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Insficiéncia renal; o tratamento pode ser realizao enquanto o clearance de creatinina for superior a 30 mi/min. Insuficiéncia hepética: ndo é recomendado. (Jun 12). VENDA SOB PRESCRIGAQ
MEDICA. “A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADQ".

Contraindicacao: lpersensbicade a losartana e/ou & hicroclorofiazida. Interacao Medicamentosa: lto.

Referéncias: 1. Miyagawa S et al. “Long-Term Antihypertensive Efficacy of Losartan/Hydrochlorothiazide Combination Therapy on Pressure Control.”
Clin Exp Hypertension, Early Online: 2012; 1-8. 2. Revista ABCFARMA, novembro de 2012. 3. Bula do produto.

/ brasil °
g@f:’;:f:,ftgz;'m”b m (fcﬁr’ I%éhmsmo oy
www.torrent.com.br

www.torrentonline.com.br 0800-770-8818

Servico de Atendimento Torrent



EDITORIALY 53 |

Prezado leitor,

No segundo volume deste ano, abordamos as principais classes de anti-hiper-
tensivos mais utilizados na préatica clinica, em uma analise critica. Ha alguns anos,
tinhamos poucas armas farmacoldgicas no tratamento da hipertensao arterial, mas
felizmente o desenvolvimento farmacolégico nos presenteou com diversas classes
de anti-hipertensivos eficazes, seguros, bem tolerados, de tal forma que fica até
dificil qual escolher como passo inicial.

Reiniciamos o topico “Literatura atual”, no qual renomados cardiologistas fazem
uma anélise critica de algum trabalho de impacto na literatura mundial, discutindo
desde os aspectos metodoldgicos ao impacto na pratica clinica.

Boa leitura a todos.

Rui Pdvoa
Editor
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Neste nimero, o editor e os autores deste periédico nos brindam com revi-
soes densas sobre aspectos relacionados a escolha das diferentes classes de
anti-hipertensivos frente as situacoes clinicas em que pacientes hipertensos
se encontram.

Nesse mesmo momento, o Departamento de Hipertensdo Arterial (DHA) esta
trabalhando na elaboragdo de dois posicionamentos, um sobre combinagdes me-
dicamentosas, e outro referente ao diagndstico e a conduta nos portadores de
pré-hipertensao, hipertensdo mascarada e do jaleco branco.

Também acabamos de publicar, nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, o
“Posicionamento em Hipertensao Arterial e Diabetes”, uma revisao profunda e
atual sobre esta situacao téo frequente nos nossos consultdrios e ambulatérios.
Nesse mesmo documento tivemos a honra de contar com um editorial escrito pelo
Professor Antonio Coca da Universidade de Barcelona.

Por fim, a versdo 2013 do curso on-line — Diagnéstico e Tratamento da
Hipertensao Arterial — acaba de ser atualizada no site da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (www.cardiol.br). Sera oferecida futuramente aos nossos associados a
cobertura on-line do Congresso Europeu de Hipertensao Arterial.

Desse modo, cumprimos a meta de oferecer instrumentos de atualizagao cien-
tifica acessiveis e com qualidade.

Weimar Sebba Barroso*

*Presidente do Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) — Sao Paulo
(SP), Brasil; Professor Adjunto de Cardiologia da Universidade Federal de Goias (UFGO); Cardiologista da Liga de
Hipertensao Arterial da UFGO — Goias (GO), Brasil.
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Existem diferencas entre os diversos diuréticos?

Are there differences among the several diuretics?

Gisela Cipullo Moreira’, José Paulo Cipullo’, José Fernando Vilela-Martin'?

Esse artigo faz uma breve revisao sobre as principais classes
dos diuréticos e suas indicacdes. Aborda com detalhes o0s
diuréticos tiazidicos, principal classe utilizada no tratamento
da hipertensao arterial, abordando as diferencas entre eles
emrelacao a estrutura, farmacodinamica e farmacocinética.
Posteriormente, avalia criteriosamente os principais trials
clinicos, discutindo os efeitos dos tiazidicos na redugéo da
pressao arterial, nos eventos cardiovasculares, incluindo
acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doenca arterial coronariana; além de abordar
os efeitos sobre a glicemia. Finalmente, compara 0s
principais diuréticos tiazidicos em relacdo a poténcia e
efetividade na reducéo da pressao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; diuréticos; hidroclorotiazida; clortalidona;
ensaios clinicos; metanalise.

This article is a brief review on the main classes of
diureticsandindications. Itdiscussesindetail the thiazide
diuretics, the principal class used in the treatment of
hypertension, addressing the differences between
them in relation to structure, pharmacokinetics and
pharmacodynamics. Afterwards, carefully assesses the
key clinical trials, discussing the effects of thiazides
in reducing blood pressure, cardiovascular events,
including stroke, heart failure and coronary artery
disease; in addition to addressing the effects on blood
glucose. Finally, it compares the main thiazide diuretics
in relation to the potency and effectiveness in lowering
blood pressure.

Hypertension; diuretics; hydrochlorothiazide; chlorthalidone;
clinical trials; meta-analysis.

0 estudo original de Framingham (1948—1952)" demons-
trou que a pressao arterial (PA) representava um importante
e consistente preditor para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular (DCV), doenga arterial coronariana (DAC), aci-
dente vascular encefalico (AVE) e insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (ICC), que necessitava de redugdo com tratamento
adequado. Entretanto, farmacos que efetivamente reduziam a
PA com efeitos colaterais toleraveis nao estavam disponiveis
até a década de 1960.

O primeiro estudo randomizado, placebo controlado e duplo
cego realizado, o Veterans Administration Cooperative Study
Group, demonstrou que a combinagao de hidroclorotiazida, re-
serpina e hidralazina foram efetivas no tratamento e controle

Recebido em: 29/03/2013. Aprovado em: 30/04/2013

da maioria dos hipertensos, com PA diastélica grave. O trata-
mento reduziu a incidéncia de AVE, ICC e lesao renal progressi-
va, apesar de nao prevenir o infarto agudo do miocardio (IAM)
e a parada cardiorrespiratdria.?

Apesar das recomendacdes para o uso dos diuréticos pe-
los consensos, guidelines e trials, que demonstraram efeitos
benéficos no controle da PA e nas complicagbes em hiper-
tensos, a prescricao desses farmacos vem decrescendo com
0 passar dos anos, com o advento de novos farmacos. Uma
avaliagao criteriosa sobre os efeitos dos diuréticos impoe uma
reavaliagdo dos principais trials e uma revisao dos aspectos
farmacoterapéuticos dos diferentes grupos desses farmacos.
Os diuréticos sao agrupados em diferentes classes e, em uma

'Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) — Sao José do Rio Preto (SP), Brasil.
“Departamento de Medicina | e Clinica de Hipertensao da FAMERP — Sao José do Rio Preto (SP), Brasil.
Correspondéncia para: José Fernando Vilela-Martin — Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 — CEP: 15090-000 — Séo José do Rio Preto (SP), Brasil — E-mail: vilelamartin@uol.com.br

Conflito de interesse: nada a declarar.
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mesma classe, observam-se diferencas entre eles em relagao
a estrutura, farmacodindmica e farmacocinética. Os diuréticos
sdo divididos em cinco classes (osmaticos, inibidores da ani-
drase carbonica, de alca, tiazidicos e poupadores de potassio).

CLASSES DE DIURETICOS

Diuréticos osmaticos: Sao agentes liviemente filtrados no
glomeérulo que sofrem reabsorcao limitada pelo tdbulo renal
e sdo relativamente inertes do ponto de vista farmacolégi-
co. O principal local de agao ¢ a alca de Henle. Aumentam a
excrecao urinaria de quase todos os eletrélitos, como Na*,
K*, Ca*, Mg”*, CI, HCO, e fosfato. Exemplo: Manitol.>*
Inibidores da anidrase carbonica: Sitio de agao no tubulo
contorcido proximal. Inibe a anidrase carbonica renal, di-
minuindo a reabsorgao de bicarbonato de sédio. Exemplos:
Acetazolamida, Etazolamida, Diclorfenamida. Principal
Indicagdo: Glaucoma.®*

Diuréticos de alca: Atuam no ramo ascendente da alca de
Henle. Mecanismo de agéo: Inibem o sistema co-trans-
portador Na+/K+/2 CI-. Sao os diuréticos mais potentes.
0 grupo COOH (COO-) compete com o Cl- no sistema de
transporte (Figura 1).

Os diuréticos de alga sao reservados para situagoes de hi-
pertenséo associada a doenca renal cronica com taxa de
filtracao glomerular abaixo de 30 mL/min/1,73 m? e na ICC
com retencao de volume. Qutros diuréticos de alca: pireta-
nida e 4cido etacrinico.®*

Tiazidas e derivados: Os diuréticos tiazidicos e simila-
res (hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida) sao os
diuréticos mais comumente utilizados na prética clinica
em monoterapia ou em associagdo com outros farma-
cos anti-hipertensivos. Os tiazidicos reduzem de forma
satisfatéria a pressao arterial (PA), quando utilizados em
baixas doses, e possuem excelente agdo quando associa-
dos aos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs), bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensi-
na Il (BRAs) e bloqueadores dos canais de célcio (BCC).>*
Sao diuréticos de poténcia intermediaria. Apresentam
acao prolongada e agem no tlbulo distal determinando
natriurese moderada, limitada a 5 — 10% do sadio filtrado.
Os efeitos metabdlicos adversos dos diuréticos tiazidicos
nao comprometem os esperados beneficios na redugao
da PA e nos riscos de AVE e de mortalidade cardiovascular
(CV). A Figura 2 mostra a férmula quimica do diurético e
as posigoes que interferem com sua agao.

Substituintes na posicao 2: H ou CH,; substituintes na

posicao 3: relacionada com duragdo e poténcia do farmaco;

Rev Bras Hipertens vol. 20(2):55-62, 2013.

hidrogenagéo da dupla C3=C4 e didxido em 1: aumenta potén-
ciaem 3 a 10 vezes; substituintes em 4, 5 e 6: diminuem a diure-
se; substituintes em 6 com grupo retirador de elétrons (Cl-, Br-,
CF,-, NO,-): essencial para a atividade; grupo sulfonamida em 7:
essencial para a atividade.

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Indicactes: Hipertensao, ICC, diabetes insipidus nefrogéni-
co, idosos, afrodescendentes, fator custo, elevada inges-
tao de sal; podem ser combinados com outros farmacos
anti-hipertensivos.

Contra-indicagoes relativas: hiperlipidemias, gota, clearan-
ce < 30 mL/min.

Toxicidade: Alcalose metabglica hipocalémica, hiperurice-
mia, dist(rbio na tolerancia aos carboidratos, hiperlipidemia
(aumento do colesterol sérico), hiponatremia (elevacao do
hormonio antidiurético — ADH — pela hipovolemia), hiper-
sensibilidade a classe.

Componentes do grupo: Hidroclorotiazida, Clortalidona,
Clorotiazida, Metolazona, Indapamida, Quinetazona.
Reacoes adversas: Sao bem tolerados em pequenas do-
ses, mas podem cursar com hipocalemia, hipercalcemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia, hiponatremia, hiperlipi-
demia, disfuncéo erétil e alteragdes no metabolismo do
célcio e da glicose. Esses sdo seus efeitos colaterais mais
citados, embora incomuns, quando utilizados em baixas
doses. Muito raramente: rash cutaneo, leucopenia e
trombocitopenia.

Mecanismo de agao: S&o substancias derivadas da benzo-
tiadiazida que atuam inibindo a reabsorcao de cloreto de s6-
dio nos segmentos iniciais do tlbulo distal e ndo interferem
no mecanismo de concentragao urindria. S&o bem absorvi-
dos por via oral e bem tolerados. De modo geral, 0 meca-
nismo de agao anti-hipertensivo dos diuréticos se relacio-
na, inicialmente, aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos,
com diminuicdo do volume extracelular. Posteriormente,
apos cerca de quatro a seis semanas, o volume circulante
praticamente se normaliza e ocorre reducdo da resistén-
cia vascular periférica. Sao eficazes no tratamento da hi-
pertensao arterial, tendo sido comprovada sua eficacia na
reducdo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares.
Apresentam acao prolongada, resultado de sua boa solu-
bilidade em lipidios e, assim, maior distribuicao pelo orga-
nismo. A excrecdo moderada de sédio deve-se a grande
reabsorcao desse fon nos segmentos anteriores ao sitio
de acao dos tiazidicos. Cronicamente, devido a redugao do
volume do liquido extracelular, podem causar aumento da
reabsorcao proximal de dgua e solutos (célcio, bicarbonato,
acido Urico, etc.). Promovem ainda aumento da reabsorcao
distal de cdlcio.**
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Figura 1. Formula quimica dos diuréticos de alga.
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Figura 2. Férmula quimica do tiazidico e as posicdes que interferem com sua agao.

g) Farmacocinética e Farmacodinamica: Diferengas farmaco-
cinéticas sao frequentemente responsaveis por diferencas
nos efeitos clinicos dentro de uma determinada classe de
farmaco. Sabe-se que os parametros farmacocinéticos sao
diferentes no estado de equilibrio, especialmente nos ido-
sos, em doentes com insuficiéncia renal ou com interagdes
farmaco-farmaco. Quando utilizado com outros agentes
anti-hipertensivos sua resposta farmacodindmica é geral-
mente muito maior do que a sua meia-vida poderia prever.
Por essas razoes, a maioria dos farmacos anti-hipertensivos
pode ser administrada uma ou duas vezes por dia, apesar
da sua meia-vida requerer doses mais frequentes.

Apesar de alguns autores sugerirem que a clortalidona e a
hidroclorotiazida (HCTZ) sejam equivalentes, propriedades far-
macoldgicas e alguns estudos mostraram que a clortalidona
parece ser mais potente que a HCTZ. Apds dose Unica, a HCTZ
tem inicio de acdo em duas horas, pico de agdo em quatro e
seis horas, meia-vida de seis a novr horas e duracédo média de
12 horas. Por sua vez, clortalidona tem inicio de acdo em duas
a trés horas apds dose Unica, pico de acdo em duas a seis ho-
ras, meia-vida de 40 horas e duracdo média de 24 a 48 horas.
Apesar da meia-vida da HCTZ sugerir que deva ser prescrita duas
vezes ao dia, alguns estudos demonstraram que a sua resposta
farmacodindmica é maior do que a prevista pela meia-vida.**
A principal diferenca entre esses dois farmacos ocorre, princi-
palmente, em relacdo ao reduzido nimero de combinacdes fixas
contendo clortalidona comparado com a grande disponibilidade

de combinacgdes fixas contendo HCTZ. No entanto, o médico
deve considerar as diferencas clinicas e farmacoldgicas ao es-
colher o diurético tiazidico mais apropriado.® Existem diferengas
farmacocinéticas e farmacodindmicas significantes entre esses
diuréticos. Clortalidona é aproximadamente 1,5 a 2 vezes mais
potente do que a HCTZ e tem um tempo de agdo muito mais lon-
go. Aparentemente, as diferengas parecem nao ser decorrentes
da duracéo da acéo, porque a HCTZ parece efetivamente reduzir
a PA por 24 horas.® Atualmente, clortalidona é preferivel a HCTZ
no tratamento dos casos de hipertensao arterial resistente.

INDAPAMIDA

E um derivado sulfamidico ndo tiazidico. Todavia, apresenta

acao semelhante a dos demais farmacos do grupo, com a ca-

racteristica diferencial de ndo possuir o efeito metabdlico ad-
verso em lipides e na glicemia. Assim, pode ser considerado
um tiazidico “fike".

« Poupadores de potéassio (Figura 3): Atuam no tlbulo distal e
ducto coletor. Esses locais sofrem influéncia da aldosterona
(hormdnio mineralocorticdide) e do ADH na recuperacao de
agua. Espironolactona inibe a reabsorcéo de sddio e 4gua e
a eliminacéo de potassio, devido ao antagonismo competi-
tivo com a aldosterona (geralmente é usada em associacao
a um diurético de alca). Assim, a espironolactona blogueia
os receptores mineralocorticoides, inibindo a transcrigao de
proteinas que ativam canais de Na*, aumentando sintese
de canais de K*, aumentando producao de Na*/K* ATPase
e de ATP e, também, aumentando sintese de antitransporte
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Na*/H*. QOutros poupadores de potassio, triantereno e
amilorida blogqueiam a recaptacao de sodio pela membra-
na luminal e a excrecao de potassio (mecanismo diferente
da espironolactona), ao diminuirem a atividade de Na*/K*
ATPase, resultando em maior excrecéo de Na* e menor se-
crecao de K*.34 As principais indicacdes sao hipertensao e
ICC. Os principais efeitos colaterais sao hipercalemia devido
ao efeito poupador de potassio e ginecomastia (espirono-
lactona).>* A Tabela 17 apresenta um resumo das classes
de diuréticos utilizados na prética clinica.

0 uso dos diuréticos no tratamento da hipertensao arterial
sistémica (HAS) deve ser avaliado em varios aspectos: efe-
tividade no controle da PA, efeitos colaterais, diminuicao dos
riscos de DCV e doenga renal, adeséo ao tratamento e custos.

ESTUDOS REALIZADOS PARA

CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL

No passado, a classificacdo da gravidade da HAS era relacio-
nada principalmente aos niveis de PA diastélica (PAD), cujo
aumento era atribuido & redugdo do calibre das arteriolas,
com o resultante aumento da resisténcia arterial periférica.
Entretanto, estudos epidemioldgicos mais recentes associa-
ram as lesdes em orgdos-alvo, que ocorrem nos hipertensos,
as elevagoes da PA sistélica (PAS); assim, passaram a conside-
rar a PAS um melhor parametro do que a PAD na avaliagao do
risco e da mortalidade cardiovascular.

Desde o primeiro Joint National Committee (1977) até o séti-
mo (2003), os denominados diuréticos “tiazidicos” sao recomen-
dados como hipotensores de primeira linha e dos trés principais,
hidroclorotiazida (HCTZ), clortalidona e indapamida, a HCTZ foi o
diurético mais utilizado em estudos destinados a observar seus
efeitos sobre os niveis pressdricos. O grau da resposta pressori-
ca aos diuréticos depende da capacidade de ativagao dos siste-
mas contra-regulatorios ativados com a diminui¢ao da PA, prin-
cipalmente o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Os individuos hipertensos que apresentam menor atividade do
SRAA, tais como, idosos, negros e hipertensos com menores

0
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niveis de renina sdo considerados diurético-responsiveis. Por
isso, ativacdo do SRAA com o uso dos tiazidicos justifica a as-
sociagao com inibidores da aldosterona ou com IECA ou BRA.®

Estudos prévios em pacientes de meia idade com HAS sis-
tolica e diastolica evidenciaram que redugdes de 10a 12 mmHg
na PAS e de 5 a 6 mmHg na PAD conferiam uma redugao re-
lativa de 38 para AVE e de 16% para DAC, respectivamente.
E importante salientar que houve maior reducéo de eventos
com o melhor controle da PAS.®

Estudo clinico controlado para verificar a eficacia da mo-
noterapia com 6 diferentes hipotensores (HCTZ 25 a 50 mg,
atenolol, captopril, clonidina, diltiazem e prazosin) em 1.300
homens com PAD entre 95 e 109 mmHg (com a meta de atingir
PAD < 95 mmHg), observou os seguintes resultados ap6s um
ano: melhor resposta pressorica em idosos da raga negra com
diltiazem ou HCTZ, em jovens da raca negra (< 60 anos) houve
melhor resposta com diltiazem, sendo que captopril foi menos
efetivo nos dois grupos. Entre 0s nao-negros se observou pou-
ca diferenca entre os farmacos, sendo a HCTZ menos efetiva
em jovens de cor branca.™

0 estudo Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
(STOP-Hypertension 2), realizado em idosos hipertensos (70 a
84 anos) com PAS > 180 mmHg e PAD > 105 mmHg, a asso-
ciacdo de HCTZ 25 mg e amilorida 2,5 mg foi comparada ao uso
de pindolol, atenolol, enalapril, lisinopril, felodipina e isradipina;
ap6s 4,5 anos de seguimento os valores pressoricos nao diferi-
ram entre 0s grupos.

No estudo ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), 33.357 hiper-
tensos, com idade > 55 anos com um ou mais fatores de risco
para DCV, foram comparados os seguintes farmacos: clortali-
dona (12,5 a 25 mg), amlodipina (2,5 a 10 mg) e lisinopril (10
a 40 mg). Apés um periodo de acompanhamento de quatro a
oito anos, foi verificada significante maior redugao na PAS com
clortalidona e maior reducéo na PAD com amlodipina.

Estudos com indapamida de liberacao prolongada (1,5 mg)
comparados a HCTZ (25 mg) e amlodipina (5 mg) verificaram
reducoes semelhantes na PAD. Em relacao a PAS os resultados

Amilorida

Figura 3. Férmulas guimicas dos poupadores de potassio.
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Tabela 1. Caracteristicas dos principais diuréticos existentes no Brasil.”

Acao (h i

Medicamento Dose - gao _( oras) - Nome coﬂme_r cial Apresentacao

Inicio Pico Duracao (Referéncia)
Hidroclorotiazida 25— 200 1-2 3-6 12-18 Clorana 25e 50 mg
Clortalidona 125—100 2 6 24 -36 Higroton 12,5, 25,50 mg
Indapamida 25—5 1 2-3 18 Natrilix 2,5
Furosemida 20 —500 30 min 1-2 6-8 Lasix 40, 60 mg
Espironolactona 25—400 2-3 6-8 12-18 Aldactone 25,50, 100 mg

. _ . - 54+50mg/25+ 25mg

Amilorida 25—10 2 4-6 18-24 Moduretic (associacéo) (amilorida + HCT2)
Triantereno 50-300 2-4 6-8 9-12 Diurana (assaciagao) 10+ 40 mg

(triantereno + furosemida)

com indapamida, HCTZ e amlodipina foram semelhantes.
Em idosos com HAS isolada, a reducéo da PAS foi mais efetiva
com indapamida comparada a HCTZ (-25,7 versus -18,5 mmHg,
respectivamente).’

Metanélise, que avaliou redugao da PA com uso de HCTZ
(12,5 a 25 mg), comparada cabeca a cabeca ao uso de [ECA,
BCC, BRA e beta-blogueador (BB), ndo observou diferencas sig-
nificantes entre os farmacos em relacdo as medidas de PA do
consultdrio. Entretanto, durante a monitorizagao ambulatorial
da PA (MAPA) em 24 h, demonstrou-se um efeito anti-hiper-
tensivo da HCTZ significantemente menor em relagao ao dos
demais farmacos." A HCTZ apresenta menor duracao de agéo
em dose Unica, comparada aos outros diuréticos, como a clor-
talidona e indapamida, o que pode refletir em menor descenso
noturno e maiores niveis de PA no periodo matutino, com con-
sequente menor protegdo nas 24 horas. Todavia, com dose de
50 mg de HCTZ, a reducéo da PA nas 24 horas foi semelhante
a dos outros hipotensores testados.™

Outra metanalise com 108 trials em uso de HCTZ e 29 em
uso de clortalidona, em doses semelhantes, evidenciou maio-
res reducdes na PAS com clortalidona (-26 mmHg) compara-
das a HCTZ (-17 mmHg). Estudos prévios demonstraram que a
dose diaria de 50 mg de clortalidona equivale a 50 mg de HCTZ
2 vezes ao dia.”

EFEITOS DOS DIURETICOS NOS EVENTOS
CARDIOVASCULARES E NA GLICEMIA

A redugéo da PA resulta em diminui¢do dos riscos de morbi-
dade e mortalidade cardiovascular, principalmente dos casos
de AVE e ICC. Na maior parte dos trials com reducao desses
eventos, a terapéutica anti-hipertensiva foi representada por
diuréticos tiazidicos, isolados ou associados a outros farmacos.

AciDenTE VASCULAR ENCEFALICO

Estudos demonstraram a superior eficicia dos diuréticos do
grupo tiazidico na reducao do risco de AVE. No estudo austra-
liano Second Australian National Blood Pressure Study (ANBP2),

a incidéncia de AVE fatal foi duas vezes maior no grupo tratado
com enalapril em relagao aos pacientes em uso de HCTZ 25 mg.'
0 ALLHAT demonstrou ser a clortalidona 25 mg/dia superior ao do-
xazosin na prevencao do AVE e superior ao lisinopril em negros.™

No estudo Medical Research Council trial (MRC) desenvolvido
com objetivo de tratar hipertensos leves (PAD 90 — 109 mmHg)
na faixa etaria de 35 a 64 anos, a bendroflumetiazida demonstrou
maior eficacia na prevencao do AVE em relagao ao propranolol.”
No MRC, realizado em idosos na faixa etéria de 65 — 74 anos, a
HCTZ (25mg) associada a amilorida (2,5 mg) reduziu o risco de
AVE comparada ao uso de atenolol (50 mg/dia), apesar de redu-
coes semelhantes nos niveis pressdricos. '

No estudo /ntervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT), HCTZ (25 mg) associada a amilorida (2,5 mg) de-
monstrou efetividade semelhante a 30 mg de Nifedipina na
prevencgao do AVE."

Klungel et al. avaliaram o risco de AVE isquémico em hiper-
tensos (30 a 79 anos) sem histéria de DCV. Eles compararam tia-
zidico com IECA, BB, BCC, verificando umrisco 2,03 a 2,79 maior
entre 0s pacientes em monoterapia com estes hipotensores em
relagéo ao tiazidico. O uso de outros farmacos (ndo-diuréticos)
quando associados ao tiazidico apresentou resultado semelhan-
te ao diurético isoladamente. O uso de dois hipotensores asso-
ciados (ndo-diuréticos) provocou um aumento de 2,48 no risco
de AVE isquémico comparado a monoterapia com tiazidico.?

0 trial clinico HYpertension in the Very Elderly Trial (HYVET)
avaliou indapamida (1,5 mg de liberacao prolongada) contra
placebo em 3.845 idosos (= 80 anos), associada ao perindo-
pril, se necessario, para se atingir a PA alvo de 158 x 80 mmHg.
Apds dois anos, verificou reducao de 30% na taxa de AVE fatal
e nao fatal, apesar de nao significante, além de 39% na taxa de
morte por AVE (p = 0,05).%"

InsuFiciENcIA CARDIACA

Os efeitos benéficos dos diuréticos na prevencéo da ICC foram
demonstrados desde o0 seu advento, principalmente em altas
doses e comparados ao placebo.
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Metanalise realizada em estudos placebo-controlados eviden-
ciou que baixas doses de diuréticos reduziram o risco de ICC em
42%. Os tiazidicos também reduziram os riscos de AVE, DAC e
mortalidade total, comparados a alfa-bloqueadores, BCC e IECA .22

0 HYVET mostrou uma reducao na taxa de ICC de 64% em
pacientes hipertensos muito idosos (p < 0,001), tratados com
Indapamida.?’-?

No estudo ALLHAT, a clortalidona foi superior ao doxazosin,
lisinopril e amlodipina na prevencao da ICC e uma sub-analise
desse estudo mostrou efeitos protetores em diabéticos e por-
tadores de sindrome metabdlica. Alguns autores atribuiram
esse efeito benéfico na ICC a maior reducao da PA com a clor-
talidona em relacao aos outros hipotensores.?

No estudo ACCOMPLISH, a combinacao de benazepril e HCTZ
foi comparavel a benazepril e amlodipina na prevencao da ICC.%

Doenca CarbiovascuLAR E Doenca ARTERIAL CORONARIANA

A andlise de 17 trials randomizados com o seguimento de
48.000 hipertensos (1960 a 1970) demonstrou uma redugao
na incidéncia de ICC (52%), AVE (38%), hipertrofia ventricular
esquerda (36%), DCV (21%) e DAC (16%), quando comparou
tratamento com diuréticos ou betabloqueadores ao placebo,
um efeito mais evidente na ICC e AVE.®

Vérios trials realizados em idosos (> 60 anos), comparando
diuréticos tiazidicos com placebo, mostraram uma redugao de
15 a 40% nos eventos cardiovasculares, os quais sao especifica-
dos a seguir com os respectivos diuréticos associados: reducao
de 17% no MRC (HCTZ 25 a 50 mg + Amilorida 2,5 a 5 mg),
40% no STOP-Hypertension (HCTZ 25 mg + Amilorida 2,5 mg),
27% no European Working Party on High Blood Pressure in the
Elderfy — EWPHE (HCTZ 25 mg + Triantereno 50mg) e 32% no
Systolic Hypertension in the Elderly Program — SHEP (Clortalidona
12,5 a 25 mg x placebo).’8%%

Em idosos, estudos que compararam a redugao do risco
CV entre tiazidicos e outros hipotensores indicaram que os BB
foram menos efetivos, os BCC apresentaram resultados seme-
lhantes ao tiazidicos, apesar do risco maior de ICC com os BCC.
Em relacao aos IECA, os resultados foram conflitantes, alguns
estudos mostraram resultados semelhantes, outros apresenta-
ram melhor prevencao com diuréticos, enquanto outros resul-
tados foram mais favoraveis aos IECA.%

0 ALLHAT, realizado em individuos > 55 anos, mostrou que
amlodipina (BBC) e lisinopril (IECA) nao foram superiores a clorta-
lidona na prevencao dos grandes eventos coronarianos € no au-
mento da sobrevida. Apesar dos resultados semelhantes na pre-
vencao do total de eventos CV, clortalidona se mostrou superior
aos BCC na prevencao da ICC (< 25%). A clortalidona promoveu
maior redugdo da PA e preveniu alguns eventos cardiovascula-
res, entre eles AVE, ICC, angina e revascularizagdo miocérdica.'?
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EFermos soBRE A GLICEMIA
Estudos prévios evidenciaram o aparecimento de casos novos
de diabetes em hipertensos tratados com tiazidicos ou betablo-
queadores, fato que suscitou uma ddvida: seria a intolerancia
a glicose um efeito direto dos diuréticos ou da hipopotassemia
resultante? Revisao de 50 trials comparando tiazidicos a outros
farmacos ou placebo demonstrou uma relagdo inversa entre 0s
niveis séricos de potassio e os niveis aumentados de glicose.
Portanto, redugéo de 1 mEq de K* promovida pelos diuréticos
corresponde aproximadamente a um aumento de 10 mg/dL na
glicemia.? Peterzan e colaboradores compararam doses de 3
tiazidicos em relagao a hipocalemia e mostraram que as doses
necessarias para reduzir os niveis de K* em 0,4 mmol/L fo-
ram, respectivamente: bendroflumetiazida 4,2 mg, clortalidona
8,9 mg e HCTZ 40,5 mg.®

Stears e colaboradores compararam os efeitos da HCTZ
e da amilorida sobre a tolerancia a glicose em individuos hi-
pertensos. Apds quatro semanas de tratamento, ocorreu uma
correlacdo negativa entre a diminuicdo do K* e o aumento na
glicemia de duas horas com HCTZ, situagao que nao ocorreu
com amilorida. Admite-se que a hiperglicemia induzida pelos
tiazidicos poderia resultar da diminuicdo na secregao da insuli-
na; os canais ATP-K* sensiveis apresentam um papel essencial
na secrecao de insulina e, portanto, a hipocalemia diminuiria a
secrecao desse hormonio. Essa modificacéo € reversivel com a
supressao do diurético ou suplementacao de K*, ao contrario
do que ocorre com a persisténcia da resisténcia a insulina no
diabetes tipo 2.3

A associacao dos diuréticos com IECA ou BRA pode dimi-
nuir a perda urinéria de K* por inibir indiretamente a acéo da
aldosterona; entretanto, mesmo com essa associagao pode
ocorrer hipocalemia. A reducdo do sodio na dieta também
pode reduzir a hipocalemia provocada pelos tiazidicos.?¥

COMPARAGAO ENTRE 0S DIURETICOS TIAZIDICOS
Messerli realizou revisdo sistematica comparando a HCTZ
(12,5 a 25 mg) com outros hipotensores (IECA, BRA, BB e BCC)
avaliando as reducoes da PAS e PAD medidas em consultdrio
ou em 24 horas pela MAPA. As médias de reducao da PAS
(12,4 mmHg) e PAD (6,5 mmHg) nao foram significantemente
diferentes das observadas com os outros hipotensores testa-
dos. Entretanto, as medias de redugdo da PA obtidas na MAPA
com uso da HCTZ (queda da PAS em 6,5 e PAD em 4,5 mmHg)
foram menores em comparacdo as médias promovidas pelos
demais farmacos. A MAPA nao revelou diferengas nas respos-
tas entre as doses de HCTZ 12,5 e 25 mg; com 50 mg/dia as
reducdes de PA nao diferiram dos outros hipotensores. As dife-
rencas observadas foram provavelmente decorrentes de maior
vida média e poténcia farmacoldgica da clortalidona.™
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Recentemente, uma metandlise procurou caracterizar a
relacdo dose-resposta para reduzir a PAS em 10 mmHg com
3 diuréticos tiazidicos comumente prescritos: bendroflumetia-
zida, clortalidona e HCTZ e as respectivas doses de 1,4; 8,6 e
26,4 mg. Metaregressao do efeito dos tiazidicos na PAS mos-
trou relacéo log-linear com poténcia de bendroflumetiazida>
clortalidona>HCTZ. A poténcia entre os diuréticos na PAD,
potassio sérico e acido Urico foi similar para aquela observada
para PAS. A afinidade in vitro pelo transportador Na-Cl com
clortalidona e com bendroflumetiazida foi duas vezes e 20 ve-
zes maior do que com HCTZ, respectivamente; além disso, a
vida média da clortalidona foi consideravelmente maior compa-
rada a da HCTZ. Essa metandlise concluiu que a diferenca nos
efeitos dos tiazidicos dependem mais da poténcia dos farma-
cos e que a dose de 25 mg de HCTZ ndo pode ser considerada
equivalente a de 25 mg de clortalidona.®

No estudo MRFIT, hipertensos de 9 clinicas usaram HCTZ 50
a 100 mg/dia e em 6 clinicas clortalidona 50 mg/dia. Apds cinco
anos, observou-se um ndmero 58 e 41,5% menor de eventos
CV e de 6bitos no grupo com clortalidona, respectivamente.
A partir desse momento, todos pacientes receberam clortalido-
na 50 mg e ao final se observou reducao de 28% nos eventos
cardiovasculares e de 26% nos 6bitos em relacéo ao controle.*

Dorsch e colaboradores realizaram um estudo de coorte
retrospectivo (apds 10 anos de acompanhamento) do MRFIT
para avaliar os efeitos da clortalidona comparada com HCTZ
nas taxas de eventos cardiovasculares. Eles observaram
maior reducao da PAS com a clortalidona e uma taxa de mor-
talidade por DAC 44% maior nos pacientes em uso de HCTZ
comparados aqueles em uso de clortalidona. Também avalia-
ram o perfil metabdlico ao longo do tempo (em anos) e ob-
servaram menores niveis de colesterol total, LDL-colesterol,
glicemia e potassio, além de maiores niveis de &cido Urico
no grupo clortalidona.® Aparentemente, esses resultados ndo
dependeram somente da redugao na PAS, mas provavelmen-
te do melhor controle da PA nas 24 horas e maior descenso
noturno com a clortalidona.

Além disso, efeitos pleotropicos da clortalidona, como di-
minuicdo da agregacao plaquetaria e da permeabilidade vas-
cular, podem representar outros fatores de protecao vascular.
Os autores sugerem novas associagoes da clortalidona com
outros hipotensores em lugar da HCTZ e novos trials com a
finalidade de avaliar, principalmente, a clortalidona associada
ou em monoterapia.*

Kaplan considera a clortalidona o diurético preferivel para a
terapia inicial, comegando com doses de 12,5 até 25 mg/dia, de
forma isolada ou em associacao. A hipocalemia podera ser pre-
venida associando-se clortalidona a um bloqueador da aldoste-
rona (espironolactona ou eplerenona) ou um outro retentor de
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potassio (amilorida ou triantereno), com a vantagem de aumen-
tar a eficacia hipotensora.®

Messerli e Bangalore em uma andlise critica sobre meio
século do uso da HCTZ, baseada em vérios estudos e em trials,
concluiram que nas doses de 12,5 a 25 mg a HCTZ apresen-
ta eficacia anti-hipertensiva desprezivel, com baixa adesao ao
tratamento; considerando-a inapropriada como farmaco de pri-
meira linha no tratamento da HAS. Concluiram que se um diu-
rético for indicado no terapéutica anti-hipertensiva, clortalidona
ou indapamida deveriam ser escolhidos.*® Andlise semelhante,
realizada por outros autores, avaliando os efeitos dos principais
diuréticos tiazidicos concluiu que esses diuréticos ndo consti-
tuem a Unica indicacéo, mas sim um dos farmacos considera-
dos de primeira linha no tratamento da HAS.¥

Grossman et al. compararam os pros e contras dos tiazi-
dicos e consideraram a efetividade dos diuréticos semelhante
aos BB, IECA e BCC na redugéo dos eventos cardiovasculares
e, particularmente, efetivos na prevencao de AVE e ICC em hi-
pertensos. Também reportaram que sdo muito eficientes em
idosos e muito idosos, sendo conveniente 0 seu uso associado
a blogueadores da aldosterona. Concluiram afirmando que o0s
diuréticos representam ainda um farmaco lider no tratamento
da HAS; mas os diferentes estudos nao permitem considera-los
superiores aos outros farmacos, em grande parte dos pacien-
tes; particularmente, em hipertensos jovens e naqueles com
fatores de risco para diabetes.?

Estudo comparando os efeitos hipotensores do BRA (azil-
sartan) associado a HCTZ ou a clortalidona demonstrou maior
reducéo da PAS e melhor controle da PA nas 24 horas com o uso
do BRA associado a clortalidona.®® A combinacéao de IECA ou
BRA com diuréticos resulta em efeitos aditivos na reducéo da
PA. Diuréticos, ao depletarem o volume intravascular, ativam o
SRAA, o que leva a retencéo de sal e 4gua e vasoconstricéo; a
adicdo de IECA ou BRA atenua essa resposta contra-regulatoria
e, além disso, diminui a hipocalemia e a intolerancia a glicose.
Assim, clortalidona mostrou-se mais efetiva do que HCTZ na
reducdo da PA e seria o diurético mais indicado, associado a
IECA ou BRA, segundo esse estudo.

CONCLUSAO

Individualizar mais do que generalizar € um ato necessario
quando se escolhe anti-hipertensivos e doses. Parece claro
que nem todos os tiazidicos e tiazidicos “like” sdo equivalentes
na poténcia anti-hipertensiva, fato que deve ser considerado
quando se escolher um diurético. Todavia, ndo ha diferenca na
eficdcia ao longo prazo quando se usam doses equivalentes.
Além disso, monoterapia ndo consegue controlar os niveis de
PA na grande maioria dos hipertensos; assim, nao é apenas
uma questao de qual seria 0 melhor diurético, mas sim qual
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diurético e dose usar em combinagdo com outros anti-hiper-
tensivos para controlar bem a PA. A tradicional dose de 12,5
a 25 mg/dia de HCTZ com outro anti-hipertensivo, geralmente
um inibidor do SRAA, é uma estratégia anti-hipertensiva com-
provadamente efetiva. Contudo, maiores doses de HCTZ po-
dem ser necessérias se maior reducéo da PA for necessaria
ou o uso de um tiazidico mais potente, como a clortalidona
associada a um poupador de potassio.
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Qual o melhor bloqueio do sistema
renina angiotensina aldosterona na hipertensao?

Renin-angiotensin aldosterone system: what is the best blockade?

Aline Moraes, Carolina Gonzaga, Oswaldo Passarelli Junior

Os fArmacos que inibem a hiperatividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) estdo entre 0s mais
importantes agentes anti-hipertensivos devido a sua eficacia
sobre o controle dos niveis tensionais e reducao de eventos
cardiovasculares. Trés sao as classes de anti-hipertensivos
com agao primariamente inibitoria do SRAA: os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) e os inibidores diretos
da renina (IDR). Apesar da eficacia anti-hipertensiva destas
trés classes ser relativamente semelhante, as evidéncias
diferem quanto a capacidade sobre a redugao dos eventos
cardiovasculares que cada uma proporciona. A proposta
deste artigo é comparar as evidéncias quanto a eficacia
e seguranca das trés classes de farmacos inibidores do
SRAA, buscando possibilitar uma escolha consciente e
critica na préatica clinica.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; inibidores daenzimaconversoradaangiotensina;
bloqueadores do receptor tipo | de angiotensina II; renina.

Drugs that inhibit the hyperactivity of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) are among
the most important antihypertensive agents due to
their effectiveness on the control of blood pressure and
reducing cardiovascular events. There are three classes
of antihypertensive which primarily action is RAAS
inhibition: angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEl), angiotensin receptor blocker (ARB) and direct
renin inhibitors (IDR). Although the antihypertensive
efficacy of these three classes is relatively similar,
evidence differ in their ability on reduction of
cardiovascular events. The purpose of this article is to
compare the evidence regarding the efficacy and safety
of the three classes of drugs that inhibit the RAAS,
seeking to enable a conscious and critical choice in
clinical practice.

Hypertension; angiotensin-converting enzyme inhibitors;
angiotensin Il type | receptor blockers; renin.

INTRODUGAO

A Hipertensao arterial (HA) acomete ao redor de um bilhao
de pessoas no mundo e determina aumento do risco de aci-
dente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocar-
dio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e renal, doenga vas-
cular em aorta e vasos periféricos, culminando em maior
mortalidade cardiovascular.” A introdugdo dos farmacos
anti-hipertensivos mudou a histdria natural da HA ao pro-
mover nao apenas a redugao dos niveis tensionais, como
também a reducéo de eventos cardiovasculares. Dentre as
medicagOes anti-hipertensivas disponiveis, destaca-se em
eficacia as que atuam inibindo o sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA).

Recebido em: 15/03/2013. Aprovado em: 11/06/2013.

A hiperatividade do SRAA é um dos mecanismos fisiopato-
l6gicos mais importantes da HA. A ativagao sistémica do SRAA
promove retencéo de sddio e 4gua e vasoconstricéo arterial,
culminando em aumento dos niveis tensionais. A acao lesiva
do SRAA sabre o coragao, o cérebro, 0s rins e 0s vasos nao se
da apenas como consequéncia do aumento dos niveis tensio-
nais; a ativagao tissular do SRAA tem efeito proliferativo e infla-
matario que também corrobora para as alteraces estruturais e
funcionais dos 6rgéos.

A utilizagao de farmacos que blogueiem o SRAA na popu-
lagdo hipertensa, em monoterapia ou em combinacdo medi-
camentosa, € uma estratégia recomendada pelas diferentes
diretrizes internacionais, apoiada pelas evidéncias dos estudos
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clinicos, com reducéo de eventos cardiovasculares. Trés sao as
classes de farmacos que inibem o SRAA: os farmacos inibido-
res da enzima conversora da angiotensina (IECA), os bloquea-
dores do receptor de angiotensina (BRA) e os inibidores diretos
da renina (IDR).

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA

DA ANGIOTENSINA

0 Nicio Do BLOQUEID

Em 1965, a descoberta de um fator potencializador da bra-
dicinina presente no veneno da jararaca (Bothrops jarara-
ca) representou 0 inicio do desenvolvimento dos IECA.?
Posteriormente, observou-se que essa substancia inibia tam-
bém a conversao da angiotensina | em angiotensina II.> Os es-
tudos progrediram e, em 1977, foi descoberto o primeiro [ECA
efetivo via oral, o captopril.*

Nas Ultimas décadas, a importancia do SRAA tem sido
evidenciada ndo somente pelo beneficio que seu bloqueio
proporciona no controle da HA, mas também na diminuicéo
do risco e evolucao de lesdes em drgaos-alvo e diminuigao do
risco cardiovascular.®

FARMACOCINETICA

A maioria dos IECAs ¢ considerada pro-droga, éster de com-
ponentes ativos que sdo mais lipossollveis, portanto, que
sao absorvidos mais rapidamente e de forma mais completa.®
Embora existam grandes diferencas entre os IECAs em relagéo
a biodisponibilidade, parece nao ser significativa a diversidade
de efeitos clinicos.

Os IECAs sao em sua maioria eliminados por excrecao re-
nal, excegao feita ao spirapril e ao fosinopril, sendo que esse
ultimo tem o aumento da excrecao hepdtica a medida que a
funcao renal diminui’ (Tabela 1).
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FARMACODINAMICA

0 principal mecanismo de agao dos IECAs relacionado ao con-
trole da pressao arterial € a reducao dos niveis circulantes de
angiotensina Il, assim removendo a vasoconstricao direta que
este peptideo ocasiona.® Entretanto, com as doses usuais de
IECA, a angiotensina Il comega a “escapar” apds algumas ho-
ras, em parte pela secrecdo de mais renina estimulada pela
propria supressao de seu feedback.®

ANALISE DAS EVIDENCIAS DOS INIBIDORES
DA ENziMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
EricAci pos INBiDoREs DA Enziva CONVERSORA DA ANGIOTENSINA NO
CONTROLE DOS NIVEIS TENSIONAIS E NA REDUGAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
Os primeiros estudos randomizados, prospectivos, a analisar
0 uso do IECA comparado a outra classe de farmaco foram o
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) Trial
Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized
Trial (FACET)® e UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS).
Publicado em 2000, o estudo Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators (HOPE) mostrou que apés avaliar
9.297 pacientes acima de 55 anos com evidéncia de doenga
aterosclerdtica, o ramipril diminuiu em 22% (p < 0,001) o risco
relativo combinado de IAM, AVE, ou 6bito por causa cardio-
vascular, comparado ao placebo, adicionado a terapia padrao.'
No grupo em uso de ramipril, houve ainda diminuicéo do risco
relativo de AVE em 32%, de IAM em 20%, de IC em 23%, de
incidéncia de novos casos de diabetes em 34%, de 6bito por
causa cardiovascular em 25% e por qualquer causa em 16%.
0 maior estudo ja realizado para avaliar desfechos compa-
rando-se farmacos anti-hipertensivos, foi o Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT)," no qual se avaliou mais de 42.000 individuos acima
de 55 anos, 35% afrodescendentes, por um periodo médio de

Tabela 1. FArmacos inibidores da enzima conversora da angiotensina disponiveis no Brasil.

Farmaco Grupo de ligagao Pro-droga Eliminacao Tempo de acéao (h) Dose (mg) Tomadas
Benazepril Carboxil Sim Renal 24 5-20 1
Captopril Sulfidril Nao Renal 6-10 25-150 2-3
Cilazapril Carboxil Sim Renal 24 25-5,0 1
Delapril Carboxil Sim Renal 12 15-30 1-2
Enalapril Carboxil Sim Renal 18-24 5-40 1-2
Fosinopril Fosforil Sim Renal-hepatica 24 10-20 1
Lisinopril Carboxil Nao Renal 18—-24 5-20 1
Perindopril Carboxil Sim Renal 24 4-8 1
Quinapril Carboxil Sim Renal 24 10-20 1
Ramipril Carboxil Sim Renal 24 25-10 1
Trandolapril Carboxil Sim Renal 16— 24 2-4 1

Adaptado de: Kaplan.®
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4.9 anos de seguimento.'? Foi demonstrado que o tratamento
iniciado com IECA (lisinopril), alfa-bloqueador (doxazosina), ou
antagonista dos canais de célcio (anlodipina) ndo foi superior ao
iniciado com diurético (clortalidona) em prevenir doenca arterial
coronariana ou outro desfecho cardiovascular. Além disso, 0 uso
de diurético foi superior ao de antagonista de canal de calcio
em prevenir IC, superior ao dos IECAs em prevenir IC e AVE
(principalmente em negros) e melhor que o alfa-bloqueador em
prevenir IC, AVE (em todos os grupos), doenga arterial corona-
riana e doenca cardiovascular. Atengao deve ser dada ao grupo
em uso de doxazosina que foi interrompido precocemente por
apresentar o dobro de IC comparado aos outros trés grupos.

Atualmente, os I[ECA apresentam-se entre os farmacos de
primeira escolha no tratamento anti-hipertensivo.' Estao espe-
cialmente indicados em pacientes com alto risco de doenca co-
ronariana, diabéticos com insuficiéncia renal e/ou proteindria,
na IC e ainda na prevencao secundaria apos IAM. 12

A EFICACIA DOS INIBIDORES DA ENZIVA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
SOBRE A REDUGAO DO RISCO DE DESFECHOS MENORES E EM SUBGRUPOS

Além de desfechos maiores, os IECAs diminuem também o
risco de desenvolvimento e/ou progressao de outras comorbi-
dades, muitas delas relacionadas ao maior risco cardiovascular.
Entre estes beneficios, encontra-se a regressdo da hipertrofia
ventricular esquerda.’

Na sindrome metabdlica, os IECA também constituem oti-
ma opgao, conforme demonstrou o estudo HOPE."" Nesses
pacientes, foi observada redugao em 34% do risco de desen-
volvimento de diabetes mellitus com o uso de ramipril em com-
paracao ao placebo. Embora a redugao do risco relativo seja
elevada (RR 0,66, 1C95% 0,51 — 0,85, p < 0,01), vale ressaltar
que a reducao do risco absoluto foi de apenas 1,8% (5,4 versus
3,6%)."" Achados semelhantes foram encontrados pelo estu-
do The Captopril Prevention Project (CAPPP), no qual o uso do
captopril associou-se com menor risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus,™ e no estudo ALLHAT'? com lisinopril compa-
rado a outras classes de farmacos.

Entre os pacientes com doenca cerebrovascular, os IECAs
preservam a autorregulacdo cerebral enquanto diminuem a
pressao arterial, o que pode ser observado com maior relevan-
cia em individuos idosos hipertensos. "’

Nos pacientes com doenca arterial periférica, os I[ECA po-
dem ser usados com seguranga por serem capazes de dilatar
tanto pequenas quanto grandes artérias,® sendo que o estudo
HOPE mostrou que o ramipril proporcionou melhora da claudi-
cacao intermitente.'

Em relacdo aos idosos, o estudo Hypertension in the
Very Elderly Trial (HYVET) avaliou 3.845 pacientes acima de
80 anos com pressao arterial sistélica acima de 160 mmHg,
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randomizados para indapamida ou placebo.'® Caso a meta de
150/80 mmHg nao fosse atingida, eram randomizados nova-
mente para perindopril ou placebo. Apds dois anos de segui-
mento, 0 tratamento ativo associou-se com a redugao significa-
tiva de AVE fatal (6,5 versus 10,7%), e uma reducao expressiva
de IC com IECA, de 64% em relacéo ao grupo placebo.

DIFERENGAS DA EFICACIA ENTRE 0S INIBIDORES DA

Enziva ConveRSORA DA ANGIOTENSINA

A dimenséo que o blogueio que a enzima conversora da angio-
tensina promove nos tecidos depende de dois fatores: da afi-
nidade intrinseca de ligacdo do inibidor e da concentracao livre
do inibidor encontrada naquele tecido.® A concentracéo tecidual
livre do IECA apresenta-se em um estado de continua mudanca,
sendo que a cada momento é determinada pela soma do IECA
que chega aos tecidos e o residual liberado pelos tecidos para
reentrar nos vasos sanguineos. A quantidade de IECA transporta-
da aos tecidos é determinada por diversos fatores, incluindo-se
a penetracéo tissular.”

Alguns estudos sugerem que a alta afinidade tissular de
alguns IECAs poderiam promover maior reducao da pressao
arterial, sendo representantes deste grupo o ramipril, 0 perin-
dopril e o quinapril.® Entretanto, estudos robustos, desenhados
para avaliar esta questao, comparando-0s com outros farma-
cos anti-hipertensivos necessitam ser realizados para que tal
hiptese seja convincentemente confirmada.

Os possiveis preditores do efeito vasodepressor dos [ECA
sao poucos, sendo que a genotipagem ainda apresenta-se como
ferramenta de pouco uso e consisténcia insuficiente a garantir
sucesso.® Qutro marcador que ndo obteve éxito foi a atividade
da renina plasmatica, excecao feita a pacientes com significativa
elevagdo e doenca renovascular associada, nos quais Seu uso
geralmente é seguido de boa resposta anti-hipertensiva.®

Entretanto, sugere-se que, em alguns grupos de pacien-
tes, a reposta ao uso dos I[ECAs em monoterapia nao seja
tdo eficaz, como nos individuos com renina baixa, com maior
“sensibilidade a ingesta de sal”, e individuos com expansao vo-
Iémica, como os diabéticos e americanos afrodescendentes.
Ressalta-se, porém, que a pratica indica que a heterogeneida-
de na resposta pressdrica é grande, e que mesmo esses gru-
pos beneficiam-se do uso dos IECAs.

A secURANGA DOS INIBIDORES DA ENzIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
Os IECAs sao em geral bem tolerados, sendo a tosse seca o prin-
cipal efeito colateral encontrado, o que pode gerar a necessidade
da troca por um blogueador do receptor da angiotensina (BRA). %!

A piora da funcéo renal pode ocorrer principalmente
em pacientes com desidratacdo, IC, em uso de anti-infla-
matdrios e com doenca micro e/ou macrovascular renal.>?
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A diminuicdo do fluxo aferente da artéria renal leva a uma
reducdo temporaria na filtragdo glomerular, aumentando a
producao local de angiotensina Il e assim podendo piorar a
fungdo renal. Em resposta, ocorre constricao da arteriola efe-
rente, restabelecendo a pressao hidrostatica no leito capilar
glomerular mais proximal.

Em 2 a 3% dos casos, podem ocorrer erupgoes cutaneas
e pruridos.? Esses efeitos desaparecem apds interrupcao
do tratamento com o IECA ou, em casos leves, esponta-
neamente. Efeito mais raro (0,1 a 0,2%),%%2 porém poten-
cialmente grave, é o edema angioneurdtico. Outros efeitos
colaterais menos comuns incluem reducao discreta da he-
moglobina,? alteragdes no paladar, leucopenia e angioede-
ma intestinal.

Bloqueando-se a formagéo de angiotensina Il, os I[ECAs re-
duzem a secrecéo de aldosterona.” Dessa forma, na presenca
de fator de risco para hipercalemia, como desidratagao, insufi-
ciéncia renal cronica, diabetes, administragao concomitante de
poupadores de potassio e/ou anti-inflamatorios e idade avanca-
da, atencao especial deve ser dada a dieta, quando o0 consumo
de potassio deve ser reduzido.

A associagao com alopurinol ao IECAs pode aumentar a fre-
quéncia de reacdes de hipersensibilidade, como a sindrome de
Stevens-Johnson, artralgia, febre, anafilaxia.”? H4 maior risco
de intoxicacgao digitélica pela acao do IECA em potencializar o
efeito da digoxina.?

Tem sido observada possivel reducao dos efeitos dos I[ECAs
quando usados em associacdo com o 4cido acetilsalicilico, em
decorréncia de o blogueio da ciclo-oxigenase endotelial reduzir
a producao de prostaglandinas, bem como a sintese de pros-
taglandinas renais.?® Apesar dos dados serem contraditrios,
recomenda-se administragdo do 4cido acetilsalicilico em bai-
xas doses quando possivel, minimizando também o risco de
efeitos colaterais.

Os IECAs podem elevar a concentragao plasmatica de litio,
a qual deve ser monitorizada mais estreitamente quando am-
bos séo usados concomitantemente.

Mais importante, os IECAs podem associar-se a efeitos te-
ratogénicos graves, sendo proscrito seu uso na gravidez, e de-
vendo ser evitado em adolescentes e mulheres em idade fertil.

INiBIDORES DA ENzIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

EM COMBINAGAQ COM OUTROS AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS

A administragéo simultanea de um diurético e um IECA promove
efeito anti-hipertensivo sinérgico, mais intenso, particularmente
em individuos com maior sensibilidade ao sal.> A deplecéo de sodio
causada pelo diurético ao ativar 0 SRAA causaria uma mudanca na
pressao arterial que passaria a depender mais da angiotensina |,
situacéo em que os IECAs tém maior poder anti-hipertensivo.
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0 uso concomitante de IECA e antagonistas dos canais de
célcio (ACC) também apresenta acao sinérgica na diminuicao
da pressao arterial e ainda é Util em reduzir o edema causado
pelos ACC.°

Na tentativa de avaliar qual seria a melhor combinagao ao
IECA benazepril, 0 mesmo foi comparado, no estudo Avoiding
Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients Living
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH), a anlodipina e a hi-
droclorotiazida em mais de 11.000 pacientes hipertensos com
alto risco cardiovascular.?* Apesar das duas associacoes dimi-
nuirem a pressao arterial de forma semelhante, houve diminui-
céo de 19,6% em morte de causa cardiovascular e de tempo
do primeiro evento (IAM nao fatal, AVE isquémico nao fatal,
hospitalizacdo por angina, recuperados ap6s morte stbita e
revascularizagdo miocardica) no grupo que utilizou a combina-
cao benazepril mais anlodipina quando comparado a benazepril
mais hidroclorotiazida.

Os betabloqueadores também tém sido administrados con-
juntamente aos IECAs, sendo que o aumento da atividade da
renina plasmatica que geralmente ocorre na administracao dos
IECAs pode ser diminuido com o uso de betabloqueadores.®

Apesar do beneficio bem demonstrado por diversos estu-
dos do uso isolado de IECA ou BRA no controle da HA, a as-
sociacdo de ambos os farmacos ainda necessita de maiores
evidéncias cientificas que sustentem seu uso para hipertensos
sem doenga renal proteinQrica associada.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA
As tentativas de blogueio da agdo da angiotensina Il iniciaram
na década de 1970 com a elaboracédo de farmacos andlogos
da angiotensina Il, e tendo a saralasina como medicagao pio-
neira. Esses farmacos ndo tiveram aceitacéo clinica devido a
necessidade de aplicagdo endovenosa e a atividade agonista
parcial da angiotensina I1.”> O primeiro farmaco blogueador do
receptor AT1 foi a losartana, desenvolvida a partir de modifica-
ces na estrutura molecular de seus precursores para aumen-
tar a afinidade pelo receptor AT1.%8 Seguiram-se a losartana a
valsartana, a candesartana, a eprosartana (ndo disponivel no
Brasil), a irbesartana, a telmisartana, a olmesartana e, mais re-
centemente, a azilsartana (ndo disponivel no Brasil).

FARMACOCINETICA

Diferentemente dos IECAs, a maioria dos BRAs ndo sao
pro-drogas, ainda que seus metabdlitos possam ter atividade,
sendo apenas a losartana, a candesartana e a olmesartana
pro-drogas.”’ A metabolizacéo das duas Ultimas se da durante
a fase de absorcéo no tubo digestivo, enquanto a losartana é
transformada em seu principal composto ativo (EXP-3174) pelo
figado, via isoenzima 2C9 do citocromo P450.77



Rev Bras Hipertens vol. 20(2):63-72, 2013.

A via de excrecao dos BRAs é predominantemente hepé-
tica e a losartana utiliza a isoenzima 2C9 do citocromo P450
para metabolizacdo. A necessidade do uso desta enzima para
excrecdo do farmaco torna a losartana mais suscetivel a in-
teragao medicamentosa. A rifampicina, por exemplo, reduz a
concentracao da medicagdo e de seu metabdlito ativo.?

A meia vida dos BRAs ¢ dependente da taxa de excregéo
do farmaco e de sua afinidade pelos receptores AT1. A cande-
sartana é o farmaco com maior afinidade e acao inibidora do
SRAA mais prolongada, seguindo-se a olmesartana, a telmisar-
tana, a valsartana, a irbesartana e a losartana.”’

A meia vida curta associada a menor afinidade pelo recep-
tor AT1 da losartana torna necessaria a dose de 100 mg ou a
associacao do farmaco a outros anti-hipertensivos para garan-
tir a eficacia da dose Unica diaria.?®

Os demais BRAs possuem meia vida mais longa, permitindo
dose Unica diria. A meia vida mais prolongada é a da telmisar-
tana, 24 horas. As meias-vidas e doses dos seis BRAs comer-
cializados no Brasil encontram-se resumidas na Tabela 2.7

FARMACODINAMICA

Os farmacos bloqueadores do receptor da angiotensina dis-
poniveis para uso clinico atuam impedindo a acao da angio-
tensina Il sobre o receptor AT1. Este receptor é responsavel
pela vasoconstrigao, pela produgao de aldosterona, pela po-
tencializagdo da agao simpatica e pelos efeitos troficos exer-
cidos pela angiotensina I1.%

O bloqueio do receptor AT1 é o principal mecanismo pelo
qual os BRAs inibem o SRAA, porém nao € o tnico. O bloqueio
dos receptores AT1 resulta em aumento da atividade de renina
e dos niveis de angiotensina | e Il no sangue e nos tecidos, o
que resulta em estimulo do receptor AT2. O efeito da ativagao
deste receptor da angiotensina Il ainda ndo é completamente
conhecido, mas difere do efeito da estimulagdo do receptor
AT1. A ativagao do receptor AT2 promove a vasodilatagdo (via
aumento da bradicinina e o0xido nitrico), natriurese e inibe o
crescimento celular.®

Ha, ainda, um terceiro mecanismo de acdo dos BRAs. Ao
aumentar os niveis de angiotensina | e Il, os BRAs promovem
aumento da angiotensina 1-7. Este peptideo estimula os recep-
tores MAS, que promovem efeitos semelhantes aos exibidos
pela ativagao do receptor AT2 da angiotensina.®

Em suma, os BRAs promovem vasodilatagéo arterial, natriu-
rese e possuem efeitos antitroficos devido ao bloqueio da agao
da angiotensina Il no receptor AT1 e a intensificacdo da agéo da
angiotensina Il sobre o receptor AT2 e MAS. Estes efeitos culmi-
nam, primariamente, em acao anti-hipertensiva.

Assim como na farmacocinética, também as acoes far-
macoldgicas diferem entre os BRAs. A telmisartana parece
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apresentar maior atividade antiproliferativa, enquanto a losar-
tana é capaz de reduzir os niveis séricos de acido Urico que, por
sua vez, também é implicado em aumento do risco cardiovas-
cular. A telmisartana e a losartana possuem atividade antia-
gregante plaquetéria, ausente na candesartana e valsartana.?

ANAUISE DAS EVIDENCIAS DOS BLOQUEADORES DOS

RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

A eficacia dos BRAs na redugéo dos niveis tensionais, na pre-
vencao de eventos cardiovasculares e na diminui¢éo do risco
de desfechos menores serd explorada abaixo.

EricAcia pos BLoaueApoRES DoS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA NO CONTROLE
DOS NIVEIS TENSIONAIS E NA REDUGAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

A eficécia anti-hipertensiva dos BRAs foi demonstrada tanto
em estudos que compararam estes farmacos ao placebo quan-
to nagueles em que a comparagao se deu com medicactes de
outras classes (Tabela 3).

0 estudo que demonstrou maior beneficio dos BRAs no tra-
tamento da HA foi 0 Losartan Intervention For Endpoint Reduction
in Hypertension Study (LIFE).*' Os autores compraram a losartana
ao atenolol e demonstraram que, para uma reducéo semelhante
dos niveis tensionais, 0 BRA reduziu o risco cardiovascular em
13% (Tabela 3), com nimero minimo para tratar (NNT) de 50.%'
O principal evento prevenido foi 0 AVE, tendo sido sua incidéncia
reduzida em 25% (RR 0,75, 1C95% 0,63 — 0,89; p = 0,001).%'

0 estudo Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance Outcomes Research (NAVIGATOR)® corroborou com 0s
achados de prevencao do diabetes mellitus. Em uma populagéo
de pacientes com intolerancia a glicose (nao necessariamente hi-
pertensos), a valsartana reduziu em 14% (RR 0,86, IC 95% 0,80 —
0,92; p < 0,001) o risco de evolugéo para diabetes mellitus em
comparagao ao placebo.*

A comparacao dos BRAs com o placebo se deu em dois
grandes estudos: o Study on Cognition and Prognosis in the
Elderly (SCOPE)® e o Telmisartan Randomised AssessmeNt
Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease

Tabela 2. Blogueadores do sistema renina-angiotensina disponiveis

no Brasil.
Medicamento Elilm.inagéo Meia-vida Dose (mg) Nimero de
Hepatica:Renal tomadas
Losartana 65:35 2(6-9) 25-100 1-2
Candesartana 60:40 5-9 8-32 1
Irbesartana 80:20 11-15 25-100 1
Olmesartana 60:40 12-15 20-40 1
Telmisartana 98:2 24 40-160 1
Valsartana 69:31 6-9 80 -320 1

Adaptado de Kaplan®, VI Diretriz Brasileira de Hipertensao' e Meredith?’
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Tabela 3. Resultados dos principais estudos envolvendo desfechos cardiovasculares com Blogueadores dos Receptores de Angiotensina.

~ P Resultado
Estudo BRA Comparagdo Redugdo mediadaPA o oo hg primério RR (1C95%)
(dose média) (dose média) com o BRA Valor p
LIFE Losartana Atenolol 1,1/-0,2 mmHg Obito cardiovascular, IAM 0,87 (0,77 -0,98)
(82 mg) (79 mg) ou AVE. p = 0,021
Placebo 3,2/1,6 mmHg Composto de 6bito 0,89 (0,75-16,0)
SCOPE Candesartana (11,6 mg) (HCTZ*) cardiovascular, AVE, IAM. 0= 019
Evento cardiaco (dbito 1,04 (0,94 — 1.15)
VALUE Valsartana (151,7 mg) Anlodipino (8,5 mg) -2,1/-1,6 mmHg cardfaco, hospitalizacao T '
p =049
por IC, IAM)
Obito cardiovascular, IAM, 0,92 (0,81 — 1.05)
TRANSCEND Telmisartana Placebo (BCC*) 4/2 mmHg AVE ou hospitalizagéo ' 0 _ 021 6‘

por IC

BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; PA: pressao arterial; IAM: infarto agudo do miocérdio; AVE: acidente vascular encefalico; HCTZ: hidroclorotiazida; IC: insuficiéncia cardiaca; BCC: blogqueador de canal de célcio;

1C95%: Intervalo de confianca de 95%.

*farmaco predominantemente utilizado no grupo placebo. Adaptado de: Dahlf et al.*'; Lithell et al.**; Julius et al.*; Yusuf et al.**

(TRANSCEND).** Em ambos os estudos, 0s pacientes nao re-
ceberam apenas o placebo, uma vez que manter um paciente
hipertenso sem tratamento poderia incorrer em aumento do
risco cardiovascular. Pela mesma razao, os pacientes rando-
mizados para o tratamento com BRA também poderiam ter
outras medicacoes anti-hipertensivas associadas, caso fosse
necessario para atingir os alvos tensionais. Considerando que
as diferentes classes de farmacos anti-hipertensivos foram uti-
lizadas em proporgoes diferentes entre 0s grupos placebo e
BRA, a comparagao nestes estudos ndo se deu apenas entre
os BRAs e o placebo, mas também entre os BRAs e outros
farmacos anti-hipertensivos.3*3*

0 estudo SCOPE® comparou os efeitos da candesartana
ao placebo na populac@o hipertensa idosa (idade maior do que
70 anos de idade), porém seu grupo placebo utilizou diversos
farmacos anti-hipertensivos. O farmaco mais utilizado foi a hi-
droclorotiazida, com uma diferenga de 11% a mais de utilizagao
no grupo placebo em comparagao ao grupo tratado com BRA
0 grupo placebo também utilizou mais betablogueadores e blo-
queadores de canais de célcio, tendo sido a diferenca entre
os grupos de 9 e 10%, respectivamente. Vale ressaltar que
apenas 4% da populacao tratada com placebo recebeu BRAs.*
A reducéo dos niveis tensionais no grupo tratado com cande-
sartana foi 3,2/1,6 mmHg maior do que o grupo placebo, porém
0 beneficio ndo se traduziu em reducéo de eventos cardiovas-
culares® (Tabela 3).

No estudo TRANSCEND®** a telmisartana foi comparada ao
placebo para o tratamento de individuos hipertensos e com alto
risco cardiovascular. O alto risco cardiovascular foi definido pela
presenca de evento coronariano ou cerebrovascular prévio, ou
pela presenca de doenca arterial periférica ou de diabetes mel-
litus prévios.3* Os betabloqueadores (BB) foram os farmacos
mais utilizados pelo grupo placebo, com 59% dos individuos
tendo recebido alguma medicacao dessa classe.** No entanto,

a diferenca de uso dos betabloqueadores entre o grupo place-
bo e o grupo tratado com telmisartana foi pequena (apenas
2,4%).3* A diferenca entre os grupos foi maior para os ACC e
os diuréticos, que foram 7,9 e 6,3% mais prescritos no grupo
placebo, respectivamente.** O grupo tratado com telmisarta-
na apresentou reducdo da pressao arterial em 4 (DP 19,8)/ 2
(DP 12) mmHg maior do que o grupo placebo. Mesmo assim, o
beneficio ndo se reverteu em redugéo do risco cardiovascular.3*
Os autores advogam que o uso concomitante de outros farma-
cos capazes de reduzir o risco cardiovascular tenha atenuado o
beneficio do uso da telmisartana e que um acompanhamento
mais prolongado poderia demonstrar o beneficio do BRA %

Os BRAs foram comparados aos ACC no estudo Valsartan
Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE)®, no qual
individuos hipertensos e com alto risco cardiovascular foram
randomizados para o uso de valsartana ou de anlodipina. Houve
diferenca de controle tensional entre 0s grupos, tendo sido a
reducdo da pressao arterial 2,1/1,7 mmHg maior no grupo tra-
tado com anlodipina.®® A diferenga muito provavelmente foi
motivada pela discrepancia entre as doses utilizadas. Na época
do estudo, a dose maxima diéria de valsartana autorizada em
vérios paises para o tratamento da HA era de 160 mg, e ndo de
320 mg.*® A dose média de valsartana utilizada no estudo foi
de 151,2 mg didrios, o que equivale a aproximadamente me-
tade da dose maxima preconizada atualmente.*® A dose média
de anlodipina utilizada foi de 8,5 mg, 0 que equivale a 85%
da dose maxima da medicagdo.®* Mesmo com o pior controle
pressdrico, 0 grupo tratado com o BRA ndo apresentou maior
incidéncia de eventos cardiacos (o desfecho priméario do estu-
do), tampouco houve aumento do AVE (avaliado como desfe-
cho secundério).®

Em suma, com excegao do estudo LIFE*", os demais estu-
dos envolvendo os BRAs corroboram com as conclusdes da
metandlise de Law et al.*: a prevencao cardiovascular durante
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0 tratamento anti-hipertensivo € decorrente da reducdo dos
niveis tensionais, € nao de efeitos pleiotropicos promovidos
pelas diferentes classes de farmacos.

A EFiCAciA D0S BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

SOBRE A REDUGAO DO RISCO DE DESFECHOS MENORES

A protein(ria, a hipertrofia ventricular e o diabetes mellitus séo
fatores de risco cardiovascular bem conhecidos. Quando estes
desfechos menores sao avaliados, alguma vantagem em favor
dos BRAs fica evidente.?

A losartana e a irbesartana se mostraram mais eficazes do
que a terapia convencional sem BRA ou o uso da anlodipina na
prevencao do evento composto de aumento ao dobro da creatini-
na sérica, evolugéo para doenca renal cronica terminal ou 6bito.?

No estudo LIFE®', para uma mesma reducdo dos niveis
tensionais, a losartana promoveu maior reducgao da hipertrofia
ventricular avaliada por eletrocardiograma do que o atenolol.
Os pacientes tratados com losartana tiveram um risco 25%
menor de desenvolver diabetes mellitus do que aqueles trata-
dos com atenolol.*'

Direrencas DA EricAcia ENTRE 0s DIFERENTES
BLoauEADORES D0S RECEPTORES DE ANGIOTENSINA
Considerando as diferencas de farmacocinética e de agao
farmacoldgica entre as moléculas dos BRAs, poder-se-ia es-
perar diferencas de efeito anti-hipertensivo entre os farmacos
desta classe. O uso dos BRAs com meia-vida mais prolon-
gada, por exemplo, resulta em efeito anti-hipertensivo mais
estavel e traz vantagens para individuos com falha na adesao
terapéutica. No entanto, embora alguns estudos tenham de-
monstrado maior eficacia anti-hipertensiva da candesartana
e da olmesartana em comparagao com a losartana,*’*® uma
revisao da Cochrane® envolvendo 46 estudos randomizados,
totalizando 13.451 individuos hipertensos, com uma média
de pressao de 156/101 mmHg, ndo demonstrou diferenca
significativa entre os 9 BRAs avaliados. Os BRAs reduziram
a pressao arterial sistdlica e a diastdlica médias em 8 e
5 mmHg, respectivamente, sem haver diferenca significativa
entre os farmacos.*® A mesma revisdo demonstrou que 80%
do efeito anti-hipertensivo era atingido utilizando metade da
dose maxima das medicacoes.®

Recentemente, o FDA aprovou a alzisartana 80 mg ao dia
como apresentando efeito anti-hipertensivo superior ao da
olmesartana 40 mg e da valsartana 320 mg.”® A aprovagao
baseou-se em um estudo que demonstrou reducdo da pres-
sdo arterial sistolica média das 24 h aferida pela monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) durante o tratamento
com alzisartana 2,6 e 4,3 mmHg maior em comparagao com a
olmesartana e a valsartana, respectivamente.?
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A SEGURANCA DOS BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

0 maior beneficio dos BRAs no tratamento anti-hipertensivo é o
perfil de seguranca desta classe de farmacos. Os BRAs sao bem
tolerados, habitualmente ndo causando mais efeitos colaterais
do que o placebo.”? De fato, a incidéncia de tosse € semelhan-
te a do placebo e o risco de angioedema é muito baixo (0,1 a
0,2%).”® Apesar do baixo risco de angioedema, recomenda-se
que pacientes que desenvolveram a complicagdo com o uso de
IECA utilizem outros farmacos para controle tensional.? Assim
como os IECAs, os BRAs sao contraindicados na gestacao® e
podem resultar em piora da funcao renal e hipercalemia.”

Os BRAs nao apenas apresentam excelente perfil de segu-
ranca na monoterapia, como também reduzem os efeitos co-
laterais promovidos por outros farmacos na associacao medi-
camentosa. Os BRAs reduzem o risco de hipocalemia induzida
pelos diuréticos tiazidicos e o edema maleolar causado pelos
bloqueadores de canais de calcio.?

INBIDORES DA ENzIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA VERSUS
BLoaueADORES D0S RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

A principal diferenca farmacoldgica entre os BRAs e os IECAs
é que, apesar de ambos bloquearem o SRAA, os IECAs ainda
reduzem a degradagao da bradicinina, resultando em liberagao
do oxido nitrico e prostaglandinas com consequente maior
efeito vasodilatador.”® A maior vasodilatacédo promovida pelos
IECAs poderia, por sua vez, resultar em maior prevencao de
eventos cardiovasculares e tem sido alvo de discussoes.

Os BRAs foram comparados aos IECAs no estudo
Telmisartan, Ramipril or Both in Patients at High Risk for Vascular
Events (ONTARGET)*, que avaliou a ndo inferioridade da tel-
misartana na dose de 80 mg perante a ramiprila na dose de
10 mg para o tratamento de individuos de alto risco cardiovas-
cular. Os critérios de inclusédo e a definicao de desfecho foram
os mesmos do estudo HOPE.*" A diferenca de presséo entre 0s
grupos foi muito discreta, com o grupo tratado com telmisar-
tana apresentando respectivamente pressao arterial sistlica
e diastdlica 0,9 e 0,6 mmHg menor do que o grupo que rece-
beu ramiprila.*" A margem de nao inferioridade foi definida em
50% do efeito que a ramiprila teve sobre o placebo no estudo
HOPE.** A telmisartana atingiu o critério de ndo inferioridade
mantendo 95% (IC95% 83,2 — 106,3) do efeito da ramiprila
sobre o placebo sem contudo atingir a margem de superiori-
dade.*" No grupo tratado com telmisartana o risco relativo para
obito cardiovascular, IAM, AVE ou hospitalizagéo por IC foi de
1,01 (IC95% 0,94 — 1,09; p = 0,004) .*"

0 mesmo estudo avaliou o duplo bloqueio do SRAA utili-
zando ramiprila e telmisartana com a monoterapia com rami-
prila.*! O efeito aditivo da terapia combinada sobre a pressao
arterial foi pequeno, com redugdo adicional de apenas 2 a
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3 mmHg da presséo arterial sistdlica; e essa reducéo nao
apenas nao se traduziu em reducéo do risco cardiovascular
como resultou em aumento de eventos adversos, incluindo
disfuncao renal e hipercalemia.*' Por esta razao, o duplo blo-
queio do SRAA com IECA e BRA para o tratamento da HA nao
é rotineiramente indicado.*'

Mais recentemente, uma metanalise avaliou 20 estudos
envolvendo o tratamento com IECA ou BRA em pacientes hi-
pertensos. Dos 158.998 pacientes avaliados, 76.615 receberam
IECA e 82.383 receberam BRA, tendo os demais individuos re-
cebido o tratamento controle (placebo ou outras medicagoes
anti-hipertensivas).*® 0 IECA mais utilizado foi o perindopril, uma
vez que os estudos Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial —
Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron — MR Controlled
Evaluation (ADVANCE) e HYVET contemplaram o maior nimero
de pacientes da analise. Enquanto o tratamento com IECA resul-
tou em redugdo da mortalidade total em 10% (RR 0,90, 1C95%
0,84 -0,97, p = 0,004), o efeito dos BRAs foi neutro (RR 0,96,
IC95% 0,90 — 1,01, p = 0,143).% O beneficio dos IECAs sobre a
mortalidade cardiovascular foi menos evidente (RR 0,88, 1C95%
0,77 — 1,0, p = 0,051) e ndo atingiu significancia estatistica
quando comparado aos BRAs, que mantiveram sua neutralidade
(RR 0,96, 1C95% 0,90 — 1,01, p = 0,143).0

Os resultados da metandlise de van Vark et al.*® devem
ser interpretados cautelosamente, uma vez que os resultados
dos estudos ONTARGET e Diabetes Exposed to Telmisartan
and Enalapril (DETAIL), dois importantes estudos que néo de-
monstraram superioridade dos IECAs em comparagao direta
com os BRAs, ndo foram incluidos na andlise. Dessa forma, as
informacoes de literatura ainda séo insuficientes para alterar
as indicagoes das diretrizes.®

INIBIDOR DIRETO DA RENINA

Conforme anteriormente disposto, a supressao do SRAA com a
administracao de IECA ou BRA resulta em aumento da ativida-
de plasmatica da renina devido a redugao do feedback negativo
da angiotensina Il. Sob essa premissa foi elaborado o alisquire-
no, o Unico representante da mais nova classe de medicagdes
anti-hipertensivas: os IDR.

FARMACOCINETICA
A biodisponibilidade do alisquireno é baixa (entre 2,6 e 5%), o
que € compensado pela sua elevada poténcia na inibicao da
renina e longa meia-vida.*? A meia-vida de 24 — 40 h é garan-
tida pela lenta taxa de excrecéo do alisquireno e possibilita a
administracéo em dose Unica didria.*

A principal via de eliminacdo da medicacao é biliar®® e a
dose recomendada é de 150 a 300 mg em dose Unica diaria.’
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FARMACODINAMICA
0 alisquireno se diferencia dos I[ECAs e BRAs pelo blogueio mais
completo do SRAA. Os IECAs e BRAs elevam os niveis de angio-
tensina | e Il, a renina e a atividade plasmatica da renina. A an-
giotensina Il tem sido implicada ndo apenas na vasoconstricao e
retencdo salina, como também em vasotoxicidade. O dano vas-
cular parece consequente a hipertrofia da camada muscular dos
vasos e a reagoes oxidativas mediadas pela angiotensina Il. Mais
recentemente, a identificacéo de receptores de renina tem su-
gerido papel mais ativo deste peptideo no dano cardiovascular.*
Ao inibir a renina, o alisquireno reduz os niveis de angioten-
sina | e Il. A reducao do feedback negativo aumenta os niveis
de renina, porém sem aumentar a atividade da renina, pre-
sumivelmente pela acéo inibitéria do alisquireno sobre o sitio
ativo da enzima.® Dessa forma, seria esperado que a inibicao
mais completa do SRAA garantida pelo alisquireno promovesse
maior protecao cardiovascular.

A EFicAcia Do ALISQUIRENO

0 alisquireno é tao eficaz sobre o controle pressérico quanto
os diuréticos e blogueadores de canais de célcio.”? A dose de
150 mg reduz os niveis tensionais em uma média de 5,5 mmHg
(IC95% 4,4 —6,5)/ 3,0 mmHg (IC95% 2,3 — 3,7) para as pressoes
sistolica e diastdlica, respectivamente. A dose de 300 mg reduz
a pressao arterial sistélica em 8,7 mmHg (IC95% 7,6 —9,7) e a
diastdlica em 5,0 mmHg (IC95% 4,3 — 5,6).%

A combinacdo do alisquireno com outros agentes
anti-hipertensivos garante maior eficacia no controle pressori-
co. Ha evidéncias de que a associacao entre alisquireno e an-
lodipino seja mais eficaz do que a combinagao de alisquireno e
hidroclorotiazida."’

Ainda faltam evidéncias definitivas de que o alisquireno
seja capaz de reduzir eventos cardiovasculares maiores,' po-
rém a eficacia sobre a reducéo da proteindria e de NT-proBNP
ja foi demonstrada. O estudo Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes (AVOID)* demonstrou reducao de 20%
da proteindria com o uso da associagao entre alisquireno e lo-
sartana em relagdo a monoterapia com losartana. No estudo
Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment (ALOFT),* a
associagao entre alisquireno e IECA foi mais eficaz em reduzir
os niveis de NT-pr6BNP do que a terapia com IECA isolada.

Apesar dos resultados do AVOID* apontarem para um
efeito renoprotetor, o estudo Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardio-Renal Endpoints (ALTITUDE), demonstrou aumen-
to do risco de AVE com a terapia combinada entre alisquireno
e I[ECA ou BRA.* E o efeito neuro-humoral demonstrado no es-
tudo ALOFT* n&o se traduziu em redugao de eventos clinicos,
conforme demonstrado pelo estudo Aliskiren Study in Post-MI
Patients to Reduce Remodeling (ASPIRE).%
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IniBIDORES DIRETOS DA RENINA VERSUS INIBIDORES DA ENZIMA
CoNVERSORA DA ANGIOTENSINA

Um estudo que envolveu 901 idosos demonstrou maior efi-
cécia anti-hipertensiva com o uso do IDR comparagao a um
IECA, com redugéo da presséo arterial sistdlica de 14 versus
11,6 mmHg da presséao diastolica em 5,1 versus 3,6 mmHg,
respectivamente para o alisquireno e a ramiprila.’’ O estudo
ainda demonstrou menor necessidade de associagéo entre far-
macos anti-hipertensivos para atingir a meta pressérica com o
uso da monoterapia com alisquireno.®'

A maioria dos estudos demonstrou uma resposta anti-hiper-
tensiva dose dependente, com uma menor eficicia com a posolo-
gia de 150 mg e maior eficacia com a posologia 300 mg, tanto da
pressao arterial sistélica (PAS) como da diastdlica (PAD), sendo
necessaria a titulagao a partir da segunda semana de utilizagao do
farmaco. Em estudos realizados com pacientes portadores de HA
estagio ll, por exemplo, ndo se demonstrou diferenca entre o tra-
tamento anti-hipertensivo com IDR e IECA (lisinopril ou ramipril).52

IniBIDORES DIRETOS DA RENINA VERSUS BLOQUEADORES DOS

RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

A meia-vida bastante longa do alisquireno pode favorecer o tra-
tamento de pacientes nos quais a adeséo nao seja confiavel.
0 estudo Aliskiren Study of Profound Antihypertensive Efficacy
in Hypertensive Patients (ASSERTIVE),*® por exemplo, compa-
rou o alisquireno a telmisartana em posologias equivalentes e
demonstrou que, embora a reducao da pressao arterial (PA) te-
nha sido semelhante no periodo de tratamento ativo, a pressao
arterial apds 7 dias da suspensao do medicamento se manteve
menor no grupo tratado com alisquireno.

Uma metanélise® reuniu 7 estudos clinicos para comparar a
eficacia anti-hipertensiva do IDR a dos BRAs. Na analise do efei-
to anti-hipertensivo tanto das meias doses quanto das doses
maximas dos farmacos, nao houve diferenca significativa entre
as classes. O perfil de seguranca e a tolerabilidade foram seme-
Ihantes, com poucos efeitos adversos em ambas as classes.>

Em suma, os estudos que compararam a eficacia anti-hiper-
tensiva do alisquireno com a dos IECAs e BRAs sugerem que o
farmaco apresente poténcia semelhante e que possa ser utili-
zado com uma opgao ao blogqueio do SRAA em monoterapia.’

SEGURANGA
Em monoterapia, o perfil de seguranga do alisquireno € outra
caracteristica marcante desta medicacdo. Sua tolerabilida-
de se assemelha a do placebo. O Unico sintoma que pareceu
mais frequente do que com o placebo foi a diarreia, que €
dose-dependente.®

Outros possiveis efeitos colaterais sdo o “rash cutaneo”, a
tosse e 0 aumento da creatinofosfoquinase (CPK). Somados a
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diarreia, a incidéncia geral de efeitos colaterais com o alisqui-
reno € inferior a 1%." O farmaco ¢ contraindicado na gravidez.'

A associacéo de alisquireno com anlodipino ou diurético
tiazidico é eficaz e segura, no entanto o duplo blogueio do
SRAA com IDR e IECA ou BRA em pacientes diabéticos foi
contraindicado ap6s a publicacdo dos resultados do estudo
ALTITUDE.® Esse estudo demonstrou ndo apenas nao haver
maior eficicia anti-hipertensiva da combinacao do IDR com
IECA ou BRA, como também haver aumento do risco de AVE
com a terapia combinada.%®

CONSIDERAGOES FINAIS

A eficacia anti-hipertensiva dos IECA, BRA e IDR é semelhante,
porém o perfil de tolerabilidade dos BRAs e do alisquireno é apa-
rentemente superior. As evidéncias de reducéo de mortalidade
total e cardiovascular sugerem ser mais favoraveis aos IECAs.*
Essas evidéncias nao sao, no entanto, definitivas, uma vez que
existem limitagdes nos estudos que envolveram os BRAs e o
alisquireno e que alguns resultados sugerem que a protecao
cardiovascular promovida pelos farmacos anti-hipertensivos se
da principalmente pela reducao dos niveis tensionais e nao por
efeitos pleotrdpicos.®
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ARTIGO DE REVISAQ

Diferencas dos betabloqueadores
no tratamento da hipertensao arterial

Beta-blockers differences in the treatment of hypertension

Eduardo Barbosa, Guido Rosito

Os betabloqueadores vém sendo usados a um longo
tempo no tratamento da hipertensao arterial. Os estudos
comparativos recentes tém demonstrado uma menor
eficacia de alguns deles, como o Atenolol, na prevencao de
eventos em pacientes hipertensos. Os betabloqueadores
apresentam diferencas farmacoldgicas que podem se traduzir
em diferengas em efeitos e eficacia clinica. Este artigo revisa
a farmacologia clinica comparativa dos betabloqueadores,
ensaios clinicos e metandlises na tentativa de fornecer uma
base racional no tratamento da hipertenséo arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Betabloqueadores; beta-antagonistas; farmacologia clinica;
ensaios clinicos; meta-analise.

Beta-blockers have been used for a long time in the
treatment of arterial hypertension. Recent controlled
trials have shown a reduced efficacy in events
prevention of some of them, like Atenolol. Beta-
blockers have pharmacologic characteristics that can
lead to differences in effects and probably in efficacy.
This article compares the clinical pharmacology
of beta-blocker agents, clinical trials and meta-
analysis to support their judicious use in hypertension
treatment.

Beta-blockers; beta-antagonists; clinical pharmacology;
clinical trials; meta-analysis.

Os antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos ou beta-
blogqueadores tém uma longa tradicdo no tratamento da hiper-
tenséo arterial. No entanto, estudos comparativos colocaram
em duvida a eficacia de pelo menos alguns deles em prevengao
priméria. Na verdade, os betabloqueadores tém diferengas far-
macoldgicas que se traduzem em diferencas clinicas em efeitos
positivos e adversos. Ha uma controvérsia e muitos sao da opi-
nido de que os betabloqueadores devem ser anti-hipertensivos
de quarta linha ou somente usados quando houver indicagdes
especificas. Os betablogueadores sao cardioprotetores quan-
do administrados a pacientes com um infarto do miocardio
recente e reduzem mortalidade subsequente. Certos tipos de
betabloqueadores melhoram a mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Entretanto, os beneficios na protecao
secundéaria ndo podem ser convertidos automaticamente para
prevencao primaria de eventos cardiovasculares nos pacientes
hipertensos. Além disso, a redugdo da pressao arterial ndo se
reflete igualmente na morbidade e mortalidade cardiovascular
independentemente do anti-hipertensivo utilizado.

Recebido em: 05/05/2013. Aprovado em: 15/05/2013.

Esta revisdo retoma os ensaios clinicos classicos e os mais
recentes, complementados por metanalises, e também aborda
a diferenca no perfil farmacoldgico dos betabloqueadores, na
tentativa de embasar 0 seu uso racional no tratamento da hi-
pertensao arterial.

EFICACIA EM PREVENCAOQ
DE EVENTOS NA HIPERTENSAO ARTERIAL
Em ensaios clinicos randomizados controlados por placebo,
realizados nas décadas de 1980 e 1990, os betablogqueadores
se mostraram eficazes. Estudos comparativos tém mostrado
que essa eficacia € moderada em relagdo a outros grupos de
anti-hipertensivos." Na maior parte dos estudos mais antigos,
eles foram utilizados em conjunto com diuréticos. As ddvidas
sobre a eficacia dos blogueadores beta como monoterapia no
tratamento da hipertensdo foram ressaltadas por Messerli e
colaboradores em 1998.2

Os resultados de dois grandes ensaios em hiperten-
sdo, (estudos Losartan Intervetion For Endpoint reduction
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in hypertension study (LIFE) e Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCQT)), demonstraram a superioridade de
outros anti-hipertensivos comparados ao atenolol, combinado
ou ndo a hidroclorotiazida.** Esses ensaios clinicos foram reali-
zados principalmente em pessoas idosas e as diferencas foram
marcantes em relagdo a uma menor prevencdo de acidente
vascular cerebral.

Em hipertensos mais jovens, Khan et al. mostraram em
uma metanalise que os bloqueadores beta ndo parecem ter
beneficio na redugdo da mortalidade, infarto do miocérdio ou
acidente vascular cerebral.®

FARMACOLOGIA CLIiNICA DOS BETABLOQUEADORES
As diferencas em relacao a seletividade aos receptores, absor-
céo e eliminagdo, penetracdo no sistema nervoso central (li-
possolubilidade) e reducdo na pressao arterial séo clinicamente
relevantes e estao resumidas na tabela 1, abaixo, adaptadas de
Bortoloto com Consolim-Colombo e Rosito e colaboradores.®”

TrapucAo pAs DiFerencas FARMAcoLAGICAS NA EFicAcia CLiNica

Os betabloqueadores ndo seletivos, cujo protétipo é o
Propranolol, tém maior chance de causar broncoespasmo.
Devido a alta penetracao no sistema nervoso central, pode ser
usado na prevencao da enxaqueca e ansiedade. No entanto,
pode causar mais depressao e secura nas mucosas.

0 Pindolol possui adicionalmente atividade agonista parcial
com receptor B1. Essa aparente vantagem farmacodinamica
ndo se traduz em redugdo de morbimortalidade devido a um
aparente aumento na incidéncia de arritmias.

0 Carvedilol ¢ um potente redutor da pressao arterial devi-
do a seu efeito vasodilatador por antagonismo alfa-adrenérgi-
co. Extensamente testado em ensaios clinicos em insuficiéncia
cardiaca com demonstrada reducédo em morbimortalidade.

O Labetalol esta disponivel em poucos hospitais no territ6-
rio nacional e é utilizado de forma endovenosa em emergéncias
e urgéncias hipertensivas.

Rev Bras Hipertens vol. 20(2):73-77, 2013.

Entre os betablogueadores com maior seletividade estao o
Atenolol, Metoprolol, Bisoprolol e Nebivolol, 0 mais cardioseletivo.

0 Atenolol é o betabloqueador mais estudado em hiper-
tensdo. Os resultados nos estudos clinicos ndo apresentaram
desfechos apropriados, provavelmente devido a condicao es-
pecifica dessa droga, e ndo da classe. Os resultados negativos
podem estar relacionados as caracteristicas intrinsecas: efeito
limitado na pressao central, menor reducao da pressao arterial,
inadequado efeito na estrutura e fungdo vascular, limitada ca-
pacidade na reducao da hipertrofia ventricular e efeito metabo-
lico negativo em relagdo ao diabetes e ganho de peso.®

Enquanto isso, baixas dose de Bisoprolol combinadas com
baixas doses de diurético ja demonstraram ter um efeito me-
tabdlico neutro.® Esses efeitos devem ser levados em conta
guando analisamos os efeitos do Atenolol em relagao a outros
betablogueadores ou drogas de outras classes.

A farmacocinética do Atenolol parece ser um ponto l6gi-
co da ineficacia na reducao de eventos quando comparado a
outras drogas. O Atenolol ¢ um moderado beta 1-seletivo e
100 mg blogueiam 80% dos receptores B1 e 25% dos recep-
tores beta 2. O Atenolol apresenta uma meia-vida curta e sua
administragdo apenas em uma tomada didria ndo mantém seu
efeito anti-hipertensivo continuo. O Atenolol € menos efetivo
que o Nebivolol em relacao a redugéo da presséo central.’

0 grupo betablogueador ndo é homogéneo como clas-
se; nem mesmo os cardiosseletivos. O Nebivolol tem como
caracteristica uma redugao da resisténcia vascular mediada
pelo Oxido nitrico.” Dois estudos'®'? mostraram que, en-
quanto apresentam reducdo na pressao braquial semelhan-
tes, os efeitos hemodindmicos periféricos (pressao sistdlica
e diastolica braquial, pressdo média e pressao de pulso) nao
diferem entre Atenolol e Nebivolol na hipertensao sistélica
isolada. O Nebivolol apresenta maior redugao da pressao
adrtica de pulso e da onda de reflexdo, assim como um
aumento da amplificacdo da pressao de pulso. Em ambos
os estudos foram comparados Atenolol e Nebivolol com

Tabela 1. Farmacologia dos principais betablogueadores usados na hipertensao.

Farmaco Dose/vezes ao dia Lipossolubilidade T 1/2 (horas) Cardiosseletivo Vasodilatador
Atenolol 50 — 100 mg/ 2x Baixa 6-9 sim nao
Bisoprolol 5—20 mg/ 1x Moderada 9-12 sim nao
Carvedilol 12.5 —50 mg/ 2x Alta 7-10 nao sim*
Labetalol 200 — 1200 mg/ 2x Alta 3-6 néo sim*
Metoprolol 50 — 400 mg/ 1-2x Moderada 3-7 sim nao
Nadolol 20 — 240 mg/ 1x Baixa 10 - 20 nao nao
Nebivolol 25-10mg/ 1 x Moderada 10 sim sim**
Pindolol 10 -60 mg/ 2 x Moderada 3-4 nao*** nao
Propranolol 40 — 80 mg/ 2-3 x Alta 3-4 néo nao

*antagonista receptor alfa-adrenérgico; **liberacao de dxido nitrico; ***acéo agonista parcial.
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analise do augmentation index (Alx) e velocidade de onda
de pulso (VOP).

A diferenca de pressao central desse estudo & seme-
Ihante a diferenca encontrada entre Anlodipina e Atenolol no
estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Conduit
Artery Function Evaluation (ASCOT-CAFE), 4 mmHg. Se essas
diferencas podem ser traduzidas em diferengas nos desfechos
clinicos, ainda dependemos de estudos clinicos para averiguar.
Talvez o Nebivolol tenha um papel importante na hipertensao
de afrodescendentes devido a sua agao vasodilatadora e agao
no 6xido nitrico.

Apesar de a classe dos betabloqueadores ser usada ha
anos, hoje temos cautela de seu uso principalmente nos ido-
S0s; e outros autores chegam a recomendar a retirada da clas-
se no tratamento da hipertensdo.?"

PRINCIPAIS ENSAIOS

CLiNICOS EM HIPERTENSAO ARTERIAL

Vamos apresentar os estudos clinicos e seus resultados com
0 uso de betabloqueador para prevencao primdria. Nao serao
abordados os estudos de prevengéo secundaria.

O primeiro estudo do Medical Research Council (MRC) in-
cluiu pacientes com hipertensao leve e moderada (classifica-
cao segundo JNC vigente na época) com pressao arterial (PA)
< 200/90 — 109 mmHg. Esses pacientes eram randomizados
para dose méxima de Propranolol 240 mg/dia, Bendrofluazida
10 mg/dia ou placebo com acompanhamento de 5 anos.'®
0 tratamento ativo mostrou reducao de eventos cardiovascular
e cerebrovascular (p < 0,05). Nesse estudo, o diurético foi
superior ao betablogueador na prevencao de AVC somente nos
fumantes, enquanto o betablogueador foi superior ao diurético
na prevencao de doenca arterial coronariana somente em néo
fumantes. Entretanto, o betabloqueador foi superior ao diuréti-
co na redugao de morte subita (p < 0,05) e infarto silencioso
(p < 0,001) conforme uma analise retrospectiva que tentava
mostrar efeitos benéficos desse grupo."”

0 segundo MRC foi realizado com idosos (65 — 74 anos)
com pressdo arterial sistélica (PAS) 160 — 209 mmHg.
Esses pacientes foram randomizados para Atenolol 100 mg,
Amilorida/Hidroclorotiazida 5/50 mg ou placebo com acompa-
nhamento de 5,8 anos.' O tratamento ativo resultou na redu-
cao de 25% de AVC, quando comparado ao tratamento por
placebo (p < 0,04), 19% de doenca arterial coronariana (DAC)
e 17% de complicacoes cardiovasculares (p < 0,03). Nesse
estudo, os diuréticos foram superiores aos betabloqueadores.
Entretanto, temos que considerar alguns aspectos na inter-
pretagao destes resultados: 38% dos pacientes do grupo diu-
rético receberam betabloqueadores e 52% dos pacientes do
grupo betabloqueador receberam diuréticos; além da perda de
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follow up de 53% no grupo diurético, 48% no betabloqueador
e 63% no grupo placebo.

O International Prospective Primary Prevention Study in
Hypertension (IPPPSH) inclui 6.357 pacientes de 40 — 64 anos
com pressao arterial diastdlica (PAD) 100 — 125 mmHg. Esses
pacientes foram randomizados para Oxprenalol 60 mg ou pla-
cebo com acompanhamento de 3 — 5 anos.'® Durante o estudo,
foi acrescentado diurético para 67% do grupo betabloqueador
e 82% do grupo placebo para atingir a meta PAD < 95 mmHg.
No final do estudo, a PAD estava menor no grupo betabloqueador
(88,9 versus 90,1 mmHg ) e ndo havia diferenca significativa na
redugéo de morte subita. Entretanto, como no primeiro MRC, o
grupo betabloqueador apresentou reducao de AVC nos nao fu-
mantes, quando comparados ao placebo (p < 0,007).

0 Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertension
(MAPHY),? um subgrupo do estudo Heart Attack Primary
Prevention in Hypertension (HAPPHY),?" incluiu 3.224 pacien-
tes de 40 — 64 anos com PAD 100 — 130 mmHg randomi-
zados para Metoprolol 200 mg, Hidroclorotiazida 50 mg ou
Bendroflumetiazida 5 mg com seguimento de 4 — 10 anos.
0 grupo Metoprolol apresentou reducao de mortalidade total
(p < 0,028), mortalidade cardiovascular (p < 0,048) e morte
stbita (0,017) em relacéo ao grupo diurético, embora tenha
havido reducéo similar da PAD entre os grupos. Nesse estudo
os beneficios ocorreram para fumantes e nao fumantes. Esses
resultados foram diferentes em relacdo ao estudo HAPPHY,
com seguimento de 2 anos, que ndo mostrou diferenga entre
0S grupos.

0 estudo Hypertension in Elderly Patients (HEP)?? incluiu 884
pacientes de 60 — 79 anos com PAS > 170 mmHg e/ou PAD >
105 mmHg. Esse foi um estudo prospectivo aberto que com-
parava um grupo controle contra um grupo Atenolol 100 mg.
Bendroflumetiazida seguida de Metildopa poderiam ser adi-
cionadas para melhor controle pressérico. O tratamento ativo
resultou em 70% da reducéo de AVC fatal e 42% de AVC total
(p < 0,03); mortalidade cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e
infarto ndo apresentaram diferenca entre 0s grupos.

O LIFE? incluiu 9.193 pacientes hipertensos de alto ris-
co de 55 — 80 anos com PAS 160 — 200 mmHg e PAD 95 —
115 mmHg. Esses pacientes eram randomizados para Losartan
100 mg ou Atenolol 100 mg com seguimento de 4,5 anos.
Diurético e outras drogas poderiam ser associadas para atingir
PA < 140/90 mmHg. Ambos os regimes tiveram redugao pres-
sorica semelhante, assim como mortalidade total. A diferenga
foi uma reducéo de AVC fatal e ndo fatal, assim como novos
casos de diabetes, no grupo Losartan.

0 Controlled  Onset  Verapamil  Investigation  of
Cardiovascular Endpoints (CONVINCE)?* incluiu 16.602 pa-
cientes 65,6 +7,4 anos randomizados para Verapamil 180 mg,
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Atenolol 50 mg ou Hidroclorotiazida 12,5 mg. A dose poderia
ser dobrada e outras drogas adicionadas para atingir a meta
de PA < 140/90 mmHg. O estudo foi interrompido no segui-
mento de 3 anos. A reducéo pressorica foi semelhante entre
os grupos sem diferenca na mortalidade total. A ocorréncia
de AVC fatal e nao fatal reduziu em 15% no grupo Atenolol,
mas sem significado estatistico.

0 estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA)* incluiu 19.257 pacientes
hipertensos de alto risco, de 40 — 79 anos, randomizados para
Amlodipina/Perindopril versus Atenolol/Bendroflumetiazida com
seguimento de 5,5 anos. Embora ndo tenha ocorrido diferenca
significativa em infarto fatal e nao fatal entre os grupos, ocorreu
reducao de 23% no AVC fatal e ndo fatal (p = 0,003); 16% de
eventos cardiovasculares e procedimentos (p < 0,001); 24%
de mortalidade cardiovascular (p = 0,025); e 40% de novos ca-
sos de diabetes (p < 0,001) no grupo Amlodipina/Perindopril.
Foram discutidas algumas razoes para esses resultados, como
a persistente reducao pressorica sistlica e diastolica no gru-
po Anlodipina/Perindopril durante o estudo em uma analise de
Staessen e Birkenhager.?> Essa publicagdo aumentou a discussao
a respeito de novos e velhos anti-hipertensivos. Outro possivel fa-
tor para esses resultados € a curta duragdo do Atenolol demons-
trada na monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA),%
levando a menor protegao nas primeiras horas da manha.

0 African American Study Kidney Disease and Hypertension
(AASK) incluiu 1.094 pacientes afrodescendentes americanos
de 18 — 70 anos PAS 149 — 152 mmHg e PAD 95 — 96 mmHg
e reducao da fungéo renal (taxa de filtracao glomerular 20 —
65 ml/min/1,73 m?). Estes pacientes foram randomizados
para Metoprolol até 200 mg/dia, Ramipril até 10 mg/dia ou
Anlodipina até 10 mg/dia; outras drogas poderiam ser adiciona-
das ao esquema proposto, com seguimento de 4 anos. Todos
0s grupos apresentaram semelhante redugao pressrica e nao
tiveram diferencas nos desfechos clinicos. Entretanto, o grupo
Metoprolol foi melhor que o Anlodipina e pior que o Ramipril na
prevencdo da doenca renal terminal.

RACIONAL PARA 0 USO DE BETABLOQUEADORES
COM AGAO VASODILATADORA NA HIPERTENSAO
Fenomipos be HiPERTENSAO E Risco CARDIOVASCULAR

Fendtipos diferentes implicam em entendimento e manejo di-
ferente do ponto de vista clinico. Em jovens, a hipertensao pode
se manifestar com hipertenséo diastélica isolada ou sitodias-
tolica. A caracteristica & um aumento da resisténcia vascular
periférica e reducdo do 6xido nitrico.” Esse fendtipo é conside-
rado de facil manejo, pois vdrias drogas atingem o alvo hemodi-
namico. Afrodescendentes podem ser menos responsivos aos
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betabloqueadores convencionais devido a presenca de baixos
niveis de renina.?® E possivel que uma hiperatividade do sistema
simpatico possa contribuir com a hipertensao sistdlica isolada no
adolescente e adulto jovem. Possivelmente fatores que regulam a
funcéo endotelial estao envolvidos nesse processo. Entretanto, o
grande significado clinico € que esses pacientes estao sob maior
risco em relacao aos que apresentam hipertensao essencial.?

ImpacTo BENEFICO DOS BETABLOQUEADORES

com AcAo VASODILATADORA NA PressA0 CENTRAL

Vimos anteriormente que o0s betablogueadores com agéo vaso-
dilatadora reduzem a pressao central e a complacéncia arterial
quando comparados com o0s betablogueadores convencionais
na hipertensao essencial'? e na hipertensao sistdlica isolada';
independente do efeito na reducéo da pressao periférica.

CONCLUSAO

Desde o aparecimento dos betablogueadores, o seu uso tem
sido preconizado na hipertensao. Atualmente passamos por um
periodo de discussao, com o surgimento de betabloqueadores
que apresentam acoes vasodilatadoras. Aspectos fisiolégicos
da hipertensao e a propriedade vasodilatadora podem mudar a
percepgao atual dos betabloqueadores na hipertensao e dar a
essa classe uma nova perspectiva no futuro. Vamos aguardar
os estudos clinicos para comprovagao.
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Qual(ais) o(s) antagonistas dos canais de calcio
mais indicado(s) no tratamento da hipertensao arterial?

Which are the most indicated calcium channel antagonists for the treatment of arterial hypertension?

Paulo César Brandao Veiga Jardim, Thiago de Souza Veiga Jardim, Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza

0 tratamento farmacolégico da hipertensao arterial pode
ser iniciado com qualquer um dos cinco principais grupos de
farmacos anti-hipertensivos (diuréticos, inibidores da enzima
conversora da angiotensina, blogueadores dos receptores
da angiotensina Il, antagonistas dos canais de célcio e
betabloqueadores). Entre estes, os antagonistas dos canais de
calcio promovem reducao da pressao arterial, em ltima analise,
pela diminuicao da resisténcia vascular periférica. Sao divididos
em dois subgrupos, os nao diidropiridinicos (benzotiazepinas e
fenilalquilaminas) e os diidropiridinicos. No primeiro, temos
0 Verapamil e o Diltiazem, respectivamente; e, no segundo,
a Nifedipina, Felodipina, Isradipina, Nitrendipina, Anlodipina,
Lacidipina, Lercanidipina, Manidipina e Levanlodipina. Na HA
devem ser usados apenas farmacos de acdo prolongada.
Os medicamentos do primeiro subgrupo apresentam agoes
adicionais sobre 0 miocardio e devem ser usados com cautela.
Os efeitos adversos mais frequentes dos antagonistas do
calcio estao relacionados a vasodilatagao periférica (cefaleia,
rubor facial e tontura), e um efeito que aparece com certa
frequéncia é 0 edema maleolar que pode ser limitante no uso e
nao tem relacao com retencao hidrica. Ha inimeras evidéncias
baseadas em ensaios clinicos randomizados, meta-andlises e
revisdes sistematicas, dos efeitos benéficos destes farmacos
no controle da PA e na redugao de eventos cardiocirculatorios,
tanto em monoterapia quanto em associagao com outros anti-
hipertensivos. A escolha de qual antagonista de célcio sera
prescrito deve ser baseada na caracteristica do paciente, na
eficacia terapéutica, na duragao da agéo, na tolerabilidade e na
experiéncia clinica.

PALAVRAS-CHAVE

Tratamento da hipertensao; tratamento farmacolégico;
antagonistas de calcio.

Recebido em: 10/05/2013. Aprovado em: 15/05/2013

Pharmacological treatment of high blood pressure can
begin with any of the five main group of antihypertensive
drugs (diuretics, ace inhibitors, angiotensin receptors
blockers, calcium channel blockers and betablockers).
Among these, calcium channel blockers reduce blood
pressure mainly by decreasing periphereal vascular
resistance. They are divided in two subgroups: non
dihydropyridines (benzothiazepines and fenilalquilaminas)
and dihydropyridines. In the first subgroup are included
Verapamil and Diltiazem respectively, and in the
second Nifedipine, Felodipine, Isradipine, Nitrendipine,
Anlodipine, Lacidipine, Lercanidipine, Manidipine e
Levanlodipine. In high blood pressure treatment only
those with long term action should be used. The drugs
from the first subgroup have additional action at the
miocardium and should be used with caution. The most
usuals side effects of the calcium channel blockers are
due to periphereal vasodilation (headache, flushing and
dizziness) and other side effect often seen is malleolar
edema wich can limit its use and is not caused by fluid
retention. There are several evidences from randomized
clinical trials, meta-analysis e sistematic reviews, of the
benefits that these drugs lead in reducing blood pressure
and cardiovascular events both in monotherapy or in
association with other antihypertensive drug. The choice
between wich calcium channel blocker to be used
should be made considering the patient characteristics,
therapeutic efficacy, action duration, tolerability and
clinical experience.

Hypertension treatment;
calcium channel blockers.

pharmacological treatment;

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias (UFG) — Goiania (GO), Brasil.

Correspondéncia para: Paulo César B. Veiga Jardim — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids — Rua 115-F, 135 — Setor Sul — CEP: 74085-300 — Goiania (GO),

Brasil — E-mail: fvjardim@terra.com.br
Conflito de interesse: nada a declarar.



Rev Bras Hipertens vol. 20(2):78-82, 2013.

Antes da escolha de uma determinada classe de farmaco para
tratar os pacientes hipertensos, o primeiro ponto a ser conside-
rado é quando iniciar o tratamento da hipertensao arterial (HA),
com o uso de farmacos anti-hipertensivos.

Nesta sequéncia de raciocinio, diante de um paciente com
o diagnéstico confirmado de HA, hé a necessidade imperiosa
de se realizar a estratificacao do risco cardiovascular, mediante
os niveis de pressao arterial (PA) (estagios I, Il ou ll), dos fato-
res de risco cardiovascular adicionais, de eventuais lesoes em
drgaos-alvo e da presenca de doenca cardiovascular.”

A partir desta classificacdo em pacientes sem risco adicio-
nal, com baixo risco, médio, alto ou muito alto risco cardiovas-
cular, sera montada a estratégia terapéutica mais adequada.

Para os individuos sem risco cardiovascular adicional, o tra-
tamento deve ser baseado, exclusivamente, em medidas nao
farmacoldgicas, melhor explicitadas como mudangas no estilo
de vida. Com esta abordagem, existe a possibilidade de manter
0 paciente sem alteracao de 6rgao-alvo e protegido de eventos
cardiovasculares por esta causa.

Para individuos com baixo risco cardiovascular, com valo-
res de PA entre 130 e 139 mmHg de sistélica e 85 e 89 mmHg
de diastdlica, ainda ndo existem evidéncias cientificas que
apoiem o uso de farmacos, apesar de haver alguma indicacao
de beneficios, e estudos em andamento buscam resposta para
esta hipotese.??

Para individuos com HA e risco cardiovascular adicional bai-
X0, a conduta terapéutica serd a de manter o tratamento nio
medicamentoso por um periodo de até seis meses, e so entao
iniciar o tratamento com medicamentos nos casos em que nao
houve resposta adequada com o controle da PA.

Finalmente, o grupo de pacientes que apresente risco
cardiovascular médio, alto ou muito alto, recebera orientagéo
para o uso de medicamentos desde o principio do tratamento
sem, logicamente, haver descuido quanto aos cuidados com o
estilo de vida.

Desta forma, deve ser ressaltado que, para uma terapéutica
correta do portador de HA, a indicagdo sempre sera a adogao
de habitos de vida saudaveis, que precedem o uso de drogas e
tornam seus efeitos muito mais eficazes.

Para o tratamento farmacolégico, quando indicado, de acor-
do com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, po-
derd ser utilizada qualquer uma das classes de medicamentos
anti-hipertensivos, exceto os vasodilatadores diretos. Podem,
assim, ser prescritos os diuréticos, os betabloqueadores, o0s
antagonistas dos canais de célcio, os inibidores da enzima con-
versora da angiotensina ou 0s bloqueadores do receptor AT1
da angiotensina Il.!

Com este preambulo, podemos discorrer com objetividade
sobre o tema proposto.

Antagonistas de calcio na hipertensdo n
Jardim PCBV, Jardim TSV, Souza WKSB

Os antagonistas dos canais de calcio s&o uma das opgoes
terapéuticas para o tratamento inicial do hipertenso, mesmo
em monoterapia. A decisdo é médica.

Como ja visto, a VI Diretriz Brasileira de Hipertensao' in-
dica-os como medicamentos de primeira escolha, e a mes-
ma indicacéo é feita pela diretriz da Sociedade Europeia de
Hipertensdo.* A diretriz americana (VII JNC)® recomenda seu
uso como segunda linha, quando os diuréticos nao forem mais
indicados. A diretriz da Sociedade Britanica de Hipertenséo
(NICE)® faz sua indicagéo como primeira escolha para os indivi-
duos com mais de 55 anos.

MECANISMO DE ACAO E DROGAS DISPONIVEIS

Todos os antagonistas dos canais de calcio promovem dimi-
nuicdo da resisténcia vascular periférica, com consequente
reducdo na PA, além da diminuigdo da concentragao de célcio
nas células da musculatura lisa vascular.

0 mecanismo de acao final € 0 mesmo para todos, mas
0 grupo pode ser dividido em dois subgrupos, que sao os
nao diidropiridinicos (benzotiazepinas e fenilalquilaminas) e
os diidropiridinicos.

Entre os nao diidropiridinicos, temos o Verapamil como re-
presentante das fenilalquilaminas e o Diltiazem que representa
as benzotiazepinas. Estes, além de sua agéo vasodilatadora pe-
riférica, que provoca diminuicdo da PA, agem na musculatura
cardiaca, também por reducéo da concentragao intracelular do
célcio, e podem promover depressao na contratilidade miocar-
dica. Por este motivo, devem ser evitados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

0 Verapamil e o Diltiazem promovem, ainda, depressao
na conducao sinoatrial (cronotropismo negativo) e na condu-
céo atrioventricular (dromotropismo negativo). Ambos séo
usados em formulagdes de liberagdo prolongada e em duas
tomadas por dia.

Os diidropiridinicos tém maior poténcia vasodilatadora peri-
férica que os nao diidropiridinicos, e este efeito promove certo
aumento no ténus simpético, que se contrapde ao efeito ino-
tropico negativo. Farmacos deste subgrupo nao causam altera-
coes na conducéo atrioventricular, e os de curta agdo podem,
inclusive, elevar a frequéncia cardiaca pela estimulagao simpa-
tica, como consequéncia de sua acao vasodilatadora periférica.
Os diidropiridinicos de curta agéo, por este motivo, nao estao
indicados para o tratamento dos hipertensos."’

No subgrupo dos diidropiridinicos temos disponiveis no
Brasil: a Nifedipina, que s deve ser usada nas formulacdes
retard (2 doses dia) e oros (1 dose dia), que tornam lenta sua
liberacéo na circulagao. Estéo disponiveis ainda a Felodipina,
Isradipina e Nitrendipina, que devem ser prescritas em duas
tomadas por dia. E entre os de acdo mais prolongada, temos
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a Anlodipina, Lacidipina, Lercanidipina, Manidipina e, mais re-
centemente, a Levanlodipina, que sdo usadas em uma dose
Unica diaria."”

EFICACIA ANTI-HIPERTENSIVA

Ha um grande ndmero de evidéncias cientificas que mostram
0s beneficios do uso deste grupo de medicamentos no con-
trole da PA, na protecdo dos 6rgdos-alvo e, finalmente, na
diminuicdo dos desfechos cardiocirculatorios. As evidéncias
sdo consistentes, tanto para os farmacos utilizados isola-
damente quanto para 0 seu US0 em associagdo com outros
anti-hipertensivos 2%

0 estudo TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study),
por exemplo, que testou a monoterapia com cinco farma-
cos anti-hipertensivos (Acebutolol, Anlodipina, Clortalidona,
Doxazosin, Enalapril), associada a mudanga no estilo de vida,
e comparada a placebo, constatou que, aos 48 meses, 0s
pacientes em uso de Anlodipina foram os que mais se manti-
veram em monoterapia (82,5%), quando comparado a outras
drogas (p < 0,01), ou seja, este grupo foi 0 que mais obteve
sucesso em atingir as metas de PA.%

Entre outros, um importante estudo (ALLHAT), que avaliou
mais de 42 mil pacientes acima de 55 anos, com pelo me-
nos um fator de risco adicional para doenga arterial coronéria,
demonstrou, ao final de aproximadamente cinco anos, que a
Clortalidona e a Anlodipina foram igualmente eficientes no con-
trole da PA, e ndo foram observadas diferencas significativas
nos desfechos primarios (morte por doenca arterial ou infarto
nao fatal). Os pacientes que usaram Anlodipina, entretanto, ti-
veram maior incidéncia de ICC quando comparados aos que
usaram Clortalidona (p < 0,001).0%

META-ANALISES E REVISOES SISTEMATICAS
Algumas meta-andlises e revisdes sistematicas avaliaram
comparativamente os efeitos dos antagonistas de calcio em
relagéo a outros anti-hipertensivos. A andlise de Pahor et al.Z,
que avaliou resultados de nove estudos clinicos, comparou es-
tes anti-hipertensivos com diuréticos, betabloqueadores, inibi-
dores da ECA e Clonidina. Para uma mesma redugéo da PA,
nao houve diferengas no aparecimento de AVC e mortalidade
por todas as causas. Entretanto, o uso dos antagonistas de
célcio esteve mais associado a infarto de miocardio, insuficién-
cia cardiaca e eventos cardiovasculares maiores. Qutro estudo,
no qual foram analisados resultados de seis ensaios clinicos,
comparando os antagonistas de célcio com betabloqueadores
ou diuréticos, acabou por ndo mostrar diferencas significativas
entre 0s grupos.?

A meta-andlise de Staessen, \Wang e Thijs,*®que interpretou
conjuntamente 15 estudos clinicos, ndo mostrou diferencas na
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mortalidade total, na mortalidade cardiovascular e no apare-
cimento de infarto agudo do miocardio nao fatal ou fatal. Foi,
entretanto, encontrado aumento significativo no risco de insu-
ficiencia cardiaca.

Turnbull et al. avaliaram os efeitos de diferentes terapias
anti-hipertensivas em desfechos cardiovasculares. Quando
comparados os estudos de antagonistas de célcio com pla-
cebo, foi possivel observar redugdo no risco de AVC em
38%, de doenca coronariana, em 22%, e no risco de eventos
cardiovasculares maiores (AVC, doenga coronariana, ICC e
morte cardiovascular), em 18%. Na comparacdo com ou-
tros tratamentos ativos, ndo foram observadas diferencas
em relagao a doenga coronariana, eventos CV maiores, mor-
talidade CV e mortalidade total. Com relagao ao AVC, hou-
ve tendéncia a reducdo quando comparado com diuréticos,
betabloqueadores e IECA. Para a ICC, o efeito se mostrou
inverso, com maior protecao oferecida pelos diuréticos, be-
tabloqueadores e IECA.*

Psaty et al.®? compararam, em oito estudos, os antagonis-
tas de calcio com baixas doses de diuréticos, e s6 nao verifi-
caram equivaléncia para ICC onde os diuréticos se mostraram
superiores. Em revisdo sistematica publicada em 2010, resulta-
dos semelhantes foram encontrados por Chen et al.®

Aimportante meta-analise de Law, Morris e Wald, estudou
147 ensaios clinicos randomizados e acabou por indicar, de ma-
neira clara, que o efetivo controle da pressao arterial promove
os maiores beneficios em termos de desfechos, sendo, portan-
to, 0 alcance das metas de PA mais importante que o grupo de
farmacos utilizados.*

Finalmente, meta-analise divulgada em 2013 de Chen e
Yang avaliou resultados de 31 ensaios clinicos randomizados,
e demonstrou que os antagonistas de calcio reduziram AVCs
em relacéo a placebo e aos betabloqueadores, e mostrou re-
sultados semelhantes aos IECA e diuréticos com relacéo a
este desfecho.®

Outro aspecto que merece atencdo é que, do ponto de
vista metabdlico, este grupo se comporta de maneira neutra®
e pode ser utilizado sem restricoes em pacientes diabéticos,
com dislipidemia ou hiperuricemia.

A IMPORTANCIA DAS ASSOCIAGOES
Deve ser destacado que, na maioria dos ensaios clinicos, foi
utilizado mais de um agente anti-hipertensivo em associagao,
para que fossem atingidas as metas de pressao preconizadas.
Isto ocorreu porque, em aproximadamente 2/3 dos individuos,
estes valores nao foram alcangados com monoterapia.’
Assim, o que temos, na realidade, é um grande ndmero
de informacdes de estudos em que mais de um farmaco foi
utilizado e, de uma maneira geral, a reducdo da presséo arterial
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até valores considerados adequados é o que de melhor se ob-
serva para a reducao da morbimortalidade CV.

0 namero de estudos nos quais se utilizou a associacao de
antagonistas de célcio com outros farmacos é bastante signi-
ficativo, e mostra resultados muito positivos em relacao aos
eventos CV de uma maneira geral.2!*7'

Em estudo recente se observou, inclusive, que para um va-
lor de PA praticamente equivalente, houve alguma vantagem
na associacao de antagonista do cdlcio com IECA, gquando
comparado com a associagao de IECA com diurético.*’

Nesta linha de raciocinio, deve-se buscar o emprego de
associacoes que tenham mecanismos de acao complementa-
res e, assim, efeitos sinérgicos em relagao a redugao da PA.
Os antagonistas de calcio podem ser utilizados de maneira
vantajosa em associacéo inicial com [ECAs, BRAs, diuréticos
e betabloqueadores.’*’

Ha, inclusive, a descricao de alguma vantagem na associa-
cao dos antagonistas de cdlcio com as drogas que blogueiam o
sistema renina angiotensina aldosterona, no sentido de menor
aparecimento do edema maleolar, efeito adverso que aparece
com alguma frequéncia pelo uso destes medicamentos.*

Em algumas situagdes especiais, doenca arterial coronaria,
diabetes, doenca vascular periférica, ou alguns tipos de pacien-
tes (idosos, negros), o uso destes farmacos pode promover
efeitos benéficos adicionais.'*”

EFEITOS COLATERAIS
Os efeitos adversos, quando presentes, sdo dependentes prin-
cipalmente de sua acéo vasodilatadora. A cefaleia, rubor facial
e tontura podem aparecer com qualquer um deles, mas es-
tes efeitos costumam ser mais notados nos diidropiridinicos
de mais curta acdo, que praticamente estdo proscritos para o
tratamento da HA."47.43

Um efeito que aparece com certa frequéncia é o edema de
extremidades, principalmente maleolar. E importante lembrar
que ndo ha qualquer relacdo do edema com retencéo hidrica e,
logo, néo se altera com o uso de diuréticos. Esses efeitos séo,
em geral, dose dependente.’#743

Nos casos do aparecimento de edema maleolar, ha a pos-
sibilidade da troca por outro farmaco do mesmo grupo que,
eventualmente, pode deixar de provocar este efeito adver-
s0. Ha descricoes comparativas de que a Manidipina* e a
Lercanidipina®® apresentam menor incidéncia de edema e, mais
recentemente, alguns estudos indicam significativa diminuigao
da incidéncia de edema em relacdo aos outros farmacos do
grupo e a manutencéo da eficacia anti-hipertensiva com o uso
da Levanlodipina.*®

Um efeito que, mais raramente, pode ocorrer, é o apareci-
mento de hipertrofia gengival.474
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Por suas agoes sobre o sistema de condugao, o Verapamil
e o Diltiazem podem provocar depressao miocardica e bloqueio
atrioventricular.

0 Verapamil com mais frequéncia, e também o Diltiazem,
podem desencadear obstipacao intestinal.'*743

A ESCOLHA DO ANTAGONISTA

DOS CANAIS DE CALCIO

A nova publicacdo do National Clinical Guideline Centre
(NICE) — The clinical management of primary hypertension in
adults, em agosto de 2011,° conclui que, para a maioria dos
individuos, os antagonistas dos canais de calcio represen-
tam o tratamento para a hipertensao primaria com melhor
custo efetividade.

A escolha terapéutica deve ser baseada na soma das evi-
déncias existentes, tanto no uso isolado quanto em associagao.
0 maior nimero de evidéncias existentes € com a Anlodipina,
tanto de forma isolada quanto em associagao.

Deve ser levada em conta a duragao do efeito. Quanto mais
longo, maior comodidade trara em termos de facilidade posol6-
gica e, consequentemente, de adesao.

A possibilidade de associagdes sinérgicas com maior efici-
éncia no controle da PA e protecéo aos 6rgaos-alvo é, também,
ponto a ser considerado.

A tolerabilidade ao farmaco utilizado representa, igualmen-
te, importante fator na escolha da droga, j4 que este aspecto
sera determinante na continuidade de seu uso.

Por dltimo, porém ndo menos importante, diante do con-
junto de evidéncias favoraveis a utilizagao dos antagonistas de
calcio, deve ser observada a experiéncia clinica que ird nortear
a escolha de qual deles sera utilizado, de acordo com o perfil
do paciente.

Pessoalmente, com base nas informagdes disponiveis e na
vivéncia clinica, quando indicamos um antagonista dos canais
de célcio de maneira isolada, temos a tendéncia a prescrever
Anlodipina (pela eficacia, tempo de agao, tolerabilidade, custo) na
dose inicial de 2,5 a 5 mg/dia, na dependéncia do nivel da pres-
sao e da idade do paciente. Mais recentemente, temos prescrito
Levanlodipina na dose inicial de 2,5 mg/dia, como alternativa para
os individuos que desenvolveram edema com Anlodipina. Nos ca-
S0S em que nao sao atingidas as metas da PA, a tendéncia é de
associar um segundo farmaco (inibidor da enzima conversora da
angiotensina ou blogueador dos receptores da angiotensina ll), em
vez de aumentar a dose do primeiro farmaco.
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Variabilidade da pressao arterial aferida em domicilio
como fator de risco cardiovascular na populacao de Ohasama

Home blood pressure variability as cardiovascular risk factor in the population of Ohasama

Kei Asayama, Masahiro Kikuya, Rudolph Schutte, Lutgarde Thijs, Miki Hosaka,
Michihiro Satoh, Azusa Hara, Taku Obara, Ryusuke Inoue, Hirohito Metoki, Takuo Hirose,

Takayoshi Ohkubo, Jan A. Staessen, Yutaka Imai

Comentario: Miguel Gus', Lucas Pires Stocker Ries’

DESCRICAO DO ESTUDO

Variabilidade pressorica tem sido associada a dano cardio-
vascular. Medidas de variabilidade originada de medidas
de pressao arterial (PA) repetidas tém sido estudadas em
diferentes contextos. No presente estudo de coorte, uma
amostra da comunidade de Ohasama, Japao, foi acom-
panhada para estimar o quanto variaveis de variabilidade
avaliadas por Monitorizagao Residencial de Pressao Arterial
(MRPA), independente de valores pressoricos, agregariam
na predicao de risco de morte total, morte cardiovascular
e acidente vascular cerebral (AVC). As varidveis de varia-
bilidade analisadas foram o “variability independent of the
mean” (VIM — uma ferramenta estatistica que analisa a va-
riacao da PA independentemente da média), o “average real
variability” (ARV) e a “difference between maximum minus
minimum blood pressure” (MMD).

Os 2.421 participantes eram solicitados a aferir a PA por
quatro semanas pela manha, ap6s acordar, antes do uso de
anti-hipertensivos, e antes de deitar (aparelho oscilométrico
OMRON). A idade média era de 58,6 anos, 60,9% eram do
sexo feminino, 27,1% usavam anti-hipertensivos, 19,6% eram
fumantes, 9,1% possuiam diabetes mellitus (DM) e 26,2%
tinham hipercolesterolemia. O periodo médio de acompanha-
mento foi de 12 anos.

Modelos de regressdo de Cox analisaram a associagao
entre varidveis de variabilidade e desfechos cardiovasculares,
independente de varidveis de confusao, incluindo as médias
sistdlicas e diastdlicas. Para estimar 0 quanto as variaveis de
variabilidade agregariam poder de estimar risco além dos fa-
tores de risco tradicionais foi utilizado o modelo estatistico R%

Apbs o periodo de seguimento houve 412 mortes (139
de causa cardiovascular) e 223 acidentes vasculares cere-
brais. Houve uma mediana de 26 afericoes da PA. Como
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esperado, a média da PA associou-se com mortalidade to-
tal, mortalidade cardiovascular e AVC (p < 0,0004). As va-
ridveis de variabilidade VIM e ARV associaram-se, indepen-
dentemente de outros fatores de risco, com eventos. A VIM
associou-se com risco de mortalidade total no grupo dos
pacientes sem uso de medicacoes (RR 1,17; 1C95% 1,03 —
1,33) e, naqueles em tratamento anti-hipertensivo, com o
risco de mortalidade total (RR 1,34; 1C95% 1,06 — 1,39).
A variavel ARV igualmente se associou significativamente
com mortalidade total e cardiovascular, quando analisada a
amostra total. Nenhuma das varidveis de variabilidade pres-
sorica se associou com a ocorréncia de AVC. A avaliagao
dos valores nos modelos R? demonstrou que a capacidade
das variaveis de variabilidade agregarem predi¢ao de risco
aos modelos que incluem PA sistélica é muito limitada, va-
riando de 0,08 a 0,88%.
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COMENTARIO

A variabilidade pressdrica obtida, batimento a batimento,
por pressao arterial invasiva tem sido relacionada a risco
cardiovascular, independentemente de médias pressori-
cas. Estudos observacionais que avaliaram a associacdo
de diferentes parametros de variabilidade derivados da
afericao intermitente da presséo por métodos oscilomé-
tricos, seja por MRPA ou monitorizagdo ambulatorial de
pressdo arterial de 24 horas (MAPA-24h), igualmente
mostraram tal associacdo."? No presente estudo, novas
variaveis de variabilidade, incluindo-se a VIM, a qual, se-
gundo os autores, seria calculada independentemente da
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média pressorica, correlacionaram-se, independentemen-
te de fatores de confusdo, a eventos cardiovasculares.
N&o houve associacao com a ocorréncia de AVC. Por outro
lado, o resultado do modelo R2demonstrou que a inclusao
de variaveis de variabilidade além das médias pressoricas
nao modifica a capacidade de predizer risco. Sendo assim,
as novas variaveis nao alcancaram seu objetivo, que era
aumentar a capacidade de estratificagdo em uma amos-
tra de pacientes de baixo risco. Salienta-se que os indi-
ces de variabilidade estudados foram derivados de MRPA.
A MAPA-24h seria um método com maior nimero de aferi-
cOes, e variaveis de variabilidade derivadas a partir desse

método poderiam apresentar resultados diversos dos en-
contrados no presente estudo.

No momento, permanece o0 conceito que, na pratica clinica,
a estratificacéo de risco deve basear-se na andlise de médias
pressaricas, as quais podem ser abordadas a partir de interven-
¢cOes terapéuticas.
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Vitamina D na pressao arterial da populacao negra

Effect of vitamin D supplementation on blood pressure in blacks
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DESCRICAO DO ESTUDO

Diante de um racional de que a populagdo de etnia negra apre-
senta uma maior prevaléncia de hipertenséo arterial (HA) e
niveis circulantes plasmaticos mais baixos de vitamina D em
relacdo a populagdo de etnia caucasiana, a estratégia de uma
complementacdo por via oral da vitamina D poderia ter um
impacto na reducédo da presséo arterial (PA), com potenciali-
dade também de reduzir eventos cardiovasculares em médio
prazo. A literatura é pobre em relacdo a esta evidéncia cien-
tifica e poucos estudos foram realizados na populagao negra.
Estudos prospectivos prévios demonstraram que ambos os fa-
tores se associam a um maior risco cardiovascular de maneira
independente.

Foi idealizado um estudo randomizado duplo-cego versus pla-
cebo, com duragdo de 3 meses, em uma populagao de etnia
negra saudavel, com idade média de 51 anos (30 a 80 anos),
um IMC médio de 31 kg/m? e uma PA média de 122/78 mmHg,
sendo que 41,7% dos participantes faziam uso de farmacos
anti-hipertensivos. Foram excluidos individuos que tivessem
doencas preexistentes do metabolismo do célcio, disfungao
paratirecideana, diabetes tipo 1, sarcoidose, doenca tireoide-
ana ativa ou doenga maligna. Também foram excluidos indivi-
duos com déficit cognitivo ou que tivessem viagens planejadas
durante a fase de suplementacao da vitamina. Caso algum pa-
ciente fizesse uso regular de vitamina D, o mesmo foi orientado
a suspender sua utilizagdo por seis meses antes de ser rando-
mizado e incluido no estudo.

Um total de 328 individuos foram triados durante 3 anos,
sendo que o seguimento completo envolveu 250 pacientes
(88%) que completaram o estudo. Os participantes do estudo
foram randomizados em um desenhode 1:1:1: 1 envolvendo
uma das 3 doses da vitamina D ou placebo, foi utilizada uma
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posologia de 1.000, 2.000 e 4.000 unidades internacionais por
dia de vitamina D, todas as capsulas continham 200 mg de
calcio e eram indistinguiveis entre si, sendo que ambos, pa-
cientes e investigadores, eram cegos a qual grupo pertenciam
0s participantes do estudo.

O objetivo priméario do estudo foi verificar o impacto na
pressao arterial sistélica e diastdlica, do periodo basal ao perfo-
do de trés meses apds seguimento do tratamento. Foram rea-
lizadas trés medidas da PA em cada visita, na posicao sentada
com cinco minutos de intervalo entre elas, tendo sido utilizado
um aparelho OMROM 907, e considerada a media das duas
Ultimas medidas.

Foram realizadas no estudo trés visitas, uma visita no pe-
riodo basal, outra apds trés meses de randomizagdo e uma
terceira ap6s trés meses da descontinuagao do estudo. Em
cada visita foi realizado um questionario para se verificar a si-
tuacao socioecondmica, fator demogréfico, informacao médica
a respeito de medicacoes fora do estudo, ingestao diéria de
alimentos contendo vitamina D, atividade fisica e tabagismo, e
realizada uma coleta sanguinea.

A adesao foi monitorizada através de ligagdes semanais,
visitas mensais, um sistema eletronico de liberacao das pilulas
e contagem das cépsulas. Todos foram orientados quanto a
existéncia de qualquer efeito adverso e dever de comunicagao
do mesmo.

A diferenca da PA no grupo que recebeu vitamina D em
relacdo ao grupo placebo foi de: -1,7 mmHg (sistélica)
e -0,66 mmHg (diastélica), para os que fizeram uso
de 1.000 U/d, de -34 mmHg (sistélica) no grupo
que recebeu 2.000 U/d e de -4,0 mmHg (sistélica) no grupo que
recebeu 4.000 U/d. Excluindo os 118 individuos que fizeram uso
de farmacos anti-hipertensivos, 0s 132 remanescentes tiveram
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para cada aumento suplementar de 1.000 u/d de vitamina
D, uma reducao da pressao arterial sistolica similar ao grupo
total (1,2 mmHg), entretanto sem significancia estatistica
(p = 0,24). Foi também examinado o efeito anti-hipertensivo
de qualquer dose de vitamina D (todos os grupos combinados)
em relacao ao grupo placebo apds o periodo de trés meses,
tendo sido encontrado uma redugéo sistélica pressorica de 4,4
mmHg ,com significancia estatistica (p = 0,07). Uma analise
post hoc foi realizada, separando os individuos que possuiam
ao nivel basal uma PA sistdlica < 120 mmHg ou > 120 mmHg,
e um valor basal de vitamina D < 20 ng/mL ou > 20 ng/mL.
0 efeito da administragao de vitamina D na PA foi idéntico nos
dois grupos, independente do valor pressorico basal. Porém,
o efeito na PA para cada aumento adicional de 1.000 U/d de
vitamina D foi maior nos que apresentavam um valor basal
< 20 ng/mL (reducéo de 2,2 mmHg e p = 0,03), em relagao
aos que tinham um valor > 20 ng/mL (reducao de 0,4 mmHg
ep = 0,66).

Apbs 3 meses, o nivel plasmatico de vitamina D foi de 29,7,
34,8 e 45,9 ng/mL respectivamente, em participantes que fize-
ram uso de 1.000, 2.000 e 4.000 U/d. Para cada 1 ng/mL de au-
mento plasmatico da vitamina D, houve uma reducéo pequena,
porém estatisticamente significativa, de 0,2 mmHg da pressao
arterial sistdlica (p = 0,02). Nao houve efeito na reducéo da
pressao arterial diastélica (p = 0,37).
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COMENTARIO
Este estudo tem alguns pontos fortes, como ser um estudo duplo
cego com uma posologia adequada de vitamina D, ja que estudos
anteriores utilizavam uma posologia baixa, 0s participantes parti-
ciparem do estudo no inverno, se excluindo variages climaticas
potenciais, € a adesao ter sido monitorizada, atingindo mais de
95% dos participantes. Algumas limitacbes também merecem
ser mencionadas, como, apesar da randomizacao, ter havido um
desequilibrio em relagéo a PA sistélica basal, a possibilidade de o
resultado ter sido devido ao fendmeno de uma regressao a mé-
dia, a possibilidade do perfodo de duragdo do estudo ter sido insu-
ficiente com necessidade de um periodo mais prolongado como
ideal, a possibilidade de interferéncia na acao da PA dos farmacos
anti-hipertensivos e, finalmente, o estudo ndo avaliar 0 mecanis-
mo pelo qual a suplementacao de vitamina D interfira na PA.
Este estudo é pioneiro e promissor em demonstrar que,
diante de uma populagao ndo selecionada de etnia negra, a su-
plementacao de vitamina D possa reduzir a pressao arterial sis-
tolica. Embora ndo tenha havido redugao pressorica diastélica,
houve, com a suplementacao por via oral de vitamina D e sua
elevacao plasmatica, uma reducéo da pressao arterial sistdlica,
sugerindo que a vitamina D possa ter um papel relevante na
fisiopatologia da pressao arterial da populacao de etnia negra.
Novos estudos sao necessarios com uma populagao maior
para confirmar esta tendéncia, e revelar o impacto da suple-
mentacdo diaria de vitamina D em diferentes posologias na po-
pulacao hipertensa de etnia negra, tanto para a redugao da PA
como para a redugdo de eventos cardiovasculares.
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Insonia com Sono de Curta Duracao e
Incidencia de Hipertensao. Penn State Coorte

Insomnia with objective short sleep duration and incident hypertension. The Penn State cohort

Julio Fernandez-Mendoza, Alexandros N. Vgontzas, Duanping Liao, Michele L. Shaffer,

Antonio Vela-Bueno, Maria Basta, Edward O. Bixler

Comentarios: José Fernando Vilela-Martin’

DESCRICAO DO ESTUDO

Ainsonia, que é o distlrbio do sono mais prevalente, associa-se
ao elevado absenteismo e ao desempenho prejudicado no tra-
balho, além de gerar maiores gastos com salde e pior qualida-
de de vida; mas as evidéncias, até entao, ndo a associavam ao
maior risco de hipertensao. No entanto, estudos transversais
tém mostrado que a insOnia associada ao sono de curta dura-
cao cursa com morbidade significativa, incluindo hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), déficit neuro-
cognitivo e mortalidade, sugerindo que a duragéo do sono pode
ser um marcador da gravidade bioldgica. Contudo, nenhum
estudo longitudinal havia examinado se a duragéo do sono as-
sociada a insbnia elevava o risco de desenvolvimento de hiper-
tensdo. Para testar esta hipdtese, os autores examinaram o
efeito conjunto das queixas de insonia cronica, da qualidade e
da duracdo do sono sobre a incidéncia de HAS em amostra da
populacéo geral. Assim, 1.395 adultos de um estudo de coorte
foram avaliados no laboratério do sono, sendo acompanhados
por 7,5 anos. Destes, 786 ndo tinham HAS no inicio do estudo
e foram selecionados para avaliagao com polissonografia.

0 desenvolvimento de HAS foi definido por auto-relato de
tratamento para HAS. A presenca de dificuldade para dormir
foi estabelecida em trés niveis de gravidade. Primeiramente,
“insdnia cronica” foi definida como uma queixa de insonia per-
sistente = 1 ano, “sono de ma qualidade” foi definido como
uma queixa de moderada a grave dificuldade em adormecer,
dificuldade em manter o sono, despertar final precoce ou sono
nao reparador. Finalmente, “sono normal” foi definido como a
auséncia de qualquer uma destas duas categorias. Para criar
trés categorias mutuamente exclusivas, nenhum individuo no
grupo “sono de méa qualidade” relatou ter “insdnia cronica”, e
nenhum no “grupo de sono normal” reportou “insdnia cronica”.

Recebido em: 10/05/2013. Aprovado em: 15/05/2013

AVALIAGAO LABORATORIAL

DO SONO E DA PRESSAO ARTERIAL

Todos os individuos foram avaliados por uma noite no labora-
tério do sono em salas com som atenuado, com luz e tem-
peratura controladas. Durante esta avaliacdo, cada individuo
foi monitorado continuamente por 8 horas (periodo de tempo
fixo), utilizando 16 canais de polissonografia (PSG), incluindo
eletroencefalograma, eletro-oculograma e eletromiograma.
A hora de dormir foi ajustada para a hora habitual de cada par-
ticipante, no periodo compreendido entre 22 —23 he 6 —7 h.
A partir dos dados de tempo de sono objetivamente registra-
dos, a populacéo estudada foi dividida em grupo com sono de
curta duragdo (dormia < 6 horas) e o grupo de maior duragao
do sono (aqueles que dormiam = 6 horas). A respiragéao e sa-
turacao de oxigénio foram monitoradas durante toda a noite, a
fim de caracterizar dist(rbios respiratdrios do sono (DRS), que
foram definidos como alterados na presenga de = 5 eventos de
apnéia/hipopnéia obstrutiva/h. Também registrou-se a média
de trés leituras consecutivas da PA apés 10 minutos de repou-
S0 na posicao supina, aproximadamente 2 horas antes do inicio
da gravagéo do sono. Com base nessas medidas basais da PA,
um status de PA normal foi definida como presséo arterial sis-
tolica (PAS) < 120 mm Hg e diastdlica (PAD) < 80 mmHg e de
HAS como PAS = 140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg. Medidas
da PA nao foram realizadas no follow-up. O diagnéstico de HAS
no follow-up foi realizado por meio de autorrelato de tratamen-
to para HAS em contato telefonico.

0 estudo foi controlado por sexo, raca, idade, uso de ca-
feina, cigarros, consumo de alcool, depressao, DRS, diabetes
mellitus, obesidade e pressao arterial. Comparado com o gru-
po de sono normal, que dormia = 6 horas, o maior risco para
hipertensdo ocorreu em insones cronicos com sono de curta
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duracéo (odds ratio = 3,8; 1C95% 1,6 — 9,0). O risco de HAS
no “sono de méa qualidade” associado ao sono de curta dura-
cao também foi aumentado significantemente, mas tornou-se
nao significante apds controle para obesidade (odds ratio=1,6;
IC95% 0,9 — 2,8). Em insones cronicos ou naqueles com sono
de mé qualidade, que dormiam mais de 6 h/noite, ndo houve
aumento de risco para HAS. Portanto, este estudo mostrou que
insOnia crénica com sono de curta duragdo se associou a risco
aumentado de desenvolvimento de hipertensdo em um grau
comparavel aos disturbios respiratérios do sono. Duragdo do
sono na insonia pode servir como um bom preditor da gravida-
de biologica da doenca.
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COMENTARIO

Este é o primeiro estudo prospectivo a demonstrar que “insonia
crénica” com sono de curta duracdo objetivamente medido é
fator de risco significante para o desenvolvimento de HAS. Este
risco aumentado foi independente de fatores demogréaficos ou
condicbes de comorbidades associadas a insnia ou hiperten-
sdo, tais como raga, obesidade, idade, DM, tabagismo, consu-
mo de café e alcool, DRS e depressao.

Anteriormente, poucos estudos avaliaram associacéo de
insonia com HAS e os resultados foram inconsistentes. No en-
tanto, nenhum deles utilizou polissonografia para efetivamen-
te medir durag@o do sono, como o presente estudo utilizou.
Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da HAS em
individuos com ins6nia e sono de curta duragao parecem ser
hipercortisolemia e atividade simpatica aumentada. Nestes
individuos, também se encontra maior PAS durante o sono e
descenso noturno atenuado. Assim, como insonia se associa a
umestado de hiperexcitacaofisioldgica, pode-se especularque
ela conduza a HAS. Baseando-se nestas alteragoes, pode-se
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imaginar dois fenétipos distintos. Um fendtipo, o tipo biologi-
camente mais grave de insonia, associa-se a um estado de
hiperexcitagao, que se manifesta com sono de curta duragao,
ativacdo do sistema adrenérgico e complicagdes importan-
tes, tais como HAS, DM, distlrbios neurocognitivos. O outro
fendtipo, uma forma menos grave de insonia, nao se associa
a hiperexcitacao, isto é, 0 sono tem duracao normal, ativida-
de do sistema adrenérgico é normal e ndo apresenta compli-
cagoes significantes.

Recentemente, pesquisadores da Wageningen University
do National Institute for Public Health and the Environment es-
tudaram a relacdo entre a duragdo e a qualidade do sono e
a incidéncia de doencas cardiovasculares em mais de 20.000
individuos de cidades holandesas de Amsterdam, Doetinchem
e Maastricht, e concluiram que aqueles que dormiam menos
de 6 horas com ma qualidade do sono, apresentaram risco 65%
maior de DCV em comparagao aos que dormiam profundamen-
te durante 7 a 8 horas. Individuos que dormiam pouco, mas
acordavam sentindo-se em forma e descansados apresenta-
ram menor risco de eventos cardiovasculares comparavel aos
que dormiam mais. Assim, estes resultados implicam que o
sono pode ser adicionado a lista dos tradicionais fatores de
risco cardiovascular relacionados ao estilo de vida (habitos
alimentares, tabagismo e atividade fisica). Portanto, estilo de
vida saudavel combinado com uma boa noite de sono pareceu
reduzir o risco de DCV em até 65% e o risco de mortalidade
cardiovascular em 83%.

Concluindo, insénia com sono de curta duracdo se asso-
cia a alto risco para o desenvolvimento de HAS. Devido a alta
prevaléncia de insonia na populagao, seu diagndstico precoce
e tratamento apropriado deveria se tornar alvo da politica de
salde publica na prevencao da hipertenséo arterial.

LEITURA RECOMENDADA
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pressao arterial em hipertensao resistente

Aerobic exercise reduces blood pressure in resistant hypertension

Fernando Dimeo, Nikolaos Pagonas, Felix Seibert, Robert Arndt, Walter Zidek, Timm H. Westhoff

Comentario: Armando da Rocha Nogueira’, Mdnica Magnanini?

DESCRICAO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado ndo cego testando a eficacia do
exercicio em reduzir a pressao arterial em pacientes com hi-
pertensao arterial resistente. Os pacientes foram recrutados
em um ambulatério de um servico de hipertensao. O critério
de inclusdo era ter hipertensao arterial resistente, definida
como PA = 140 x 90, em uso de trés ou mais anti-hipertensi-
vos em doses e combinacées adequadas, ou PA controlada,
em uso de quatro ou mais anti-hipertensivos. Os critérios de
exclusdo eram estar em treinamento fisico nas Ultimas quatro
semanas, doenca arterial periférica sintomatica, insuficiéncia
adrtica ou estenose > estagio 1, cardiomiopatia hipertrofica,
ICC NYHA > 2, arritmia cardiaca ndo controlada com reper-
cussdo hemodinamica, PAS = 180 mmHg, sinais de isquemia
ao teste ergométrico e mudangas no esquema terapéutico
nas quatro semanas antes do inicio do estudo ou durante o
periodo de seguimento. Cinquenta pacientes, 29 mulheres e
21 homens, com estes critérios de elegibilidade foram en-
tdo randomizados para o grupo exercicio ou grupo controle.
Destes, 14 estavam em uso de trés anti-hipertensivos sem
controle da PA, e 36 em uso de quatro ou mais anti-hiperten-
sivos com controle da PA. Os anti-hipertensivos em uso foram
mantidos durante todo o periodo de estudo, nos dois grupos.
MAPA, teste ergométrico, complacéncia vascular e indice
cardiaco foram avaliados no inicio e ao final do acompanha-
mento, nos dois grupos. A intervencéo consistia em caminhar
em esteira, de acordo com um protocolo de treino intervalado
3 x por semana, de 8 a 12 semanas. O célculo amostral foi
baseado em uma reducgao da PAS de vigilia, medida na MAPA
= 6 mmHg no grupo experimental versus nenhuma alteracéo
no grupo controle. A andlise estatistica foi feita entre os para-
metros basais e do final do acompanhamento por um modelo
ANCOVA. Os resultados demonstram que, na randomizagéo,
0 grupo controle era significativamente mais velho que o gru-
po do exercicio, sendo 0s demais pardmetros equivalentes.
Em relacéo a intervencdo, o estudo demonstra que o grupo
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exercicio teve uma queda na PAS e na PAD na PA de vigilia da
MAPA de 5,9 = 11,6 e 3,3 + 6,5 mmHg (p = 0,03) respec-
tivamente, enquanto no grupo controle nao houve diferenca.
Os autores concluem que o exercicio é capaz de reduzir a PA,
mesmo em individuos com baixa resposta a farmacos, e que
esta intervengao deve ser incluida no esquema terapéutico
da hipertensao arterial resistente.
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COMENTARIO

0 estudo é muito relevante, pois apesar de existir 0 co-
nhecimento que o exercicio é eficaz em reduzir a pressao
arterial isto nunca fora testado de forma mensuravel em
hipertensao arterial resistente. A Idgica bioldgica de o exer-
cicio ser eficaz na hipertensao arterial resistente existe e
esta muito bem fundamentada na discussao que os autores
apresentam.

Porém, o estudo tem alguns problemas importantes que
devem ser analisados. A randomizagao gerou dois grupos com
idades estatisticamente diferentes, o que ja causa estranheza
em um processo de randomizagao bem conduzido. Além disso,
0 grupo exercicio tem uma média de idade menor que o grupo
controle. Isso tem uma grande importancia, pois o exercicio
é mais eficaz em pacientes mais jovens e pode ter tido uma
grande influéncia nos resultados.

Quando se avalia os resultados, o grupo exercicio apre-
senta uma média da PAS e PAD na PA de vigilia da MAPA
bem mais elevada que a do grupo controle. A PAS dos dois
grupos na PA de consultério ¢ igual, o que pode significar que
0 grupo controle tinha um efeito jaleco branco maior que o
grupo exercicio, o que é bem plausivel j& que também tinha
uma média de idade superior.

Os autores tentam mitigar este problema fazendo
uma andlise estatistica com um modelo de analise de
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covariancia e colocando como covariaveis 0s parametros
basais, idade e diabetes mellitus. Porém isto ndo é correto,
pois um pressuposto da analise de covaridncia € de que
a covariavel, no caso idade, seja independente do trata-
mento. Quando isto ndo ocorre, o resultado da regressao
ajustada pode ser espurio.

Concordamos com o estudo em relagdo a importancia do
exercicio como medida terapéutica na hipertensao arterial

Rev Bras Hipertens vol. 20(2):89-90, 2013.

resistente, porém os seus resultados ndo séo confidveis, pelo
desequilibrio na randomizagao e andlise estatistica inadequada.
A grande contribuigao deste artigo € abrir um novo campo que
devera ser mais bem explorado. Hipertensao arterial resistente e
exercicio. O papel da modulagéo adrenérgica no seu controle.
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Questionario de Berlim é um bom instrumento diagnostico
para apneia obstrutiva do sono em individuos hipertensos?

Berlin questionnaire is a good diagnostic tool for obstructive sleep apnea in hypertensive individuals?

Débora Dada Martineli’, José Fernando Vilela-Martin’

Esta revisao aborda a definicéo, a prevaléncia e o diagndstico
clinico e complementar da apneia obstrutiva do sono (AQS).
Discute as complicagoes geradas pela AQS, que se caracteriza
comoumfatorderiscoindependente paradesenvolvimentode
lesdes em drgaos-alvo, incluindo o processo aterosclerético;
além de avaliar o questionario de Berlim, um importante
instrumento de screening validado para detectar pacientes
de risco para AOS. Os autores também mostram a relagao
existente entre AOS e hipertensao, uma vez que a AOS pode
ser um das causas de hipertenséo arterial secundaria, bem
como de hipertenséo resistente, situagdes nas quais 0 uso
do questionario torna-se Util para pesquisar essa associagao.
Discutem-se os mecanismos fisiopatogénicos que associam
a AQS a hipertensao arterial sistémica (HAS). Por fim, revisa
aspectos basicos da abordagem terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE

Apneia do sono tipo obstrutiva; Berlim; questionarios;
diagnostico; terapéutica.

This review covers the definition, the prevalence, and
clinical and complementary diagnosis of the obstructive
sleepapnea(0SA).Discussesthecomplicationscausedby
OSA, whichis characterized as anindependent risk factor
for development of lesions in target-organs, including
the atherosclerotic process; in addition to evaluating the
Berlin Questionnaire, an important validated screening
tool to detect patients at risk for OSA. The authors also
show the relationship between OSA and hypertension,
since OSA can be a cause of secondary hypertension and
resistant hypertension, situations in which the use of the
questionnaire is useful to investigate this association.
We discuss the pathophysiological mechanisms linking
0SA to hypertension. Finally, we review basic aspects of
the therapeutic approach.

Sleep apnea, obstructive;
diagnosis; therapeutics.

Berlin;  questionnaires;

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Os disturbios respiratorios do sono se constituem em um grupo de
doencas caracterizadas por alteragées na frequéncia e/ou profundi-
dade da respiracdo durante o sono.' Entre eles, a AOS é um dos
mais importantes distdrbios respiratdrios do sono caracterizado por
sonoléncia diurna e ronco perturbador durante o sono."? Durante
a apneia, ocorre 0 colapso repetitivo das vias aéreas superiores
e a cessagao quase completa do fluxo aéreo associado a dessa-
turacdo de oxigénio por mais de dez segundos,’** o que leva ao
despertar do sono; enquanto na hipopneia ocorre o colapso parcial
das vias aéreas superiores.’ Para definir a AQS, utiliza-se o indice de
apneia-hipopneia, que quantifica a frequéncia da reducéo de fluxo
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aéreo relacionada ao colapso das vias aéreas superiores ou redugao
que ocorre durante 0 sono.® No entanto, este indice ndo mede o
grau de dessaturagdo de oxigénio que seria importante em termos
de sequelas cardiovasculares.® A AOS é classificada de acordo com
o indice de apneia-hipopneia (nlimero de eventos de apneia e hipop-
neia por hora de sono) em: leve, de 5 a 14,9 eventos; moderada, de
15 a 29 eventos e grave, quando > 30 eventos.*

A prevaléncia da AOS nos Estados Unidos € 9% entre as mu-
lheres e 24% nos homens.®Um estudo realizado entre uma popu-
lacéo adulta em Sao Paulo, para estimar a prevaléncia da sindro-
me da AQS, observou que os homens tém maior prevaléncia do
que as mulheres e os obesos do que individuos de peso normal.®
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Homens apresentam um risco maior de desenvolver AOS do
que as mulheres;® no entanto, mulheres no periodo da fase pés-
menopausa tém um risco maior do que as da pré-menopausa,
fato que evidencia a influéncia hormonal.® A AOS é comumente
ndo diagnosticada em muitos individuos, estimando-se que o
diagnéstico correto seja feito em apenas 10% da populacao
portadora do problema.” Associa-se ao aumento do risco
para HAS, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial
coronariana (DAC), doenca cerebrovascular, intolerancia a
glicose e disfuncdo sexual.” Portanto, individuos com AOS
cursam com maior morbidade e mortalidade cardiovascular.®

Um instrumento para a selecao de individuos com alto e
baixo risco para desenvolver AOS é o questionario de Berlim.’
0 “padrao ouro” para o diagnostico € a polissonografia notur-
na,’ que representa a monitorizacdo simultanea do eletroen-
cefalograma, eletromiograma, eletrooculograma, saturagao de
oxigénio, fluxo de ar, esforco respiratdrio e frequéncia cardiaca.*

ASSOCIAGAO ENTRE HIPERTENSAO

ARTERIAL SISTEMICA E APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
A prevaléncia de hipertensao arterial no Brasil varia de 22,3%
a 43,9%."° A elevacéo da pressao arterial (PA) caracteriza-se
como um fator de risco independente, linear e continuo para
doenca cardiovascular e é responsavel por 40% das mortes de-
vido ao acidente vascular cerebral e por 25% por DAC. A AQOS
se relaciona ao desenvolvimento de HAS, que pode ser passi-
vel ou ndo de corregao. Estudos mostram que a prevaléncia de
AOS em hipertensos ¢ de 35%, chegando a 70% em casos
de hipertensao arterial refrataria.*

Adultos portadores de hipertensao resistente submetidos
ao exame de polissonografia mostraram prevaléncia de AOS de
83%, definida com um indice de apneia-hipopneia > 10 eventos
obstrutivos por hora." Nesse estudo, mulheres com AOS eram
significantemente mais velhas, tinham PA sistdlica mais eleva-
da e diastdlica mais baixa do que mulheres sem AOS.™

Entre as causas secundérias de hipertenséo resistente, a
mais comum é a AOS (64%), seguida pelo hiperaldosteronismo
primario (5,6%), estenose de artéria renal (2,4%), doenca pa-
renquimatosa renal (1,6%), uso de contraceptivos orais (1,6%)
e desordens da tireoide (0,8%)."

Arelacéo entre AQS e hipertenséo arterial pode ser explica-
da pela hipoxemia gerada pelos episédios de apneia/hipopneia,
que contribuem para 0 aumento da atividade simpatica, alte-
ram o sistema renina-angiotensina, impedem a produgdo de
oxido xantina redutase e causam disfuncéo endotelial.™

De forma geral, os disturbios do sono tém uma forte relagao
com 0 aumento da atividade simpatica.” Na AQS, o aumento
do tbnus simpatico esta aparentemente associado a ativacéo do
quimiorreflexo, que € o mecanismo responsavel pela regulagao
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da resposta circulatoria e ventilatdria as mudangas do contetido
arterial de gas carbonico e oxigénio.' A ativacao desse mecanis-
mo leva ao aumento da atividade simpatica, frequéncia cardiaca,
pressao arterial e volumeminuto.™Na AOS ha niveis aumentados
de angiotensina Il e aldosterona, os pacientes apresentam baixa
atividade plasmatica de renina e relagao aldosterona/renina ele-
vada, levando a falso diagnéstico de hiperaldosteronismo prima-
rio." Esse fato é importante para o tratamento porque sugere um
efeito adicional dos antagonistas da aldosterona no controle da
PA nesses pacientes com AOS.™

A disfuncéo endotelial é responsavel por uma cascata de
eventos que levam ao desenvolvimento da hipertenséo e da ate-
rosclerose.” Sabe-se que nesse processo, ha a participagao de
espécies reativas de oxigénio e de inflamagdo, que promovem
menor biodisponibilidade de ¢xido nitrico e maior producéo de
substancias vasoconstritoras, como a endotelina.™

A AOS se caracteriza como um fator de risco independente
para desenvolvimento de lesdes em drgaos-alvo, incluindo o
processo aterosclerdtico. Pacientes nao fumantes e nao diabé-
ticos portadores de AOS e hipertensos com AQS apresentaram
maior espessura intima-média carotidea quando comparados
ao grupo controle.”™ Neste estudo, a espessura intima-média
se correlacionou diretamente a pressao arterial sistolica e o
indice de apneia-hipopneia.’

Hipertensao arterial e AOS também estdo independente-
mente associadas ao aumento da rigidez arterial, que pode
contribuir para o remodelamento do ventriculo esquerdo.'®
Pacientes normotensos com AOS comparados a hipertensos
sem AOS apresentam aumentos semelhantes na velocida-
de de onda de pulso, no didmetro do atrio esquerdo, no in-
dice de massa do ventriculo esquerdo e, consequentemente,
na hipertrofia ventricular esquerda, assim como hipertensos
portadores de AQS.'

Recentes ensaios clinicos controlados tém mostrado a
eliminacao de eventos apneicos pelo uso da pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP — Continous Positive Airway
Pressure) em pacientes com AOS e a reducao da pressao arte-
rial.2 O CPAP é conhecido como um aparelho que fornece fluxo
de ar por meio de uma mascara facial nasal ou orofacial atuan-
do como uma prétese pneumatica a fim de preservar aberta a
via aérea durante o periodo de inspiragao e expiragao.

Em pacientes com AOS e HAS resistente as medicacoes
anti-hipertensivas ocorre significante reducéo da PA apds um
ano de terapia com CPAP™ QO tratamento melhora a fungéo
endotelial, reduz os niveis aumentados de células endoteliais
apoptoticas na circulagdo, diminui a producdo de radicais li-
vres, reduz os niveis de proteina C-reativa (PCR), aumenta os
niveis de vasodilatadores e reduz os de vasoconstritores.™
Bayram et al. mostraram em homens normotensos com
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AQS que a terapia com CPAP durante seis meses melhorou a
funcao endotelial ®

Os fatores clinicos tipicos que caracterizam a AOS incluem
ronco e sonoléncia diurna excessiva, mas a presenca da sin-
drome metabdlica tem se mostrado um importante marcador
de AOS entre pacientes com HAS."” O Wisconsin Sleep Cohort
Study avaliou a associagao entre distUrbios respiratorios do
sono e HAS.® Em 709 participantes, submetidos a polissono-
grafia durante os 4 anos de acompanhamento, observou-se
que individuos com distdrbio respiratdrio do sono de grau leve
a moderado tinham risco dobrado ou triplicado de desenvolver
hipertensao durante o seguimento.® O questionario de Berlim
foi Gtil para rastreamento de AOS em individuos com hiper-
tensao resistente e desordens do sono, mostrando sensibili-
dade de 85,5% e especificidade de 65%, considerando-se um
ponto de corte igual ou superior a 10 para o indice de apneia
e hipopneia.'

QUESTIONARIO DE BERLIM
0 questionario de Berlim foi elaborado em 1996 durante a
Conference on Sleep in Primary Care realizada em Berlim
(Alemanha) e, em 1999, foi validado para a populacao
geral.2 O questionario contém 3 categorias: categoria 1 —
que aborda perguntas sobre ronco e apneia presenciada
(1 questao inicial e 4 questdes seguintes sobre frequéncia
e intensidade do ruido), categoria 2 — que faz perguntas
sobre sonoléncia e fadiga (3 questdes e uma subquestao
relacionada a sonoléncia ao dirigir) e a categoria 3 — que
avalia a presenca ou nao de obesidade por meio do indice
de massa corpdrea e histéria de HAS.® Também se leva em
consideragao para pontuagao nesse modelo de rastreamen-
to: a idade, sexo, peso, altura, circunferéncia do pescogo e
etnia.?® Os individuos sdo considerados de alto risco para
AQS quando preenchem os critérios de duas das trés cate-
gorias avaliadas.®

0 questionério de Berlim tem correlagdo com o diagnéstico
final de AQS (correlagdes Cronback de 0,86 para 0,92) e tem
sido validado em um ambiente de atendimento primario.® Em
um estudo com 744 entrevistados, 37,5% foram identificados
como sendo de alto risco por meio da aplicagdo do questionario
de Berlim.2 Dos 744 entrevistados, 100 individuos foram sub-
metidos a estudos do sono e foram identificados como perten-
cendo ao grupo de alto risco, com indice de distdrbio respiratd-
rio maior que 5. Assim, o questionario apresentou sensibilidade
de 86%, especificidade de 77%, valor preditivo positivo de 0,89
e uma taxa de probabilidade de 3,79.2

Em um estudo americano do National Sleep Foundation
com 1.506 entrevistados, 26% se enquadraram nos critérios do
questiondrio de Berlim para a categoria de alto risco de AQS.’

Questionario de Berlim e apneia do sono m
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Esse estudo mostrou que de cada quatro individuos adultos
americanos um era de alto risco para AOS.’

Um estudo realizado em 99 hipertensos submetidos a polis-
sonografia com o objetivo de avaliar preditores clinicos de AOS
mostrou prevaléncia de 56% de AOS e 70% dos hipertensos
com risco elevado de AOS como avaliado pelo questionario de
Berlim."” As principais caracteristicas dos pacientes que apre-
sentaram AOS foram idade mais avangada, presenca de obesi-
dade, maiores niveis de PA, presenga de diabetes, dislipidemia,
hipertensao resistente e sindrome metabdlica comparados aos
pacientes sem AOS, sendo a faixa etaria de 40 a 70 anos e
a sindrome metabdlica varidveis independentes associadas a
AO0S." 0 uso do questiondrio para identificacdo de alto risco
para AOS e idade do paciente apresentaram alta sensibilidade
e baixa especificidade para o diagnéstico de AOS." No entan-
to, a presenca de obesidade e hipertensao resistente cursaram
com baixa sensibilidade e maior especificidade para a presenca
de AOS."

Como visto, AOS é uma das causas de hipertensao arterial
secunddria e estd independentemente associada a leséo de
drgdos-alvo em hipertensos.” O reconhecimento e tratamen-
to adequado dessas causas entre os hipertensos resistentes
pode ser importante para controlar a pressao arterial e reduzir
o risco cardiovascular." Neste contexto, Pedrosa et al mostra-
ram a AOS como a causa mais comum de hipertensao resis-
tente (64%)." Medida elevada da circunferéncia do pescogo,
idade > 50 anos e presenca de roncos representaram bons
indicadores de AOS nesta populagao.™

Portanto, estudos mostram que o questionario de Berlim é
um importante instrumento validado para detectar pacientes
de risco para AOS.2® Devido a grande prevaléncia de HAS, o
guestiondrio torna-se Util para pesquisar essa associagao entre
AOS e HAS resistente.
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Impacto da sensacao de distensao
vesical na medida da pressao arterial

Impact of the sensation of urinary bladder distension on blood pressure measurement

Francisco de Assis Costa’, Paula Burgos? Maria Teresa Nogueira Bombig? Fabiane Rezende Maruf?,
William da Costa®, Francisco Helfenstein Fonseca?, Maria Cristina de Oliveira Izar?, Dilma de Souza*,
Valdir Lauro Schwerz?, Yona Afonso Francisco?, Rui Pévoa?

Sabe-se que alguns fatores podem interferir na medida
correta da pressao arterial, sendo a distensao vesical
uma delas. O objetivo foi avaliar o comportamento da
presséo arterial de acordo com a sensacéo de distensao
vesical, expressa por vontade discreta, moderada e
intensa de urinar, e apds micgdo, comparando-se 0S
resultados com o0s niveis basais em trés grupos de
pacientes: normotensos (grupo 1), hipertensos nao
controlados (grupo 2) e hipertensos controlados (grupo
3). Foram avaliados 149 pacientes, com idade média de
42,5 anos % 19,3 anos. Era verificada a pressao arterial em
condicbes basais. Apos ingesta de 1000 mL de agua mineral
em até 30 minutos aferia-se novamente a pressao arterial,
quando, a partir de uma escala de pontos, os pacientes
referiam vontade discreta, moderada e intensa de urinar, e
cinco minutos apds micgao. Comparando-se as condicoes
basais versus vontade discreta, moderada, intensa e pds-
miccao para pressoes sistolica e diastdlica, os valores de
p mostraram-se significantes apenas entre condigoes basais
versus vontade discreta no grupo 3; condi¢des basais versus
vontade moderada nos grupos 1 e 3; condigbes basais
versus vontade intensa nos grupos 1 e 3; e nas condigdes
basais versus pos-micgao para pressao diastolica do grupo 3.
Portanto, h& correlagdo entre distensdo vesical, avaliada
subjetivamente, pelo menos a partir da vontade moderada
de urinar nos grupos 1 e 3. No grupo 2 ndo houve associagao.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; sistema nervoso simpatico; bexiga urinaria.

Some factors are known to interfere with the correct
measurement of blood pressure, bladder distension being
one of them. The objective was to evaluate blood pressure
variation according to the sensation of bladder distension,
rated as a mild, moderate or strong desire to urinate, and
after micturition, by comparing the results with baseline
levels in three groups of patients: normotensive (group 1),
non-controlled hypertensive (group 2), and controlled
hypertensive individuals (group 3). 149 patients with a
mean age of 42.5 + 19.3 years were evaluated. Blood
pressure was measured at baseline, after the intake of
1000 mL of mineral water in up to 30 minutes, when,
using a point score, the patients reported mild, moderate,
or strong wish to urinate; then, again, five minutes
after micturition. Comparing systolic and diastolic
blood pressure measurements at baseline and at mild,
moderate, and strong desire, as well as post-micturition,
the p values were significant only between baseline and
mild desire in group 3; between baseline and moderate
desire in groups 1 and 3; between baseline and strong
desire in groups 1 and 3; and between baseline and post-
micturition for diastolic pressure in group 3. Therefore
there is a correlation between bladder distension, as
assessed subjectively, and blood pressure measurement,
at least as from a moderate wish to urinate in groups 1
and 3. No association was observed in group 2.

Hypertension; sympathetic nervous system; urinary bladder.
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INTRODUGAO

Sabe-se que alguns fatores podem interferir na medida correta
da pressao arterial (PA), tais como: exercicios fisicos, ingestao
de bebidas alcodlicas, cafe, alimentos, posicdo dos membros
inferiores (que ndo devem estar cruzados), uso de cigarro até
30 minutos antes da afericdo e a bexiga cheia."? Algumas si-
tuacOes estdo relacionadas com a ativacdo dos receptores
sensitivos aferentes vesicais que provocam estimulacéo gene-
ralizada do sistema nervoso simpético, induzindo aumento dos
niveis pressoricos e taquicardia.®®

Apesar de todas as diretrizes alertarem sobre 0s possiveis
efeitos da distensao vesical, interferindo na correta medida da
PA, os trabalhos na literatura sdo escassos €, na sua maioria,
envolvem animais de experimentacdo. H4, portanto, caréncia
de estudos clinicos nos quais os seres humanos figurem como
alvo de avaliagdo.’

O objetivo do presente estudo foi avaliar o comportamento
da PA sistdlica (PAS) e da PA diastdlica (PAD), de acordo com
0 grau de sensagéo de distenséo vesical (discreto, moderado
e intenso), e ap6s a micgdo, em trés grupos de individuos:
1) voluntarios normotensos saudaveis, sem outras doengas e
que nao faziam uso de quaisquer medicamentos (N); 2) hiper-
tensos em uso de medicamentos e ndo controlados (HNC); e
3) hipertensos controlados com a medicacéo (HC), comparan-
do-se os resultados obtidos com aqueles verificados em condi-
coes basais (CB) em cada um dos grupos.

METODOS

No periodo de janeiro a dezembro de 2008 foram avaliados 149
pacientes no Setor de Cardiopatia Hipertensiva da Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-
EPM). Os pacientes foram divididos em trés grupos: 1) N
(n = 91); 2) HNC (n = 19); 3) HC (n = 39). Cada um dos
grupos foi também separado por sexo. O Comité de Etica em
Pesquisa da UNIFESP-EPM aprovou o protocolo de estudo e to-
dos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, conforme os principios da Declaragéo de Helsinki.
Em todos os casos utilizou-se 0 medidor automatico de tensao
arterial Microlife BP 3AC1-1® (Brasil).

PACIENTES

0 paciente, previamente conhecedor dos objetivos do estudo,
e de maneira voluntéria, tinha, entdo, sua PA verificada em CB,
de acordo com as recomendagoes atuais.! Em seguida, o0 pa-
ciente ingeria cerca de 1000 ml de 4gua mineral num interva-
lo de até 30 minutos e sua PA era novamente aferida, quando,
subjetivamente, referia discreta, moderada ou intensa vonta-
de de urinar, e cinco minutos ap6s a micgao. Essa sensacéo
subjetiva foi quantificada a partir de uma escala numérica que

variava de um a nove. Assim, convencionou-se a seguinte
classificacao: de um a trés, vontade discreta (VD); de quatro
a seis, vontade moderada (VM); e de sete a nove, vontade
intensa (VI). Ha de se ressaltar que em cada um dos qua-
tro momentos, eram tomadas quatro medidas, excluindo-se
a primeira e considerando-se a média das outras trés. Foram
comparadas as varidveis estudadas em CB com aquelas
quando era discreta, moderada e intensa a vontade de urinar,
assim como no estado pds-micgao (PM), de acordo com a
escala adotada.

ANALISE EsTATiSTICA

As variaveis foram expressas em média e desvio-padrao.
As médias das varidveis continuas foram comparadas ao
longo do tempo utilizando-se modelos de andlise de va-
riancia (ANOVA) para medidas repetidas de um Unico fator,
seguindo-se de comparacoes multiplas, segundo o método
de Bonferroni. Utilizou-se, também, modelos ANOVA para
medidas repetidas e o método de Tukey-Kramer. O teste de
normalidade de Anderson-Darling e o teste de esfericidade
de Mauchly foram aplicados para verificar suposigdes do
método ANOVA. Quando a suposicéo de esfericidade ndo
foi satisfeita determinou-se o valor de p conforme a corre-
cao de Huynh-Feldt nas analises ANOVA. Todas as probabi-
lidades sao do tipo bicaudal e foram considerados intervalos
de confianca de 95% e valores de p < 0,05 para fins de
significancia estatistica.

RESULTADOS

Dos 149 pacientes estudados 43 eram do sexo masculino
(28,8%) e 106 do sexo feminino (71,2%), com idade média
de 42,5 £ 19,3 anos (variacéo de 18 a 81 anos, mediana de
38,0 anos).

A Tabela 1 mostra os dados demogréficos e a evolugao
da PAS, e da PAD, em CB, VD, VM, VI e PM nos trés grupos
avaliados.

A Tabela 2 demonstra o comportamento da PAS e PAD,
comparando-se 0 estado do paciente em relagdo ao grau de
sua sensacao de distenséo vesical: CB versus VD, VM, VI e PM
nos trés grupos estudados.

A Tabela 3 mostra a variagdo percentual da PAS e PAD,
comparando-se CB com os demais estados, separando-se por
sexo em cada um dos grupos avaliados.

DISCUSSAO

Entre os fatores funcionais, a atividade simpatica, modulada
por diferentes substancias e influxos aferentes, parece ter
peso importante, ndo apenas na génese como também na
manutencao da hipertensao arterial (HA). A teoria da origem
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Tabela 1. Dados demogréficos e evolugdo da pressao arterial sistdlica e pressao arterial diastolica de acordo com o estado do paciente.

Grupo 1 — Normotensos (n = 91)

Varigvel
Sexo M/F 29/62
|dade (anos) 32,3+ 15,7
Peso (kg) 63,2+ 11,1
IMC 229+ 34
CB VD VM Vi PM
PAS 1142+£115 115,4£12,7 117,7£13,2 1195+£15,8 115,9+£14,3
PAD 70,2+9.3 71,4+£9,1 72,7+88 730+9.3 70,8+8,4
Grupo 2 - Hipertensos nao controlados (n = 19)
Sexo M/F 7/12
Idade (anos) 59,5+14,7
Peso (kg) 73,6 +18,4
IMC 288+5,3
CB VD VM Vi PM
PAS 1522178 149,8 £19,5 150,2+19,8 162,3+£23,6 152,2+£23,0
PAD 87,6 £8,6 86,3 +8,6 85,6 £9,0 926+11,2 86,5+89
Grupo 3 - Hipertensos controlados (n = 39)
Sexo M/F 7/32
|dade (anos) 58,0+ 11,1
Peso (kg) 725+10,5
IMC 280+4,4
CB VD VM Vi PM
PAS 1205+ 11,0 1265+ 14,4 127,6 £15,2 129,1£14,3 1276 £13,5
PAD 719174 743+89 770+£114 76,5+9,2 77,2+10,3

PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; CB: condi¢Ges basais; VD: vontade discreta; VM: vontade moderada; VI: vontade intensa; PM: pds-miccao; M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corpérea.

Tabela 2. Andlise estatistica dos trés grupos, comparando-se os valores das condigdes basais em relagao aos outros estados.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
CBXVD 1,0000 0,4542 1,0000 1,0000 < 0,0008 0,0216
CBXVM 0,0021 0,0006 1,0000 1,0000 0,0022 0,0023
CBX VI < 0,0003 < 0,0006 0,0671 0,3106 0,0002 0,0002
CBXPM 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 0,0053 0,0014

PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdlica; CB: condicdes basais; VD: vontade discreta; VM: vontade moderada; VI: vontade intensa; PM: pds-miccao.

neurogénica da HA ja foi amplamente difundida e vem sen-
do alvo de novos estudos.®'® Um distdrbio no componente
simpatico do sistema nervoso auténomo, isto é, 0 aumento
da atividade simpética seria a possivel alteracao inicial no de-
senvolvimento da HA.

No presente estudo, eminentemente clinico, foram avalia-
dos os efeitos da distensao vesical sobre variaveis que reco-
nhecidamente podem sofrer sua influéncia em trés diferentes
grupos, como antes descrito. Um grupo de normotensos, sa-
dios, na média jovens cuja média de IMC era normal. O se-
gundo grupo era composto por HNC, na média individuos de
meia-idade, cujo IMC apontava sobrepeso. O terceiro grupo
era formado por HC, também individuos de meia-idade e com
sobrepeso, na média.

Varios trabalhos na literatura demonstram claramente cor-
relagdo direta entre atividade simpatica periférica, avaliada por
meio de técnica de microneurografia, e aumento da PA.71"12

No presente estudo observa-se nitidamente associagao
estatisticamente significante quando se comparam o0s va-
lores de PAS e PAD nas CB ja a partir da VM de urinar no
grupo de normotensos, reflexo da estimulagcao generalizada
da distensao vesical sobre 0 SNC.3*"3' Nao houve tal asso-
ciacdo com a VD de urinar e com o estado de pds-miccéo,
quando o estimulo sobre o SNC provavelmente se encontra
atenuado ou ausente.

No grupo 2, de HNC, ndo houve associagao estatisticamen-
te significante entre as trés varidveis estudadas em nenhum
dos quatro estados comparados com as CB. Em que pese o
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Tabela 3. Variacdo percentual da pressao arterial sistolica, pressao arterial diastélica e valores de p, comparando-se condicdes basais com o0s
demais estados de sensacao de distensao vesical, separando a populacdo por sexo nos trés grupos estudados.

Grupo 1 - Pacientes normotensos (n = 91)

PAS PAD
M F Valor p M F Valor p
CBXVD 0.3 1.8 0,2017 0.8 2.3 0,3396
CBXVM 1,6 3.8 0,2241 25 4,2 0,4128
CBX VI 33 5.3 04122 1,0 5,4 0,0435
CBXPM 0.1 2,2 0,2088 1,0 0,7 0,8576
Grupo 2 — Pacientes hipertensos nao controlados (n = 19)
PAS PAD
M F Valor p M F Valor p
CBXVD -3.0 1.3 04110 4,4 0.2 0,2113
CBXVM 2.9 0,4 0,3159 4,1 1,1 0,4371
CBX VI 6,1 6.8 0,9380 54 59 0,9754
CBXPM -1,8 11 0,4162 4,1 0.4 0,3312
Grupo 3 — Pacientes hipertensos controlados (n = 39)
PAS PAD
M F Valor p M F Valor p
CBXVD 6.8 4,6 0,5168 0,7 3.8 0,2078
CBXVM 5,0 6.1 0,6850 3.7 7,7 0,3899
CBX VI 3,1 8,1 01740 0,1 7.7 0,0172
CBXPM 4,0 6,3 05775 3.4 8.1 0,2555

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdlica; CB: condi¢des basais; VD: vontade discreta; VM: vontade moderada; VI: vontade intensa; PM: pés-miccao; M: masculino; F: feminino.

pequeno tamanho do grupo, de apenas 19 pacientes, trata-se
de um resultado paradoxal, j& que em decorréncia das altera-
cOes estruturais vasculares cronicas (remodelamento), relacio-
nadas a hipertensao arterial, era de se esperar, neste grupo,
uma resposta mais exacerbada aos estimulos simpaticos oca-
sionados pela distensao vesical.

Embora ainda seja assunto controverso existem hipote-
ses para explicar eventuais causas de aumento da atividade
simpéatica em individuos hipertensos. Uma possivel diminui-
cao da atividade do barorreflexo e a consequente reducéao
de seu mecanismo de freio sobre a regiao rostroventrola-
teral do bulbo, liberando o sistema simpatico, foi sugerida
como um dos estimulos para a geragao de HA.'® Por outro
lado, Mancia et al. "7 contrariam tal hipétese, ao afirmarem
que as respostas de barorreceptores em hipertensos e nor-
motensos sdo iguais e que a adaptacdo desses receptores
aos novos niveis de PA colaborariam para a manutencéao
da HA, mas n&o para a sua geragao, o que pode explicar
0 comportamento pressdrico observado nos pacientes do
grupo 2 deste estudo.

Durante elevagdes da PA ha grande deformacéo das pa-
redes arteriais e ativagdo de pressorreceptores que geram
potenciais de acao. Os sinais sao conduzidos ao SNC, especi-
ficamente ao ndcleo do trato solitario (NTS), via fibras caroti-
deas do nervo glossofaringeo e fibras adrticas do nervo vago.

Neurdnios secundarios do NTS excitam neurdnios pré-ganglio-
nares do parassimpatico localizados no nicleo ambiguo que,
por sua vez, se projetam aos neurdnios pos-ganglionares intra-
murais cardiacos, determinando aumento da atividade vagal e
queda da frequéncia cardiaca.

Ja no grupo 3, de HC, houve associagao significante entre
a PAS e PAD nos quatro estados avaliados em relacéo as CB,
num comportamento mais parecido com o grupo de normo-
tensos e totalmente diferente do grupo 2, com quem devia
assemelhar-se, ja que sao portadores da mesma doenca.

Matsumoto et al. * observaram correlagao positiva entre
PA média e frequéncia cardiaca, em ratos, quando havia au-
mento da pressao intravesical aferida por cateter. Por outro
lado, Fagius et al.,” estudando humanos, também relata-
ram associacéo entre aumento da PAS, PAD e frequéncia
cardiaca em situagdes de urgéncia miccional. No mesmo
estudo, em que os autores utilizaram eletroneuromiografia,
constatou-se correlacdo estatisticamente significante en-
tre aumento do influxo simpatico e aumento da PAS e PAD
quando a bexiga encontrava-se distendida, corroborando os
achados do presente estudo nos grupos de normotensos e
de hipertensos controlados.

Como se pode observar ha clara associagao dos niveis de
PAS e PAD, ja a partir da sensacao de VM de urinar, quando
comparados as CB. Tal fato é relevante, pois uma medida de PA
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erroneamente aferida, com o paciente apenas com VM de uri-
nar, por exemplo, pode levar 0 médico a interpretacoes equivo-
cadas, como aumentar a dose de um anti-hipertensivo ou fazer
associacoes desnecessdrias, com reflexos diretos nos custos
e com consequéncias potencialmente danosas a salde dos
pacientes. Por outro lado, estes desdobramentos podem ser
até piores se 0 paciente apresentar sensacao de VI de urinar
no momento da medida da PA, j& que, como se viu, 0s niveis
pressdricos tendem a estar ainda mais elevados, acarretando
equivocos e prejuizos ainda maiores.

Quando se separa a populacdo estudada por sexo e se
compara a variagao percentual das pressoes sistélica e dias-
tolica entre os niveis basais, e 0s outros quatro estados de
sensacao de distensao vesical, nota-se que existe correlagao
estatisticamente significante apenas no cotejo de CB X VI nos
grupos 1 e 3 para a varidvel PAD, achado que, por si s6, ndo
permite conclusoes consistentes.

A distenséo vesical gera estresse emocional e o papel des-
te na origem da elevagao pressorica é alvo de grande interesse
na literatura médica. Ha evidéncias de que a adrenalina libe-
rada de forma intermitente poderia provocar vasoconstricgao
neurogénica sustentada e consequente HA, pela a acdo em
receptores pré-sindpticos, facilitando, também, a liberacao de
noradrenalina.'®

Concluindo, ha patente correlagao entre distenséo vesical,
neste estudo avaliada pela sensacdo subjetiva de urinar, as
variaveis PAS e PAD, pelo menos ja a partir da VM de urinar,
nos grupos 1 (normotensos) e 3 (hipertensos controlados). No
grupo 2, de hipertensos nao controlados, o comportamento foi
erratico e nao se observou qualquer associagao que pudesse
conduzir a alguma conclusao.
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A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (RevBrasHipertens)
é uma publicagdo trimestral do Departamento de Hipertenséo da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, catalogada na base de dados
Bireme-Lilacs. Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relaciona-
dos, direta ou indiretamente, a hipertenséo arterial, solicitados por
seus editores ou espontaneamente enviados como contribuigdes ori-
ginais, desde que tenham sido analisados pelo Conselho Editorial.

0 manuscrito é de responsabilidade dos autores, 0s quais assu-
mem o compromisso de que o trabalho ndo tenha sido previamente
publicado na sua integra, nem esteja sendo analisado por outra re-
vista com vistas a eventual publicacéo. Entretanto, apds a publica-
céo, os direitos de reimpressao passam a ser de propriedade da
revista. Os textos devem ser inéditos, terem sido objeto de anélise
dos autores, ndo podendo ser reproduzidos sem o consentimento
desta, por escrito.

Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente enca-
minhados como contribui¢@es originais devem ser encaminhados por
meio eletronico para o e-mail: rbh@zeppelini.com.br.

Serdo considerados para publicacdo e encaminhados ao Conselho
Editorial somente os artigos que estiverem rigorosamente de acordo
com as normas a seguir especificadas e que se coadunam com a
quinta edicdo do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15. O respeito
a essas normas é uma condicéo obrigatdria para que o trabalho seja
considerado para anélise e publicacao.

Os manuscritos devem ser submetidos como mostra a seguir:

o digitados em espaco duplo, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos;

e escrito em portugués, de acordo com a ortografia vigen-
te — somente os artigos destinados a secdo de Contribuices
Internacionais poderao ser escritos em lingua inglesa;

e conter nome, endereco, telefone, fax e e-mail do autor que fica-
ra responsavel pela correspondéncia e uma declaragdo assinada
pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e
dos coautores;

e digitados em Microsoft Word for Windows (inclusive tabelas e
textos das figuras) em letras do tipo Avrial, corpo 12, espago du-
plo, com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos os lados.

e conter declaracdo de conflito de interesses e fonte de
financiamento.

A Rev Bras Hipertens é constituida dos seguintes tipos de
publicagdes: Artigos Originais, Artigos de Revisdo, Comunicagoes
Breves, Cartas ao Editor, Casos Clinicos, Editoriais e artigos de inte-
resse sobre temas especificos e relevantes solicitados por seu Editor
ou pelo Conselho Editorial e segdo Pds-Graduacao.

Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por
normas estabelecidas, as quais serao logo apresentadas.
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e Secao ‘Como eu fago’: sao aceitos artigos originais descrevendo
a experiéncia dos autores na abordagem de diferentes situagoes
clinicas relacionadas a hipertenséo, desde metodologias aplica-
das até a avaliagéo clinica e a terapéutica. Em linguagem objetiva
e pratica, os artigos devem ter quatro paginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no méximo, cinco referéncias.

e Secdo 'Pés-Graduagdo’: sdo publicados resumos de tese de dife-
rentes universidades brasileiras relacionadas ao tema hiperten-
sao, servindo como uma fonte de divulgagdo dos trabalhos de-
senvolvidos na drea de hipertenséo arterial no Brasil. Os autores
deverao enviar o resumo da tese em portugués com no maximo
250 palavras, informando o nome do autor, do orientador e da
Instituicdo em que a tese foi realizada. Os resumos seréo con-
siderados para publicagdo quando ocorrerem até um ano antes
do envio.

e Secdo ‘Artigo original”: textos inéditos espontaneamente envia-
dos por seus autores envolvendo os tipos de pesquisa direta ou
indiretamente relacionada a hipertenséo arterial, incluindo seres
humanos e experimental, desde que atendidas as condigoes ex-
pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificagdes do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15 e as
disposicdes expressas nos itens abaixo.

Para a publicagdo, os manuscritos deverao obedecer as seguin-
tes normas: no maximo dez autores; o titulo devera ter no maximo
250 caracteres (incluindo espacos); devem ser enviados Resumo
e Abstract, mantendo-se a fidelidade entre ambos, sendo que o
resumo terd 300 palavras; o texto completo devera ter no maximo
7.000 palavras (incluindo referéncias); as referéncias deverdo ter
no maximo 40 e sdo permitidas apenas oito tabelas e figuras no
total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagdo devera também obede-
cer aos proximos quesitos.

PAGINA DE ROSTO
Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; titulo resumido com até 50 carac-
teres; nomes completos de todos os autores e nome da instituicéo a
que eles estao afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteldo do texto.
A elaboracao deve permitir compreensdo sem acesso ao texto, inclusi-
ve das palavras abreviadas. Devem ser estruturados em: Fundamentos,
Objetivo, Materiais e Métodos, Resultados e Conclusdes. Inserir pelo
menos trés e, no maximo, cinco palavras-chave, em portugués, e
keywords, em inglés, utilizando, se possivel, termos constantes do
Medical Subject Headling listados no Index Medicus.
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TEXTO

Devera ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢ées internacionais deve-
rdo ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condicées,
o nimero de palavras nao podera ultrapassar 7.000, incluindo as
referéncias.

ILUSTRAG()ES, QUADROS E TABELAS

As ilustragdes, os quadros e as tabelas devem ser citados no
texto em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo
conveniente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagao.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo ele-
tronico, com caracteristicas que permitam reprodugao gréfica de boa
qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa utilizado para
sua produgao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop etc. A publicagao
das figuras e das tabelas coloridas é restrita a situagdes em que as
cores sao indispensaveis, sendo os custos de producao de responsa-
bilidade do autor, quando assim desejar.

As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto
das figuras e dos quadros.

REFERENCIAS
Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacdo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser citados em
nlmeros com até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et al.,
se houver sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
devera valer-se das orientacbes apresentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

e Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagéo de dados nao publicados ou
de comunicacées pessoais ndo deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial,
sem interferéncias no seu significado e conteddo para conciséo,
clareza e compreensao.

CRITERIOS EDITORIAIS

ARrTiGOS DE REVISAO

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor

Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do nimero em

questao, com as seguintes caracteristicas:

e nlmero de autores —no maximo dez;

e titulo — no maximo até 300 caracteres (incluindo espagos);

e tftulo resumido — no maximo até 50 caracteres (incluindo espacos);

e Resumo/Abstract (portugués e inglés);

e nUmero maximo de palavras no resumo — 300;

e texto completo — no maximo 7.000 palavras (incluindo
bibliografia);

e referéncias — nlimero maximo permitido 40;

e tabelas e figuras — no maximo oito no total de ambas.

ARrTiGos ORIGINAIS
Também deverao ser apresentados em conformidade com as ca-
racteristicas estabelecidas a seguir.

Pégina de rosto

Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituicao a que eles estéo afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteido do texto.
A elaboragao deve permitir compreenséo sem acesso ao texto, inclu-
sive das palavras abreviadas. Inserir pelo menos trés e, no maximo,
cinco palavras-chave, em portugués, e keywords, em inglés, utili-
zando, se possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no Index Medicus.

Texto

Deverd ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicOes internacionais deve-
rao ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condigdes,
o numero de palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo
as referéncias.

llustragdes, quadros e tabelas

As ilustracbes, os quadros e as tabelas devem ser citados no texto
em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conve-
niente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagéo.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo
eletrénico, com caracteristicas que permitam reproducao grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagcdo do programa
utilizado para sua producao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop
etc. A publicagdo das figuras e das tabelas coloridas € restrita a
situacdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo 0s custos
de produgao de responsabilidade do autor, quando assim desejar.



As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto
das figuras e dos quadros.

Referéncias

Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacao (supraescritas) e numeradas
por ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas re-
comendadas pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser
citados em ndmeros com até seis, ou apenas 0s trés primeiros
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a
fonte consultada, o autor deverd valer-se das orientagoes apre-
sentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

Para citacdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados ndo publicados ou
de comunicacdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses. 0
texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial, sem

Rev Bras Hipertens vol. 20(1):1I-IV, 2013.

interferéncias no seu significado e contelido para conciso, clare-
zZa e compreensao.

Comunicacoes BReves

Contribuicées de carater fundamentalmente pratico, que tenham, ou
nao, originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas e dez referéncias
bibliograficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

Cartas Ao Epitor

Breves comunicagdes contendo, no maximo, duas laudas, com espa-
camento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

Casos Cuinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para o
aprendizado e a difusdo de conhecimentos afeitos a hipertensao ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao e, preferencialmente, deverao
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensdo das mensagens neles contidas. Nao poderéo ultrapassar cinco
laudas, com espagamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

EDITORIAIS E ARTIGOS DE INTERESSE
Serdo publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou
Conselho Editorial.

Os textos poderdo sofrer reviséo editorial para maior conciséo,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetdo.

SituacBes especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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