizadas
pela adenilato ciclase e guanilato ciclase, respectivamente),
IP,, DAG (formados pela acéo da fosfolipase C em fosfolipideos
de membrana), ions Ca** (provenientes do meio extracelular
via canais de Ca?* na membrana plasmatica ou de estoques de
Ca?* intracelulares) e dxido nitrico (NO) (Figura 1).

CLASSIFICAGAO DAS MOLECULAS

SINALIZADORAS QUE ATUAM EM RECEPTORES
As moléculas sinalizadoras, sejam elas enddgenas como 0s
hormdnios ou neurotransmissores, ou exdgenas como 0S
medicamentos, podem ser classificadas de acordo com o
efeito produzido nos receptores e nas vias de sinalizagao
intracelulares. Assim temos os agonistas, que sao moléculas,
que uma vez ligadas ao receptor desencadeiam um efeito
celular. Agonistas totais podem produzir resposta maxima
em um determinado tecido, enquanto agonistas parciais
produzem resposta, mas de magnitude menor que a resposta
maxima tecidual. Por ocuparem os receptores e produzirem
resposta menor que aquela desencadeada pelos agonistas
totais, 0s agonistas parciais acabam inibindo a resposta de
um agonista total. Os antagonistas sdo moléculas sinaliza-
doras que se ligam ao receptor, mas ndo desencadeiam
nenhum efeito proprio. Por outro lado, os antagonistas tém a
importante funcao de bloquear o receptor e impedir a ligacéo
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Figura 1. Receptores e vias de sinalizagao intracelular.

de um agonista e a resposta celular que o0 mesmo desenca-
dearia. A ligacéo de farmacos ou medicamentos a receptores
envolve todos os tipos conhecidos de interagées quimicas:
ligacdes ibnicas, pontes de hidrogénio, van der Walls, ligagdes
hidrofdbicas e covalentes. Se a ligacao é covalente, a duracéo
da acéo do farmaco € freqlientemente (ndo necessariamente)
prolongada e considerada irreversivel.

Varios sdo os hormdnios ou neurotransmissores que mo-
dulam a funcéo cardiovascular e os receptores nos quais estes
atuam constituem excelentes alvos celulares para a agao de
medicamentos. As acdes da noradrenalina/adrenalina séo
mediadas pela ativagao de receptores [-adrenérgicos e a-
adrenérgicos; a Ang Il, o principal efetor do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, tem suas agdes mediadas pela
ativacdo de receptores AT, e AT,. Uma nova classe de drogas
tem chamado a atencdo por seu potencial terapéutico no
tratamento de doengas cardiovasculares, os agonistas PPARs.

RECEPTORES ATIVADOS POR PROLIFERADOS
DE PEROXISSOMA

Receptores ativados por proliferados de peroxissoma (Peroxi-
some proliferators-activated receptors [PPARs]) sao receptores
pertencentes a familia de receptores nucleares e foram inicial-

mente demonstrados como receptores envolvidos na prolife-
racao de peroxissomas em figado de camundongos’. Posterior-
mente, 0s PPARs foram relacionados com a modulagao de genes
responsaveis pela regulagdo do metabolismo de lipideos e
glicose?. Sdo conhecidos trés subtipos de PPARs (o, B/0 e ).

PPARo. é encontrado em tecidos onde o catabolismo de
acidos graxos € importante (figado, rins, coracéo e musculo)
sendo estimulado por ligantes naturais (acidos graxos e
eicosanoides como leucotrieno B,) e por ligantes sintéticos
(fibratos)®. PPAR /0 € expresso em varios tecidos e estudos
recentes tém demonstrado sua participacdo no metabolismo de
acidos graxos e lipideos, particularmente na musculatura esque-
lética®. PPARY regula a diferenciagdo de adipdcitos e o armazena-
mento lipidico, sendo expresso em altos niveis nos tecidos
adiposo e muscular esquelético, e seus ativadores seletivos sao
as glitazonas, como por exemplo a troglitazona, pioglitazona e
rosiglitazona®. Apos ativacao, os PPARs dissociam-se de seus
co-repressores, recrutam co-ativadores e formam heterodimeros,
com o receptor para retindide X, que finalmente se ligam ao
elemento responsivo para PPAR (PPARE) em genes-alvo no DNA
celular, modulando a transcricao génica*.

Além dos efeitos no metabolismo de lipideos e carboi-
dratos, os PPARs também modulam crescimento e migragéo
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celular, estresse oxidativo e inflamagdo no sistema cardio-
vascular. PPARo e 7y sdo expressos em celulas endoteliais,
musculares lisas vasculares, mondcitos e macréfagos. Estes
receptores quando ativados possuem efeitos antiinflamatdrios
caracterizados pela diminuicdo da expresséao de citocinas (IL-6,
TNFo, IL1PB) e prostaglandinas, da enzima COX-2, de moléculas
de adesao (VCAM-1, ICAM-1, PECAM), de metaloproteinases
(MMP-9), e da sintase de NO induzivel (INOS) em mondcitos e
em células endoteliais®. Estas agdes estdo relacionadas a
inibicdo da sinalizacdo de MAPKs pela inibicdo de fatores de
transcricdo como NFkB e AP-167.

Em modelos experimentais de hipertensao e em humanos
com doencas cardiovasculares, a ativacdo de PPARo. e y?
diminui pressao sangiiinea, estresse oxidativo, expressao de
mediadores inflamatdrios, endotelina-1 e fatores de risco para
doencas cardiovasculares (como proteina C reativa e CD40L
soltvel), acimulo de componentes da matriz extracelular; além
de aumentarem os niveis de adiponectina e prevenirem a

Rev Bras Hipertens vol.12(2): 84-88, 2005.

disfuncdo endotelial’. Estas acbes também estdo relacionadas
com a inibicdo da sinalizagéo para NFkB, AP-1 e MAPK®”.
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Mecanismos da contracao do musculo liso vascular
Vascular smooth muscle contraction mechanisms

Therezinha Bandiera Paiva’, Nelson Carvalho Farias’

A transmissdo do sinal originado na membrana
plasmatica, para promover a ligagao entre a excitacéo
e a contragao, € feita através de acoplamento eletrome-
canico ou farmacomecanico, ambos levando ao aumento
do calcio intracelular. O primeiro € devido a despola-
rizacao da membrana, ativando canais de calcio
dependentes de voltagem; e o segundo resulta da
interagdo de agonistas com receptores ligados a
proteina G, ativando as fosfolipases e liberando o inositol
1,4,5 trisfosfato (IP,) e o diacilglicerol (DAG). O IP, libera
célcio do reticulo sarcoplasmatico e o DAG ativa a
proteina quinase C, aumentando a conduténcia dos
canais de célcio transmembranais. O célcio intracelular,
ao ligar-se a calmodulina, altera a sua conformagao,
permitindo sua interacéo com a quinase da cadeia leve
da miosina (MLCK), deslocando a segiiéncia auto
inibitdria da MLCK que fosforila a miosina. A exposicéo
dos sitios ativos promove a ligacéo ciclica da porgao
globular da miosina com actina, seguida pela mudanca
do angulo de orientagao do complexo actomiosina, o
que promove o deslizamento de um filamento sobre o
outro. O desenvolvimento da tensao do musculo
depende da ativacéo da miosina pela fosforilagao direta
e da ativagao da actina, pela saida do complexo tropo-
miosina/caldesmon, induzida pela célcio/calmodulina. A
energia deste processo é devida ao ATP, liberado pela
miosina ATPase ap6s sua interacdo com a actina. As
contragdes do musculo liso vascular séo do tipo tonico,
desenvolvendo-se lentamente e mantendo um tonus
constante. O tonus basal do musculo liso vascular é
responsavel pela manutencgao da resisténcia periférica.

Recebido: 18/04/2005 Aceito: 26/05/2005

PALAVRAS-CHAVE

Célcio, calmodulina, MLCK.

Transduction of excitatory signals from plasma membrane
to the smooth muscle contractile machinery (excitation/
contraction coupling) occurs via two major pathways that
lead to increases in intracellular calcium: (1)
electromechanical coupling due to membrane
depolarization and activation of voltage-dependent calcium
channels; (2) interaction of agonists with G protein
coupled receptors activating phospholipase yielding
inositol 1,4,5-trisphosphate (IP,) and diacylglycerol (DAG).
IP, binds to receptors on the sarcoplasmic reticulum
membrane causing calcium release into the cytoplasm.
DAG activates protein kinase C which is known to increase
lonic conductance through transmembrane calcium
channels. Intracellular calcium binds to calmodulin that
interacts with myosin light chain kinase (IMLCK). Activated
MLCK phosphorylates the myosin regulatory light chain
and activates smooth muscle. Exposure of myosin-biding
sites on actin filaments is required for actomyosin
interaction. Tension development depends on both myosin
activation by direct phosphorylation and actin activation
caused by the relief of caldesmon-tropomyosin due to
the calcium-calmodulin interaction. Vascular smooth
muscle contraction is tonic, being slow in development
and sustained. The smooth muscle basal tonus is
responsible for the vascular peripheral resistance.

Calcium, calmodulin, MLCK.
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Os musculos lisos vasculares sdo 0s principais responsaveis
pela atividade fisiolégica normal do sistema circulatério.
Alteragoes dessa musculatura estdo ligadas a diversas
doencas, tais como a hipertensao arterial, infarto do miocardio
e acidentes vasculares cerebrais. Portanto, o estudo do meca-
nismo de seu funcionamento ¢ fundamental para a com-
preensdo e o tratamento das doengas desse sistema.

A transmisséo do sinal originado na membrana plasmatica
para 0s receptores da maquinaria contratil do masculo liso,
isto é, o acoplamento excitagdo—contracdo se faz por dois
mecanismos principais: eletromecanico e farmacomecanico'.

ACOPLAMENTO ELETROMECANICO

Tem inicio com a despolarizagdo da membrana plasmética
devido a entrada de fons (por exemplo: Na*, K*, CL), alte-
rando o gradiente eletroquimico e promovendo a abertura
de canais de célcio dependentes de voltagem. Este evento
permite a difusdo de célcio extracelular para o interior da
célula, obedecendo o gradiente de concentragao”

Dois tipos de canais de calcio foram descritos por eletrofi-
siologistas em midsculo liso vascular: tipo L (long lasting) e
tipo T (transient). A distribuicao destes canais € variavel,
havendo entretanto uma preponderancia dos canais do tipo
L. que por esta razao séo os mais estudados. A ativagao dos
canais tipo L, passando pela transigao do estado fechado para
0 aberto, € devida a despolarizagdo da membrana celular e a
desativagao ocorre quando a membrana celular é repolarizada
ou hiperpolarizada. Sao lentamente inativados, e sao os Uni-
cos canais sensiveis aos bloqueadores de célcio do tipo
dihidropiridinas®. Sdo também regulados pelo proprio célcio
intracelular que os inibe reversivelmente, como foi demons-
trado em célula muscular lisa isolada de veia porta®.

Os canais do tipo T s@o pouco estudados devido a auséncia
de drogas seletivas para a sua estimulacéo. Portanto, as suas
funcbes sdo inferidas por correlagao. Séo ativados em baixa
voltagem e insensiveis aos bloqueadores de calcio. O fato de
eles serem ativados em membranas com potenciais de repou-
S0 mais negativos (hiperpolarizados), sugere que possam estar
envolvidos na geracao de correntes do tipo marca-passo,
caracteristicas da contracéo fasica dos musculos lisos®.

Canais de cdlcio independentes de voltagem tém sido
identificados em diferentes musculos lisos. Os exemplos que
estdo mais bem caracterizados sdo os canais ativados por
receptores purinérgicos, estimulados pelo ATPS. Eles sao
distinguidos pela sua insensibilidade a nifedipina e ao cadmio
e pela capacidade de se abrirem em potenciais muito nega-
tivos. Quando ativados, sdo permeaveis aos cations monova-
lentes e por isso sao considerados como canais nao-seletivos.
0 estiramento também tem sido descrito como um dos
responsaveis pela sua ativagao’.
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ACOPLAMENTO FARMACOMECANICO
E independente da despolarizacao celular, mas envolve a
interagao de agonistas com 0s seus receptores acoplados a
proteina G situada na membrana® (Figura 1). As proteinas G séo
heterotrimeros compostos de trés subunidades: alfa, beta e
gama. Durante a ativacdo, a subunidade alfa se dissocia das
demais e passa a ativar uma série de eventos. Diferencas entre
as subunidades alfa conferem especificidade a resposta da
proteina G. Por exemplo, a subunidade ah‘aq induz vasocons-
tricdo primariamente por ativar as fosfolipases celulares®.
Estas enzimas hidrolizam o fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato
associado a membrana, liberando o inositol 1,4,5 trisfosfato
(IP,) e o diacilglicerol (DAG), que atuam em diferentes alvos'™.
0 DAG ativa a proteina quinase C (PKC), responsavel pelo
aumento da condutancia ionica dos canais transmembranais
de célcio (do tipo L) e de potéssio. A PKC também modula a
sensibilidade do aparato contratil ao célcio. Por outro lado, o
IP, liga-se aos receptores de membrana do reticulo sarcoplas-
matico, causando a liberacéo de calcio para o citoplasma
celular. O influxo de célcio para o interior da célula também
pode ocorrer através dos canais de calcio operados por
receptores (ROCs), sendo favorecido pelo seu gradiente''.
Estas sdo as condigcdes primarias responsaveis pela forca de
contracao, isto é, o aumento de calcio no citoplasma.

PROTEINAS CONTRATEIS DO MUSCULO LISO
As principais sao: miosina, actina, calmodulina, caldesmon e
tropomiosina. A miosina do musculo liso é semelhante a
encontrada nos musculos estriados e em outras células nao-
musculares. E um hexamero composto de duas cadeias
pesadas (PM 200.000) e dois pares de cadeias leves (PM
20.000). A actina (PM 43.000) é uma proteina globular
monomérica que em forga idnica fisioldgica se encontra
polimerizada na forma de um filamento helicoidal duplo. A
calmodulina (PM em torno de 16.000) é uma proteina
multifuncional, ligante de célcio, sendo um importante
mediador de muitos efeitos regulatdrios deste fon em vérios
sistemas, inclusive na contratilidade do musculo liso. O
caldesmon (PM 140.000), apresenta uma estrutura dimérica
gue se encontra associada a actina, na auséncia de célcio. Em
presenca deste fon, forma-se o complexo Ca?*-calmodulina
que se liga ao caldesmon deslocando-o0 da sua ligagdo com o
filamento de actina, expondo assim os seus sitios de ligacao
com a miosina. A tropomiosina (PM 66.000) é uma proteina
fibrosa, que junto com o caldesmon ocupa o sulco formado
pelos dois filamentos de actina.

CONTRA(}i\O MUSCULAR
A contracao desenvolvida pelas protefnas contrateis do
musculo liso vascular depende primariamente do aumento
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Figura 1. Regulacao da contracéo do masculo liso vascular.

NA: noradrenalina, All: angiotensina, ET: endotelina, ROCs: canais de cdlcio operados por receptores, VOCs: canais de cdlcio operados por voltagem, IPJ.' 1,4,5,
trisfosfato de inositol, DAG: diacilglicerol, PKC: pProteina quinase C, MLC: cadeia leve da miosina.

da concentracéo de cdlcio ionizado no citoplasma'. O primeiro
alvo do célcio intracelular aumentado é a calmodulina, que ao
ligar-se a quatro fons calcio, (Ca?"-calmodulina), altera a sua
conformacao, permitindo a interacéo com a quinase da cadeia
leve da miosina (MLCK). A associacdo da Ca?*-calmodulina
com a MLCK altera a conformacao do complexo, deslocando
a seqliéncia auto-inibitéria da MLCK, ativando a quinase e
causando a fosforilagdo da miosina. A exposicao dos sitios
de ligacdo da miosina com a actina é necessaria para que haja
a formacao do complexo actomiosina, que consiste na ligagao
ciclica da porgao globular da miosina com a actina. A ligacéo
é sequida pela mudancga do angulo de orientacdo do comple-
X0 actina-miosina, permitindo o deslizamento dos filamentos
de miosina sobre a actina®. Por outro lado, no misculo em
repouso os sitios de ligagao da actina com a miosina estéo
obstruidos pelo complexo tropomiosina-caldesmon, locali-
zado ao longo dos filamentos finos. A mudancga de confor-
magdo do caldesmon (induzida pela Ca?*-calmodulina), libera
o complexo tropomiosina-caldesmon, desbloqueando os
sitios de ligacdo da actina e permitindo a formacéo do com-
plexo actomiosina. Portanto, o desenvolvimento de tensao

do musculo liso depende da ativagdo da miosina pela fosfori-
lacdo direta e da ativacdo da actina pela desinibicao causada
pela saida do complexo tropomiosina-caldesmon. A energia
deste processo fisico é devida ao ATP que € liberado pela
miosina ATPase ap0s a sua interagdo com a actina®. Na maioria
das vezes, a fosforilacdo da cadeia regulatéria da miosina
seria suficiente para determinar o desenvolvimento da
contragdo do musculo liso; entretanto o caldesmon exerce
efeito modulador neste processo®.

0 relaxamento do musculo liso vascular ocorre pela
reversdo dos processos mencionados acima. A reducéo da
concentracdo do célcio leva a dissociagcao do complexo
calmodulina-MLCK. O seqiestro do célcio pelo reticulo sarco-
plasmatico, ou a sua extrusao pelas célcio ATPases da
membrana plasmatica, também contribuem para o relaxa-
mento do masculo vascular.

A enzima fosfatase da cadeia leve da miosina desfosforila
a miosina, reduzindo o nimero de pontes actina-miosina.
Alguns dos complexos actomiosina restantes sao lentamente
dissociados, permitindo a manutengdo de uma contragao
com reduzido gasto de energia (latch state)'™.
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A existéncia deste estado de contragdo ¢ de dificil expli-
cacao experimental, porém é um modelo aceitavel para explicar
a dissociacao entre tensdo e gasto de energia durante a
ocorréncia da contragao tonica isométrica do masculo liso. A
dessensibilizagdo ao célcio também € um mecanismo indutor
do relaxamento, que ocorre quando o misculo é tratado com
agentes que elevam o nivel de nucleotidios intracelulares, tais
como forskolin, isoproterenol e nitroprussiato de sodio™.

CONTRAGAO FASICA E TONICA DO
MUSCULO LISO

As propriedades contrateis dos musculos lisos podem ser
classificadas em fasicas ou tonicas. As fasicas ocorrem princi-
palmente em mdsculos lisos viscerais e veia porta na muscu-
latura vascular; estas contragdes se caracterizam por apre-
sentarem rapida velocidade de contragdo e de relaxamento,
nao mantendo o tonus contratil. As contragdes tonicas se
desenvolvem lentamente e mantém o tonus efetivamente;
sdo caracteristicas dos musculos lisos vasculares, como por
exemplo o da aorta. Os mecanismos responsaveis por este
comportamento nao estao bem esclarecidos. Possivelmente
podem estar relacionados a sinalizagdo por mensageiros
diferentes ou diferentes cinéticas na formacao das pontes entre
actina e miosina, nos dois tipos de contragao’®.

REGULAGAO DO TONUS VASCULAR

0 tonus arterial é o fator fundamental para o controle da
resisténcia periférica da circulagao, sendo o maior controlador
da pressao arterial. A resisténcia vascular € estreitamente
ligada ao balango entre a vasoconstricdo e a vasodilatagao.
Relatos da literatura? sugerem a possibilidade de canais de
célcio do tipo L permanecerem abertos em condigcbes normais
de potencial de membrana, permitindo o influxo de célcio
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para o interior da célula, com a finalidade de manter o tonus
vascular e a resisténcia periférica. Portanto, os vasos de
resisténcia manteriam um tonus basal e se contrairiam pela
despolarizagao da membrana ou dilatariam em decorréncia
da abertura dos canais de K* induzida por vasodilatadores,
hiperpolarizando a membrana.
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Medicamentos anti-hipertensivos que atuam no

sistema nervoso central
Centrally Acting Antihypertensive Drugs

Eduardo Tibiriga', Marcos Adriano Lessa’

0 aumento do ténus simpatico central é um achado precoce
e constante na fisiopatologia da hipertensao arterial
primaria. Por conseguinte, os medicamentos anti-hiper-
tensivos de acgéo central caracterizam-se por inibir a
atividade do sistema nervoso simpatico central em grupos
neuronais envolvidos no controle do sistema cardiovascular,
com conseqiente redugao da pressao arterial sistémica.
Apesar de serem medicamentos eficazes no controle da
pressao arterial, os anti-hipertensivos de acéo central ditos
de “primeira geragao”, tais como a clonidina e a metildopa,
apresentam um perfil de efeitos adversos desfavoraveis
com relacéo a outras classes de agentes anti-hipertensivos.
Esses efeitos adversos caracterizam-se principalmente por
sonoléncia e xerostomia. No entanto, na Ultima década, os
sitios de ligacao bulbares especfficos de imidazolinas (SLI)
foram reconhecidos como alvo terapéutico inovador para
o desenvolvimento de novas drogas anti-hipertensivas
de acéo central. Neste contexto, foram sintetizadas novas
moléculas consideradas como sendo de “segunda
geragao”, representadas atualmente pela rilmenidina e
pela moxonidina, que apresentam seletividade maior
pelos SLI do que a clonidina. Essas drogas sao pratica-
mente isentas dos efeitos colaterais de origem central
caracteristicos dos agentes de “primeira geracéo”, que
resultam da ativacao de receptores o,-adrenérgicos.
Embora apresentem alguma atividade o.,-adrenérgica, a
rimenidina e a moxonidina induzem hipotensao arterial,
pelo menos em parte, por inibigao da atividade simpatica
central, ativando os SLI.

PALAVRAS-CHAVE

Clonidina; sistema nervoso central; imidazolinas.
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It is well-known that an increase in the activity of the
central sympathetic system is involved in the
pathophysiology of essential arterial hypertension. Thus,
centrally acting antihypertensive drugs such as clonidine,
methyldopa, rilmenidine and moxonidine, typically inhibit
the activity of the central sympathetic system in
neuronal groups involved in cardiovascular regulation,
resulting in a reduction of arterial blood pressure.
Even if they represent a class of effective and safe drugs,
“first generation” centrally acting antihypertensive drugs
- such as clonidine and methyldopa - present an
unfavorable profile of side effects when compared to
other classes of antihypertensive drugs. These side
effects are mainly characterized by sedation and dry
mouth. Nevertheless, in the last decade the specific
imidazoline binding sites (IBS) in the medulla turned out
to be a new and innovative therapeutic target in the
development of centrally acting antihypertensive drugs.
In this context, “second generation” molecules with a
greater selectivity than clonidine to the IBS, such as
rilmenidine and moxonidine, have been synthesized.
These drugs present a low incidence of the central side
effects characteristic of the “first generation” agents,
which are known to result from the activation of -
adrenoceptors. Even though they present a moderate
o,-adrenergic activity, rilmenidine and moxonidine
reduce arterial pressure, at least in part, through the
inhibition of central sympathetic activity through the
interaction with IBS in the medulla.

Clonidine; central nervous system; imidazolines.
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Medicamentos anti-hipertensivos que atuam no sistema nervoso central
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INTRODUCAO

A importancia do sistema nervoso central no controle da fun-
cao cardiovascular — principalmente no controle da presséo
arterial — é conhecida ha mais de um século. O controle central
da presséo arterial é exercido por complexas redes neurais
envolvendo varias regioes cerebrais e diferentes neurotrans-
missores, e é organizado em dois niveis principais: o bulbar e
o limbico-hipotaldmico’. O controle bulbar é baseado em infor-
magoes fisicas — de pressao e de volume — e quimicas, prove-
nientes dos proprioceptores (quimiorreceptores e barorre-
ceptores). Por outro lado, centros neurais superiores (estruturas
neocorticais, limbicas e hipotalamicas) estdo envolvidos na
geracao de padroes de resposta cardiovascular apos integragéo
de estimulos comportamentais, viscerais e hormonais'.

Sabe-se atualmente que a manutencao da pressao arte-
rial depende, pelo menos em parte, de um grupo de
neurdnios bulbares conhecido historicamente como “cen-
tro vasomotor bulbar”. Neuronios bulbo-espinhais (pré-
simpaticos), cujos corpos celulares estdo localizados na
regiao ventrolateral do bulbo raquidiano, possuem atividade
vasomotora tonica e enviam impulsos eferentes ritmicos e
continuos para a medula espinhal, que a seguir trafegam
pelos neurdnios simpaticos pré e pés-ganglionares e,
finalmente, participam da modulagédo autondmica da
atividade do coragdo e dos vasos sangiiineos'.

0 aumento do tdnus simpéatico central, que resulta no
aumento da liberacdo de catecolaminas pelos neurGnios
simpaticos e pela supra-renal, € um achado precoce e cons-
tante na fisiopatologia da hipertenséo arterial priméaria. Os
medicamentos anti-hipertensivos de agao central, represen-
tados pela metildopa, clonidina, rilmenidina e moxonidina,
caracterizam-se por inibir a atividade do sistema nervoso
simpdtico central, com conseqliente redugao da pressao
arterial sistémica. O efeito terapéutico dessa classe de anti-
hipertensivos resulta, portanto, da inibicdo da atividade de
grupos neuronais no sistema nervoso central envolvidos no
controle da presséo arterial®.

AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS DE ACAO
CENTRAL DE “PRIMEIRA GERACAO”

CLONIDINA

A clonidina é um derivado imidazolinico sintetizado no inicio
dos anos 1960, com o objetivo de se obter um agonista dos
receptores o-adrenérgicos com atividade vasoconstritora, a
ser utilizado como descongestionante nasal ou adjuvante de
cremes de barbear. Seu efeito hipotensor foi descoberto de
maneira totalmente fortuita durante os primeiros ensaios clini-
cos, onde também se observou reducao significativa da fre-
qiiéncia cardiaca e sonoléncia®.
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A inibicdo dos neurbnios simpato-excitatorios da regiao
ventrolateral bulbar pela clonidina, resulta em redugéo da
atividade simpatica eferente e em aumento do tonus paras-
simpatico, gerando como efeitos hemodinamicos redugao
da resisténcia vascular periférica, da freqiiéncia cardiaca, do
débito cardiaco e da liberacéo de catecolaminas pela medula
da supra-renal’. A clonidina reduz a concentragéo plasmatica
de noradrenalina assim como de seus metabolitos na urina,
alem de diminuir as concentragoes plasmaticas de renina e
aldosterona em alguns casos de hipertensao arterial.

MIECANISMO DE AGAD

0 efeito anti-hipertensivo central da clonidina é classicamente
atribuido a ativacdo dos receptores o -adrenérgicos centrais.
De fato, a clonidina € um agonista dos receptores o,-adrenér-
gicos, e quando administrado por via sistémica atravessa a
barreira hematoencefalica, induzindo entdo seu efeito hipo-
tensor através da inibicao da atividade de estruturas neuronais
bulbares envolvidas na regulacao cardiovascular®. No entanto,
estudos experimentais mostraram que a administragcao de
ligantes enddgenos dos receptores o,-adrenérgicos, tais
como a noradrenalina e a adrenalina, diretamente no centro
vasomotor bulbar, ndo induz efeito hipotensor significativo.
Por outro lado, uma série de substancias que apresentam
estrutura quimica imidazolinica, sejam elas agonistas ou
antagonistas de receptores adrenérgicos, induzem potente
efeito hipotensor apds administracao bulbar. Esses resultados
levaram Bousquet et al. a sugerir a existéncia de sitios de
ligacao para estas substancias no bulbo raguidiano que seriam
insensiveis as catecolaminas, mas que reconheceriam especi-
ficamente substancias com estrutura imidazolinica®. Portanto,
alem da ativacao de receptores o,-adrenérgicos, admite-se,
atualmente, que o efeito hipotensor da clonidina resulte tam-
bém de uma interagdo com sitios de ligagdo especfficos das
imidazolinas do subtipo I, (SLI,), situados em neurdnios bulbo-
espinhais da regido ventrolateral rostral do bulbo raquidiano®.
Os SLI, caracterizam-se por serem insensiveis as catecola-
minas, no entanto, podem ser ativados pela clonidina ou por
substancias de estrutura quimica analoga, tais como a rilme-
nidina e a moxonidina‘. £ importante notar que os SLI, consti-
tuem um alvo terapéutico inovador para o desenvolvimento
de novas drogas anti-hipertensivas de agao central.

A caracterizagao das propriedades farmacoldgicas dos
SLI,, provocou grande avango no estudo dos anti-hipertensivos
de acdo central, uma vez que possibilitou a dissociacao dos
mecanismos farmacoldgicos envolvidos no efeito terapéutico
(controle da hipertensao arterial) e o principal efeito colateral
(sonoléncia)®. Por outro lado, o efeito sedativo das drogas do
tipo da clonidina, € atribuido a sua agéo no locus coeruleus,
uma estrutura noradrenérgica envolvida na regulacao do ciclo
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sono-vigilia. A ativacdo dos receptores o.-adrenérgicos, pela
clonidina, reduz a atividade de neurdnios noradrenérgicos
nessa regido, resultando em sonoléncia®.

Usos cLinicos

A clonidina é utilizada no controle da hipertensao arterial
essencial leve ou moderada (ou estagios 1 e 2 de acordo com
o 7" Joint National Committee, USA). Entretanto, apesar de
sua eficacia na reducao dos niveis tensionais, a clonidina tem
seu uso limitado devido a seus efeitos colaterais € a sindrome
de retirada, onde fregiientemente ocorre hipertensao rebote.
A clonidina também pode ser utilizada no tratamento e preven-
cao da hiperatividade simpatica que ocorrem nas sindromes
de abstinéncia causadas por substancias tais como tabaco,
alcool e narcoticos®.

METILDOPA

A metildopa é um pro-farmaco, i.6, é precursor inativo que é
metabolizado a composto ativo que entao exerce a agao anti-
hipertensiva. A metildopa possui estrutura quimica corres-
pondente a dihidroxifenilamina e é muito semelhante a dopa,
sendo um metil-derivado desta, ou seja, o-metildopa (ot-
metil-3,4-dihidroxifenilalanina)?®.

MECANISMO DE AGAD

A metildopa reduz a atividade do sistema nervoso simpatico
central por meio da ativagao de receptores o.-adrenergicos
no nlcleo do trato solitario promovendo a inibicdo de neurd-
nios do bulbo ventrolateral rostral e finalmente de impulsos
simpéaticos para a periferia, além de induzir aumento da ativi-
dade parassimpatica. Essa acéo ndo é promovida pela metil-
dopa diretamente e sim por seus metabdlitos formados no
interior das vesiculas sindpticas, o--metilnoradrenalina e o-
metildopamina, possuindo ainda uma acdo mais persistente
que 0 neurotransmissor enddégeno, a noradrenalina®.

0O efeito sobre a pressao arterial ocorre por redugéo da
resisténcia vascular periférica, sem alteragoes significativas
do débito cardiaco ou de freqgiiéncia cardiaca. O tratamento
com metildopa pode também reverter a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) em 36 semanas, de maneira independente
da variagéo da pressao arterial®. A metildopa apresenta boa
eficacia, semelhante a da clonidina.

Usos cLinicos

Atualmente a principal indicagdo da metildopa é o tratamento
da hipertensdo em mulheres gravidas, tanto na hipertenséao
priméaria quanto na doenca hipertensiva especifica da gravidez
(DHEG)®. O tratamento com metildopa no Ultimo trimestre de
gravidez diminui a pressao arterial e a fregiiéncia cardiaca da
méae sem produzir efeitos adversos na hemodindmica fetal e
uteroplacentéria®.
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AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS DE ACA0
CENTRAL DE “SEGUNDA GERAGAO”

A incidéncia relativamente alta de efeitos colaterais —
particularmente sonoléncia — induzidos pela clonidina, limita
a sua utilizacdo clinica. No entanto, nos Ultimos anos houve
uma ressurgéncia do interesse nos agentes anti-hiperten-
sivos de acdo central, fato que se deve a sintese de novas
moléculas consideradas como sendo de “segunda geracao”,
representados atualmente pela rilmenidina e pela moxo-
nidina. Essas drogas sdo anti-hipertensivos seguros e eficazes
praticamente isentos dos efeitos colaterais o,-adrenérgicos
de origem central. Embora apresentem certa atividade o,-
adrenérgica, a rilmenidina e a moxonidina reduzem a pressao
arterial, pelo menos em parte, atraves da inibicao da atividade
simpatica central por um mecanismo de agao original, ou
seja, a ativagao dos SLI, (ver acima)’.

RILMENIDINA

A rilmenidina € uma oxazolina com estrutura quimica similar
as imidazolinas classicas, onde um atomo de nitrogénio do
nucleo imidazélico foi substituido por um oxigénio. Estudos
bioguimicos demonstraram que a seletividade da rilmenidina
pelos SLI, da regido ventrolateral rostral do bulbo raquidiano
é 2,5 vezes maior que a da clonidina, o que pode explicar a
menor incidéncia de efeitos sedativos, tanto em modelos
experimentais quanto em uso clinico®.

Diversos estudos clinicos j& demonstraram a seguranca e
a eficacia da rilmenidina no controle da hipertensao arterial.
Em populacées com risco cardiovascular aumentado, como
por exemplo pacientes idosos, diabéticos ou portadores de
doenca renal cronica, a rilmenidina também foi eficaz em
reduzir a pressao arterial, de modo semelhante a metildopa e
a clonidina, com a vantagem da menor incidéncia de efeitos
adversos®. Além disso, o tratamento com rilmenidina reduz,
de maneira significativa, os niveis plasmaticos de glicose e
insulina apds teste de tolerancia oral a glicose em pacientes
com sindrome metabdlica, sugerindo efeitos benéficos sobre
o metabolismo da glicose’. A rilmenidina também se mostrou
eficaz na reducdo do peso corporal e da resisténcia insulinica
em modelo experimental de ratos submetidos a dieta com
alto teor de frutose®. Estas propriedades metabdlicas da
rilmenidina sugerem sua utilizagdo na terapéutica da hiper-
tensdo em pacientes obesos e diabéticos.

A rilmenidina também se mostrou eficaz na redugao da
HVE. O tratamento durante um ano com rilmenidina (1 a 2
mg/dia) em pacientes portadores de hipertensao leve ou
moderada foi capaz de reverter a HVE, além de aumentar a
complacéncia arterial®. Esse resultado é semelhante ao do
tratamento com inibidores da enzima conversora da angio-
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tensina e melhor que aqueles observados com antagonistas
do célcio, diuréticos ou bloqueadores [-adrenérgicos.

IMoXONIDINA

A moxonidina é uma imidazolina, que assim como a rilme-
nidina, induz seu efeito anti-hipertensivo pela ativagao dos
SLI, situados em neur6nios do bulbo raquidiano®. Assim como
a rilmenidina, a moxonidina apresenta alta seletividade pelos
SLI., com relagdo aos receptores o -adrenérgicos, e desse
modo é um agente bastante efetivo no controle da hiper-
tensao arterial, sem induzir sonoléncia significativa.

A moxonidina reduz os niveis plasmaticos de adrenalina,
noradrenalina e renina no ser humano, indicando uma reducéo
do tbnus simpatico®. Estudos hemodindmicos agudos indicam
que a moxonidina induz queda na pressao arterial devido a
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, enquanto que
a fregiiéncia e o débito cardiacos, o volume de enchimento e
as pressdes da artéria pulmonar ndo sao afetados®. A moxo-
nidina também é capaz de regredir quadros de HVE apés seis
meses de tratamento®.

De maneira semelhante a rilmenidina, a moxonidina tam-
bém apresenta efeitos benéficos relacionados com o metabo-
lismo da glicose. Ja foi demonstrado, por exemplo, em
pacientes obesos portadores de hipertensao moderada, que
o0 tratamento durante oito a nove semanas com moxonidina
reduz de maneira significativa a resisténcia insulinica™.

CONCLUSOES

A caracterizagao precisa da funcdo de diferentes estruturas
neurais bulbares na regulacéo da pressao arterial motivou o
estudo de diversas substancias capazes de diminuir a pressao
arterial, atuando sobre tais estruturas no sistema nervoso
central. Surgiram entdo a metildopa e a clonidina, anti-hiper-
tensivos de acédo central ditos de “primeira geragao”, que
apesar de controlarem satisfatoriamente a pressao arterial
de pacientes hipertensos, apresentam efeitos colaterais
importantes no sistema nervoso central, podendo entéo
comprometer a qualidade de vida do paciente.
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No entanto, os agentes anti-hipertensivos de agéo central
de “segunda geragao” tais como a rilmenidina e a moxonidina,
representam alternativa mais racional para o tratamento da
hipertensao arterial priméaria. Esses farmacos apresentam
mecanismo de agao original, atuando de maneira preferencial
nos sitios de ligacdo das imidazolinas, com relagéo aos
receptores a,-adrenérgicos, reduzindo eficazmente a pressao
arterial e apresentando menor incidéncia de sonoléncia e
xerostomia, efeitos adversos comuns aos agentes simpati-
coliticos de agao central. A rilmenidina e a moxonidina, consi-
derados essencialmente como agentes moduladores da ativi-
dade simpatica no sistema nervoso central, representam,
portanto, excelentes alternativas terapéuticas para o trata-
mento da hipertensdo arterial, doenca que atinge grande
parcela da populacdo mundial e apresenta elevados indices
de morbimortalidade.
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Aspectos farmacologicos dos inibidores da ECA e

dos receptores de angiotensina Il
Pharmacological Aspects of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Il

Receptor Blockers

Maria Helena C. Carvalho’, André Luiz Colago’, Luiz Borges Bispo da Silva', Maria Cristina 0. Salgado’

Drogas que interferem com o sistema renina-angiotensina,
como inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), estao disponiveis por mais de 20 anos. Estas drogas
sao atualmente reconhecidas como muito efetivas no trata-
mento de pacientes com hipertensao, insuficiéncia cardiaca,
nefropatia diabética ou pacientes com alto risco cardio-
vascular. O recente desenvolvimento de antagonistas
seletivos para os receptores de angiotensina Il (Ang Il)
levou a uma melhora significativa na tolerabilidade deste
grupo de drogas, embora mantenha alta eficacia clinica.
Nesta revisao, trataremos de destacar os mecanismos
de acdo e os principais efeitos farmacoldgicos dos inibi-
dores da ECA e dos antagonistas de receptor de Ang I.

PALAVRAS-CHAVE

Inibidor de enzima conversora, antagonista de receptor
da angiotensina, sistema renina-angiotensina.

Drugs, which interfere with the renin-angiotensin
system, such as angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitors, have been available to clinicians for more than
20 years. They are now recognized as a very effective
approach to treat patients with hypertension, heart
failure, diabetic and non-diabetic chronic renal failure or
patients with a high cardiovascular risk. The recent
development of Ang Il receptor antagonist has enabled
to improve significantly the tolerability profile of this
group of drugs while maintaining a high clinical efficacy.
In this review, we summarized the mechanisms of action
and the main pharmacological effects of ACE inhibitors
and Ang Il receptor antagonists.

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin
Il Receptor Blockers, Arterial Hypertension Treatment.

INTRODUCAO

0 sistema renina-angiotensina (SRA) tem sido considerado
como um sistema humoral classico, cujo produto final, a angio-
tensina (Ang) Il formada na circulacdo, tem um papel
fundamental na regulacdo da homeostase cardiovascular;
atuando tanto sobre a regulacéo do volume sangiineo como
da resisténcia vascular. A renina liberada pelas células juxtaglo-
merulares renais forma, a partir do angiotensinogénio circu-
lante, o decapeptideo Ang I. Ang | sofre metabolismo pela
enzima conversora de angiotensina (ECA), presente principal-
mente nas células endoteliais, formando o octapeptideo ativo
Ang II. Entretanto, na Ultima década, tém-se acumulado evi-
déncias que demonstram que Ang Il atua ndo somente como
um hormonio circulante, mas também pode ser formada
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localmente em vérios tecidos, atuando como um hormaonio
autocrino ou paracrino induzindo um amplo espectro de efeitos
sobre o sistema cardiocirculatorio. A maioria das agoes
conhecidas da Ang Il € mediada pela ativacao de receptores do
tipo AT, incluindo vasoconstrigdo, antinatriurese, secregao de
aldosterona, ativacdo simpatica, inibicdo da sintese de renina,
crescimento e proliferacéo celular e controle da formacao de
matriz extracelular' (Figura 1). Assim, Ang Il apresenta efeitos
adicionais aos hemodinamicos e renais, tendo agoes diretas
nos tecidos, como no remodelamento cardiovascular.

Drogas que interferem com o SRA, como os inibidores da
ECA, ja estdo em uso hd mais de 20 anos. Os inibidores da
ECA e, mais recentemente, os antagonistas especificos dos
receptores AT, sdo atualmente reconhecidos como efetivos
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para o tratamento de pacientes com hipertensao arterial,
insuficiéncia cardiaca, nefropatias associadas ou ndo a diabe-
tes, ou paciente com alto risco cardiovascular. Nesta revisao,
trataremos de destacar os principais mecanismos evolvidos
nos efeitos farmacoldgicos dos inibidores do SRA.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA

DE ANGIOTENSINA

A ECA é uma metalo-protease capaz de clivar inimeros
substratos in vitro, removendo o dipeptideo do terminal carbo-
xflico. Assim, é capaz de produzir o potente vasoconstritor Ang |l
a partir de Ang | e de inativar o peptideo vasodilatador bradi-
cinina (BK). Embora a ECA possa ser isolada do plasma, sua
localizacédo mais proeminente € na porcao luminar de células

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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endoteliais de todos os vasos sangiiineos. ECA também esta
localizada no parénquima do coragdo, rins, cérebro e adrenais.
Esta enzima estd ancorada a membrana plasmatica destas
células, podendo ser considerada uma enzima tecidual. O
primeiro inibidor da ECA, isolado de uma fragao peptidica do
veneno da Botrophs jararaca, foi inicialmente descrito, ha 40
anos por Ferreira?, como um “fator potencializador da BK”. O
primeiro inibidor da ECA efetivo por via oral, captopril, foi
desenvolvido por Ondetti et al.® Atualmente, os inibidores da
ECA sdo amplamente utilizados nao apenas no tratamento da
hipertensao arterial, mas também em inmeras outras doencas
cardiovasculares (ou a elas associadas) como: insuficiéncia
cardiaca; infarto do miocardio; diabetes tipo 2; faléncia renal e
nefropatia diabética®. Resultados de numerosos estudos cli-

Sistema cinica/calicreina
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Figura 1. Vias de formacéo, Interacdo com o sistema cinina/calicreina e efeitos cardiovasculares e renais das angiotensinas. Para
explicacdo ver o texto. Alguns efeitos variam de acordo com o tecido envolvido.

T = aumento; | = diminui¢do; AMP = aminopeptidase; Ang = angiotensina; Arg = arginina; Asp = aspartato;
ARAs = antagonistas do receptor AT,; CBP = carboxipeptidase; ECA = enzima conversora de angiotensina;
EPN = endopeptidase neutra; IECAs = inibidores da ECA; MEC = matriz extracelular; O, = dnion superdxido; PEP = prolilendopeptidase.
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nicos>® estabeleceram que bloqueio do SRA com inibidores
da ECA resulta em significativa reducéo da mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ou pés-infarto do miocéar-
dio. Como os beneficios sobre a sobrevida foram demons-
trados com diferentes inibidores da ECA e todos tém
mecanismo de acdo comum, esse importante efeito € atribuido
a todos os inibidores da ECA. Estudos farmacoldgicos mostram
que os inibidores da ECA podem diferir quanto a sua afinidade
pela ECA tecidual, embora o significado clinico permanece a
ser determinado®.

Como descrito anteriormente, 0s primeiros estudos /in
vitro e In vivo demonstraram que o captopril era capaz de
inibir a atividade da ECA, bem como os efeitos hipertensores
induzidos pela Ang |, sugerindo que o efeito anti-hipertensivo
dos inibidores da ECA estivesse primariamente relacionado
acao nao explica, por exemplo, porqué o captopril & capaz de
diminuir a pressao arterial de ratos espontaneamente hiper-
tensos que possuem atividade da renina e ECA plasmaética
normal e diminuida, respectivamente, ou em pacientes hiper-
tensos nao-dependentes de renina. Nao explica, ainda, porqué
pacientes tratados cronicamente com captopril apresentam
uma reducdo da pressao arterial na vigéncia de niveis circu-
lantes de Ang Il compardveis aos de pacientes hipertensos
ndo tratados. Cabe salientar que muitos dos efeitos teciduais
dos inibidores da ECA (fibrose, hipertrofia vascular e cardiaca,
proliferacao de capilares sangliineos) ndo estéo relacionados
a capacidade que estas drogas possuem de diminuir a pres-
sao arterial. Assim, fica claro que, a inibicao da conversao de
Ang | em Ang Il ndo explica satisfatoriamente todos os efeitos
anti-hipertensivos e teciduais dos inibidores da ECA.

Além de converter Ang | em Ang Il, a ECA degrada BK.
Assim, poder-se-ia esperar que os efeitos dos inibidores
dessa enzima estivessem relacionados, a0 menos em parte,
a um aumento nas concentracoes plasmaticas e/ou teciduais
desse peptideo. De fato, inimeros estudos tém sugerido a
participagdo das cininas nos efeitos hipotensor, anti-hiper-
tréficos (hipertrofia cardiaca e vascular), antiisquémicos, bem
como na inibicdo do remodelamento cardiaco, produzidos
pelos inibidores da ECA*. A BK desencadeia seus efeitos
biologicos por atuar em dois subtipos de receptores, B, e B,
A estimulagéo dos receptores B, nas células endoteliais leva
a liberacéo de 6xido nitrico (NO) e prostaciclina (PGL,), os quais
sao capazes de produzir vasodilatagdo. Por sua vez, inibidores
da ECA aumentam a liberagao de NO e PGI, efeito que tem
sido relacionado a estimulagéo de receptores B,.

Entretanto, potencializagdes dos efeitos da BK, produzidos
pelos inibidores da ECA, tém sido relatadas em condigoes
experimentais nas quais ndo se observa um aumento nas
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concentragdes desse peptideo, sugerindo que os efeitos
dessas drogas nao estejam totalmente relacionados a um
menor metabolismo da BK e, portanto, uma maior biodispo-
nibilidade. Mais recentemente, varios estudos tém demons-
trado a existéncia de uma interagao entre o receptor de BK e
ECA; a inibicio da ECA levaria ao aumento da atividade espon-
tanea do receptor B, e estabilizagdo/re-sensibilizagéo desses
receptores em um estado de alta afinidade, potencializando
o efeito da BK'. Outras acées que poderiam explicar os efeitos
dos inibidores da ECA estao relacionadas ao metabolismo da
Ang | por vias independentes da ECA, bem como a acoes
intracelulares mediadas por essa enzima. Assim, a inibicao
da ECA causa aumento nos niveis de Ang | tecidual que pode
ser hidrolisada por outras enzimas, o que levaria a formagao
dos peptideos Ang 1-9 e Ang 1-7, dentre outros fragmentos.
Estes fragmentos da Ang | também séo capazes de poten-
cializar os efeitos da BK".

Os inibidores da ECA aumentam a fosforilagao do residuo
de serina, presente na cadeia citoplasmatica da ECA o que
desencadeia uma série de reacoes intracelulares que resultam
na fosforilagdo da proteina c-Jun (um dos componentes do
complexo AP-1, importante regulador da expresséo génica)
e sua posterior translocacao para o nlcleo da célula, sugerindo
uma via de sinalizacdo celular mediada pela propria ECA, a
qual pode afetar a expressao génica. Nesse sentido, 0s
inibidores da ECA sao capazes de causar aumento na expres-
sao da ciclooxigenase-2 em células endoteliais, o qual é
acompanhado de um incremento na sintese e liberagao de
PGL,'. Esses resultados explicariam como o tratamento
cronico com inibidores da ECA induz aumento na produgao
de PGI, em humanos e sugerem novo mecanismo de agéo
para os inibidores da ECA.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES

DE ANGIOTENSINA

Os efeitos das angiotensinas sao exercidos, em sua maioria,
por sua ligacéo a receptores acoplados a proteina G (GPCR),
0s quais possuem sete dominios transmembrana. Os primei-
ros receptores foram identificados por Whitebread et al.” e
por Chiu et al.", e foram denominados AT, (atualmente subdi-
vididos em ATMAT“, e AT1C) e Al Esses receptores sao ativados
pela Ang Il, mas podem ser estimulados por outros media-
dores do SRA com menor afinidade de ligagdo, como a Ang
IIl, Ang IV e a Ang 1-7. Qutros receptores também foram iden-
tificados, como o receptor AT,, AT, (para Ang IV) e o receptor
Mas (para Ang 1-7). A variedade dos efeitos cardiovasculares
do SRA esta associada a distribuicdo difusa dos receptores
para a Ang I, especialmente do receptor AT, ja que ele parece
mediar a grande maioria dos efeitos da Ang Il. Assim, os
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receptores AT, sdo expressos no pulmao, no figado, nos rins,
no coragao, na aorta e em outros vasos, no cerebro e nas
adrenais e varias glandulas enddcrinas™®. Os receptores AT,
sao predominantemente expressos em tecidos fetais (situa-
Gao revertida ap6s o nascimento), embora possam ser expres-
sos em situaces de injdria’. Nao existem dados satisfatorios
a cerca dos efeitos mediados pelos receptores AT,, AT, ou
AT,. Entretanto, os receptores AT, parecem antagonizar alguns
efeitos renais mediados por receptores AT, tendo papel
contra-regulador sobre os efeitos pressores e antinatriuré-
ticos". O receptor AT, foi descrito em cultura de células de
neuroblastoma e o AT, encontra-se localizado no cérebro,
coragao, pulmdes, figado e rins, sendo ambos relacionados a
funcdes cognitivas, embora este Ultimo possa ainda exercer
funcdo regulatdria do fluxo sangiiineo™.

Na década de 1970, desenvolveram-se peptideos analo-
gos a Ang Il que foram os primeiros antagonistas do receptor
AT, para Ang Il (ARAs)®. A saralasina (o primeiro deles), e
outros eram potentes antagonistas, mas n&o tiveram aceitacéo
clinica, por serem ativos apenas por via intravenosa e apresen-
tavam atividade agonista parcial. Em 1982, foram desenvol-
vidos os antagonistas nao-peptidicos dos receptores AT, (S-8307
e S-8308) que, embora fossem altamente especificos e sem
atividade agonista, apresentavam fraca ligacao aos receptores
da Ang 1I?". Com uma série de modificagdes na estrutura
molecular um novo produto ativo por via oral, potente e de
alta especificidade foi desenvolvido: o losartan?.

Atualmente, temos disponivel para uso clinico, losartan,
valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan e olmesartan.

Os ARAs sao farmacologicamente classificados em trés
grupos: antagonistas especificos para os receptores AT,
especificos para AT, e inespecificos.

Os ARAs possuem biodisponibilidade oral baixa [< 50%,
exceto o irbesartan (70%)] e ligagdo as proteinas plasmaticas
alta (> 90%). Grande parte dos ARAs é metabolizado pelo
figado e, por isso, deve-se ter cautela em pacientes com
alteracao da fungao hepatica, especialmente para o telmi-
sartan. Na insuficiéncia renal cronica de leve a moderada,
nao ha razao para ajustes de dose; entretanto, na insuficiéncia
renal terminal, esses agentes devem ser utilizados com
cuidado. A idade, a etnia e 0 sexo também parecem nao inter-
ferir na eficacia desses medicamentos.

Os ARAs sdo 10.000 vezes mais seletivos para o receptor
AT, do que AT,, com a seguinte ordem de afinidade: cande-
sartan > irbesartan > telmisartan = valsartan = EXP 3174
> losartan?. O losartan é antagonista reversivel, porém seu
metabdlito ativo (EXP 3174) causa algum grau de bloqueio
irreversivel. Os ARAs inibem potente e seletivamente a
maioria dos efeitos da Ang Il, entre eles: contragdo do musculo
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liso vascular; resposta pressora rapida e lenta; sede; liberacéo
de vasopressina; secrecao de aldosterona; liberacéo de cate-
colaminas adrenais; aumento da neurotransmissao noradre-
nérgica; aumento do tbnus simpatico; mudancas na funcéo
renal; hiperplasia e hipertrofia celular. Os ARAs também dimi-
nuem o estresse oxidativo e aumentam a biodisponibilidade
do NO, sugerindo que eles possam ter efeitos favoraveis na
reversao da disfuncao endotelial, inibindo o desenvolvimento
de lesoes aterosclerdticas. Isto se deve ao fato de que
ativagdo do receptor AT, pela All estimula a ativagao da enzima
NADPH oxidase, resultando na geracao de espécies reativas
de oxigénio (EROs), provavelmente anions superéxidos, nas
células vasculares que interagem com o NO reduzindo sua
biodisponibilidade. Isso leva a disfuncéo endotelial diminuindo
a vasodilatagao dependente de endotélio e ativa outros
mecanismos importantes na génese da aterosclerose. Os Eros
também ativam genes sensiveis ao estado redox que séo
pro-inflamatérios e tem papel fundamental na iniciagao e pro-
gressao da aterosclerose?. Outro fato importante € o signifi-
cativo aumento na atividade da renina, Ang | e Ang Il
observadas apds o bloqueio do receptor AT,. Admite-se que,
durante o blogueio, a Ang Il estimule os receptores AT,
contrabalangando os efeitos do AT..

A descontinuidade do uso de ARAs devido a reacdes
adversas é comparavel a do placebo. Os ARAs ndo causam
tosse, e a incidéncia de edema angioneurdtico € muito menor
do que com os IECA. Como os IECA, os ARAs tém potencial
fetopatico e devem ser descontinuados antes do segundo
trimestre de gravidez. Eles podem causar hipercalemia em
pacientes com doencga renal ou que fazem uso de
suplementos de K* ou fArmacos poupadores de K*. Os ARAs
aumentam o efeito de diminuigao da pressao arterial de outros
farmacos anti-hipertensivos, um efeito desejavel, mas que
pode necessitar de ajuste de dosagem. Entretanto, eles
devem ser usados com cautela em pacientes cuja pressao
arterial ou funcao renal seja altamente dependente do SRA,
ja que podem causar hipotensao, oliglria, azotemia progres-
siva ou insuficiéncia renal aguda.

Pelo fato que a Ang Il é também sintetizada em alguns
tecidos por vias alternativas que nao envolvem a ECA, a
inibicao das ages do receptor AT, pelos ARAs, pode resultar
em blogueio mais completo do SRA do que pelos IECAs.
Numerosos ensaios clinicos controlados (Tabela 2) tém
demonstrado que os ARAs oferecem beneficios na protecéo
cardiovascular e renal. Assim eles foram aprovados para
tratamento da hipertenséo, insuficiéncia renal e nefropatia
diabética, e parecem ser (teis para o tratamento da insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular esquerda,
pds-infarto do miocardio.
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Tabela 1. Caracteristicas farmacocinéticas dos ARAs.

Nome genérico/ Dose LPP Biodisp. Biotransformacao T Tz (h) Clear.
comercial (mg/dia) (%) (%) pico (H) (%)
Losartan (Cozaar®) 25-100 > 98 25-30 Metabolismo ativo EXP 3174; 10% dose; 1 2 Urina (4)

10 x afinidade
EXP3174 - - - 3-4 6-9 -
Candesartan cilexetil 4-32 > 99 15 Desesterificado a candesartan no TGl 3-4 0 Urina (26)
(Atacand®)
Eprosartan (Tevertin®) |  400-800 13 Conjudafo ao 4cido glicuronico 1-2 5-9 Fezes (90)
Urina (7)
Irbersartan (Avapro®) 75-300 96-99 60-80 Oxidado e conjugado ao &cido glicurdnico) 1,5-2 11-15 Fezes (80)
Urina (20)
Olmesartan 20-40 26 Desesterificado a olmesartan no TGl 1-2 12-18 | Urina (35-50)
medoxomil (Benicor®)
Valsartan (Diovan®) 80-320 25 Metabilizado a valeril-4-hidroxi valsartan; 2-4 6 Fezes (83)
9% dose Urina (13)
Telmisartan (Micardis®)|  20-160 > 99 42-58 Conjugado ao 4cido glicurbnico 0,5-1 24 | Fezes (> 97)

Clear. = clearence; LPP = ligagdo as proteinas plasmdticas; T

12

- pico = meia-vida até o pico; T,, = meia-vida de eliminagdo.

1

Tabela 2. Principais ensaios clinicos com ARAs.

Estudo (ano) ARAs n Duragéo Objetivo Conclusdes
(seguimento)
CALM (2000) Candesartan 199 2 anos Avaliar e comparar o efeito do 0 candesartan e lisinopril foram equivalentes
candesartan ou lisinopril, ou ambos no efeito anti-hipertensivo e na redugéo
no controle da PA e na EURA da MA. A associacao foi mais efetiva em
ambos os efeitos
CHARM (2003) | Candesartan 7601 2 anos Investigar se o candesartan reduz Candesartan prolonga a sobrevida em pacientes
todas as causas de mortalidade com FEVE < 40 %, e aumenta beneficios
(além da cardiovascular) e a clinicos dos pacientes com IC sintomatica,
morbidade em pcts com IC) incluindo redugdes de admisséo hospitalar para
(FEVE < 40 % IC e prevengao do DM
ELITE 11 (2000) Losartan 3152 1abanos Determinar se losartan versus A mortalidade total, morte stbita e nimero de
(média de captopril reduz a mortalidade por hospitalizagdes foi semelhante a observada
55 dias) todas as causas em pacientes com o captopril
com IC sintomatica
IDNT (2001) Irbesartan 1715 2 a 6 anos Estudar o efeito do irbesartan na 0 Irbesartan foi superior ao placebo
progressao da doenca renal;
mortalidade e DM Il com
nefropatia e hipertensao
IRMA-2 (2001) Irbesartan 590 - Investigar se o irbesartan é benéfico Reducao na risco da progressao da MA
no controle da PA e progressao para para a nefropatia evidente com irbesartan.
ND evidente comparado a terapia 0 irbesartan demonstrou-se seguro e bem
anti-hipert. convencional em tolerado nesses pacientes
hipertensos com DM Il e MA
LIFE (2002) Losartan 9193 5 anos — Comparar os efeitos de losartan e 0 losartan diminuiu os eventos
emandamento |  atenolol sobre a mortalidade e morbi- | cerebrovasculares em relagéo ao controle
dade CV em hipertensos com HVE
RENAAL (2002) Losartan 1513 3 a4 anos Avaliar os efeitos protetores renais 0 losartan conferiu significante beneficios
do losartan em pcts. com DM 2 renais em pacientes com DM 2 e nefropatia
com nefropatia
RESOLVD (1999) | Candesartan 769 | (4,5 meses para| Determinar a eficacia, seguranga e Candesartan sozinho foi to efetivo, seguro e
o estagio 1e6 | tolerabilidade do candesartan versus tolerdvel quanto o enalapril. A combinagéo de
meses para 0 enalapril versus candesartan + candesartan e enalapril foi mais benéfica para a
estagio 2) enalapril em pacientes com ICC prevencéo do remodel. ventric. esg. do que o
candesartan ou enalapril sozinho

continua...
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Estudo (ano) ARAs n Duragéo Objetivo Conclusoes
(seguimento)
SCOPE Candesartan 4964 2 anos Comparar os efeitos do candesartan Sem diferenca na redugéo do risco nos
e placebo emidosos com desfechos primarios para a maioria dos
hipertensdo moderada eventos CV, ou secundarios de declinio
cognitivo ou deméncia
Val-HeFT (2001) Valsartan 5010 23 meses até Avaliar valsartan em adicao a terapia Efeito ndo significativo na mortalidade, mas
alcancar convencional do tratamento da significativo no desfecho primérios de
906 mortes) insuficiéncia cardiaca em pacientes mortalidade por todas as causas de
classe II-IV morbidade. A combinagéo de valsartan,
IECA e BB nao foi benéfica
VALIANT (2003)| Valsartan 14703 6 anos Comparar a eficdcia e seguranga 0 valsartan ndo demonstrou vantagem para
do tratamento a longo todas as causas de mortalidade e
prazo do IAM com valsartan, hospitalizagdes por IC ou IAM. Sem diferenga
captopril, e 0s 2 em combinagéo em todas as causas de mortalidade entre o
valsartan e um IECA versus IECA sozinho

BB: betabloqueador; DM: diabetes mellitus; DM I1: diabetes mellitus tipo 1I; EURA: excre¢do urindria de albumina; FEVE: fracdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo;
IAM: infarto agudo do miocdrdio; IC: insuficiéncia cardiaca; I1CC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;

MA: microalbuminiiria; ND: nefropatia diabética; PA: pressdo arterial
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Efeitos farmacologicos dos diureticos e dos

blogueadores dos canais de calcio
Pharmacological effects of diuretics and calcium channel blockers

Dorothy Nigro', Zuleica Bruno Fortes’

Os diuréticos tém sido utilizados no tratamento de p-
acientes hipertensos durante as Ultimas quatro décadas.
Sao tao eficazes quanto a maioria de outros agentes anti-
hipertensivos. Administrados como monoterapia ou em
associagao com outros agentes, formam a base terapéu-
tica para a maioria dos pacientes hipertensos. Os tiazidicos
séo usualmente os de primeira escolha, geralmente em
associacao com outras drogas anti-hipertensivas. Os
diuréticos de alga sao indicados para pacientes com
insuficiéncia renal, hipertensao resistente ou faléncia
cardiaca. Os diuréticos sao prescritos para pacientes
hipertensos principalmente por: (1) sua eficécia, baixo
custo e poucos efeitos colaterais; (2) seu efeito sinérgico,
quando em associacdo com outros agentes anti-hiperten-
sivos; (3) impedir a retencéo de sal e fluido causada por
outros agentes anti-hipertensivos e (4) sua utilidade em
pacientes com faléncia cardiaca.

Os bloqueadores de canais de calcio (BCC) constituem
um grupo estrutural e funcionalmente heterogéneo, e
sdao freqlientemente usados no tratamento de pacientes
com hipertenséo e angina. Incluem as dihidropiridinas,
como a nifedipina e o anlodipino e as nao-dihidropiridinas
como o verapamil e o diltiazem. Como classe séo bem
tolerados e exibem poucos efeitos colaterais. Apesar
da preocupagdo com a seguranca no seu uso, dados
recentes de ensaios clinicos, em larga escala, nao
demonstraram associacao dos BCC de longa duracéo
e os eventos cardiovasculares. Mesmo assim o uso dos
BCC foi associado a aumento do risco de faléncia

Recebido: 06/05/2004 Aceito: 08/06/2005

cardiaca. A partir desses resultados, pode-se concluir
que os BCC de longa duragdo podem ser usados no
tratamento da hipertensao e angina. Entretanto, como
classe nao sao tao protetores quanto os outros agentes
anti-hipertensivos na faléncia cardiaca.

PALAVRAS CHAVE

Diuréticos, blogqueadores de canais de calcio, hipertensao,
efeitos farmacoldgicos.

Diuretics have been used effectively to treat millions of
hypertensive patients during the past four decades.
They are as effective as most other antihypertensive
drugs. Diuretics administered alone or in combination
with other agents form the basis of therapy for the
majority of hypertensive patients. A thiazide is the usual
choise, generally in combination with other anti-
hypertensive agents. Loop diuretics are usually reserved
for patients with renal insufficiency, resistant hyper-
tension or heart failure. Diuretics are prescribed for
patients with hypertension because of, firstly, their
efficacy, low cost and low side effects profile; secondly,
their synergistic effect when combined with other
antihypertensive agents; thirdly, the fact that they
countertact salt and fluid retention caused by other
antihypertensive agents; and fourthly, their usefulness
in patients with heart failure.

Calcium channel blockers are a structurally and
functionally heterogeneous group of medications that

1 Laboratério de Hipertenséo e Diabetes, Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Séo Paulo.
Correspondéncia para: Laboratério de Hipertenséo e Diabetes, Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo. Av. Prof.
Lineu Prestes, 1524, Cidade Universitaria — 05508-900 — S&o Paulo — SP; e-mail: dorothy@ich.usp.br
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are frequently used to treat patients with hypertension
of angina. As a class, they are well tolerated and exhibit
a low side-effect profile. Despite concerns about their
safety, recent large-scale clinical trials have found no
association between long-acting calcium channel
blockers and adverse cardiovascular outcomes. Even
so, the use of calcium channel blockers has been
associated with an increased risk of heart failure. In light

Rev Bras Hipertens vol. 12(2): 103-107, 2005.

of these results, it can be concluded that long- lasting
calcium channel blockers may be safely used in the
management of hypertension and angina. However, as
a class, they are not as protective as other antihyper-
tensive agents against heart failure.

KEY WORDS
Diuretics, calcium channel blockers, hypertension.

DIURETICOS

Uma das primeiras estratégias no controle da hipertensao
arterial consistiu em alterar o balango do Na* ao restringir o
sal da dieta. A alteragdo em longo prazo do balango do Na*
com drogas tornou-se possivel na década de 1950, com o
desenvolvimento dos diuréticos.

A partir de entao, os diuréticos tém sido utilizados no
tratamento de pacientes hipertensos por reduzir tanto a pressao
sistdlica quanto a diastélica desses pacientes. Os diuréticos
administrados como monoterapia ou em associagao com outros
agentes anti-hipertensivos constituem a base terapéutica para
a maioria dos hipertensos’. Sao muito utilizados devido a sua
eficacia, baixo custo e poucos efeitos colaterais. Além disso,
apresentam efeito sinérgico quando associados a outros
agentes anti-hipertensivos, diminuem a retencao de sal e de
liquido causadas por outros anti-hipertensivos e sdo muito Uteis
em pacientes com deficiéncia cardiaca.

MECANISMO DE AGAO

Diuréticos utilizados no tratamento de hipertensao arterial
podem ser divididos em quatro grandes grupos de acordo
com o seu principal local de agao no tabulo renal: tibulo
proximal, alca de Henle, tibulo distal e tdbulo coletor?.

Uma caracteristica comum a todos os diuréticos € a agao
natriurética, que leva a diminuicdo do Na* corporal total. Os
diuréticos mais potentes sdo a furosemida, bumetanida e o
acido etacrinico que diminuem a reabsorcéo do sddio no ramo
ascendente espesso da algca de Henle, por inibir o sistema de
co-transporte Na*™- K*- 2CI,, localizado na membrana apical
do tlbulo renal. Esses diuréticos agem em local onde grande
quantidade de sodio € normalmente reabsorvida. Assim
sendo, a quantidade de excrecao urindria de sddio e perda de
liquido podem ser aumentadas consideravelmente com esses
agentes, aumentando-se a dose. Os diuréticos de alca podem
ser eficazes, mesmo em pacientes com a funcao renal seria-
mente comprometida.

Os tiazidicos, a metolazona e a indapamida inibem a
reabsorcao de sodio na porgao inicial do tdbulo contornado

distal. Esses diuréticos inibem a reabsorcao ativa do sodio
acompanhada pelo cloreto em um sistema de co-transporte.
Apenas uma pequena fracdo do sodio filtrado € normalmente
reabsorvida nesse local, 0 que pode explicar a limitada ativi-
dade natriurética dessa classe de diuréticos. O efeito natriur-
ético dos tiazidicos e, em certo grau, a da indapamida é anulado
quando a taxa de filtracdo glomerular é reduzida abaixo de 40
ml por minuto, enquanto que a metolazona ainda € ativa com a
taxa de filtragao glomerular de cerca de 20 ml por minuto.

No tdbulo contornado distal e no tibulo coletor, o sddio é
transportado através de canais. O sédio é entdo trocado por
potdssio na membrana basal pela enzima Na*-K* ATPase. A
atividade dessa enzima é aumentada pela aldosterona,
hormonio mineralocorticoide.

Os diuréticos de alca, os tiazidicos e a metolazona, assim
como o triantereno, a amilorida e a espironolactona, agem na
porcao final do tdbulo contornado distal e no tbulo coletor.
0 triantereno e a amilorida possuem fraca agao natriurética. A
espironolactona é antagonista competitivo da aldosterona,
conseqiientemente inibe a atividade da bomba. A amilorida
e 0 triantereno blogueiam o transporte de sodio. A eliminagéo
do potéassio ¢ reduzida por diuréticos que agem na parte mais
distal do néfron devido a diminuicdo da troca sédio—potassio.
Sao considerados diuréticos poupadores de potassio. Ao con-
trério, os diuréticos de alca e 0s que agem na por¢ao inicial
do tibulo contornado distal aumentam a excregao de potassio
e tendem a causar hipocalemia. Sao considerados diuréticos
espoliadores de potassio. Em determinadas situagoes, 0s
diuréticos poupadores de potéssio sdo administrados em
associacao com os espoliadores de potdssio como 0s
tiazidicos, para manter o equilibrio do potéssio®.

UsO DOS DIURETICOS NA HIPERTENSAQ ARTERIAL

Os tiazidicos sdo os diuréticos mais utilizados no tratamento
da hipertenséo arterial. Sdo recomendados como tratamento
de escolha em casos de hipertenséo arterial leve ou moderada
em muitos pacientes, particularmente em idosos e individuos
da raca negra. Os tiazidicos, devido a agao farmacoldgica mais
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longa e relativamente mais fraca, sdo preferidos aos diuréticos
de alca, os quais tém efeitos mais agudos e curtos. Entretanto,
o efeito anti-hipertensivo dos tiazidicos s6 aparece apos varias
semanas de tratamento. Os diuréticos tiazidicos sdo muito
mais efetivos quando combinados com restricdo moderada
de sodio*. A resposta ao tratamento de hipertenséo arterial
com tiazidicos é variavel e depende de vdrios fatores como
idade do paciente, raca e fungao renal. Caso a melhora da
pressao arterial ndo seja a desejada, ndo é recomendavel
aumentar a dose dos tiazidicos, pois essa conduta podera
acarretar alteragoes bioquimicas. Nesse caso, deve-se utilizar
outro agente anti-hipertensivo. Os diuréticos tiazidicos sao
comumente utilizados em associagao com outros anti-hiper-
tensivos no tratamento de hipertensao arterial de moderada
para severa. A combinagdo mais usual € com blogueadores
beta-adrenérgicos, embora preparacoes com baixas doses
de tiazidicos e inibidores da ECA, bloqueadores do receptor
de angiotensina ou diuréticos poupadores de potassio sejam
também muito utilizadas.

Farmacos relacionados com os tiazidicos como a clorta-
lidona e a indapamida sao também utilizados no tratamento
da hipertensao arterial. A clortalidona tem se mostrado droga
segura e efetiva em baixas doses, enquanto que a indapa-
mida, também em baixas doses, pode alterar os niveis de
lipidios e glicose®. A indapamida, em formulacao de libera-
cao lenta, possui pouca acao diurética e anti-hipertensiva,
sendo que essa Ultima é devida principalmente a sua
propriedade vasodilatadora. Outro diurético desse grupo é
a metolazona que tem se mostrado efetivo em pacientes
com insuficiéncia renal.

Os diuréticos de alga sdo muito potentes, mas nao tém
efeito anti-hipertensivo maior do que o dos tiazidicos. Sao
particularmente Gteis em pacientes com insuficiéncia renal
e cardiaca concomitantemente. Nesse caso, os tiazidicos
raramente sao efetivos.

Quanto aos diuréticos poupadores de potassio sdo pouco
utilizados isoladamente devido a pouca atividade anti-
hipertensiva. Sdo usualmente associados aos tiazidicos ou
aos de alca para prevenir a hipocalemia. Entretanto, a espiro-
nolactona pode ser efetiva no tratamento do hiperaldos-
teronismo primario ou secundario.

0 uso de diuréticos no tratamento da hipertensao arterial
esta agora bem estabelecido e justificado. A Joint National
Committee on Hypertension®,

World Health Organization International Society of Hyper-
tension, a British Hypertension Society’ e IV Diretrizes Brasi-
leiras de Hipertensao Arterial® recomendam o uso de diuré-
ticos tiazidicos como terapia de primeira linha para diversos
grupos de pacientes.

Efeitos farmacoldgicos dos diuréticos e dos bloqueadores dos canais de calcio m

Nigro D, Fortes ZB

EFEITOS COLATERAIS DOS DIURETICOS

Os efeitos colaterais da terapia com doses altas de diuréticos
nao sao excessivamente incomodos, mas a hipocalemia,
hipercolesterolemia, hiperinsulinemia e a piora da tolerancia a
glicose, que freglientemente acompanham a terapia prolon-
gada com essas doses, aumentam a preocupagao quanto a
benignidade da terapia em longo prazo. Baixas doses séo tao
potentes quanto as altas doses em diminuir a pressao arterial
e tém menor probabilidade de induzir alteragdes metabolicas®.

BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Quarenta anos ap6s o aparecimento do verapamil, no cenario
cardiovascular, esse agente, juntamente com outros da classe
de drogas, mais tarde chamada de antagonista ou bloquea-
dores de canais de célcio (BCC), ainda sdo tema de intenso
debate e de discussdes sem fim. Originalmente designados
como vasodilatadores coronarianos seletivos, essas substan-
cias tornaram-se 0s agentes anti-hipertensivos mais vendidos
durante o final da década de 1980 e inicio de 1990, sem terem
sido testados para essa indicagdo em um Unico ensaio
cardiovascular de grande porte. Desde entéo, ap6s periodo de
oito anos, um ndmero significativo de ensaios controlados e
randomizados foram apresentados e publicados (Tabela 1) e
resumidos em duas grandes metanalises e em varias revisoes'’.

CLASSIFICAGAO E PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Os BCC constituem uma classe de drogas estruturalmente
heterogénea. Apesar de todos os agentes dessa classe blo-
guearem 0s canais de calcio, os componentes de cada sub-
classe ligam-se a um Unico local do canal. Eles sao classificados
em derivados dihidropiridinicos e nao-dihidropiridinicos. O
verapamil (uma fenilalquilamina), o diltiazem (um benzodia-
zepinico) séo representantes do nao-dihidropiridinicos. O grupo
das dihidropiridinas (DHP), tendo como prot6tipo a nifedipina,
inclui grande ndmero de agentes mais novos como a nitren-
dipina, nicardipina, nisoldipina, anlodipino, felodipina, lacidipina
e lercanidipino. A heterogeneidade estrutural levou a heteroge-
neidade funcional, principalmente em relacao a poténcia vasodi-
latadora e efeitos inotrépico, cronotropico e dromotrdpico no
coragdo (Tabela 1). Os BCC de curta duracao provocam ativagéo
neurohormonal reflexa do sistema nervoso simpatico, caracte-
rizada por taquicardia, aumento do débito cardiaco e aumento
da concentracao plasmatica de catecolaminas e da atividade
plasmatica da renina'.

Os BCC de primeira geracéo (diltiazem, nifedipina e vera-
pamil) que séo de curta duracdo tem meia-vida de 1,5 a 7
horas e sdo administrados cada seis a oito horas. Ha grandes
oscilagdes nas concentragbes plasmaticas e conseqiiente-
mente na pressao arterial e freqiiéncia cardiaca. Por outro
lado, os de longa duragao tem meia-vida de 35 a 45 horas, 0
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Tabela 1. Efeitos farmacoldgicos dos bloqueadores de canais de calcio',

anlodipino
Freqiiéncia cardfaca T/0
Condugéo SA 0
Condugéo AV 0
Contratilidade cardiaca Lo
Ativacao neurohumoral T/0
Vasodilatagdo ™
Fluxo coronariano T

diltiazem nifedipina verapamil
2 d 2
W 0 2
\2 0 \2
\2 o L
T T T
T ™ T
T T T

I diminui¢do; 0: ndo altera; T aumenta.

que permite uma Unica administragéo didria. Esses agentes
incluem o anlodipino, sistema terapéutico gastrintestinal da
nifedipina e o verapamil de liberagao estendida'.

IMIECANISMO DE AGAO

As DHP diminuem a pressao arterial por diminuir a resisténcia
periférica atuando principalmente em arteriolas, bloqueando
0s canais de calcio do tipo L nas células do musculo liso.
Adicionalmente, podem modular as fungdes endoteliais por
outro mecanismo, visto que as células endoteliais nao expres-
sam canais do tipo L. Alguns estudos mostraram que as DHP
aumentam a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) endo-
telial. Este tem papel fundamental no controle da vasodila-
tacao, aderéncia leucocitaria e agregacao plaquetdria. Diminui-
cao da liberagdo do NO tem sido associada a génese e a
progressao de doencas aterosclerdticas'?. O mecanismo de
acao das DHP € responsavel pela ativagao autonomica reflexa,
que pode ser substancial se a DHP tiver efeito de rapida
instalagdo, como a nifedipina de liberagao imediata (nifedipina
GITS). Com a manutencdo da terapia, pode haver diminuicéo
da fregiiéncia cardiaca e dos niveis de epinefrina, especial-
mente com as nao-dihidropiridinicas'.

PROPRIEDADES ANTI-HIPERTENSIVAS E ANTIANGINOSAS,

EFEITOS ADVERSOS E CONTRA-INDICAGOES

Todos os BCC baixam a pressao arterial por reduzir a resisténcia
periférica vascular. Eles sao eficazes em reduzir tanto a pressao
sistélica quanto a diastdlica. Sua eficacia antianginosa é
devida a seus efeitos no suprimento e demanda de oxigénio
pelo miocérdio. Todos os BCC melhoram o suprimento de
oxigénio para o miocardio por dilatar as artérias coronarias.
Além disso, os nao-dihidropiridinicos diminuem a fregiiéncia
cardiaca e a contratilidade miocardica, dessa forma, diminuem
a demanda de oxigénio. Miltiplos estudos confirmaram as
propriedades antianginosas dos BCC. Os BCC tém também

outras indicacoes, como na angina de Prinzmetal, podem ser
usados como agentes de primeira linha para a prevengao de
espasmos associados com o uso de enxerto de artéria radial
em bypass de artéria coronaria. Devido as propriedades crono-
tropica e dromotrépica negativas podem ser usados com su-
cesso no tratamento de arritmias supraventriculares. Adicio-
nalmente, o verapamil melhorou a resposta vasomotora coro-
nariana ao estresse fisico em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva.

Os efeitos adversos sao relativamente incomuns, tendo
sido detectados em 17% dos pacientes em uso de nifedipina,
em 9% dos pacientes usando verapamil e em 4% daqueles
usando diltiazem™. Os mais comuns sdo vermelhidao, cefa-
éia, hipotensao e edema periférico’'2. No rim, as DHP dilatam
a arterial glomerular aferente, dessa forma aumentam a pres-
sao intra-glomerular. Apesar das DHP ndo comprometerem a
taxa de filtracdo glomerular em curto prazo, ha relatos de
aumento da proteinQria em pacientes com nefropatia e, apesar
da reducao da presséo arterial em longo prazo, a fungéo renal
pode ser afetada.

Usos TERAPEUTICOS

As DHPs estao entre as drogas mais usadas no controle de
doencas cardiovasculares. Introduzidas em 1960, tem passa-
do por mudancas para otimizar sua eficacia e seguranca. As
quatro geracoes de DHP tém sido eficazes no tratamento da
hipertensao arterial. Entretanto, devido a sua curta duracdo de
acao e rapida instalacéo da vasodilatagao estéo freqiientemente
associadas a efeitos adversos. Para contornar esse problema,
a industria farmacéutica desenvolveu as preparagoes de
liberacao lenta. As de segunda geracdo permitem melhor
controle dos efeitos terapéuticos e diminuicdo dos efeitos
adversos. A inovagao farmacodinamica permitiu 0 surgimento
das de terceira geragao (anlodipino, nitrendipina), que séo mais
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estaveis farmacocineticamente, menos cardioseletivas e
conseqiientemente bem toleradas em pacientes com faléncia
cardiaca. DHPs bastante lipofilicas estdo disponiveis como a
lercanidipina e a lacidipina. Esses agentes de quarta geracao
fornecem grau real de conforto terapéutico em termos da ati-
vidade estavel, diminuicao de efeitos adversos e amplo
espectro terapéutico, especialmente na isquemia do miocérdio
e potencialmente na faléncia cardiaca congestiva®™.

Em pacientes com a sindrome coronariana aguda e enfarte
agudo do miocérdio, as DHPs ndo devem ser usadas como
monoterapia, pois podem aumentar o grau de isquemia do
miocéardio (devido a taquicardia e reduzida pressdo de perfu-
s&o coronariana). Isso ndo é verdadeiro para o verapamil e o
diltiazem, que bloqueiam adicionalmente o nd sinatrial e o AV.

A mais importante controvérsia sobre os BCC diz respeito
ao aumento do risco de aparecimento de eventos cardio-
vasculares. Vérios estudos abordaram essa questdo, como 0
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
prevent Heart Attack), o INVEST (International Verapamil Slow
release/Trandolapril study) e o CONVINCE (Controlled Onset
Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints)'. Os
resultados sugerem que os BCCs devem, de modo geral, ser
evitados em pacientes com faléncia cardiaca e que os inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina, os betablo-
queadores e os diuréticos devem ser preferidos. Somente
se houver persisténcia da hipertensdo, com o uso combinado
de inibidor da ECA, de um betabloqueador e de um diurético,
deve-se adicionar 0 BCC, neste caso, o anlodipino é o agente
preferido. Os BCCs sao também indicados na faléncia cardiaca
com isquemia miocardica refrataria, na qual os betabloquea-
dores e nitratos nao tiverem sido eficazes™.

Os BCC mostraram-se mais seguros e eficazes no controle
da pressdo arterial em pacientes diabéticos, particularmente
quando ha necessidade de associar a outros anti-hipertensivos.
Provavelmente isso ocorre porqué a hipertensao, nesses
pacientes estd associada a aumento da sensibilidade ao sal, a
expansao de volume e hipertensao sistdlica isolada, que podem
ser mais bem controladas com a associacao dos BCCs ao
tratamento anti-hipertensivo'.
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Os BCCs sao considerados terapia de primeira linha para
individuos idosos e mais susceptiveis a derrame, devido a
seguranga que oferecem no uso'™.

Estudos tém demonstrado que os BCC diminuem a pro-
gressao da aterosclerose. Como os achados patologicos apon-
tam para um papel importante dos leucécitos, como 0s neu-
tréfilos, linfocitos e mondcitos/macréfagos nessa doenga, a
diminuicao das fungbes leucocitérias induzida por essas drogas
pode contribuir para a melhora da doenca aterosclerdtica’.
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Aspectos farmacologicos da interacao anti-

hipertensivos e antiinflamatorios nao-esteroides
Pharmacological aspects of the interaction antihypertensive and anti-inflammatory drugs

Zuleica Bruno Fortes’, Dorothy Nigro'

0 uso da associagao de antiinflamatdrios (AINEs) e anti-
hipertensivos é relativamente comum, principalmente
em individuos idosos. A inibicdo da ciclooxigenases
(COX-1 e 2), enzimas responsaveis pela sintese de
prostaglandinas (PGs), é geralmente considerada como
o principal mecanismo da acao dos AINEs. Os efeitos
benéficos desses agentes tém sido explicados pela
inibicao da COX-2, induzivel nos sitios inflamatdrios, e
seus efeitos colaterais por inibicdo da COX-1 consti-
tutiva. As PGs s@o importantes na protecéo da mucosa
gastrica, na modulagéo da dilatagao vascular renal e
sistémica, na secrecao tubular de sodio e &gua, na
neurotransmissao adrenérgica e no sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Muitos AINEs provocam
elevacéo da pressao arterial e podem antagonizar parcial
ou totalmente os efeitos de muitos anti-hipertensivos.
Interagoes significativas ocorrem em cerca de 1% de
pacientes por ano. O risco € maior em idosos, afrodes-
cendentes e em pacientes com hipertensao arterial com
renina baixa. Os AINEs podem bloquear os efeitos anti-
hipertensivos dos diuréticos tiazidicos e de alga, os
antagonistas de receptores alfa e dos receptores beta-
adrenérgicos, hem como os agentes que inibem o sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona. Nao se detectou
interacdo com agonistas alfa-adrenérgicos de acéao
central ou com bloqueadores de canais de célcio. O uso
de inibidores seletivos da COX -2 parece diminuir o risco
de efeitos gastrintestinais graves. Entretanto, ha dados
mostrando aumento do risco de eventos cardiovas-
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culares isquémicos. Estudos clinicos demonstraram
que, a semelhanca dos AINEs néo-seletivos, os
inibidores seletivos da COX-2 podem induzir ou agravar
hipertensao arterial ja existente.

PALAVRAS CHAVE

Antiinflamatérios nao-esteréides, anti-hipertensivos,
interagao antiinflamatorios-anti-hipertensivos.

The potential for concurrent administration of drugs used
in treating arthritis, such as nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) and antihypertensive agents is
considerable. Inhibition of cyclooxygenase (COX), the
enzyme responsible for the biosynthesis of the prosta-
glandins generally is thought to be the major facet of the
mechanism of action of NSAIDs. The beneficial actions of
NSAIDs have been linked to their ability to inhibit COX-2
at the sites of inflammation and their side effects to
inhibition of constitutive COX-1. Prostaglandins are
important in the protection of gastric mucosa, in the
normal modulation of renal and systemic vascular
dilatation, glomerular filtration, tubular secretion of salt
and water, adrenergic neurotransmission and the renin-
angiotensin-aldosterone system. Most NSAIDs produced
mild elevations of normal blood pressure levels and can
partially or completely antagonize the effects of many
antihypertensive drugs. Significant interaction occurs in
about 1% of patients per year. The risk is greatest in the
elderly, blacks and in patients with low-renin hypertension.

1 Laboratério de Hipertenséo e Diabetes, Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Séo Paulo.
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Lineu Prestes, 1524, Cidade Universitaria — 05508-900 — Sao Paulo — SP; e-mail: zbfortes@ich.usp.br
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NSAIDs may block the antihypertensive effects of thiazide
and loop diuretics, beta-adrenergic blockers, alpha-
adrenergic blockers, and angiotensin-converting enzyme
inhibitors. No interaction has been reported with centrally
acting alpha agonists or the calcium channel blockers.
The use of specific COX-2 inhibitor in place of standard
nonsteroidals for the treatment of arthritis appears to
reduce the risk of serious gastrointestinal toxicity.

Aspectos farmacoldgicos da interacao anti-hipertensivos e
antiinflamatdrios nao-esterdides
Fortes ZB, Nigro D

However, an increased risk of myocardial infarction has
been found. Clinical studies demonstrated that, similarly
to nonselective AINEs, hypertension can be induced or
aggravated by COX-2 selective inhibitors.

KEY WORDS
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, /antyhipertensive
drugs, interaction anti-inflammatory-antihypertensive drugs.

INTRODUCAO

A prevaléncia da hipertensao arterial primaria ou essencial sofre
intensa influéncia da idade. Estima-se que, acima de 65 anos,
haja prevaléncia de cerca de 50% de individuos com hipertensao
arterial. O envelhecimento também é acompanhado de
aumento progressivo de doencas reumaticas, destacando-se
a osteoartrite e a artrite reumatoide. No tratamento desses
doentes 0 uso de drogas analgésicas e antiinflamatérias, com
destaque para o uso de antiinflamatérios nao-esterdides (AINEs)
é indicado com freqiiéncia. Dessa forma, torna-se comum na
pratica clinica a presenca de portadores de hipertensao arterial
e de doencas musculo-esqueléticas’?.

As drogas antiinflamatérias ndo-esterdides estao entre
as drogas mais prescritas no Brasil. A possibilidade de compra
sem prescricdo médica aumenta ainda mais o uso, principal-
mente entre os idosos. Dada a alta prevaléncia de hipertenséo
arterial, € muito freqliente o uso concomitante de AINEs e
anti-hipertensivos no mesmo paciente.

Ha numerosos estudos e metanalises que tem como
enfoque os efeitos adversos dos AINEs sobre a presséo arterial
e a diminuicdo da eficacia dos medicamentos anti-hiperten-
sivos. Muitas classes de anti-hipertensivos parecem ser
afetadas, incluindo-se os diuréticos, os betabloqueadores e
as drogas que inibem o sistema renina-angiotensina®.

0 aumento da presséo arterial resultante da administragao
de AINEs pode ser em parte, ndo-especifico, i.¢, devido a
retencao de liquido e esse efeito pode afetar a medicagao
anti-hipertensiva. Por outro lado, a inibicao da sintese das
prostaglandinas (PGs) pelos AINEs, pode também alterar o
controle da pressao arterial pelos anti-hipertensivos® .

As PGs tém importante papel na resposta inflamatdria atuando
em diferentes etapas da mesma. Sdo também importantes
fisiologicamente na modulagdo da dilatagéo vascular renal e
sistémica, da filtracdo glomerular, secrecao tubular de sddio e
agua, da transmissao adrenérgica, do sistema renina-angioten-

sina-aldosterona e sao protetoras da mucosa gastrica. Portanto,
a inibicdo de sua formagao pode levar a diversos efeitos colaterais,
como dano a mucosa gastrica, diminuicdo da fungéo renal, hiper-
tensdo arterial entre outros. As PGs sao formadas pela agéo das
ciclooxigenases (COXs) sobre o 4cido araquidonico. Ha, pelo
menos duas isoformas conhecidas de COX, COX-1 e COX-2, sendo
esta Ultima fortemente induzida por citocinas e fatores de cresci-
mento em sitios inflamatdrios (Figura 1). Entretanto, a COX-2 foi
detectada constitutivamente no cérebro e na medula espinal,
onde parece estar envolvida na transmissao nervosa, participando
no fendmeno da dor e da febre®. Ja foi descrita uma terceira
isoforma, a COX-3 (COX-1a, para alguns) que é expressa em
alguns tecidos, sendo sua fungéo ainda pouco conhecida.

Muitos dos AINEs utilizados clinicamente sao inibidores
nao-seletivos da COX, afetando ambas as isoformas com a
mesma intensidade. A maioria dos efeitos colaterais dos
AINEs tem sido atribuida a inibicao da COX-1 e isso constituiu-
se no maior impulso para a introducdo na pratica clinica de
inibidores seletivos da COX-2 como "AINEs sem Ulceras”.
Portanto, COX-2 parece ser o0 alvo para os efeitos antiinfla-
matorios dos AINES e a COX-1 para os efeitos colaterais.

Os primeiros dois inibidores seletivos da COX-2 a entrarem
no mercado foram rofecoxibe e celecoxibe e a esses se jun-
taram outros que apresentam seletividade relativa para COX-2.
0 ndmero de agentes seletivos para COX-2 disponiveis para
uso terapéutico aumenta a cada ano. As duas isoformas sdo
quase idénticas na estrutura, daf a dificuldade de se ter inibidor
seletivo, entretanto, ha importantes diferencas quanto a
seletividade do substrato sobre o qual atuam, susceptibilidade
a inibidores, bem como na localizacéo intracelular.

0S AINES E O SISTEMA CARDIOVASCULAR
Existem atualmente mais de 50 AINEs diferentes no mercado
e praticamente todos podem apresentar efeitos indesejaveis,
particularmente no individuo idoso.
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Figura 1. Representacdo esquematica do mecanismo dos anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs).

PGs: prostaglandinas, TXA,: tromboxana A, PGI,: prostaciclina, PGE,: prostaglandina E,.

Os AINEs nao-seletivos apresentam trés tipos principais
de efeitos: antiinflamatério, analgésico e antipirético e nao
diferem significativamente entre eles nessas agoes, com
excecdo do paracetamol que parece ter pouca ou nenhuma
acao antiinflamatdria, enquanto indometacina e piroxicam séo
mais antiinflamatdrios®.

No final da década de 1990, surgiram os coxibs, AINEs
seletivos, que foram desenvolvidos com o intuito de prevenir
os efeitos adversos gastrintestinais dos AINEs, por nao
inibirem a COX-1, mantendo-se a eficacia antiinflamatdria,
por inibirem a COX-2, razdo de seu uso. As diferencas mais
significativas entre os nao-seletivos e seletivos aparecem
em relacéo aos efeitos colaterais, portanto, quanto a tolerabili-
dade dos pacientes®.

Esta bem estabelecido que os AINEs aumentam a presséo
arterial em certos tipos de pacientes, sendo o0s hipertensos
aqueles de maior risco. Entretanto, os AINEs nao-seletivos
diferem quanto aos efeitos cardiovasculares, por exemplo, a
indometacina, naproxeno e piroxicam provocam aumento
clinicamente significativo da pressao arterial, enquanto o
sulindac, ibuprofeno e &cido acetilsalicilico praticamente néo
alteram a presséo arterial’.

Os coxibs, AINEs seletivos, afetam a pressao arterial de
forma semelhante aos nao-seletivos’®. Riscos adicionais
podem ser induzidos pela alteragao do equilibrio entre formagéo
de PGs vasodilatadoras e vasoconstritoras e a atividade
protrombatica da tromboxana A, mediada pela COX-1 nas pla-
quetas, que ndo € contrabalancada pela produgdo da prosta-
ciclina mediada pela COX-2 no endotélio. Esses fatores se
traduzem em aumento do risco de eventos isquémicos®. De
fato, varios ensaios randomizados e envolvendo grande nimero
de pacientes demonstraram que, com o uso de coxibs, 0 risco
de eventos gastrintestinais sérios era menor que aqueles indu-
zidos por AINEs nao-seletivos. Entretanto, no estudo VIGOR
(Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research), envolvendo 8.000
pacientes com artrite reumatéide, detectou-se maior risco de
eventos vasculares com rofecoxibe do que com naproxeno,
risco esse quase totalmente atribuido a incidéncia de enfarte
do miocardio. Nao houve diferencas significativas na incidéncia
de acidente vascular cerebral ou morte por problemas
vasculares®. Em estudos posteriores isso foi confirmado, o que
levou a retirada do rofecoxibe do mercado.

No estudo CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study), o uso de celecoxibe nao foi associado a aumento do
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risco de eventos tromboembdlicos cardiovasculares sérios.
Isso pode ser devido ao fato do celecoxibe ser menos seletivo
para a COX-Z que o rofecoxibe. Entretanto, ndao se pode
determinar se essas diferencas sao devidas a diferenca entre
ambos os agentes ou a efeito da classe de inibidores®.

Quanto aos inibidores de COX-2 de segunda geracdo como
valdecoxibe, parecoxibe, etoricoxibe e lumaricoxibe ndo se
chegou a conclusdes definitivas sobre a seguranga renal e
cardiovascular desses compostos®. Dados atuais sugerem que
os efeitos adversos dos AINEs estdo relacionados a droga
especffica, a dose e a duragéo do tratamento, bem como as
caracteristicas proprias dos pacientes®. H4 recomendacéo de que
0s beneficios e riscos devem ser avaliados caso a caso pelos
clinicos. E mais, que os inibidores seletivos sejam prescritos
com cautela e somente a pacientes para 0s quais essas drogas
tenham eficacia comprovada. Isso é particularmente importante
nos individuos idosos, em pacientes com doenga renal/vascular
e em pacientes com outros fatores de risco que podem predispo-
los a efeitos adversos'™. Deve-se ressaltar que todos os coxibs
estdo sujeitos a retirada do mercado nacional pelos fabricantes,
a medida que estudos clinicos se desenvolvem e revelam
aumento do risco cardiovascular ou aparecimento de outros
efeitos colaterais, como aconteceu recentemente com o
rofecoxibe, celecoxibe e valdecoxibe.

AINES E ANTI-HIPERTENSIVOS

Muitos AINEs provocam aumento da pressao arterial e podem
antagonizar parcial ou totalmente os efeitos de muitos
agentes anti-hipertensivos. Dessa forma, podem aumentar a
morbidade relacionada a hipertensao arterial. O efeito na
pressao arterial pode variar de nenhum efeito até crises
hipertensivas. Quando dados de varios estudos foram
combinados constatou-se que a média de aumento da
presséo arterial foi de 10 mmHg e a duragdo foi de curta a
longa. Interacdes significativas ocorreram em cerca de 1%
de individuos por ano. O risco € maior em idosos,
afrodescendentes e naqueles com hipertensao arterial com
renina baixa''".

Todos os AINEs podem antagonizar a terapia anti-hipertensiva.
Demonstrou-se que a indometacina atenua o efeito anti-
hipertensivo de tiazidicos, diuréticos de alga, bloqueadores de
receptores beta e alfa-adrenérgicos, bem como de inibidores da
enzima conversora da angiotensina. Quanto aos outros AINEs, o
flurbiprofeno, a aspirina, o naproxeno e ibuprofeno interferiram

Aspectos farmacoldgicos da interacao anti-hipertensivos e
antiinflamatdrios nao-esterdides
Fortes ZB, Nigro D

com os betabloqueadores. Por outro lado, o flurbiprofeno,
naproxeno e ibuprofeno interferiram com os tiazidicos®.

0 rofecoxibe causou aumento de pressao arterial sistolica
de maior intensidade em pacientes recebendo inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores beta-
adrenérgicos, enquanto os que usavam bloqueadores de
canais de célcio ou monoterapia com diuréticos nédo
mostraram aumento significativo da presséo arterial com a
administracao de celecoxibe ou rofecoxibe. Altas doses de
celecoxibe nao alteraram significativamente o efeito anti-
hipertensivo do lisinopril, inibidor da enzima conversora da
angiotensina, durante quatro semanas de tratamento®.
Recomenda-se pois que pacientes com hipertensao arterial
controlada com anti-hipertensivo sejam submetidos a
monitoramento cuidadoso da pressdo arterial apés o inicio
da terapia com esses inibidores da COX e que se avalie os
beneficios do tratamento em relacéo aos riscos®.

Os anti-hipertensivos podem também interferir com os AINEs
diminuindo a efic4cia antiinflamatéria dos AINES. Demonstramos
que, tanto o enalapril como o losartan, reduziram a migracao
leucocitaria, importante componente da resposta inflamatoria,
em ratos espontaneamente hipertensos (SHR)™.
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Marcadores inflamatorios e hipertensao arterial
Inflammatories markers and arterial hypertension

Heno Ferreira Lopes’

INFLAMAGAO

A inflamacéo tem emergido como importante participante em
todos os estagios da aterotrombose. O estado pré-inflamatério
estd bem caracterizado na aterosclerose e mais recentemente
estudos tém destacado o papel desse processo inflamatério na
fisiopatogénese da hipertenséo arterial. A titulo de informagao, a
inflamacéo depende da participacdo de mediadores celulares e
mediadores quimicos. Dentre os mediadores celulares da infla-
magao pode-se citar os monacitos, que na presenca de estimulos
enddgenos ou exdgenos transformam-se em macréfagos, o0s
basdfilos, os mastdcitos, os neutrdfilos e os linfocitos. Sendo os
mondcitos—macrdfagos os principais representantes dos globu-
los brancos, que participam ativamente no processo inflamatério
(fagocitose). Os linfocitos T sao células que podem, em determi-
nadas circunstancias, aderir ao endotélio e participar de processo
complexo envolvendo grande nimero de moléculas, carac-
terizado como processo inflamatdrio. Além das células sang(ii-
neas, participam da inflamacéo os mediadores quimicos, que
sdo varios, tém diferente origem no organismo e exercem fun-
coes diferentes nesse processo. Dentre esses mediadores pode-
se destacar a histamina, a bradicinina, os metabdlitos do &cido
araquidonico (prostaglandinas, tromboxane e leucotrienos), o
fator de agregacéo plaquetaria (PAF), a adenosina, o 6xido nitrico
(NO), substancia P, as citocinas (interleucina 1=IL-1, interleucina
8=IL-8, o fator de necrose tumoral alfa=TNF-c, fator de necrose
tumoral beta=TNF-B e a proteina quimioatratora de mono-
citos=MCP-1), as moléculas de adesdo (molécula de adesao
intercelular-1=ICAM-1, molécula de adesao celular vascular-
1=VCAM-1, a E-seletina e a P-seletina), os componentes do
complemento 3a e 0 5a, as proteoglicanas, os radicais livres de
oxigénio e os fatores de crescimento (PDGF e TGF-f). A proteina
C reativa (PCR) é o mais importante marcador clinico da atividade
inflamatdria. Esse marcador da atividade inflamatéria tem sido
vastamente estudado, no sentido de caracterizar a atividade
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inflamatéria, em diferentes modelos animais de hipertensao
arterial, em individuos normotensos e nos pacientes hipertensos.

HIPERTENSAO

A hipertensao arterial, como j& é bem sabido, é de etiologia
desconhecida. Porém, sabe-se que a heranga genética e
fatores ambientais, sobretudo o sal e 0 estresse, s4o compo-
nentes fundamentais no desenvolvimento da doenca hiper-
tensiva. Do ponto de vista genético e familiar, sabe-se que é
alta a coincidéncia da hipertensao arterial em gémeos homozi-
gbticos, mesmo quando criados em ambiente diferentes.
Sabe-se que os filhos de ambos os pais hipertensos tém
50% de chance de desenvolver hipertensdo, quando um dos
pais tem hipertensao essa chance é em torno de 30% e quando
os dois pais sao normotensos a chance cai para 10%. Como
destacado acima, do ponto de vista ambiental, o0 sal e 0
estresse psicossocial sao importantes fatores no desenvol-
vimento da hipertensao arterial, principalmente nos individuos
geneticamente predispostos. Do ponto de vista mecanistico,
sabe-se que esses fatores ambientais vao contribuir para a
ativacdo de sistemas pressores que participam na fisiopa-
tologia da hipertensdo. O sistema nervoso simpatico, o sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona e a endotelina tém
papel muito importante nesse sentido. Mais recentemente,
tem sido destacada a relagdo da ativagdo desses sistemas
pressores com o aumento da atividade inflamatéria em pa-
cientes com hipertensao arterial ou com propensao a desen-
volver a hipertensao arterial, de modo que a hipertensao tem
sido vista, em parte, como uma desordem inflamatoria.

MARCADORES [NFLAMATﬁRIOS

NA HIPERTENSAOQO

A PCR, um importante marcador da atividade inflamatéria, tem
sido largamente investigada em modelos animais de hiper-
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tensao arterial, grandes populacoes envolvendo individuos
normais, com predisposicéo a desenvolver hipertenséo e com
hipertensao ja instalada. Nestes estudos, ha forte associacéao
dos niveis de PCR com niveis de pressao arterial. Nesse sentido,
Sesso et al., em estudo prospectivo envolvendo mulheres
sadias com idade acima de 45 anos, mostraram uma associagéo
importante da PCR, com o risco aumentado de desenvolver
hipertensao arterial. Ainda nesse sentido, Schellaci et al.
demonstraram uma forte associacéo dos niveis aumentados
de PCR com presséo arterial sistdlica e a pressdo de pulso em
pacientes com diagnéstico de hipertensao arterial, porém nao
tratados. Essa associacao foi independente de outros fatores
de risco cardiovascular associados a hipertensao. Em outro
estudo, Bautista et al. observaram uma associacao continua e
independente entre PCR e pressao arterial. Esse mesmo autor
demonstrou também a associacao de outros marcadores da
atividade inflamatoria tais como IL-6 e TNF-a com pressao arterial
elevada. Em um estudo de seguimento de longo prazo (11
anos), o nivel de PCR > 3 mg/L estava associado a 2,8 vezes
mais chance de desenvolver hipertensao arterial em homens
normotensos, comparado com aqueles com nivel de PCR < 1
mg/L. Além das citocinas ja citadas, as moléculas de adeséo
também participam do processo inflamatério e sdo importantes
marcadores de disfuncéo endotelial. Essas moléculas de adesao
também vém sendo investigadas na hipertensao arterial. No
estudo de Hlubocka et al., a ICAM-1, importante molécula de
adesao e marcador de disfuncéo endotelial, encontrava-se
significativamente elevada em pacientes hipertensos quando
comparados com os normotensos. Em estudo experimental
realizado em ratos, modelo de Goldblatt (dois rins e um clip), o
rim que nao recebeu o clip, ou seja, 0 que ficou sob maior
pressao arterial, apresentou maior expressao do ICAM-1,
associando assim, maior nivel de pressdo arterial com o
aumento de uma molécula de adesdo (ICAM-1) envolvida no
processo inflamatdrio. Em um outro modelo experimental de
ratos, foi demonstrado a infiltracao de mondcitos—macréfagos
no espaco perivascular renal e 0 aumento da expressao de
ICAM-1 e VCAM-1 no intersticio, intima e adventicia dos vasos
renais. Os autores atribufram esse recrutamento de
mononucleados e a ativagéo do processo inflamatdrio vascular
a angiotensina Il.

A angiotensina Il, potente vasoconstritor, que tem partici-
pacao na fisiopatologia da hipertensao arterial, tem importante
propriedade pro-inflamatdria e ativa fatores quimiotaticos envol-
vidos no processo inflamatdrio nos grandes vasos e nos vasos
de pequeno calibre, principalmente nos rins e coragdo. A angio-
tensina Il e a endotelina, outro potente vasoconstritor envol-
vido nos mecanismos da hipertenséo, induzem a inflamacao e
estdo envolvidas na promogéo da lesao de drgaos—alvo da
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Lopes HF

hipertensao. A angiotensina também esta relacionada com a
maior produgéo de radicais livres de oxigénio, envolvidos no
processo inflamatério.

As prostaglandinas, mediadores quimicos da inflamagao,
também tém papel importante na fisiopatogénese da hiper-
tensdo. A sintese reduzida de prostaglandinas vasodilatadoras
enddgenas e o0 aumento da produgao de tromboxane, um
potente vasoconstritor, tem participacéo na fisiopatologia da
hipertensao arterial.

Em relagdo a participagdo dos mediadores celulares, em
estudo epidemioldgico realizado em Wisconsin (EUA), envol-
vendo uma grande populagdo, houve uma associagao do
nimero de glébulos brancos no sangue com o risco de
desenvolver hipertensao arterial em homens e mulheres.

Finalmente, pode-se dizer que evidéncias de estudos
experimentais e clinicos tém indicado uma associagao da
hipertensao com o processo inflamatdrio. Porém, falta muito
para ser esclarecido: ainda ndo se sabe se a hipertensao é
conseqiiéncia de uma atividade inflamatdria aumentada ou
ela exerce agdo pré-inflamatdria, estando associada com o
aumento de varios mediadores da inflamagéo como os leuco-
citos, as moléculas de adeséo dos leucécitos, citocinas, fa-
tores de crescimento e outros. Também ainda falta esclarecer
se componentes do fendtipo intermediério da hipertenséo
como o aumento da atividade simpdtica (catecolaminas),
aumento da endotelina e da angiotensina Il estao diretamente
relacionados com o processo inflamatério.

Do ponto de vista terapéutico, pode-se dizer que o melhor
esclarecimento dos mecanismos do processo inflamatdrio
na hipertensao arterial pode contribuir para novas estratégias
terapéuticas e diminuir, conseqiientemente, a morbidade e
mortalidade relacionadas a hipertenséo.
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Perspectivas da associacao de farmacos no

tratamento da hipertensao arterial sistémica
The Combination of Blood Pressure-Lowering Drugs: What is the Next Option?

Patricia Guerrero'?, Miguel Gus>*, Flavio Danni Fuchs*?

INTRODUGAO

Hipertenséo arterial sistémica (HAS) é um dos principais fatores
de risco para desenvolvimento de doenga cardiovascular'.
Apesar do progresso em sua prevencao, tratamento e controle,
HAS permanece como um desafio de salde publica?*.

Diversos estudos epidemioldgicos brasileiros, realizados em
diferentes comunidades, encontraram prevaléncia em torno de
22,3% a 43,9%"*. Nos Estados Unidos, ha prevaléncia similar,
correspondendo a 50 a 60 milhdes de individuos hipertensos,
gastando-se na ordem de U$ 15,5 bilhdes com seu tratamento'.

Arelacao entre a presséo arterial e o risco de eventos cardio-
vasculares é continua, consistente, e independente de outros
fatores. Quanto maior for a presséo arterial, maior sera o risco
de ocorrer infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular encefdlico e doenca renal. Para individuos de 40 a 70
anos de idade, cada aumento de 20 mmHg na pressao sistdlica
ou 10 mmHg na diastélica dobra-se o risco de desenvolver
eventos cardiovasculares'.

0 tratamento farmacoldgico reduz substancialmente o
risco de morbimortalidade decorrente de hipertensao'. Varios
ensaios clinicos tém demonstrado que a terapia anti-hiper-
tensiva estd associada a reducao média do risco de 35% a
40% de acidente vascular cerebral, de 20% a 25% de infarto
do miocérdio, e mais que 50% de insuficiéncia cardiaca®. A
reducéo do risco esta diretamente relacionada com a reducao
da presséo arterial™.

Os primeiros ensaios clinicos que mostraram o beneficio
da diminuicao da pressao arterial na redugao do risco de des-
fechos primordiais testaram diuréticos tiazidicos ou betablo-
queadores contra placebo™ ™6, A andlise conjunta desses
estudos mostrou que os tiazidicos em baixas doses (12,5 mg
a 25 mg) sao as drogas que mais eficazmente diminuem a
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ocorréncia de acidente vascular cerebral, eventos corona-
rianos e insuficiéncia cardfaca'’.

Na Ultima década, os ensaios foram direcionados no
sentido de comparar os “velhos” agentes (diuréticos e beta-
bloqueadores) com as novas classes de anti-hipertensivos,
como inibidores da ECA' 20 antagonistas do célcio"'%%,
antagonistas dos receptores da angiotensina 11 e bloquea-
dores alfa-adrenérgicos'’ como agentes para o tratamento
inicial da HAS. Este trabalho tem por objetivo revisar os
principais resultados desses estudos e, a partir deles, propor
a investigagao da eficacia de diferentes associacées que
visem obter controle mais adequado da pressao arterial.

ENSAIOS CLINICOS QUE COMPARAM
TRATAMENTO “VELHO"” COM 0S “NOVOS”
NA TERAPIA INICIAL DA HAS
Os beneficios obtidos com o tratamento farmacoldgico quan-
do comparados a placebo, exigiram o desenvolvimento de
ensaios que mostrassem evidéncias positivas na prevencéo
de desfechos primordiais entre os diferentes grupos terapéu-
ticos visando definir a primeira opgéo para tratamento da HAS.
0 estudo CAPPP', publicado no fim da década de 1990,
comparou o captopril, um inibidor da enzima conversora da
angiotensina, a terapia convencional (diuréticos ou betablo-
queadores). Os resultados globais dos desfechos primordiais
mostraram eficacia semelhante entre os grupos. Erros meto-
dolégicos importantes na alocacao dos pacientes aos grupos
de tratamento podem ter ocultado possiveis diferencas.
Mesmo assim, a analise detalhada sobre os desfechos
evidenciou aumento na incidéncia de acidente vascular
cerebral em aproximadamente 25% nos pacientes tratados
com o captopril.
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No STOP-II"®, os inibidores da ECA e os antagonistas do
célcio foram comparados a terapia convencional em pacientes
com 70 a 84 anos. Nao se detectou diferenca em relagéo aos
eventos clinicos, porém algumas observagoes aqui igualmente
sao pertinentes. Questiona-se o uso de pindolol, um agonista
parcial, em alguns dos pacientes no grupo do tratamento
convencional. Esse fato poderia ter induzido respostas menores
na diminuicdo da presséo arterial, bem como, no aumento no
risco cardiovascular?®. Além disso, a menor efetividade dos
betabloqueadores em idosos, quando comparado a diuréticos,
ja havia sido demonstrada em estudos anteriores?.

Os antagonistas do calcio foram comparados a terapia
convencional em outros estudos??. 0 NORDIL? comparou
diltiazem com o tratamento “velho” (diurético ou betablo-
queador). A incidéncia de desfechos primordiais foi pratica-
mente a mesma para os dois tratamentos. No INSIGTH?, uma
associacao de diurético tiazidico mais amilorida foi comparada
a nifedipina de liberagdo entérica, sendo observado incidéncia
trés vezes maior de infarto do miocardio e duas vezes de
insuficiéncia cardiaca com a nifedipina. Em ambos os estudos,
houve menor adesdo ao tratamento com antagonistas do
célcio comparado a terapia convencional, principalmente por
relatos de efeitos adversos, como edema periférico.

0 CONVINCE?® comparou os efeitos do verapamil com a
terapia convencional (atenolol ou hidroclorotiazida) em um
ensaio envolvendo aproximadamente 16.000 pacientes hiper-
tensos com alto risco para doenca cardiovascular. N&o foram
observadas diferengas estatisticamente significativas para os
diferentes desfechos medidos. Porém aqui, como no STOP-
I, CAPPP e NORDIL, nao foi possivel a comparagao de drogas
isoladas, e, considerando a menor eficicia dos betabloquea-
dores em idosos?, a utilizacao destes, no grupo controle,
poderia ter ocultado a maior eficacia dos diuréticos.

Posteriormente, uma metanalise dos ensaios compara-
tivos entre antagonistas do célcio e outras terapias anti-
hipertensivas confirmou a inferioridade dos antagonistas do
calcio como primeira opgao para redugao do risco para
diversas complicagdes cardiovasculares da hipertensao?.

No estudo LIFE*, o losartano, um blogueador do receptor
da angiotensina Il, foi comparado com atenolol, um betablo-
queador, em pacientes com 55 a 80 anos de idade e com
hipertrofia ventricular esquerda no ECG. Houve incidéncia 25%
menor de acidente vascular cerebral nos pacientes tratados
com losartano. Como em estudos anteriores, a menor eficacia
dos betablogueadores em idosos poderia explicar esta vanta-
gem. Recentemente se aventou que 0s pacientes tratados
com losartano empregaram diuréticos mais freqiientemente?.

Os diuréticos tiazidicos foram comparados aos inibidores
da ECA em um ensaio clinico randomizado aberto?. Os inibi-
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dores da ECA mostraram-se mais eficazes na prevencéo de
desfechos primordiais que os diuréticos, porém apenas em
pacientes do sexo masculino. Contudo, observou-se maior
associacao com acidente vascular cerebral em pacientes que
utilizaram o inibidor da ECA.

O ALLHAT"™, The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial, constitui-se no maior
e, metodologicamente mais estruturado, ensaio comparativo
entre diferentes opgoes anti-hipertensivas. No total, 33.000
pacientes hipertensos, em estagio | e Il, com pelo menos um
fator de risco para doenca cardiovascular, foram randomizados
para quatro grupos de farmacos: diurético (clortalidona),
inibidor da ECA (lisinopril), antagonista do célcio (anlodipino)
e bloqueador alfa (doxazocina). Este dltimo brago foi inter-
rompido antes da finalizagdo do estudo, em virtude da maior
ocorréncia de acidente vascular cerebral, eventos cardiovas-
culares e insuficiéncia cardiaca, quando comparado a clorta-
lidona?®. Em cinco anos de seguimento, aproximadamente,
nao foram observadas, nos trés grupos, diferencas em relacéao
ao desfecho primério — infarto do miocardio fatal e nao-fatal.
No entanto, a anlodipino foi inferior ao diurético na prevengao
de insuficiéncia cardiaca e o lisinopril na prevengao de aci-
dente vascular cerebral, confirmando os resultados dos estu-
dos INSIGHT? e CAPPP. Igualmente, de forma surpreen-
dente, o inibidor da ECA ao ser comparado com a clortalidona,
esteve mais associado a insuficiéncia cardiaca. A superiori-
dade do diurético se deu em todos os subgrupos, incluindo-
se diabéticos, sendo maior nos negros. Houve uma diferenca
de 4 mmHg na presséo sistélica nesse grupo.

Assim, o estudo ALLHAT define com precisdo que diuré-
ticos tiazidicos ou congéneres devem ser a primeira escolha
para o tratamento da HAS.

Adicionalmente a estes achados, Psaty et al., em uma
revisdo sistematica de 42 ensaios clinicos, incluindo quase
200.000 pacientes randomizados para as principais estratégias
de tratamento da HAS, demonstraram a supremacia de diuré-
ticos em baixa dose para a prevencao de diversos desfechos
clinicos®. Comparados aos antagonistas do calcio, os diuré-
ticos estiveram associados a reducdo do risco de eventos
cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca. Quando comparados
aos betabloqueadores, os diuréticos em baixa dose estiveram
associados com menor risco para eventos cardiovasculares.
Comparados aos inibidores da ECA, os diuréticos estiveram
associados com reducao de insuficiéncia cardiaca, eventos
cardiovasculares e acidente vascular cerebral.

Além dos resultados vantajosos na prevencao de desfechos
primordiais, como acidente vascular cerebral e insuficiéncia
cardiaca, os autores do ALLHAT, destacam a economia de U$ 3,1
bilhdes, se fosse mantida a prescricdo de tiazidicos nos EUA nos
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ultimos 20 anos. Esta afirmagéo condiz com estudos de custo—
efetividade®’, mesmo levando em conta os custos associados
com a suplementacéo de potassio, algumas vezes necessaria.
Outras revisdes também justificam a preferéncia dos diuréticos
no tratamento da HAS, dada a facilidade de administracao, efeitos
adversos infregiientes, além do baixo custo e de maior eficicia
na prevencao de morbidades relacionadas a HAS, frente a outras
classes de farmacos®®.

Diante do exposto, o conjunto das evidéncias, conside-
rando-se algumas vantagens na ocorréncia de desfechos
clinicos e andlise de custo—efetividade, apontam os tiazidicos
como os anti-hipertensivos preferenciais no inicio do trata-
mento da hipertensao arterial sistémica.

IMPOR'_I'ANCIA DO CONTROLE DA

PRESSAO ARTERIAL NA HAS

Ja esta bem estabelecida a relagao da elevagao pressorica com
a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Conforme os dados
fornecidos pela metandlise de 61 estudos observacionais', 0s
riscos sao diretamente proporcionais aos valores pressoricos
dos individuos, e aumenta de forma constante a partir de 75
mmHg de pressao diastolica e 115 mmHg de pressao sistdlica.

Os diversos estudos comparados a placebo e, posteriormente,
a tratamento ativo, demonstraram os efeitos da diminuigéo da
pressao arterial na prevencao dos desfechos clinicos. Especula-
se em andlises dos resultados do ALLHAT, que as vantagens dos
diuréticos sobre os inibidores da ECA ou antagonistas do calcio
ocorreram, principalmente, devido a sua maior capacidade de
diminuir a pressao sistolica, mais notadamente nos individuos
de raga negra'. Evidenciou-se que a pressao arterial sistélica
reduziu-se mais eficazmente com clortalidona em comparagéo
com anlodipino (0,8 mmHg; p = 0,03) e com lisinopril (2
mmHg; p < 0,001).

Adicionalmente, na avaliacao de 29 ensaios clinicos rando-
mizados™, os diuréticos ou betabloqueadores foram mais efi-
cazes na diminuicdo da pressao arterial comparado aos inibi-
dores da ECA e antagonistas do calcio. Os inibidores da ECA
apresentaram uma pressao arterial 1,9/0,2 mmHg maior que
os diuréticos ou betablogueadores e 0,6/0,9 mmHg que os
antagonistas do célcio, e estes, 0,8/0,2 mmHg maior que 0s
diuréticos ou betabloqueadores. Neste mesmo estudo, obser-
vou-se que a redugao do risco para eventos cardiovasculares
esta diretamente relacionada com a diminuicéo da pressao
arterial, detectando-se a reducao de 15% por regimes
terapéuticos que tiveram como meta a redugcdo mais intensa
da pressao arterial. Para acidente vascular cerebral, a reducéo
do risco foi de 23%.

0 ensaio clinico VALUE®*, recentemente publicado, refor-
cou esta evidéncia. O estudo avaliou 15.000 pacientes, com
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50 anos ou mais, com hipertenséo arterial tratada ou nao e
alto risco cardiovascular, randomizados para valsartano, um
bloqueador do receptor da angiotensina Il, ou para anlodipino,
um antagonista do cdlcio, durante 4,2 anos. A pressao arterial
foi reduzida em ambos os tratamentos, mas os efeitos da
anlodipino sobre a pressao arterial foram mais pronunciados
nos primeiros meses de tratamento. No decorrer do estudo,
esta diferenca foi atenuada. Igualmente, a prevencédo dos
diversos desfechos primordiais foi acentuadamente maior
no grupo da anlodipino nos primeiros seis meses de trata-
mento, quando a diferenga na pressao arterial entre 0s grupos
era maior. Estes achados sugerem a forte relagao entre pres-
sao arterial e risco cardiovascular, realgando a necessidade
de se controlar a pressao 0 quanto antes, principalmente em
pacientes hipertensos com alto risco.

TAXA DE RESPOSTA A

ANTI-HIPERTENSIVOS ISOLADOS

Nos ensaios clinicos que avaliaram a eficacia de anti-hiper-
tensivos na reducao da pressao arterial, a monoterapia foi eficaz
somente para uma parcela dos pacientes. Em varios ensaios,
houve a necessidade de adicionar outro anti-hipertensivo, para
manter o controle pressérico dentro dos limites preconizados.

No estudo LIFE*, apenas 10% dos pacientes terminaram
0 estudo em monoterapia em ambos 0s grupos, tendo como
meta a pressao arterial menor que 140 x 90 mmHg.

No UKPDS 39%, foram avaliados os efeitos da reducéo da
pressao arterial sobre o risco de complicagbes macrovascular
e microvascular em pacientes com diabete tipo 2. Os pacien-
tes foram alocados para um tratamento mais rigoroso na
reducdo da pressao arterial, cuja meta era uma pressao arterial
menor que 150 x 85 mmHg, e para um tratamento menos
rigoroso, cujo objetivo era atingir a pressao arterial menor
que 180 x 105 mmHg. No grupo alocado ao tratamento inten-
sivo, uma parte usou captopril e a outra atenolol. Qutros
agentes poderiam ser adicionados, caso nao houvesse o
controle adequado da pressao arterial. Observou-se que uma
propor¢ao similar de pacientes necessitou tomar trés ou mais
agentes para atingir a meta da pressao arterial, tanto para o
grupo designado para o captopril (27%), como para 0 grupo
do atenolol (31%), apés nove anos de seguimento.

No estudo PROGRESS®, dirigido a avaliagdo do tratamento
anti-hipertensivo em pacientes recuperados de evento isqué-
mico cerebral, 58% dos pacientes em tratamento com perin-
dopril necessitaram da adigdo de indapamina para obter
controle pressorico.

No estudo VALUE*, observou-se a eficacia da monoterapia
em apenas 27% no grupo designado para valsartano e de
35% para o grupo da anlodipino.
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Em alguns estudos, a proporcéo de pacientes que neces-
sitou das combinages de fArmacos variou conforme os valores
de base da pressao arterial dos individuos. No ALLHAT', que
recrutou hipertensos no grau | e Il, aproximadamente 50% dos
pacientes necessitou usar mais de um farmaco para obter o
controle pressorico adequado. No estudo HOT®, que recrutou
pacientes com médias pressoricas mais elevadas, a monoterapia
teve sucesso somente em 30% da amostra estudada.

ESTUDOS COM ASSOCIA(}l\O

DE ANTI-HIPERTENSIVOS

Sao poucos os estudos que tiveram como objetivo inicial
comparar combinagoes de farmacos anti-hipertensivos.

Materson et al.% avaliaram a combinacdo de diferentes
farmacos anti-hipertensivos em pacientes resistentes a mono-
terapia. As combinagdes que incluiram um diurético tiazidico
mostraram-se mais eficazes na reducéo da presséo sistélica
e diastdlica, com taxas de 77% e 69%, respectivamente
comparados a 46% e 51% nas combinagdes sem o diurético.

A importancia da associacao de farmacos € ressaltada na
metandlise de Law et al.*°, que incluiu 50 ensaios clinicos
com diferentes anti-hipertensivos. Os autores constataram
existir um efeito aditivo na combinagao de anti-hipertensivos,
sendo que o efeito da combinacéo de trés farmacos, quando
comparados a placebo, resultaria na diminuicdo média de 20
mmHg e 10 mmHg na presséo sistdlica e diastdlica, respectiva-
mente. Transferindo-se estes resultados para uma andlise
conjunta de estudos epidemioldgicos'? pode-se prever que
este efeito terapéutico, em uma populacdo de 60 a 69 anos
com uma pressdo de 150x 90 mmHg, resultaria em reducao
de 63% no risco de acidente vascular cerebral e 46% no de
doenca cardiaca isquémica.

No PROGRESS®, na anélise de subgrupos, observou-se maior
eficacia com a terapia combinada de perindopril mais indapamina.
Verificou-se a redugéo de 12/5 mmHg da pressao arterial e 43%
do risco de acidente vascular cerebral, comparada a placebo. Ja
na terapia isolada com perindopril, observou-se a reducéo da
pressao arterial de 5/3 mmHg e os efeitos na reducao do risco de
acidente vascular cerebral foram imperceptiveis.

Brown et al.* reconhecem que s&o poucos os dados dispo-
niveis que direcionam a combinacéo de agentes anti-hiperten-
sivos. Mesmo assim, estes autores recomendam que a associa-
cao deve ser baseada na idade, grupo étnico e atividade do
sistema renina-angiotensina, presente em alguns grupos de
pacientes hipertensos, tais como jovens caucasianos.

Recentemente, um estudo de coorte que avaliou a influén-
cia de diferentes associacoes de anti-hipertensivos sobre a
mortalidade cardiovascular em mulheres em periodo pds-
menopausa, demonstrou que a combinacao de diuréticos com
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antagonistas do calcio esta relacionada a maior risco de morte
cardiovascular, quando comparada com a associagao de
diurético e betabloqueador*’. No mesmo estudo, nao se
observou diferenca significativa entre as associagoes de
diurético com inibidor da ECA e diurético com betabloqueador.

ORIENTAQf)ES DE DIRETRIZES

QUANTO A ASSOCIACAO DE
ANTI-HIPERTENSIVOS NA HAS

Os diversos comités que abordam as questdes sobre tratamento
anti-hipertensivo, ressaltam a importancia da associagao de
farmacos, mas nao definem quais dessas seriam as mais
eficazes®**2*. As orientagbes descritas para a escolha dos agen-
tes anti-hipertensivos a serem associados a monoterapia nao
sao claras e ndo sdo fundamentadas em resultados de estudos
clinicos. Alguns citam as possiveis combinacoes de agentes em
tabelas ou gréaficos ilustrativos, porém nao abordam os critérios
que direcionam na escolha das mesmas®**,

0 Consenso Europeu* cita seis fatores que poderiam
influenciar na escolha da associagao: (a) resposta prévia com
uma determinada classe, (b) custo, (c) risco cardiovascular,
(d) presenca de lesao em 6rgado alvo devido a doenga cardio-
vascular periférica, doenga renal e diabetes, (e) presenga de
doencgas coexistentes e (f) possibilidade de interacées
medicamentosas com farmacos usados para outras condigdes
no paciente. Além disso, aspectos clinicos, tais como idade,
diabetes melito, nefropatia, doenca cerebrovascular e corona-
riana, insuficiéncia cardfaca e hipertrofia ventricular esquerda
poderiam orientar na escolha de associagoes®*2®.

A caréncia de estudos comparativos, tendo como base a
associagao com diureticos tiazidicos, seja analisando desfe-
chos clinicos ou mesmo substitutos, como a pressao arterial,
talvez explique a dificuldade de orientacdo pelas diretrizes
internacionais e nacionais, no manejo adequado da HAS.

CONSIDERACOES FINAIS

A manutencao do controle pressérico é a meta primordial no
tratamento da HAS, com vistas a prevencdo de morbidade e
mortalidade por causas vasculares. A escolha de uma terapia
eficaz é extremamente relevante, tendo em vista 0s riscos
relacionados a exposicao a niveis tensionais elevados. Diante
dos resultados do ALLHAT, ensaios que busquem definir a melhor
opcao de droga a ser adicionada aos diuréticos sao pertinentes
atualmente. As evidéncias clinicas neste contexto auxiliariam na
organizacao de protocolos e diretrizes, objetivando um controle
adequado da HAS.
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INTRODUGAO

Os ensaios clinicos randomizados encontram-se entre as mais
importantes descobertas da medicina no século XX, repre-
sentando 0 padrao-ouro para a avaliacao de intervencoes
terapéuticas e preventivas.

0 ensaio clinico randomizado permite designar pacientes a
tratamentos sob o controle, delineando um estudo do tipo
experimental e a aleatoriedade para as intervengoes sob estudo.
Quanto aos resultados, as andlises do estudo devem ser feitas
focadas em desfechos de relevancia'.

As revisdes sistematicas podem ser definidas como inves-
tigacoes cientificas, com métodos definidos utilizando estu-
dos originais como a sua “populagao”. Este tipo de estudo
sintetiza os resultados de investigacdes primdrias, utilizando
estratégias que minimizem a ocorréncia de erros aleatorios e
sistematicos. Assim, pode-se dizer que as revisoes siste-
maticas sao “estudos de estudos™’.

Dessa forma, com a disseminagao do conceito e pratica
dos estudos randomizados existe um questionamento basico
sobre qual o papel destes métodos para tomada de decisao
clinica. Este artigo visa discutir o papel conflitante ou comple-
mentar destes estudos na decisao clinica em hipertensao
arterial sistémica.

ESTUDOS CI:iNICOS RANDOMIZADOS EM
HIPERTENSAO ARTERIAL??

De forma objetiva, tanto na conducéo quanto na avaliagdo
critica de estudos randomizados em hipertenséo arterial,
alguns critérios devem ser sempre considerados para ava-
liagdo de sua qualidade.

Recebido: 05/05/2004 Aceito: 15/06/2005

IMETODO DE RANDOMIZACAO ADEQUADO*®

0 processo de randomizacao ou aleatoriedade permite esta-
belecer similaridade entre dois grupos comparados. Determi-
nados fatores, como a gravidade da hipertenséo, presenca
de comorbidade e outros fatores progndsticos conhecidos e
desconhecidos, podem alterar positiva ou negativamente o
efeito de uma terapia em investigagao clinica. Como estes
fatores descritos podem influenciar a decisdo médica, estudos
de eficacia ndo-randomizados sdo inevitavelmente limitados.

IMIANUTENGAO DO SIGILO DA LISTA DE ALOCAGAQ%®

Os métodos que utilizam cddigos fornecidos de maneira auto-
matizada (ligacéo telefonica ou web-based randomization), para
informar qual o tratamento designado, reduzem as chances de
se conhecer qual tratamento é designado e sao preferiveis
aqueles que utilizam envelopes.

IVIANUTENCAO DA CONDIGAO “CEGA” OU DE DUPLO-MASCARADO DO ESTUDO*®
A equipe envolvida no estudo deve manter-se sem conhecer
a condicao de droga ativa ou placebo; também os pacientes
que sabem que estdo utilizando um novo tratamento sao
mais susceptiveis a uma opinido tendenciosa sobre a eficacia.
Assim a “quebra da condicdo cega” pode distorcer aspectos
reduzindo a confianga nos resultados do estudo.

SEGUIMENTO cOMPLETO*®

Todos os pacientes admitidos no estudo devem ser anali-
sados em sua conclusao final, através do sempre relevante
principio da “analise por intengao-de-tratar”. A perda de segui-
mento expoe a validade do estudo a questionamentos. Apesar
de parecer légico que pacientes que nunca utilizaram a
medicacao designada deveriam ser excluidos da andlise de

1 Divisdo de Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia-SP.
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eficacia. Alguns estudos clinicos randomizados demonstram
que pacientes nao aderentes ao tratamento apresentam pior
prognostico do que aqueles que o s&o, incluindo aqueles
pacientes que utilizaram placebo. Dessa forma, excluir
pacientes nao aderentes ao tratamento destrdi a distribuicéo
balanceada de fatores progndsticos nos grupos comparados,
garantido pela randomizagao.

O TRATAMENTO DEVE SER IGUAL ALEM DA INTERVENGAO EXPERIMENTALS”
As Intervengdes outras, além daquela envolvida no estudo,
sao chamadas de co-intervengoes e quando aplicadas
diferentemente aos grupos tratamento e controle podem
alterar os resultados.

O PODER ESTATISTICO ADEQUADQ®®

A maioria das intervengoes terapéuticas em cardiologia pro-
move redugdes moderadas e plausiveis de mortalidade, ou
seja, a verdadeira reducdo de risco encontra-se provavel-
mente entre 10% e 25%, em vez de 40 a 60% — principio da
moderagao. Assim, os resultados dos estudos clinicos dispo-
niveis demonstram que, em sua maioria, tratamentos promo-
vem redugdes moderadas, porém, plausiveis de eventos
cardiovasculares maiores e de mortalidade.

Os RESULTADOS SAO CLINICAMENTE RELEVANTES®®

A relevancia clinica refere-se a importancia da diferenca nos
resultados clinicos entre 0s grupos tratamento e controle, sendo
geralmente descrita em termos de magnitude de um resultado.
A significancia clinica vai além da estatistica e é determinada
por julgamento clinico. Alguns dos pardmetros para sedimentar
a andlise clinica podem ser discutidos a seguir.

0 risco relativo (RR) compara o risco (ou taxa de incidéncia)
de ocorréncia do evento no grupo que recebe o tratamento
experimental; se o valor obtido for superior a 1, infere-se
que 0 tratamento experimental aumenta o risco de eventos;
caso o valor resultante seja igual a 1, ndo ha diferenca entre
0s tratamentos experimental e controle.

No estudo LIFE®, comparando losartan ao atenolol, por
exemplo, apos cinco anos, a taxa de desfecho primério foi de
11% no grupo tratado com losartan e de 13% no grupo do
atenolol. Portanto, o RR é a divisdo de 11% por 13%, que
resulta no valor 0,84. Dessa forma, como nesse caso 0 RR é
inferior a 1, o losartan demonstrou efeito protetor sobre o
desfecho primario (Interpretacao: o risco de apresentar um
dos eventos que compdem o desfecho primario—morte
cardiovascular, IAM ou AVC — em usudrios do losartan é 0,84
vez o risco de usuarios de atenolol).

A redugéo do risco relativo (RRR) é a medida que responde
a questdo de quando o tratamento experimental é superior (ou
inferior) ao tratamento controle. Seu célculo é dado pela
subtracéo de 1 menos o RR. Esta medida é sempre expressa
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como porcentagem. Assim no exemplo adotado, o RRR obtido
no LIFE® foi 0,84, ou seja, a RRR = (1 - 0,84) x 100% = 16%
(Interpretacdo: em relacéo ao atenolol, o tratamento com
losartan reduz em 16% a ocorréncia do desfecho primario).

A reducgdo absoluta do risco (RAR) é utilizado para deter-
minar qual o impacto do tratamento experimental em termos
absolutos, a qual € obtida pela subtracdo entre a taxa de even-
tos no grupo controle e a taxa de eventos no grupo experimental.

NUMERO NECESSARIO PARA TRATAR (NNT)

Um aspecto critico na incorporagéo das evidéncias cientificas
na pratica é a interpretacao de artigos sobre tratamento, atra-
vés de um pardmetro que expresse o impacto do tratamento
em termos absolutos e que possa ser facilmente entendido
por médicos e pacientes. Nenhuma das medidas citadas
anteriormente satisfaz totalmente essas premissas. Nesse
sentido foi proposta uma nova medida denominada: ndmero
necessario para tratar (NNT)81°,

O NNT pode ser facilmente obtido dividindo-se 100 pela
RAR (em porcentagem). No estudo LIFE®, foi obtida RAR de
2%, de forma que o NNT é resultante do célculo 100/2 = 50.
(Interpretacéo: é necessario tratar 50 pacientes com losartan
por cinco anos, para que um paciente adicional deixe de sofrer
o desfecho primario—morte cardiovascular, IAM ou AVC).

Assim, é esperado que o beneficio do tratamento anti-
hipertensivo seja maior no individuo com niveis presséricos
mais elevados; nesse sentido, o0 NNT é uma medida melhor do
que RRR para realizar decisées sobre o manejo dos pacientes,
uma vez que a RRR nao reflete a magnitude do risco absoluto.

0 PAPEL DAS REVISOES SISTEMATICAS

E METANALISES'*2

As revisdes sistematicas nao se restringem a estudos de trata-
mento. Assim, pode-se ter revisdes sistematicas de estudos
observacionais (a exemplo de estudos de coorte e de estudos
caso controle), revisoes sistematicas de estudos prognosticos e
revisoes sistematicas de estudos diagndsticos, entre outros.

As revisdes sistematicas podem ser classificadas em
guantitativas ou qualitativas: as quantitativas langam mao de
métodos estatisticos para sumarizar os resultados dos estu-
dos primarios, sob a forma de um (nico parametro clinico—
epidemiolégico (como odds ratio, RR, NNT, sensibilidade,
espeficidade, /ikelihood ratios entre outros). Essa combinagao
estatistica do resultado de diversos estudos independentes
é denominada de metanalise. Dessa forma, a metanalise cons-
titui parte opcional de uma revisao sistematica.

As revisdes qualitativas, por sua vez, apresentam 0s
resultados dos estudos incluidos de forma conjunta, sem,
contudo, sumarizar os resultados sob uma medida de efeito
comum (sem realizar metanalise).
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A principio pode parecer que as revisoes sistematicas com
metanalises, por utilizar métodos estatisticos, possuam maior
relevancia clinico—epidemiolégica do que as revisoes sistema-
ticas qualitativas, contudo nem sempre esse é 0 caso, pois,
fatores como heterogeneidade e inconsisténcia (conceitos que
serao apresentados na seqiiéncia desse texto) entre os resultados
dos estudos podem impedir que os resultados dos estudos
individuais sejam unidos sob a forma de uma medida total.

As revisoes sistematicas diferenciam-se do artigo de revi-
sao tradicional, atualmente denominado de revisoes narrativas,
que sdo simples revisdes da literatura, sem aprofundamento
em nenhuma questao especifica, comumente formatadas de
forma semelhante a capitulos de livro e que geralmente abor-
dam temas de forma ampla e sem metodologia preestabelecida
da selecao e andlise das fontes de evidéncia consultadas. As
revisdes narrativas sao Uteis por fornecerem uma visdo ampla
de um determinado topico, mas ndo respondem questdes
clinicas especfficas e nao séo consideradas um tipo de estudo
original a exemplo das revisées sistematicas.

Busca E IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS CONCLUIDOS'?

|dealmente, uma revisao sistematica deve reunir toda a evi-
déncia existente referente a um determinado assunto. Dessa
forma, a busca dos estudos primarios deve ser realizada de
forma ampla e sem vies. A estratégia de busca e selegao deve
estar bem definida antes de iniciado o processo de busca nas
diferentes bases de dados. Uma revisao sistematica, adequada-
mente delineada, deve evitar usar apenas uma base de dados
para a pesquisa (exemplo: MedLine) uma vez que esta base
pode conter apenas uma parte dos artigos publicados em lingua
inglesa sobre 0 tema. A consulta a outras bases tais como o
Central (Registro de ensaios clinicos randomizados da Cochrane
Collaboration), o Embase Lilacs (Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Salde) e a verificagdo das referéncias
citadas em artigos originais e artigos de revisao sobre o tema é
fundamental para selecdo mais abrangente de estudos
primdrios. Além disso, pode-se minimizar o viés de publicagéo
— que ocorre quando o nimero de estudos publicados néo é
representativo do total de estudos sobre o tema e cujos resul-
tados podem ser opostos aos publicados.

Acredita-se que apenas um terco das metanalises publi-
cadas incluiram estudos nao publicados ou publicados em
jornais de circulagéo limitada e/ou ndo cadastrados em siste-
mas bibliograficos (chamados grey literature). Para minimizar
este viés, pode-se tentar identificar em bases digitais de
teses disponiveis na Internet, nos resumos apresentados em
congressos e nas reunies de consenso de especialistas.

SELECAO DOS ESTUDOS PARA ANALISE'#!3
Os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos no protocolo
devem ser rigorosamente seguidos e devem ficar deixar claro
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quais foram os critérios utilizados. Assim, no primeiro momen-
to, busca-se reunir a totalidade da evidéncia e, no segundo
momento, avaliar a influéncia da qualidade metodoldgica nos
resultados. A primeira selecao identificara os potenciais estudos
para andlise. Em segundo tempo, estes estudos serao revisados
de modo independente, por pelo menos dois revisores cegos
em relacdo ao titulo da revista no qual o estudo foi publicado,
0s autores e o0s resultados.

Todos os estudos primarios excluidos nessa fase deverao
ser listados e os motivos da exclusdo descritos.

AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Além da busca incompleta de estudos, a maior limitagao de
uma revisao sistematica é de que a confiabilidade dos resul-
tados esté diretamente relacionada a qualidade dos estudos
que serviram como base para a revisao. As estimativas exage-
radas (de até 30% a 50%) da eficacia clinica e estatistica de
intervengoes podem ser observadas quando os resultados
de estudos priméarios de baixa qualidade metodoldgica sao
sintetizados. Dessa forma, todo o estudo incluido deve ter
sua qualidade metodoldgica avaliada.

Os DADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS COLETADOS DE

MANEIRA OBJETIVA E REPRODUZIVEL

Deve ficar claro, para o leitor, que um formulério padronizado
de coleta de dados de cada estudo selecionado foi elaborado
previamente, a fim de verificar se as analises e os dados explo-
rados pelos autores nao foram definidos de forma post hoc.
Isto porqué a exploracéo dos dados em busca de um resultado
positivo (ou favoravel a hipétese dos autores) pode dar margem
a resultados falso—positivos.

A HETEROGENEIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Os estudos primdrios tendem a ser diferentes em relacéo ao tipo
de paciente incluido, tipo de intervencdo utilizada e forma de
coleta dos desfechos. Essa diferenca clinica entre os estudos é
denominada de heterogeneidade clinica. Adicionalmente, os
estudos podem diferir em relagéo a aspectos metodoldgicos, 0
que é denominado heterogeneidade metodoldgica. Atualmente,
as heterogeneidades clinica e metodoldgica sdo englobadas sob
um mesmo termo, denominado diversidade.

A diversidade entre os estudos, na maioria das vezes,
possui impacto no resultado sendo denominada heteroge-
neidade estatistica ou simplesmente heterogeneidade.

Vérios métodos quantitativos desenvolvidos para avaliar
a heterogeneidade tém sido propostos (meta—regressao,
diagnostico de vies de publicagdo, métodos para metanalise
de dados individuais de pacientes) e devem ser incorporados
na elaboracdo de metandlises, levando-se em conta seus
méritos e limitac6es. Aquele que é tradicionalmente mais
utilizado é o denominado teste de heterogeneidade, do qual
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parte do pressuposto de que os achados dos estudos prima-
rios sdo iguais (hipétese nula) e usam testes estatisticos para
verificar se 0s dados encontrados nos estudos primérios refu-
tam esta hipotese. Se a hipdtese nula for confirmada, os
estudos sdo considerados homogéneos (p > 0,05), do con-
trario, sdo considerados heterogéneos. Recomenda-se que
toda metanélise apresente um teste de homogeneidade com
um valor de p.

Infelizmente, esse teste apresenta uma serie de limitagdes,
principalmente o baixo poder discriminatdrio, quando o ndmero
de estudos incluidos é pequeno. Nessa situagdo, um teste
nao-significativo, nao exclui necessariamente a presenca de
heterogeneidade. Adicionalmente, alguns autores argumen-
tam que “um pouco de heterogeneidade sempre esta presen-
te”, de forma que ndo faria sentido testar se a mesma esté ou
nao presente, mas sim testar o quanto a mesma esta presente.
Dessa forma, recentemente, foi proposta a medida denominada
de inconsisténcia, usualmente representa por 1, a qual mede
justamente o quanto da diferenca de resultados entre os
estudos é devida a heterogeneidade.

Geralmente, o resultado é expresso sob a forma de porcen-
tagem, sendo que inconsisténcias de até 25% sao consideradas
baixas (ou seja, existe pouca heterogeneidade), ao redor de
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50% séo consideradas intermediarias e maiores do que 75%
sao consideradas altas (situagdo em que a combinacdo dos
estudos sob metandlise é bastante questionavel).

QUAL O PAPEL COMPLEMENTAR ENTRE
ENSAIOS RANDOMIZADOS INDIVIDUAIS E
REVISOES SISTEMATICAS?"?
Muitos investigadores consideram que uma revisao sistema-
tica ndo teria o0 mesmo crédito ou 0 mesmo valor cientifico
de um estudo individual de larga escala. Na verdade, estudos
individuais, com poder estatistico adequado e revisoes siste-
maticas, ndo sdo métodos rivais e sim complementares, como
propde o grafico 1, adaptado do artigo de Pogue e Yusuf.
Existem revisdes sistematicas que constituem excelentes
evidéncias cientificas de beneficio de intervengdes terapéu-
ticas, especialmente as que incluem, exclusivamente, estu-
dos clinicos randomizados que individualmente apresentam
poder adequado para detectar eventos clinicos relevantes e
apresentam metodologia adequada. Entretanto, outras exis-
tem apenas para sinalizar quanto a direcao de um beneficio
potencial, ndo possuindo robustez e confiabilidade suficiente
para permitir recomendacoes em cardiologia.

Grafico 1. O papel complementar entre ensaios randomizados individuais e revisoes sistematicas (adaptado de Pogue e Yusuf).
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Drogas ilicitas - mecanismos fisiopatologicos

lllicit drugs — physiopatological mechanisms

Renata Rodrigues Teixeira de Castro’

A recém publicada estatistica mundial da Organizacao das
Nagdes Unidas sobre uso de drogas' mostrou que 4,7% da
populacdao mundial, com idade entre 15 e 64 anos de idade,
faz uso de alguma droga ilicita. O mesmo relatério aponta
que, em 2001, a prevaléncia do uso de drogas ilicitas em
brasileiros com idade entre 12 e 64 anos era de 0,6%. Consi-
derando a importancia destes dados, nés médicos devemos
estar atentos para os efeitos do uso de drogas ilicitas sobre o
organismo. Assim, o objetivo deste artigo é apresentar e
discutir os mecanismos fisiopatolégicos da hipertensao
secundaria ao uso das drogas mais comumente utilizadas.

QUESTOES ETICAS

Uma vez que, os efeitos deletérios de drogas ilicitas sobre
nosso organismo sao conhecidos, eticamente ndo é possivel
a realizacdo de estudos para avaliagdo dos mesmos. Assim,
todos os estudos aqui citados foram realizados em animais
ou trata-se de relatos de casos em humanos que utilizaram
drogas ilicitas.

COCAINA
A cocaina é considerada o primeiro anestésico local, pois foi
introduzida na pratica clinica oftalmolégica em 1884 por Carl
Kholer?. Entretanto, sua toxicidade e potencial para abuso
acabaram por reduzir seu uso clinico. A inibigdo da captagéo
de catecolaminas, principalmente dopamina, no sistema ner-
voso central, confere a cocaina efeitos euforizantes que a
tornaram uma das drogas ilicitas mais consumidas no mundo'.
0 blogueio do transporte da dopamina, gerado pela cocaina,
acarreta aumento de sua disponibilidade em locais criticos
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do cérebro®. Além disso, a cocaina reduz a recaptagdo de
serotonina e noradrenalina. Os efeitos cardiovasculares da
cocaina sao secundarios a sua capacidade de aumentar a
disponibilidade destes neurotransmissores e, portanto, sao
dose—dependentes.

0 uso de cocaina acarreta vasoconstricao generalizada, tendo
como principal conseqtiéncia, a hipertenséo arterial. Apesar do
uso de cocaina causar vasoconstricdo mais intensa no sistema
nervoso central, esta pode ser importante também em outros
6rgaos, culminando, inclusive, com insuficiéncia renal cronica®.

Alteragoes no funcionamento do barorreflexo arterial e a
inibicao do 6xido nitrico® contribuem para 0 aumento da pres-
sdo arterial ap6s o uso de cocaina. Entretanto, o principal
mecanismo responsavel por este efeito parece ser a hiper-
ativacdo simpatica, uma vez que os efeitos hipertensivos da
cocaina podem ser mais facilmente revertidos com o uso de
prazosin e clonidina®.

ECSTASY -
3,4-METILENODIOXIMETANFETAMINA (MDMA)
A MDMA ¢ um alucinégeno similar a anfetamina. Em funcao
de seu baixo custo e disponibilidade em comprimidos, sua
popularidade vem aumentando em nosso pais.

A ingestao de MDMA aumenta a liberacdo de serotonina,
dopamina e noradrenalina pelos neurdnios pré-sinapticos. Além
disso, previne 0 metabolismo destes neurotransmissores
atraves da inibicdo da mono-aminoxidase. Assim, seus efeitos
cardiovasculares incluem hipertensao, taquicardia e arritmias’®.

0 MDMA cursa com hipertermia, induzindo aumento da
ingesta de liquidos. Além disso, aumenta diretamente a

1 Laboratério de Reatividade Autondmica e Cardiovascular, Hospital Pré-Cardiaco, Rio de Janeiro.
Endereco para correspondéncia: Laboratério de Reatividade Autonomica e Cardiovascular, Hospital Pré-Cardiaco, Rua Dona Mariana, 219 — 22280-020 — Rio de

Janeiro — RJ; e-mail: castrorrt@aol.com
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secrecao do hormodnio antidiurético. Estes dois mecanismos,
em conjunto, contribuem para o aumento da volemia, po-
dendo resultar em hipertensao e hiponatremia.

ANABOLIZANTES

Anabolizantes sao considerados drogas ilicitas apenas no meio
esportivo, sendo a mais fregiiente classe farmacoldgica envol-
vida em casos de doping®. Apesar de substancias, como o
salbutamol, apresentarem propriedades anabolizantes, analo-
gos da testosterona sdo mais comumente utilizados indevida-
mente, no meio esportivo. Na busca pela melhor forma fisica,
0 uso de anabolizantes vem crescendo drasticamente também
em populacdes de ndo-atletas'™. Estima-se que, em 1993, mais
de um milhdo de cidadaos americanos ja tivessem feito uso
destas substancias'.

Os efeitos dos anabolizantes sobre a presséo arterial pare-
cem ser dose—dependentes. Assim, os resultados da admi-
nistracdo de anabolizantes sobre a pressao arterial séo
conflitantes em diferentes estudos'. Entretanto, a maior parte
destes aponta para 0 fato dos anabolizantes serem impor-
tante causa de hipertensao secundaria e nefroesclerose. A
testosterona gera retengdo hidrica e aumenta a resisténcia
vascular periférica por dois mecanismos: inibicdo da recap-
tagdo neuronal de neuroaminas e aumento da resposta
vascular a norepinefrina’®, com consegiiente hipertensao.

Um estudo realizado com ratos predispostos a hipertenséo
comprovou que a testosterona é capaz de induzir a hiper-
tensdo, mas a descontinuagdo de seu uso, mesmo quando
realizada em conjunto com castragao, nao foi capaz de reduzir
os valores de pressdo a niveis normais™.

CONCLUSAO
0 uso de drogas representa um problema de satde no mundo
moderno. O médico deve estar atento a possibilidade do efeito
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colateral destas substancias como causa de hipertensao
arterial secundaria.

A maioria das drogas parece apresentar efeito dose—
dependente no que tange a hipertenséo. Vale ressaltar que o
uso de mais de uma droga pode potencializar seu efeito
hipertensivo e que pacientes com hipertensao primaria ou com
outra causa “bioldgica” de hipertensdo secundaria podem
apresentar valores de pressao arterial ainda mais elevados
quando sob o efeito das drogas aqui relatadas.
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Drogas ilicitas - abordagem clinica

lllicit drugs - clinical approach

Marcelo Bezerra de Menezes’, Paula Menezes Luciano?, Antonio Pazin Filho?

Sao consideradas drogas ilicitas aquelas que tém produgdo,
comercializacao e uso proibidos por lei. Como principais repre-
sentantes, temos: a maconha, a cocaina, o crack, os derivados
da anfetamina, os alucindgenos e a heroina. Dados reais rela-
tivos ao uso destas drogas sao dificultados em virtude das
mesmas serem de comercializagdo e uso proibidos e pela
nao procura rotineira dos usuarios a servicos que possam
documentar seu uso.

A maconha € a droga ilicita mais utilizada pela populagao
mundial. Calcula-se que j& tenha sido utilizada, pelo menos
uma vez na vida, por 34,2% da populagao dos Estados Unidos
da América (EUA) e por 6,9% da populacao brasileira®. Clinica-
mente nao infere maiores riscos.

Ao contrario do que acontece com a maconha, o uso da
cocaina e do crack (derivado da cocaina), pode determinar
quadro clinico catastréfico, sendo relatadas diversas compli-
cacoes sistémicas relacionadas ao seu uso, inclusive obito.
Estima-se que 2,7% da populagéo brasileira ja tenha utilizado
cocaina e crack ao longo da vida, enquanto que nos EUA, o
nimero de usuarios vem aumentando ao decorrer dos anos,
sendo considerada uma epidemia. Nas salas de emergéncia,
a cocaina é responsavel por 30% a 40% das admissoes relacio-
nadas a drogas ilicitas®, 10% de todos tipos de drogas® e 0,5%
das admissoes totais®. A populacdo de usuarios € extrema-
mente jovem, variando dos 15 aos 45 anos, com predominio
na faixa etaria dos 20 aos 30 anos.

Os derivados da anfetamina sdo compostos psicoesti-
mulantes e determinam manifestagdes simpaticomiméticas,
assim como a cocaina, sendo principalmente utilizados por
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jovens. Nos EUA, 6,6% da populagéo ja teve contato com a
droga, enquanto que no Brasil, 1,5%?. Quanto ao uso das demais
drogas ilicitas, como heroina e alucinégenos (LSD e chas de
cogumelo), dispdem-se de menos dados conclusivos na litera-
tura. Estima-se que 0,04% da populagéo brasileira ja tenha usado
a heroina e 0,6%, os alucindgenos. Conseqiientemente, du-
rante esta explanacgéo, dar-se-& énfase ao estudo da cocaina e
dos derivados da anfetamina, como possiveis causas de
comprometimento do sistema cardiovascular e desenvolvi-
mento de hipertenséo arterial secundaria aguda e/ou cronica.

COCAINA

A cocaina (benzoilmetilecgonina) é um alcal6ide natural, ex-
traido das folhas da planta Erythroxylon coca, encontrada na
América do Sul, México, Indonésia e india. Seu uso em contexto
religioso e social é relatado nas sociedades pré-colombianas
do Peru e Bolivia desde o século VI; no século XIX foram
reconhecidas suas propriedades como anestésico local e,
finalmente, nas décadas de 70 e 80, do século XX, seu uso
ilicito como estimulante e euforizante tornou-se amplo’.
Constatou-se no inicio da década de 90, do século XX, que a
droga ja fora usada, a0 menos uma vez na vida, por cerca de 25
milhdes de norte-americanos, dentre 0s quais ao menos 5
milhdes usavam-na uma ou mais vezes ao més. Ha cerca de 20
anos, o uso de cocaina é causa importante de atendimentos
em servicos de emergéncia, sendo que as mortes decorrem
principalmente de efeitos cardiovasculares ou no sistema
nervoso central (SNC), associados ou ndo a rabdomiolise e a
insuficiéncia renal aguda®.
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Endereco para correspondéncia: Prof. Dr. Antonio Pazin Filho. Centro de Estudos de Emergéncias em Salde da Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, Rua Bernardino de Campos, 1000 — 14015-030 — Ribeirdo Preto — SP. Fone: (16) 602-1225,

fax: (16) 602-1248; e-mail: apazin@fmrp.usp.br
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A droga purificada € distribuida na forma de pd branco,
comumente adulterado com diversos tipos de produtos,
como talco, manitol, bicarbonato de sddio e heroina. O uso
da-se por aspiragao para o0 nariz ou injegao endovenosa. Pode
ainda haver a conversdo em free base ou no crack (droga
purificada e processada), formas passiveis de serem fumadas;
0 crack geralmente causa maior perigo do que o aspirado,
entre outros motivos por sua maior pureza.

0 inicio, duracéo e pico de agdo dependem da quantidade,
grau de pureza e da via de administragdo, a metabolizacao &
predominante por hidrélise pelas pseudocolinesterases séricas
e esterases hepéticas (90%) e, em menor grau, por demetilagéo
pelo sistema de oxidase relacionado ao citocromo P450 (10%)°.

A maioria dos efeitos clinicamente relevantes da cocaina
decorre de sua inibicdo da recaptacao de catecolaminas
enddgenas (principalmente dopamina e noradrenalina) pelas
terminagOes nervosas, apesar de outros serem contribuintes
(como o bloqueio de canais rapidos de sédio no miocardio e
axonios e o bloqueio de recaptacéo de serotonina).

E reconhecida a estreita relaco entre os efeitos da cocaina
no SNC e as manifestactes periféricas; o estimulo do SNC gera
maior descarga neuronal, assim as terminagdes de neuronios
do sistema simpético passam a liberar maiores quantidades de
noradrenalina, que tem sua recaptacao dificultada, culminando
em maior resposta simpatica, a qual fomenta ainda mais a
estimulagéo central, realimentando o ciclo™. Reflexo disso sao
algumas manifestagoes cardiovasculares caracteristicas, como
aumento de pressao arterial sistémica e taquicardia; é importante
notar, entretanto, que a hipertensao inicial pode ser seguida de
hipotensao se houver toxicidade miocardica.

Mecanismos plausiveis de vasoconstricdo desencadeada
pela droga envolvendo o endotélio vascular foram demons-
trados em modelos experimentais: diminuicdo do relaxamento
vascular dependente de endotélio em usuarios cronicos, inibi-
¢ao da produgdo de 6xido nitrico (NO), potente agente relaxante
da musculatura vascular; aumento da produgéo de endotelina-1,
0 mais potente agente vasoconstritor enddgeno'’. A maior
parte das evidéncias neste ambito, no entanto, corresponde a
modelos experimentais /n vitro ou em animais.

Estudos concernentes aos efeitos da droga sobre artérias
coronarias implicam ainda em um papel mal definido da
acetilcolina no vasoespasmo induzido pela cocaina, assim
como na sensibilizacdo da musculatura vascular a estimulos
vasoconstritores dependente de atuacdo da droga sobre
canais de célcio'.

ANFETAMINAS
A anfetamina (beta-fenilisopropilamina) j& foi utilizada no
passado como descongestionante nasal; no entanto, suas
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propriedades estimulantes foram logo reconhecidas e 0 uso
recreacional tornou-se comum. Denominam-se generica-
mente anfetaminas, as drogas do grupo feniletilamina, que
contam com grande gama de substituicdes estruturais, a partir
do composto inicialmente desenvolvido. O uso das mesmas
no ambito médico é principalmente como anorexigenos, e vem
crescendo, notoriamente entre adolescentes e jovens™.

A acéo farmacolégica das anfetaminas é complexa e nao
completamente conhecida; sabe-se, porém, que elas aumen-
tam a liberagdo de catecolaminas (dopamina e noradrenalina) da
membrana pré-sinaptica neuronal e diminuem a recaptagéo
das mesmas; aparentemente, 0 aumento de liberagéo é mais
importante do que a inibicao de recaptagéo™. Além disso, ocorre
maior liberacdo de serotonina, alteragGes nos receptores seroto-
ninérgicos e uma fraca inibicdo da mono-aminoxidase. Assim, a
fisiopatologia da hipertenséo arterial envolve a estimulacéo de
receptores alfa e beta-adrenérgicos, culminando em vasoes-
pasmo e taquicardia; ha menor volume de pesquisa destinado a
tal mecanismo, quando comparado com a cocaina.

Os efeitos das anfetaminas dependem do tipo de substi-
tuicdo na molécula, de forma que a anfetamina e a metanfe-
tamina geram maior comprometimento cardiovascular, en-
guanto que o uso da 4-bromo-2,5demetoxianfetamina cursa
com preponderancia de alucinagées. De forma geral, no
entanto, a apresentacdo clinica é bastante semelhante a da
intoxicagao por cocaina; ou seja, uma sindrome simpatomi-
mética. Uma diferenca diz respeito a duracao da clinica, que
pode ser de até 24 horas, no caso das anfetaminas e poucas
horas no caso da cocaina; ainda assim, geralmente é dificil a
distingéo, se a historia clinica ndo trouxer informagoes rele-
vantes, e comumente hd uso de mais de uma droga, o que
pode confundir mais o diagndstico. As mortes documentadas
por abuso de anfetaminas decorrem de arritmias, hipertermia
e hemorragia cerebral.

OUTROS ALUCINOGENOS
Alucindgenos sao produtos que alteram ou distorcem a per-
cepcao, o pensamento e 0 humor, compreendendo grupos
heterogéneos de drogas (inclusive cocaina e metanfetamina).
O protétipo dos alucindgenos € o 4cido lisérgico dietilamida
(LSD), sintetizado pela primeira vez em 1938 e ja tendo sido
usado com fins médicos, na psicoterapia’®. Atualmente nao
ha indicagdes meédicas, sendo o produto vendido de diversas
formas (liquido, papel impregnado com o liquido, pd, compri-
midos); o uso habitual & por ingestao e os casos raramente
evoluem com morte ou morbidade relevante.

0 LSD tem estrutura semelhante a da serotonina, e atua
sobre receptores serotoninérgicos 5SHT1 e 5HT2 no SNC, onde
provavelmente age sobre outros tipos de neurotransmissao’.
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A literatura pouco descreve as agées no sistema cardiovas-
cular, mas além das alucinacées, ¢ comum sindrome simpato-
mimética. Na maioria dos casos, a pressao arterial permanece
nos limites da normalidade, e quando ocorre hipertensao,
esta é de pouca monta.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinicamente € dificil a diferenciagdo dos quadros de intoxi-
cacao por cocaina e derivados da anfetamina. Ambos deter-
minam manifestagdes simpaticomiméticas, caracterizadas
pelos seguintes sintomas fisicos: aumento da freqiiéncia
cardiaca, aumento da temperatura corporal, aumento da fre-
qliéncia respiratoria, sudorese, tremor de extremidades,
espasmos musculares e midriase; e pelos seguintes sinto-
mas psiquicos: aumento do estado de vigilia, euforia, sensa-
céo de bem-estar, autoconfianga elevada e aceleragao do
pensamento'®. Durante uso agudo da cocaina e anfetamina,
sao relatados episddios de hipertensao arterial aguda
secundaria, a intensa vasoconstricao devido ao complexo
mecanismo multifatorial descrito acima'®.

I\IIANIFESTA(}()ES AGUDAS

A elevacdo aguda da presséo arterial pode ser a primeira
manifestacao, na sala de urgéncia, em usuarios de cocaina.
Em decorréncia do estigma social e das implicagoes legais,
vérias vezes a historia de uso de substancia ilicita € omitido,
exigindo do emergencista alto grau de suspeita clinica. As
manifestagoes associadas podem auxiliar na suspeita clinica,
principalmente em adultos jovens previamente higidos.

A abordagem destes pacientes deve ser, em principio, a
mesma dos pacientes que se apresentam com crise hiper-
tensiva. O primeiro ponto a se definir & se existe ou ndo lesao
em drgao—alvo, pois a presenca de comprometimento nestes
drgaos direcionara o tratamento para a redugao da presséo
arterial de modo mais agressivo e rapido. Sao considerados
drgaos—alvo para a avaliacdo de urgéncia o sistema cardio-
vascular, o SNC e o sistema renal.

A auséncia de comprometimento de 6rgao—alvo define a
urgéncia hipertensiva. Nesta situagao, a reducdo da presséo
arterial deve ser gradual, e geralmente ocorre com a elimi-
nacao da droga ilicita, requerendo apenas a observagao do
paciente e uso de benzodiazepinicos em dose suficiente para
gerar sedagéo leve.

0 comprometimento de drgdo—alvo define o quadro de
emergéncia hipertensiva e requer a reducao da pressao arte-
rial de modo répido, obtido através de vasodilatadores endove-
nosos titulaveis, como o nitroprussiato de sddio. A reducéo
deve se restringir de 20% a 30% dos valores de pressao arterial
média iniciais, a fim de evitar hipoperfusao tecidual.
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Ha grande controvérsia na literatura quanto ao uso de beta-
bloqueadores neste contexto. Algumas evidéncias que docu-
mentaram efeitos deletérios, do uso destas medicagoes,
embasam a recomendacdo de muitos servicos de que estas
drogas devam ser evitadas. O uso de beta-bloqueadores nos
quadros de intoxicagao por cocaina pode implicar em elevagao
ainda maior da pressao arterial, falha no controle da fregiiéncia
cardiaca, aumento da incidéncia de crises convulsivas e
aumento da mortalidade?.

EXAMES LABORATORIAIS

CocaiNa

0 teste laboratorial mais utilizado é a deteccao de benzoi-
lecgonina (um dos metabdlitos da cocaina) na urina; trata-
se de exame qualitativo que ndo tem correlagcdo com a
gravidade da intoxicacdo, mas auxilia no diagndstico do uso
recente da droga. A benzoilecgonina persiste detectavel
por até 48 a 72 horas, embora haja relatos de positividade
até 20 dias apés o Gltimo uso de cocaina. Testes seriados
nao tém valor para acompanhamento, uma vez que nao ha
boa correlagdo com clinica ou progndstico. Dosagens de
creatinofosfoquinase, uréia e creatinina séricas devem ser
solicitadas se houver suspeita de rabdomitlise. Eletrocar-
diograma deve ser realizado em todos pacientes com intoxi-
cacao por cocaina?'.

ANFETAMINAS

Podem ser detectadas na urina por imunoensaios gerais
para a classe de produtos ou especificos para determinada
anfetamina, em teste também qualitativo, que ndo tem
correlagao com clinica ou progndstico, a semelhanca da
deteccao de benzoilecgonina. A positividade persiste por
dois a quatro dias apds o uso da droga, em média. Na depen-
déncia do quadro clinico, podem ainda ser solicitados
eletrocardiograma e exames concernentes a rabdomidlise,
conforme citado acima?'.

LSD

Existem diversos métodos para deteccao e quantificagao no
plasma e na urina (nesta Ultima, a positividade dura cerca
de120 horas), mas sao pouco usados por auxiliarem apenas
o diagnostico e pela habitual benignidade da evolugao desse
tipo de intoxicagao.

MANIFESTAGOES CRONICAS

0 efeito agudo da cocaina sobre o sistema cardiovascular,
traduzido na grande maioria dos casos, como elevacao da
pressao arterial, levantou a hipétese de que usuarios cronicos
pudessem desenvolver hipertensao arterial sustentada. Va-
rios mecanismos poderiam ser responsaveis isoladamente
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0ou em associagao por esta elevacéo, incluindo: vasoespasmo
renal ou estenose de pequenos vasos renais, levando a
hipoperfusado com desenvolvimento de nefropatia isquémica;
dano progressivo ao parénquima renal, com faléncia renal
progressiva e hipertensao arterial secundaria; episddios
repetidos de rabdomidlise, vasculite, necrose tubular aguda
ou hipertensao arterial acelerada.

Em que pesem as bases racionais levantadas, corrobo-
radas por estudos experimentais isolados, esta hipétese foi
explorada por escassos estudos clinicos. Brecklin?' et al.
estudaram 301 pacientes internados em clinica para controle
de adicéo a cocaina, avaliando a prevaléncia de hipertenséo
arterial e a presenca de dano renal por microalbumindria, nao
tendo encontrado diferenca quando seus resultados foram
comparados com dados de uma populagdo nao exposta ao
risco. Estes dados levaram a conclusao de que a cocaina nao
implicava em maior risco de hipertensao arterial secundaria.
Embora uma critica feita a este estudo seja o tempo de segui-
mento relativamente curto (dois meses), os dados séo concor-
dantes com o estudo de Braun et al., no qual também nao se
observou hipertensao arterial em populagao jovem (20 a 32
anos) de usudrios cronicos de cocaina?. Ja Norris? et al.
encontram elevada prevaléncia de uso cronico de cocaina
entre pacientes em didlise por nefropatia hipertensiva,
sugerindo possivel associagdo entre o uso de cocaina e o
desenvolvimento de hipertensao arterial.

Estas evidéncias ndo permitem estabelecer definitiva-
mente o elo entre 0 uso de cocaina e o desenvolvimento de
hipertensao arterial. Novos estudos prospectivos devem ser
realizados para estabelecer uma associagdo definitiva. Até
que esta evidéncia seja estabelecida, a avaliacao e tratamento
da hipertensao arterial em pacientes usudrios cronicos de
cocaina seguem as mesmas orientagdes gerais.
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DESCRIGAO DO ESTUDO

A relacéo entre o consumo de bebidas alcodlicas e 0 aumento
da pressao arterial € bem estabelecida, mas o efeito de be-
bidas especificas € ainda controverso. Evidéncias mostraram
que o vinho tinto teria efeito de menor magnitude na elevacéo
da pressao arterial e uma melhora da funcéo vascular veri-
ficada através de medidas da funcéo endotelial. Igualmente,
estudos observacionais indicam haver protecao cardio-
vascular conferida pelo consumo de vinho tinto.

0 presente estudo & um ensaio clinico cruzado que tem
como objetivo determinar o efeito do consumo regular de
vinho tinto comparado com cerveja e vinho tinto de-alcooli-
zado na pressao arterial e fungao vascular.

Selecionou-se amostra de 28 homens saudaveis, ndo-
fumantes, com idades entre 20 e 65 anos, que costumavam
ingerir diariamente 30 g a 60 g de dlcool. Foram excluidos
individuos obesos, dislipidémicos, hipertensos, diabéticos
ou com evidéncias de doenga cardiovascular.

Os participantes foram randomizados, apds wash out de
quatro semanas, para quatro grupos de intervengéo: abstencéo
de &lcool e produtos de uva, ingestao de 375 mL de vinho tinto,
ingestao de 375 mL de vinho sem alcool e ingestao de 1.125 mL
de cerveja. Os participantes bebiam diariamente e ficavam em
cada grupo por quatro semanas. No final de cada intervengéo,
foram realizadas as seguintes medidas: monitorizacdo ambu-
latorial de presséo arterial (MIAPA) e avaliag&o da funcéo endotelial
através de medidas ecocardiograficas do diametro da artéria
braquial. Igualmente dosou-se a excrecdo de endotelina-1 e
valores de g-glutamil transpeptidase (GGT), 4-0-methyl gallic acid
(40MGA) e 4cido ferdlico.

Os valores ambulatoriais sistélicos e diastdlicos na monito-
rizacao de 24 horas diurna e noturna ndo mostraram haver dife-
rencas entre as bebidas alcodlicas analisadas e entre a abstengéo
e ingestéo de vinho sem lcool. Entretanto, na presenca de alcool

houve aumento significativo da pressao arterial sistolica (1,7
mmHg com a cerveja e 2,2 com o vinho tinto) quando comparados
com a abstinéncia alcodlica (P = 0,0047). Em relagéo a avaliagao
da funcéo endotelial, ndo foram identificadas diferencas signifi-
cativas entre nenhuma das intervencoes.

COMENTARIOS

Este ensaio clinico randomizado cruzado contrapde-se a idéia
vigente de que o vinho tinto teria um efeito cardiovascular
benéfico diferenciado e que ndo aumentaria a pressao arterial
na mesma magnitude que outras bebidas alcoolizadas. Tam-
bém demonstra que outros componentes do vinho, como o
polifendis, ndo possuem efeitos relevantes sobre o sistema
cardiovascular humano. O delineamento e poder estatistico
adequados permitem considerar que o vinho tinto e deri-
vados da uva realmente ndao tenham efeitos sobre a fungao
vascular em individuos normais.

0 estudo mostra que a ingestao de 39 g de alcool diaria-
mente leva a um aumento na pressao arterial significativo
indiferentemente do tipo de bebida, confirmando, mais uma
vez, 0 seu efeito hipertensor.

Os resultados do presente ensaio colocam em dlvida o
possivel efeito diferenciado do vinho sobre o sistema cardio-
vascular. Os diversos estudos populacionais que apontaram
para uma diregcao oposta, apenas poderiam estar refletindo
que o habito de beber vinho, diariamente, possa ser um
marcador de estilo de vida saudavel, e ndo uma causa de
beneficio cardiovascular'.
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DESCRICAO DO ESTUDO

A relacdo entre o uso de antiinflamatérios ndo-esterdides
convencionais (AINES) e o aumento da pressao arterial ja
estd bem estabelecida, assim como a presenca de efeitos
adversos relacionados a diminuicao da citoprotegao gastrica'.
Os inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COXIBs) possuem
eficacia analgésica semelhante aos AINES convencionais,
sendo freqlientemente preferidos por apresentarem menos
efeitos adversos gastrintestinais?. Porém, alguns estudos
evidenciaram aumento no risco de infarto do miocéardio,
culminando com a recente retirada do mercado de um dos
representantes dessa classe (rofecoxibe)®.

A ocorréncia de hipertensao arterial, comprovado fator de
risco para eventos coronarianos, induzida pelos COXIBs,
embora ja aventada?, ainda ndo estd bem estabelecida. O
estudo em questdo tem por objetivo determinar se ha
associacao entre o uso de COXIBs e o aumento do risco de
hipertensao'.

Para tal, foi realizada uma metandlise de 19 ensaios clinicos
randomizados, com desenho em paralelo, publicados até maio
de 2004. Deveriam incluir pelo menos 50 pacientes e ter
pelo menos quatro semanas de seguimento. Foram incluidos
45.451 pacientes, a maior parte do sexo feminino, com idade
entre 52 e 74 anos, portadores de artrose ou artrite reumatdide.
Foram categorizados em trés grupos: COXIBs versus AINEs
convencionais, COXIB versus placebo, e COXIB versus outro
COXIB, sendo o primeiro grupo o0 maior deles, com o total de
40.888 pacientes. Os COXIBs avaliados foram celecoxibe,
rofecoxibe e etoricoxibe e o AINE mais freqiiente foi o
naproxeno.

Os autores encontraram aumento na diferenca media
balanceada da pressao sistolica quando comparados COXIB
com placebo, COXIB com AINE e rofecoxib com celecoxib na
ordem de 3,8 mmHg, 2,8 mmHg e 2,8 mmHg, respectiva-

mente. O risco relativo para o desenvolvimento de hipertensao
para COXIB versus placebo, COXIB versus AINES e rofecoxib
versus celecoxibe foi de 1,61 (IC 95% 0,91-2,84, P = 0,1),
1,25 (IC95% 0,87-1,78 P = 0,23) € 1,50 (IC 95% 1,0-2,26 P =
0,05), respectivamente.

COMENTARIOS

Na anédlise conjunta dos nove estudos (n = 5.786) que
compararam COXIBs com placebo observa-se tendéncia ao
aumento do risco relativo para o desenvolvimento de hiper-
tensdo (61%), enquanto que nos dez estudos (n = 40.888),
que compararam essas drogas com os AINEs, as diferencgas
sao menores (25%). A tendéncia ao aumento do RR mostra-
se mais pronunciada quando os COXIBs sdo comparados com
placebo do que com AINEs, drogas estas com efeito
semelhante em relacdo a inibicao de prostaglandinas,
antinatriurese e vasoconstricdo.0s estudos que comparam
rofecoxibe com celecoxibe compreendem amostra menor,
de 2.833 pacientes, ndo atingindo significancia estatistica.

Ao avaliar a diferenca média balanceada das pressoes
entre 0s grupos, pode-se inferir o significado clinico dos acha-
dos, pois, conforme demonstrado em outros estudos, peque-
nas variagdes na pressao arterial, como 3 mmHg, propiciam
modificaces significativas no risco cardiovascular®. Além
disso, cabe salientar que foram analisados estudos hetero-
géneos, e que a pressao arterial ndo era o desfecho primério
em nenhum deles. Todos foram desenhados para avaliar efi-
cécia no tratamento de doencas reumaticas prevalentes,
principalmente, em mulheres com idade avangada, e a segu-
ranca em relagao aos efeitos adversos no trato gastrintestinal.
Os vieses de afericdo séo evidentes, ndo havendo padro-
nizacao e calibragem. Tambem, néo foram definidos os limites
pressoricos considerados normais ou as variagdes necessarias
para ser considerada ocorréncia de hipertensao.
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RESUMO DO ESTUDO

A doencga arterial coronariana (DAC), causa primeira de
morbimortalidade no globo, manifesta-se clinicamente, na
grande maioria das vezes, como angina do peito. Apesar dos
avancos terapéuticos alcancados, um tratamento curativo
definitivo ndo é possivel para grande parte dos pacientes,
que permanecem necessitando de terapia antianginosa
permanente. Alguns farmacos vém sendo usados, ha algum
tempo, no controle da angina, por aliviarem os sintomas.
Contudo, apenas os betabloqueadores dispdem de
evidéncias consistentes quanto ao seu perfil de seguranga
em longo prazo, pelo menos em infartados, o que nédo
acontece com o0s antagonistas do calcio’.

0 presente estudo? teve por objetivo investigar os efeitos
de um antagonista do célcio de agéo prolongada — nifedipina
GITS — sobre desfechos clinicos em pacientes com DAC estavel
sintomatica. Para tal, foi realizado ensaio clinico randomizado
multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, com 7.665
pacientes com angina estavel ha pelo menos um més, em
regime ambulatorial, em uso de terapia antianginosa (nitratos
obrigatoriamente), fracdo de ejecao igual ou superior a 40% e
que preenchessem um dos seguintes critérios: historia prévia
de infarto do miocérdio, evidéncia angiografica de DAC, mas
sem infarto prévio, ou ainda ergometria positiva, mas sem
angiografia coronariana ou infarto prévios. Foram excluidos,
dentre outras situagOes, pacientes com eventos ou
intervengdes cardiovasculares nos trés meses anteriores ao
estudo, insuficiéncia cardiaca manifesta ou insuficiéncia renal
(creatinina maior que o dobro do limite superior).

Os participantes foram randomizados para receberem
nifedipina GITS (n = 3.825) ou placebo (n = 3.840). O desfecho

primério do estudo era a combinagao de morte, infarto, angina
refrataria, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefélico
(AVE) com seqiiela e revascularizagao periférica; enquanto os
desfechos secundérios, definidos a priori, eram: qualquer
evento cardiovascular; a combinagéo de qualquer tipo de morte
e qualquer evento ou procedimento cardiovascular ou a
ocorréncia de evento ou procedimento vascular periférico.

Apds seguimento médio, conforme o planejamento inicial,
de 4,9 anos (= 1,1 ano) a freqiiéncia do desfecho primério
nao diferiu significativamente entre 0s grupos de tratamento
ativo e placebo (HR 0,97 IC 95% 0,88-1,07, P = 0,54). Desfecho
secundario, constituido por morte de qualquer causa, evento
ou procedimento cardiovascular, ocorreu menos
freqlientemente entre os tratados com nifedipina (HR 0,89;
0,83-0,85; P = 0,0012), principalmente devido a redugdo na
realizagao de coronariografias. Por outro lado, houve
incremento no ndmero de revascularizagoes periféricas. Nao
houve diferenca significativa na incidéncia de infarto.

A pressao arterial reduziu-se acentuadamente nos pa-
cientes tratados com nifedipina em relacdo a placebo (em
torno de 7/4 mmHg).

COMENTARIOS
0 estudo em questao conclui que 0 uso em longo prazo de
nifedipina GITS, em pacientes com DAC estavel, é seguro.
Clinicamente, no entanto, os resultados nao sao favoraveis.
0 beneficio deste antagonista do célcio foi encontrado
apenas nos desfechos secundarios combinados (qualquer
morte, evento ou procedimento cardiovascular) com a
diminuicéo de 11% nestes eventos. Contudo, mesmo que esta
diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa, cabe o
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alerta para a mortalidade total de 7% maior no grupo que
recebeu nifedipina GITS. Além disso, ndo houve diferenca
significativa ente os grupos na freqiiéncia de eventos
cardiovasculares. A reducdo do nimero de angiografias
coronarianas realizadas pode ser explicada pelo efeito
antianginoso deste farmaco, apesar de nao ter ocorrido reducao
significativa no desfecho ocorréncia de angina refrataria.

Na andlise de subgrupos, houve reducéo significativa dos
eventos totais apenas em pacientes hipertensos, a favor da
nifedipina, reforcando o importante papel do controle dos
niveis pressdricos na diminuicéo do risco cardiovascular. Este
desempenho néo se repetiu nos demais subgrupos. Outros
farmacos que reduziram a pressao arterial na intensidade da
observada neste estudo, incluindo outros antagonistas do
célcio, promoveram mais acentuada reducdo na incidéncia
de eventos cardiovasculares.

Deve-se salientar, como limitante do estudo, o fato de
ser controlado por placebo e de ndo haver a analise dos
efeitos do fA&rmaco em questdo na mortalidade cardio-
vascular, isoladamente.

Assim, confirmando os dados de estudos anteriores,
igualmente limitados no seu desenho ou andlise, como o

Silva EOA, Gongalves SC, Fuchs FD

INSIGHT?, a nifedipina GITS ndo se mostrou clinicamente efetiva
em desfechos primordiais, permanecendo como adjuvante na
terapia medicamentosa cardiovascular. A redugdo significativa
de eventos apenas nos individuos hipertensos reforca o controle
dos niveis tensionais, como pilar da redugédo do risco
cardiovascular, apesar das pretensas propriedades
cardioprotetoras — que nao o efeito hipotensor — apresentadas
pelos antagonistas do célcio e outras classes de farmacos.
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INTRODUGAO

A hipertensao do jaleco branco é definida como niveis pres-
soricos iguais ou superiores a 140 x 90 mmHg em medidas
de consultdrio e valores inferiores a 135 x 85 mmHg no
periodo de vigilia, verificado pela monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA)'™3. Dependendo da populagao
estudada sua prevaléncia varia de 15% a 50% dos pacientes
com elevagdo moderada da pressao arterial no consultorio*®.

Recentemente, Zakopoulos et al.® sugeriram a utilizacéo
do termo “hipertensao isolada do consultdrio” e ou “hiper-
tensdo do ambulatério” por existir outros fatores envolvidos
na diferenca entre as medidas ambulatoriais e residenciais
da presséo arterial, tais como: a atividade fisica e mental
durante o dia, a circunstancia das aferi¢des da pressao arterial
e nao somente como se imagine pela presenca do médico.

A utilizacdo da MAPA como instrumento complementar
no diagndstico da “hipertensao do jaleco branco” esté definida
na lll Diretriz para o uso da MAPA 2000, associada ou nao a
monitorizagao residencial da pressao arterial.

Existe controvérsia sobre a evolugéo destes pacientes,
principalmente em relacdo as possiveis complicagdes cardio-
vasculares encontradas nesta populagéo, fato este muito bem
documentado na populacéo de hipertensos sustentados.

RELATO DE CASO
A.B.F, 65 anos, masculino, branco, comerciante, natural de
Sao Paulo, capital.

H& quatro anos em consultas ocasionais informa vir
apresentando niveis elevados da pressao arterial, chegando a
200 x 100 mmHg, porém tais valores nunca se correlacionavam
com as afericoes residenciais de pressao arterial, tampouco
com a presenca de sintomas.

Recebido: 07/05/2004 Aceito: 10/06/2005
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Figura 1. Resultado da MAPA realizada em 08/09/2001

Em 08/09/2001, realizou MAPA (Figura 1) para esclarecimento
destas importantes alteracdes na pressao arterial, cujo
comportamento fora do consultério médico mostrava-se normal.

1 Secéo de Hipertensdo Arterial e Nefrologia do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia de Séo Paulo.
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Ha dois anos, em nova consulta médica, apresentava niveis
elevados de pressao arterial, sendo entao iniciada terapia
anti-hipertensiva com captopril 75 mg ao dia, mantida por
oito meses e posteriormente interrompida.

Em 28/04/2004 foi encaminhado ao Instituto “Dante Pazza-
nese” de Cardiologia para avaliagdo especializada, na ocasido
negava doencas associadas, tabagismo, etilismo, dislipidemia
e histéria familiar para hipertenséo arterial.

EXAME FiSICO
BEG, corado hidratado, aciandtico, anictérico, afebril, peso:
67 kg, altura: 1,78 m, indice de massa corpdrea: 21 kg/m?
PA sentado: ~ MSE 200 x 110 mmHg

MSD 204 x 108 mmHg
PA ortostatico: MSE 198 x 104 mmHg

MSD 200 x 100 mmHg
Pulsos presentes e simétricos nos quatro membros.
Ritmo cardiaco regular em dois tempos, sem sopros.
Murmdrio vesicular presente, sem ruidos adventicios.
Abdome com ruidos hidroaéreos presentes, sem
visceromegalias e sem sopros.
Extremidades sem alteragoes dignas de nota.
Fundo de olho normal.

EXAMES COMPLEMENTARES
ECG: (2004) ritmo sinusal FC 80, dentro do limite da
normalidade.

LABORATORIO

Glicose: 83 mg/dl

Triglicérides: 69 mg/dl

Colesterol total: 189 mg/dl

HDL: 57 mg/dl

Sédio: 140 mEqy!

Potassio: 3,9 mEqg/l

Creatinina: 1,0 mg/dl

Uréia: 38mg/dl

Urina |: densidade 1015, auséncias de proteina, 5.000

leucécitos.

Microalbumindria negativa.

Clearence de creatinina em urina de 24 horas: 131ml/min.

Proteindria de 24 horas (30/05/04): negativo.

Ecocardiograma (11/05/2004): FE 68%, AE 34, A,31, contra-

tilidade sistélica preservada, valvas cardiacas normofun-

cionantes e sem sopros, parede posterior 9 mm, septo 9 mm.
Foi optado pela realizagdo de nova MAPA, que evidenciou

niveis pressoricos sistélicos e diastélicos inferiores, respecti-

vamente, a 135 mmHg e 85 mmHg durante a vigilia e 0 sono,

excluindo o periodo de colocacéo e retirada do dispositivo

0 papel da monitorizacao ambulatorial da pressao arterial no diagnéstico e
tratamento do portador de hipertensao arterial
Gonzaga CC, Perez Hervaz HE, Flato UAP, et al.

(Figura 2). Optou-se entdo por ndo utilizagao de tratamento
medicamentoso e acompanhamento ambulatorial, visto que
0 paciente se apresentava assintomatico, com exame clinico
inalterado e exames complementares nao identificando lesao
em 6rgao—alvo.

Em 11/05/2005 retornou a Segdo de Hipertensao Arterial
e Nefrologia do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia,
na ocasiao apresentava niveis pressdricos de 200 x 110
mmHg, assintomatico. Na ocasido, foram novamente
realizados os exames necessarios para afastar envolvimento
de 6rgdo—alvo, a saber: ecodoplercardiograma, proteindria
de 24 h, microalbumindria e fundoscopia, além de todo perfil
bioguimico e todos se apresentavam dentro dos parametros
da normalidade.

DISCUSSAO

A utilizacdo da MAPA no diagnostico da hipertensao do jaleco
branco deve seguir alguns requisitos capazes de assegurar a
eficacia das mensuragdes realizadas tais como:

1. 0 uso de dispositivo validado internacionalmente;

2. 0 uso de manguito com tamanho apropriado;

3. Mais de 80% das medidas validas;

4. 0 paciente exerga suas atividades habitualmente sem

exercicios extenuantes;

5. Registro das atividades em didrio apropriado para

correlagdo com sintomas.

Enreda et al.'" questionam o uso da MAPA por 24 horas,
pois pela presenca do “efeito pressor MAPA”, verifica-se
aumento médio de 7 mmHg na pressao sistélica e 4 mmHg
na pressao diastélica, nas primeiras quatro horas, apds a
colocacao do dispositivo, podendo em alguns casos, persistir
por até nove horas do inicio do exame, fato este ndo obser-
vado com utilizagéo por periodos de 48 horas.

Atraves de algoritmos Hermida et al. propuseram a utilizagéo
da monitorizagao residencial da pressao arterial, como forma
complementar no diagndstico e acompanhamento destes
pacientes, 0s autores observaram que uma parcela de pacientes

Total de MediCOES .......coveveieec 83

Medigdes vélidas 83 = 100%
Perfodototal .........coovoveiii 123 x 78 mmHg
Periodo de vigilia ..........cccovevvieiieieece 132 x 83 mmHg
Periodo de SON0 ........cceveveeeeeeece e 101 x 63 mmHg
Periodo Matuting ............cooovvveveeverieeeceens 149 x 93 mmHg

Descenso de PA no sono

Figura 2. Resultado da MAPA realizada em 11/05/2004.
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com hipertensao do jaleco branco era tratada de forma
desnecessaria'.

Verdechia et al.™® analisaram e relacionaram alguns fatores,
como preditores independentes para hipertensao do jaleco
branco como: sexo feminino, nao-tabagismo, menor pressao
diastolica no ambulatério e menor massa ventricular esquerda
ao ecocardiograma.

A histdria natural da hipertensao do jaleco branco é objeto
de discusséo, haja vista uma parcela dos seus portadores
evoluir para hipertensao sustentada e outros para leséo de
orgao—alvo.

Muitos estudos avaliaram, ao longo do tempo, pacientes
com hipertensdo do jaleco branco e hipertrofia do ventriculo
esquerdo pela ecocardiografia; arteriosclerose por Doppler de
carétidas e pelas alteracoes renais incipientes como, por
exemplo, microalbumindria, demonstrando assim associagoes
contraditérias''®. Os dados da literatura sdo conflitantes, pelo
tipo de definicéo de jaleco branco e as caracteristicas dos
pacientes incluidos nos estudos, associado a trabalhos com
baixa evidéncia cientifica para tomada de decisdes clinicas.

Recentemente, em estudo observacional, Karpanou et
al. demonstraram que entre 430 pacientes com diagnéstico
de hipertensao do jaleco branco, aqueles que apresentavam
pressdo sistélica aumentada isoladamente comparado com
0s que tinham niveis sistélicos e diastélicos aumentados,
possufam uma relagao urinaria de creatinina/albumina em
amostra isolada elevada, evidenciando assim lesdo renal e
conseqlientemente risco cardiovascular maior'.

A avaliagao da variabilidade da freqliéncia cardiaca, através
da analise espectral, estd correlacionado como preditor
independente de eventos cardiovasculares e aterosclerose
em diversas situacoes clinicas como, por exemplo, na
hipertensao arterial sistémica sustentada’®.

Celina et al.™® demonstraram que pacientes com hiper-
tensdo do jaleco branco apresentaram diminuicdo do sistema
parassimpatico similar a pacientes com hipertensao susten-
tada (variabilidade da freqiiéncia cardiaca maior), evidenciando
desequilibrio no sistema nervoso autonomico, acarretando
um fator de risco futuro para eventos cardiovasculares e talvez
colocando estes pacientes em uma fase precoce de hipert-
ensdo sustentada e ndo mais como uma entidade benigna
como muitos preconizam.

0 tratamento de pacientes com hipertensdo do jaleco
branco deve ser instituido naqueles com alto risco cardio-
vascular (> 20% nos préximos dez anos) e lesao de drgao-
alvo documentada.

Rev Bras Hipertens vol.12(2): 134-136, 2005.

Nao existe recomendagao até o momento, para o tipo de
esquema terapéutico inicial nesta populacdo, na qual o
tratamento deve ser individualizado. Acompanhamento clinico
a cada seis meses, associado a utilizagdo da MAPA cada um ou
dois anos, pesquisa de perfil metabdlico, microalbumindria e
ecocardiograma séo sugeridos na literatura?2'.
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