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CAPITULO 7 — TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

OBIJETIVOS
O tratamento da HA visa, em dltima andlise, a
reducdo da morbimortalidade CV.""" H& evidéncias

cientificas através de estudos clinicos de desfechos
que mostram beneficios do tratamento realizado
com o uso de diuréticos (DIU) (GR: I; NE: A),>1015
BB (GR: I; NE: A),'0131¢ BCC (GR: I, NE: A),"0111517:23
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
(GR: I; NE: A)'0111517.182426 @ bloqueadores dos receptores
AT1 da angiotensina Il (BRA) (GR: I; NE: A).'%:27-33 Deve ser
ressaltado que a maioria desses estudos utilizou medicamentos
em associacao. Com base nas informagbes disponiveis,
a protegdo observada nao depende do tipo de farmaco
empregado, mas fundamentalmente da redugao da PA.7.9-"34
Informagoes recentes através de meta-andlises indicam que
os beneficios obtidos com os BB sdao menores'®'"**7 quando
comparados aos dos demais grupos, devendo ser reservados
para situagoes especificas. Com relagao aos alfabloqueadores
e vasodilatadores diretos, ndo hé informacoes efetivas sobre
desfechos de morbimortalidade. Quanto aos inibidores diretos
da renina, um Gnico estudo de desfechos em pacientes
diabéticos foi interrompido precocemente por auséncia de
beneficios e possibilidade de maleficios.*® Observa-se que os
beneficios sdo maiores quanto maior o risco CV, mas ocorrem
mesmo em pequenas elevagoes da PA.3-68939

Principios gerais no tratamento medicamentoso

Desde que exista indicagdo de tratamento com
medicamentos, o paciente deverd ser orientado sobre a
importancia do uso continuo, da eventual necessidade de
ajuste de doses, da troca ou associacao de medicamentos e
ainda do eventual aparecimento de efeitos adversos.

Um medicamento para ser indicado dever§,
preferencialmente:

* Ter demonstrado a capacidade de reduzir a
morbimortalidade CV;

* Ser eficaz por via oral;

¢ Ser bem tolerado;

* Poder ser usado no menor niimero de tomadas por dia;
e Ser iniciado com as menores doses efetivas;

* Poder ser usado em associacao;

* Ser utilizado por um periodo minimo de quatro semanas,
antes de modificagdes, salvo em situagoes especiais;

* Ter controle de qualidade em sua producao.

Escolha do medicamento

Todos os medicamentos anti-hipertensivos disponiveis
podem ser utilizados desde que sejam observadas as indicagoes
e contraindicagdes especificas (Tabela 1). A preferéncia inicial
serd sempre por aqueles em que haja comprovagdo de
diminuicao de eventos CV, ficando os demais reservados a casos
especiais em que haja a necessidade da associagdo de miiltiplos
medicamentos para que sejam atingidas as metas da PA.

Tabela 1. Anti-hipertensivos disponiveis.

- DIU (GR: I; NE: A)

- Inibidores adrenérgicos

- Acdo central — agonistas alfa-2 centrais (GR: Ilb; NE: C)
- BB — bloqueadores beta-adrenérgicos (GR: I; NE: A)

- Alfabloqueadores — bloqueadores alfa-1 adrenérgicos (GR: llb;
NE: C)

- Vasodilatadores diretos (GR: 1Ib; NE: C)
- BCC (GR: I; NE: A)

- IECA (GR: I; NE: A)

- BRA (GR: I; NE: A)

- Inibidor direto da renina (GR: llb; NE: C)

CARACTERISTICAS GERAIS DOS
ANTI-HIPERTENSIVOS

Diuréticos

Os mecanismos de agao anti-hipertensiva dos DIU
relacionam-se inicialmente aos seus efeitos natriuréticos,
com diminuigao do volume extracelular. Apés quatro a seis
semanas, o volume circulante praticamente se normaliza e
ocorre reducao da resisténcia vascular periférica (RVP). Os
DIU reduzem a PA e diminuem a morbimortalidade CV.'*'#1
O efeito anti-hipertensivo nao esta diretamente relacionado
as doses utilizadas, porém, os efeitos colaterais estao.

Deve-se dar preferéncia aos DIU tiazidicos ou
similares (clortalidona, hidroclorotiazida e indapamida)
em doses baixas, pois sdo mais suaves e com maior tempo
de acao, reservando-se os DIU de alca (furosemida e
bumetanida) aos casos de insuficiéncia renal (creatinina
> 2,0 mg/dl ou RFG calculado < 30 ml/min/1,73m?)
e situacdes de edema (IC ou insuficiéncia renal). Os
poupadores de potéssio (espironolactona e amilorida)
sdo habitualmente utilizados em associacdo com os
tiazidicos ou DIU de alca.

Efeitos adversos

Seus principais efeitos adversos sao fraqueza,
caimbras, hipovolemia e disfuncao erétil. Do ponto de
vista metabdlico, o mais comum é a hipopotassemia,
eventualmente acompanhada de hipomagnesemia,
que podem induzir arritmias ventriculares, sobretudo
extrassistolia. Podem provocar intolerancia a glicose
por reduzir a liberacdo de insulina, aumentando o risco
do desenvolvimento de DM tipo 2. O aumento do
acido drico é um efeito quase universal dos DIU, mas
de consequéncias clinicas ndao documentadas, exceto
pela precipitagao de crises de gota nos individuos com
predisposicao. O uso de doses baixas diminui o risco
dos efeitos adversos, sem prejuizo da eficdcia anti-
hipertensiva, especialmente quando em associagao com
outras classes de medicamentos. A espironolactona pode
causar hiperpotassemia, em particular em pacientes com
déficit de funcao renal.
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Agentes de acao central

Os agentes alfa-agonistas de agao central agem através
do estimulo dos receptores a, que estdo envolvidos nos
mecanismos simpatoinibitérios.*® Nem todos sdo seletivos.
Os efeitos bem definidos dessa classe sdo: diminuicao
da atividade simpatica e do reflexo dos barorreceptores,
contribuindo para bradicardia relativa e a hipotensao notada
em ortostatismo; discreta diminuicdo na RVP e no débito
cardiaco; redugdo nos niveis plasmaticos de renina e retengao
de fluidos.

Sao representantes desse grupo: metildopa, clonidina,
guanabenzo e os inibidores dos receptores imidazolinicos
(moxonidina e rilmenidina).*'

O uso da clonidina pode ser favoravel em situagoes de
hipertensdo associada a: sindrome das pernas inquietas,**
retirada de opioides,* “flushes” da menopausa,* diarreia
associada a neuropatia diabética* e hiperatividade simpatica
em pacientes com cirrose alcoélica.*® Nao apresentam efeito
metabélico indesejado por nao interferirem na resisténcia
periférica a insulina nem no perfil lipidico.

Efeitos adversos

A metildopa pode provocar reagdes autoimunes, como
febre, anemia hemolitica, galactorreia e disfuncao hepadtica,
que na maioria dos casos desaparecem com a cessagao
do uso. No desenvolvimento de uma reagdo adversa, esse
pode ser substituido por outro alfa-agonista central.*' A
clonidina apresenta um risco maior do efeito rebote com
a descontinuagao, especialmente quando associada a um
BB e pode ser perigosa em situagbes pré-operatérias.*® Os
medicamentos dessa classe, apresentam reacoes adversas
decorrentes da agao central, como sonoléncia, sedagao, boca
seca, fadiga, hipotensao postural e disfuncao erétil.#0#'

Betabloqueadores

Promovem diminuicao inicial do débito cardiaco e da
secrecao de renina, havendo readaptagao dos barorreceptores
e diminuicdo das catecolaminas nas sinapses nervosas.**?
Os farmacos de terceira geragao (carvedilol, nebivolol)
além das acoes anteriores, tém efeito vasodilatador por
mecanismos diferentes: o carvedilol, pelo seu efeito de
bloqueio concomitante do receptor alfa-1 adrenérgico;**" e o
nebivolol, por aumentar a sintese e liberacao de 6xido nitrico no
endotélio vascular.*”#%* O propranolol mostra-se também (til
em pacientes com tremor essencial, sindromes hipercinéticas,
cefaleia de origem vascular e hipertensao portal.*’#?

Efeitos adversos

Broncoespasmo, bradicardia, distdrbios da conducao
atrioventricular, vasoconstricdo periférica, insonia,
pesadelos, depressdo psiquica, astenia e disfungao sexual.
Os BB de primeira e segunda geragao sao formalmente
contraindicados a pacientes com asma brénquica,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e bloqueio
atrioventricular de segundo e terceiro graus, podem
acarretar intolerancia a glicose, induzir ao aparecimento
de novos casos de DM, hipertrigliceridemia com elevagao
do LDL-colesterol e redugao da fragao HDL-colesterol. O
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impacto sobre o metabolismo da glicose é potencializado
quando sdo utilizados em combinacao com DIU. Os BB
de terceira geragao (carvedilol e o nebivolol) tém impacto
neutro ou até podem melhorar o metabolismo da glicose
e lipidico, possivelmente em decorréncia do efeito de
vasodilatacdo com diminuicao da resisténcia a insulina e
melhora da captacao de glicose pelos tecidos periféricos.*”>
Estudos com o nebivolol também tém apontado para uma
menor disfuncdo sexual, possivelmente em decorréncia
do efeito sobre a sintese de 6xido nitrico endotelial .*7*

Alfabloqueadores

Os medicamentos dessa classe agem como antagonistas
competitivos dos a, -receptores pds-sindpticos, levando a
reducao da RVP sem maiores mudancas no débito cardiaco.*!
Sao representantes dessa classe a doxazosina, prazosina e
terazosina. O efeito hipotensor é discreto como monoterapia,
sendo a preferéncia pelo uso associado. Apresentam
contribuicao favoravel e discreta no metabolismo lipidico
e glicidico, e em especial na melhora da sintomatologia
relacionada a hipertrofia prostatica benigna.*'

Efeitos adversos

Podem provocar hipotensao sintomdtica na primeira dose.
O fenémeno de tolerancia é frequente, necessitando aumento
da dose, ao longo do uso. Incontinéncia urinaria em mulheres
pode ser causada pelo uso de alfabloqueadores. Ha evidéncia
de que os pacientes tratados com doxazosina tém maior risco
de incidéncia de ICC.#'

Vasodilatadores diretos

Os medicamentos que representam essa classe sao
hidralazina e minoxidil. Atuam diretamente, relaxando a
musculatura lisa arterial, levando a reducao da RVP*

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais da hidralazina sao cefaleia, flushing,
taquicardia reflexa e reagao lupus-like (dose-dependente).!
O uso dessa medicagao deve ser cuidadoso em pacientes com
DAC e deve ser evitado naqueles com aneurisma dissecante
da aorta e episodio recente de hemorragia cerebral. Seu uso
pode também acarretar anorexia, nausea, vomito e diarreia.
Um efeito colateral comum do minoxidil é o hirsutismo, que
ocorre em aproximadamente 80% dos pacientes. Um efeito
menos comum € a expansao generalizada de volume circulante
e taquicardia reflexa.

Bloqueadores dos canais de calcio

Os BCC agem primordialmente proporcionando redugao
da RVP como consequéncia da diminuigao da quantidade de
célcio no interior das células musculares lisas das arteriolas,
decorrente do bloqueio dos canais de célcio na membrana
dessas células.”’ Sao classificados em 2 tipos basicos: os di-
idropiridinicos e os nao di-idropiridinicos.

Os BCC di-idropiridinicos (amlodipino, nifedipino,
felodipino, nitrendipino, manidipino, lercanidipino,
levanlodipino, lacidipino, isradipino, nisoldipino, nimodipino)
exercem um efeito vasodilatador predominante, com minima



interferéncia na frequéncia e na funcao sistdlica, sendo, por
isso, mais frequentemente usados como anti-hipertensivos.
Os nao di-idropiridinicos, como as fenilalquilaminas
(verapamil) e as benzotiazepinas (diltiazem), tém menor efeito
vasodilatador, e podem ser bradicardizantes e antiarritmicos,
0 que restringe seu uso a alguns casos especificos. Os BCC
nao di-idropiridinicos podem deprimir a fungao sistélica
cardiaca, principalmente em pacientes que ja apresentavam
tal disfuncdo antes do inicio do seu uso, devendo ser evitados
nessa condi¢ao. Deve-se dar preferéncia aos BCC de acao
prolongada para que se evitem oscilagoes indesejaveis na
FC e na PA. Sdo anti-hipertensivos eficazes e reduzem a
morbimortalidade CV.°>*> Estudo de desfecho reafirmou a
eficdcia, a tolerabilidade e a seguranga do uso dessa classe de
medicamentos no tratamento da HA de pacientes com DAC,*®
constituindo-se uma alternativa aos BBs quando esses nao
puderem ser utilizados, ou mesmo, em associagdo, quando
em angina refratdria.

Efeitos adversos

Edema maleolar costuma ser o efeito colateral mais
registrado, e resulta da prépria acao vasodilatadora (mais
arterial que venosa), promovendo a transudagao capilar.
Cefaleia latejante e tonturas ndo sao incomuns. O rubor facial
€ mais comum com os BCC di-idropiridinicos de acao rapida.
Hipercromia do terco distal das pernas (dermatite ocre) e a
hipertrofia gengival podem ocorrer ocasionalmente. Tais efeitos
podem ser dose-dependentes. Verapamil e diltiazem podem
agravar a IC, além de bradicardia e bloqueio atrioventricular.
Obstipagao intestinal é observada com verapamil.*®

Inibidores da enzima conversora da
angiotensina

Sdo anti-hipertensivos eficazes que tém como agao
principal a inibicdo da enzima conversora de angiotensina
I, impedindo a transformacao de angiotensina | em
angiotensina Il, de acdo vasoconstritora. Sao eficazes no
tratamento da HA, reduzindo a morbimortalidade CV.*”
Sao medicagdes comprovadamente Gteis em muitas outras
afecgbes CV, como em IC com fracdo de ejecao reduzida,
anti-remodelamento cardfaco pés-infarto, além de possiveis
propriedades antiateroscleréticas. Também retardam o
declinio da fungao renal em pacientes com nefropatia
diabética ou de outras etiologias.*®

Efeitos adversos

Habitualmente bem tolerados pela maioria dos pacientes
hipertensos, a tosse seca é seu principal efeito colateral,
acometendo 5 a 20% dos pacientes. Edema angioneurético®
e erupgao cutanea ocorrem mais raramente. Um fendmeno
passageiro observado quando do seu uso inicial em pacientes
com insuficiéncia renal é a elevacao de ureia e creatinina
séricas, habitualmente de pequena monta e reversivel.®
A longo prazo, revelam-se eficazes em reduzir a progressao
da DRC. Podem provocar hiperpotassemia em pacientes
com insuficiéncia renal, particularmente diabéticos. Podem
promover redugdo do RFG e aumento em graus varidveis de
ureia, creatina e potassio em pacientes com estenose bilateral
das artérias renais ou com estenose de artéria renal em rim
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Gnico funcionante. Seu uso é contraindicado na gravidez,*'
pelo risco de complicacbes fetais.*? Por isso, seu emprego deve
ser cauteloso e frequentemente monitorado em adolescentes
e mulheres em idade fértil.

Bloqueadores dos receptores AT, da
angiotensina Il

Os BRA antagonizam a acao da angiotensina Il por meio
do bloqueio especifico dos receptores AT, responsaveis
pelas agdes vasoconstritoras, proliferativas e estimuladoras
da liberagao de aldosterona, préprias da angiotensina Il. No
tratamento da HA, especialmente em populacoes de alto
risco CV ou com comorbidades, proporcionam reducao da
morbimortalidade CV e renal (nefropatia diabética).?-2963-¢0

Efeitos adversos

Sao incomuns os efeitos adversos relacionados aos BRA,
sendo o exantema raramente observado. Pelas mesmas
razées dos IECA, sao contraindicados na gravidez, devendo os
mesmos cuidados ser tomados em mulheres em idade fértil.

Inibidores diretos da renina

Alisquireno, Gnico representante da classe disponivel para
uso clinico, promove a inibigao direta da agao da renina com
consequente diminuigdo da formagao de angiotensina I1.%
Outras agdes podem contribuir para a reducao da PA e a
protegao tissular, tais como reducao da atividade plasmatica
de renina,*” bloqueio de um receptor celular préprio de
renina/pré-renina®® e diminuigdo da sintese intracelular
de angiotensina 1. Estudos de eficdcia anti-hipertensiva
comprovam sua capacidade, em monoterapia, de redugao da
PA de intensidade semelhante aos demais anti-hipertensivos.”
Nao existem, contudo, evidéncias de seus beneficios sobre
morbimortalidade.

Efeitos adversos

Apresentam boa tolerabilidade. “Rash” cutaneo, diarreia
(especialmente com doses elevadas, acima de 300 mg/dia),
aumento de CPK e tosse sdo os eventos mais frequentes,
porém, em geral, com incidéncia inferior a 1%. Seu uso é
contraindicado na gravidez.

O inicio do tratamento medicamentoso

O tratamento com medicamentos estd indicado para os
individuos com PA estagio 1 e risco CV baixo e moderado,
quando as medidas ndo farmacolégicas nao surtirem efeito
ap6s um perfodo inicial de pelo menos 90 dias. Em situages
especiais, onde o acesso e/ou retorno a assisténcia médica
seja dificil, podera ser considerado o emprego inicial de
medicagdo anti-hipertensiva, mesmo para esse grupo de
pacientes. Para aqueles em estagio 1 e alto risco CV ou
DCV estabelecida, o uso de medicamentos deverd ser
iniciado de imediato. Da mesma maneira, nos casos de HA
estagio 2 e 3, independentemente do risco CV, o tratamento
medicamentoso devera ser iniciado de imediato. Para os
individuos com pré-hipertensao, a utilizacado de medicamentos
podera ser uma opgao, levando-se em consideracao o risco
CV e/ou a presenga de DCV. Em pacientes de 60 a 79 anos,
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com PAS = 140 mmHg e naqueles com = 80 anos com
PAS = 160 mmHg, o inicio da terapia medicamentosa devera
ser mais precoce.

Esquemas terapéuticos

O tratamento com medicamentos podera ser realizado
com uma ou mais classes de farmacos, de acordo com a
necessidade, para que sejam obtidas as metas para a PA e de
acordo com situagdes especificas (Figura 1).

Monoterapia

A monoterapia pode ser a estratégia anti-hipertensiva
inicial para pacientes com HA estagio 1, com risco CV
baixo e moderado. Entretanto, deve-se observar que, de
acordo com a meta a ser atingida, a maioria dos pacientes
ird necessitar da associacao de medicamentos. O tratamento
deve ser individualizado e a escolha inicial do medicamento
a ser utilizado como monoterapia deve basear-se nos
seguintes aspectos: capacidade de o agente escolhido reduzir

HIPERTENSAO

¥

Estagio 1 + RCV Baixo e Moderado

- Estégio 1 + RCV Alto

BB (em casos especificos)

- Estagios 2 e 3
TNM + MONOTERAPIA * TNM + COMBINAGCOES
DIU DOIS FARMACOS - CLASSES
IECA DIFERENTES EM DOSES BAIXAS
BCC
BRA

4

N&o atingiu metas ou efeitos colaterais intoloraveis

¥

£ Dose @ Associar 2° 4 Trocar medicacdo

£ Dose 4 Associar 3° 4 Trocar Combinagéo

\ 4

N&o atingiu metas

Acrescentar outros anti-hipertensivos

Figura 1. Fluxograma para o tratamento da hipertensao. RCV: risco cardiovascular; TNM: tratamento ndao medicamentoso; DIU: diuréticos;
IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina; BCC: bloqueador dos canais de calcio; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina;

BB: betabloqueadores.
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a morbimortalidade CV; mecanismo fisiopatogénico
predominante no paciente a ser tratado; caracteristicas
individuais; doencas associadas; condi¢oes socioecondmicas.

Com base nesses critérios, as classes de anti-hipertensivos
atualmente consideradas preferenciais para o controle da PA
em monoterapia inicial sao (Figuras 1 e 2):

* DIU tiazidicos (preferéncia para clortalidona); 1397172

o |ECA;7-1115,17,18,24-26

o BCC;7111517:23

° BRA.10,1‘],27-33,73-78

Deve ser observado que os DIU sao os farmacos que
apresentam mais evidéncias de efetividade com relagao aos
desfechos CV, com claros beneficios para todos os tipos de
eventos. Ha situagées em que a indicacdo de um ou outro
grupo ganha destaque, de acordo com a comorbidade
presente. O BB podera ser considerado como farmaco inicial
em situagoes especificas, como a associagao de arritmias
supraventriculares, enxaqueca, IC e coronariopatia, sendo
que, nas duas ultimas condigbes, deverd estar associado a
outros farmacos.*’4

A posologia deve ser ajustada para que se consiga redugao
da PA até valores considerados adequados para cada caso
(metas terapéuticas)."**’® Se o objetivo terapéutico nao
for conseguido com a monoterapia inicial, trés condutas
sao possiveis:
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* se o resultado for parcial, mas sem efeitos adversos,
recomenda-se aumentar a dose do medicamento em uso,
podendo também ser considerada a associagdo com anti-
hipertensivo de outro grupo terapéutico;

* quando ndo houver efeito terapéutico esperado na
dose maxima preconizada ou se surgirem eventos adversos,
recomenda-se substituir o anti-hipertensivo inicialmente
utilizado, reduzir a dosagem e associar outro anti-hipertensivo
de classe diferente ou instituir uma outra associagao de farmacos;

* se, ainda assim, a resposta for inadequada, devem-se
associar trés ou mais medicamentos (Figura 1).

Combinacao de medicamentos

A maioria dos pacientes vai necessitar do uso de mais de
um medicamento para que sejam atingidas as metas. Por esse
motivo, os pacientes com HA estagio 1 e com risco CV alto ou
muito alto ou com DCV associada e aqueles com estagio 2 ou
3 com ou sem outros FRCV associados devem ser considerados
para o uso de combinagao de farmacos (Figura 1). A utilizagao
de associagoes de dois medicamentos em baixas dosagens em
hipertensos estagio 1, mesmo com baixo ou moderado risco
CV, embora nao preferencial, também podera ser considerada
em casos individuais.

Para a escolha dos medicamentos em associacao, deve ser
evitado o uso de anti-hipertensivos com mesmo mecanismo

Betabloqueadores

Outros
anti-hipertensivos

Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores
dos receptores da
angiotensina

Blogueadores dos
canais de calcio

Inibidores da ECA

Combinagdes preferenciais

m—— Combinagdes ndo recomendadas
— — — — Combinagbes possiveis, mas menos testadas

Figura 2. Esquema preferencial de associagoes de medicamentos, de acordo com mecanismos de agdo e sinergia.

Adaptado de Journal of Hypertension 2007, 25:1751-1762.
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de agdo. Fazem excegdo a essa regra a associagao de DIU
tiazidicos com poupadores de potéssio. O uso de DIU de alca
deve ser reservado para aqueles com RFG abaixo de 30ml/
min ou com edema grave. As associagdes que tenham atuagao
sinérgica sempre propiciarao resultados melhores (Figura 2).5°

Particularidades das associacoes

As associagbes menos testadas devem ser reservadas para
o0s casos em que haja necessidade de maior nimero de
medicamentos;

O uso de BB associado a DIU deve ser feito com cautela
em pacientes que apresentem alteragées do metabolismo dos
glicideos, pois ambos os farmacos favorecem seu agravamento;

A associagao de IECA com BRA ndo é recomendada, pois,
além de nao mostrar beneficio em desfechos CV, acrescentou
risco de efeitos adversos;*

Sdo praticamente inexistentes estudos comparando
diretamente uma associacdo com outra. Um estudo
demonstrou que a combinagao de IECA a BCC, comparada
a associacao de IECA com DIU, foi mais efetiva na reducao
de morbimortalidade CV e progressao de doenga renal, para
uma reducdo da PA semelhante, sobretudo em individuos
nao obesos.#

As combinagoes podem ser feitas com farmacos em
separado ou em associacdo fixa (na mesma formulacao
galénica). Se, por um lado, o uso de combinagoes livres
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