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Mais uma primavera

Estamos caminhando para o final do mais desafiador ano da histéria
recente.

Um ano marcado por pandemia, por episédios de misoginia, por
atentados terroristas, pelos mais dispares protestos ao redor do mundo, por
praticas inaceitaveis de racismo, por uma devastadora explosao do outro
lado do planeta e tantos outros acontecimentos que nao gostariamos de
ter presenciado.

Ao mesmo tempo, comemoramos mais uma primavera, com aprendizados
no campo digital, maior aproximagao com os nossos familiares, mais contato
com aquilo que nosso intimo tanto pedia, mais tempo para os nossos hobbies
e, por sorte, estamos vivos, saudaveis e prontos para um novo ano.

Nesse sentido, o Departamento de Hipertensao Arterial (DHA) da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) também cumpriu seu papel
adaptando-se, reestruturando-se e conseguiu, ao longo dessa jornada,
realizar projetos importantes, promover discussdes em temas inéditos, reunir
colegas — ainda que virtualmente — dos quatro cantos do Brasil, gerar receita
importante para a manutengao dos planos vindouros e, agora, prepara-se
para a virada do ano.

O veemente anseio por alcancar nossos objetivos e surpreender nossos
Associados em 2021, permanece o mesmo e esse € o combustivel para
implantar o Projeto Registros DHA, por realizar a segunda edicao do Digital
Summit, por trazer novos programas no canal DHA TV e produzir novos
conteldos via podcast na nossa radio.

Alinhados aos rumos da SBC, em 2021 nossos olhares também estarao
direcionados a Hipertensdo na Mulher. Se desde o periodo socrdtico a
mulher desempenha um papel de bastidor — é bom lembrar que Diotima
e Aspasia eram professoras do filésofo — traremos nossas professoras ao
primeiro plano, dando-lhes o devido destaque em projetos como “Elas sao
Hiper” e “DHA Hiper Mulher”.

Mais do qualquer outro projeto, também estamos ansiosos pela realizacao
do nosso encontro anual, o Congresso Brasileiro do Departamento de
Hipertensao Arterial que, havendo condigoes de seguranca, serd o momento
daquele fraternal abrago, caracteristico do nosso Departamento.

Por fim, desejo-lhes um final de ano repleto de satde, paz e renovagoes!
Que 2021 represente o ano da virada, do recomego positivo e da realizagao
pessoal e profissional que almejamos.

Em nome da Diretoria do DHA, agradeco a todos que estiveram nos
bastidores, fazendo com que nossos projetos fossem viabilizados e a todos
0s Associados, que sempre estiveram e estarao conosco!

Fraternal abracgo.



Dilma do Socorro Moraes
de Souza

Editora-chefe da Revista Brasileira

de Hipertensao Arterial
Gestao 2020-2021

Editorial

Prezado leitor,

Esta terceira edicdo da Revista Brasileira de Hipertensao
do ano de 2020, é uma edicao especial que aborda o
ponto de vista de grandes expertises em hipertensao arterial
que emitem suas opinides sobre cinco temas relevantes
na literatura. Dr. Roberto D Miranda demonstra o papel
que os betabloqueadores ocupam no cenério clinico atual.
A seguir Dra. Erika M G Campana e Dra. Andréa Aratjo
Brandao emitem suas opinides em relagdo as semelhancas
e diferengas entre duas classes de farmacos; inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) a luz das melhores
evidéncias cientificas disponiveis atualmente na literatura.
Dra. Lucélia Magalhdes responde sobre a tosse dos IECAs
limitar a sua utilizacdo na pratica médica embasada nos
registros da literatura atual. A seguir, junto com a Dra. Claudine
Alves Feio realizamos uma analise extensa da literatura sobre a
terapia farmacolégica da hipertensao arterial resistente (HAR)
nos passos finais da combinagao de farmacos envolvendo a
clonidina e a metildopa. Estes dois farmacos de acao central
sdo revisitados e comparados, principalmente no espaco que
ocupam na HAR em termos de eficiéncia e tolerabilidade.
Posteriormente os Drs. Fernando Pévoa e Rui Pévoa discutem
as classes de diuréticos tiazidicos e a importancia da utilizagao
na prética clinica, os beneficios baseados nas evidéncias e
os possiveis eventos adversos. Finalizamos com o Dr. Celso
Amodeo chamando atencdo para um caso clinico de HAR
em afrodescendente, com a apresentacdo e manejo desta
situacao clinica.

Boa leitura a todos.
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NO CENARIO ATUAL, QUAL O PAPEL DOS BETABLOQUEADORES
NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAQ?

IN THE CURRENT SCENARIO, WHAT IS THE ROLE OF BETA-BLOCKERS IN THE
TREATMENT OF HYPERTENSION?

Franciellen Bruschi Almonfrey', Mariana Bellaguarda de Castro Sepulvida', Roberto Dischinger Miranda’

RESUMO

As teorias sobre a existéncia de receptores adrenérgicos foram descritas na literatura em meados da década de 40, sendo
reconhecido anos depois que a inibicao do sistema nervoso simpatico por um determinado composto bloqueador beta-
-adrenérgico poderia beneficiar pacientes com arritmias cardiacas e angina pectoris. Nasceram af as primeiras substancias
bloqueadoras beta adrenérgicas nao seletivas, destacando-se o propranolol. Desde entdo, centenas de bloqueadores beta
adrenérgicos (BB) foram sintetizados e dezenas estao disponiveis em todo o mundo para uso clinico. Os mecanismos farmaco-
l6gicos dos BBs sao miiltiplos e variam principalmente de acordo o predominio de agao nos receptores adrenérgicos e com a
lipossolubilidade, entre outros. De maneira geral, ligam-se e produzem um antagonismo competitivo e reversivel nos receptores
distribuidos pelo organismo. Os principais mecanismos fisiopatoldgicos propostos para explicar a agdo medicamentosa dos BBs
na hipertensao arterial sistémica sao redugao do débito cardiaco, da resisténcia vascular periférica, do tonus vasomotor e do
volume plasmético, inibicao de renina, efeitos no sistema nervoso central, melhoria na adesao vascular e redefinigao dos niveis
de barorreceptores. Atualmente, os BBs nao sao preconizados como primeira linha de tratamento de hipertensao arterial sem
complicagoes, porém eles sdo particularmente (teis para o tratamento da hipertensao na presenca de algumas comorbidades
nao cardiovasculares, como a enxaqueca e o tremor essencial. Além disso, os BBs ganham destaque especial em situagbes
cardiovasculares especificas, como angina sintomatica, taquiarritmias, pés infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardfaca
com fragdo de ejegao reduzida e como alternativa aos inibidores da ECA ou BRA em mulheres hipertensas mais jovens que
planejam engravidar. Vale ressaltar que em algumas destas situagbes os BBs passam a ter indicagdo mandatéria, mesmo que
nao associadas a hipertensao arterial.

Descritores: Farmacologia; Bloqueadores Beta Adrenérgicos; Anti-hipertensivos; Hipertensdo Arterial Sistémica; Indicagoes
Terapéuticas.

ABSTRACT

Theories about the existence of adrenergic receptors were described in the mid-40s, being recognized years later that inhibi-
tion of the sympathetic nervous system by a beta-adrenergic blocking compound could benefit patients with cardiac arrhythmias
and angina pectoris. That’s how the first non-selective beta-blocking adrenergic substances appeared, highlighting propranolol.
Since then, hundreds of beta-adrenergic blockers have been synthesized and dozens are available worldwide for clinical use.
The pharmacological mechanisms of BBs are multiple and vary mainly according to the predominance of action in adrenergic
receptors and with liposolubility. In general, they bind and produce a competitive and reversible antagonism in the receptors
distributed by the organism. The main pathophysiological mechanisms proposed to explain the action of BBs in systemic arterial
hypertension are reduced cardiac output, peripheral vascular resistance, vasomotor tone and plasma volume, renin inhibition,
effects on the central nervous system, improvement in vascular adherence and redefinition of baroreceptor levels. Currently, BBs
are not recommended as the first line of treatment for non-complicated arterial hypertension, but they are particularly useful
for the treatment of hypertension in the presence of some comorbidities, such as migraine and essential tremor. Besides that,
BBs gain special prominence in specific cardiovascular situations, such as symptomatic angina, tachyarrhythmias, post-acute
myocardial infarction, heart failure with reduced ejection fraction and as an alternative to ACE or ARB inhibitors in younger
hypertensive women planning to become pregnant. It is worth mentioning that in some of these situations BBs are mandatory,
even if not associated with arterial hypertension.

Keywords: Pharmacology; Adrenergic beta-Antagonists; Antihypertensives; Systemic Arterial Hypertension; Therapeutic Uses.

1Servico de Doencas Cardiovasculares, Disciplina de Geriatria e Gerontologia, Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo.
Correspondéncia: Roberto Dischinger Miranda, Av. Ibirapuera 2907/715, Sdo Paulo — SP, CEP: 04029-200; email: roberto.miranda@institutolongevita.com.br
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INTRODUCAO

As teorias sobre a existéncia de receptores adrenérgicos
foram descritas na literatura em meados da década de 40 por
Ahlquist' e estabelecidas na comunidade cientifica apds o
desenvolvimento do dicloro isoprotereno por Powell e Slater
em 1958.2 Alguns anos depois, James Black reconheceu que
a inibigdo do sistema nervoso simpatico por um determinado
composto bloqueador beta adrenérgico poderia beneficiar
pacientes com arritmias cardiacas e angina pectoris. Foi ai que
nasceram as primeiras substancias bloqueadoras beta adrenér-
gicas ndo seletivas, o pronetalol e o propranolol, sendo que
este tornou-se medicamento protétipo para uso clinico pre-
coce em pacientes com angina, arritmias e feocromocitoma.*

O desenvolvimento e a aplicagao clinica desta classe
farmacolégica representam avangos fundamentais na far-
macoterapia* e garantiram o prémio Nobel em medicina e
fisiologia a Black em 1988. Desde entdo, centenas de blo-
queadores beta adrenérgicos foram sintetizados e dezenas
estao disponiveis em todo o mundo para uso clinico.® Ne-
nhuma outra classe de drogas sintéticas demonstrou tamanha
utilidade terapéutica, tanto para doencas cardiovasculares
quanto para outras doengas.”

Em 1977 foi publicado o primeiro relatério do comité
nacional conjunto de deteccao, avaliagdo e tratamento da
pressdao arterial sistémica. Na ocasido, o propranolol foi
indicado como farmaco de segunda escolha para o trata-
mento da hipertensao arterial sistémica (HAS),® seguido dos
diuréticos tiazidicos.

Com o desenvolvimento de outros betabloqueadores
(BBs) com caracteristicas farmacoldgicas que facilitariam a
posologia e selecionariam a agao em receptores especificos, a
classe tornou-se uma das mais prescritas para essa finalidade
até o surgimento dos bloqueadores de canal de cdlcio (BCCs)
e dos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECAs) na gama de anti-hipertensivos.” Diversos estudos
demonstraram que estas classes teriam maior beneficio

Quadro 1. Efeitos mediados pelos receptores 31 e p2-adrenérgicos.

como primeira escolha nesse contexto. Ainda assim, os be-
tabloqueadores proporcionaram um grande legado clinico
até o momento e sao fundamentais no arsenal terapéutico
para o manejo da HAS.

FARMACOLOGIA: UMA CLASSE
HETEROGENEA

Os mecanismos farmacolégicos dos BBs sdo multiplos
e variam de acordo com o predominio de acao nos re-
ceptores beta adrenérgicos.>® De maneira geral, ligam-se
e produzem um antagonismo competitivo e reversivel nos
receptores distribuidos pelo organismo. Receptores beta 1
sao predominantemente presentes nas células cardiacas,
enquanto os beta 2 sdo encontrados também em outros
tecidos. Seus efeitos farmacolégicos podem ser explicados
a partir do conhecimento da atividade do tonus simpdtico e
das respostas desencadeadas por esses receptores nos varios
tecidos (Quadro 1). Dessa forma, sua agao é evidente quan-
do o sistema nervoso simpdtico é ativado, como durante o
exercicio ou o estresse.’

Os BBs podem ser classificados em ndo seletivos, que
atuam bloqueando tanto os receptores beta 1 (8 1) como os
beta 2 (B 2) adrenérgicos; e em seletivos, ou seja, que tem
efeito superior nos receptores beta 1, especialmente em doses
mais baixas. (Quadro 2)

Farmacocinética

A diferenca na estrutura quimica de cada betabloqueador
gera diferengas na absorgao gastrointestinal, metabolismo he-
patico de primeira passagem, solubilidade lipidica, ligagao a
protefnas, distribuicao tecidual, concentragao cardiaca, taxa de
biotransformagao hepética e depuragao renal, o que influencia
na utilizagao clinica de cada betabloqueador.® Farmacos lipofi-
licos sao completamente absorvidos e metabolizados pelo trato
gastrointestinal, atravessam a barreira hematoencefalica e tem
meia-vida reduzida quando comparados com os hidrofilicos,

Tecido Receptor Efeito
Coracao
N6 SA B1.B2 | Aumento da frequéncia cardiaca
N6 AV B1,B2 | Aumento da velocidade de conducao
Atrios B1,B2 | Aumento da contratilidade
Ventriculos B1,B2 | Aumento da contratilidade, velocidade de condugdo e automatismo do marcapasso ideoventricular
Artérias B2 Vasodilatagao
Veias B2 Vasodilatagao
Mdsculo esquelético B2 Aumento de contratilidade, glicogendlise e absor¢ao de potéssio
Figado B2 Glicogendlise e gliconeogénese
Pancreas (células beta) | 32 Secregao de insulina e glucagon
Células de gordura B1 Lipolise
Bronquios B2 Broncodilatagao
Rim B1 Liberagao de renina
Vesicula biliar e ductos | B2 Relaxamento
Detrusor da Bexiga B2 Relaxamento
Utero B2 Relaxamento
Terminagdes nervosas B2 Liberacao de noradrenalina
Glandulas paratireoides | B1, B2 | Secrecao de paratormdnio
Clandula Tireoide B2 Conversao de T4 em T3

SA: Sino atrial; AV: Atrio Ventricular. Adaptado de ESC Expert Consensus Document.?

86 Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(3):85-91

< Sumario



NO CENARIO ATUAL, QUAL O PAPEL DOS BETABLOQUEADORES NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO

Quadro 2. Classificagao farmacolégica dos betabloqueadores.

Lipossolubilidade

Vasodilatacao

Dose oral média diaria
Perif

1. Antagonistas adrenérgicos nao seletivos 1 e f2
Nadolol* 0 Baixa 0 40-320mg
1 vez/dia
Pindolol ++ Alta 0 10-40mg,
2 vezes/dia
40-180mg
Propanolol 0 Alta 0 2 vezes/ dia +
Sotalol 0 Baixa 0 +
. 5-40mg
Timolol 0 Alta 0 2 vezes/dia
I Antagonistas seletivos B1-adrenérgicos
Atenolol 0 Baixa 0 25-100mg +
1 vez/ dia
. 2,5-10mg
Bisoprolol 0 Moderada 0 1vez/dia
Esmolol 0 Baixa 0 Apenas E.V. +
50-100mg
Metoprolol 0 Alta 0 1 ou 2 vezes/ dia +
. 2,5-5mg
Nebivolol 0 + 1'vez/ dia
11 Antagonistas adrenérgicos B e a1
Carteolol* + Moderada 4 25-100mg
2 vezes/ dia
Nadolol* 0 Moderada + 3,125-50mg
2 vezes/dia
Penbutolol* + Baixa + 200-800mg
2 vezes/dia

ASI: atividade simpaticomimética intrinseca; E.V.: Administragao endovenosa possivel; *Indisponivel no Brasil. Incluiram apenas betabloqueadores com eficacia demonstrada nos resultados
clinicos e apoiando as recomendagoes das diretrizes. Adaptada de ESC Expert Consensus Document.”

que dependem da eliminagdo renal e nao interagem com
outros medicamentos de metabolizacdo hepética. A depender
do objetivo e do individuo a ser tratado, tais caracteristicas sao
fundamentais para a escolha do melhor farmaco.

Acao Anti-hipertensiva dos Betabloqueadores

O Quadro 3 resume os principais mecanismos fisiopato-
I6gicos propostos para explicar a agdo medicamentosa dos
BBs na Hipertensdo Arterial Sistémica.

A reducao da frequéncia cardiaca e da contratilidade do
miocdrdio com betabloqueadores resulta na diminuigao do
débito cardiaco o que, a curto e a longo prazo, pode reduzir a
pressao arterial especialmente no tratamento da HAS relaciona-
da ao alto débito cardiaco e ao aumento do tdnus simpatico.*'

Para obter beneficio anti-hipertensivo com a redugao
da resisténcia periférica, os BBs ndo seletivos sao ineficazes
e podem até mesmo predispor mecanismos alfa adrenérgi-
cos por bloquear os receptores de agdo opositora. O efeito
vasodilatador é mediado por receptores beta 2 no musculo
esquelético dos vasos sanguineos, sugerindo possiveis vanta-
gens terapéuticas no uso de bloqueadores beta 1 seletivos,
agentes com atividade agonista parcial e medicamentos com
atividade bloqueadora alfa e efeitos vasodilatadores diretos.
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Quadro 3. Mecanismos propostos para explicar as agdes anti-hiper-
tensivas dos betabloqueadores.

1 Reducao do débito cardiaco

2 Inibicao de renina

3 Efeitos no sistema nervoso central

4 Efeitos nos receptores beta pré-funcionais: redugoes na
liberacao de noradrenalina

5 Redugdo da resisténcia vascular periférica

6 Melhoria na adesao vascular

7 Reducao do tonus vasomotor

8 Redugdo no volume plasmatico

9 Redefinicao dos niveis de barorreceptores

10 Atenuagao da resposta pressora as catecolaminas com exercicio
e estresse

Adaptado de Frishman WH, 2011.°
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Como a seletividade 1 diminui a medida que a dose é au-
mentada e os pacientes hipertensos geralmente necessitam
de doses altas de BB, a seletividade 1 oferece pouca ou
nenhuma vantagem especifica no tratamento da hipertensao.®

Acredita-se também que o efeito nos receptores pré-
-juncionais promova reducao na quantidade de noradrenalina
liberada pelas fibras simpaticas p6s-ganglionares, produzindo
uma estimulagdo mais fraca dos receptores pds-juncionais, o
que reduziria a vasoconstrigao periférica e a PA.°

Paradoxalmente ao efeito antagonista, alguns betabloque-
adores podem exercer uma resposta agonista fraca denomi-
nada atividade simpaticomimética intrinseca (ASI) e, desse
modo, estimular e inibir o receptor beta adrenérgico. Além
disso, podem apresentar atividade vasodilatadora periférica
mediada por bloqueio de adrenorreceptor a1, agonismo do
receptor adrenérgico B2 ou por mecanismos independentes
do bloqueio de adrenorreceptor,” como o carvedilol e o la-
betalol. Betabloqueadores mais modernos, como nebivolol,
apresentam acao vasodilatadora também em decorréncia do
aumento da liberagdo de 6xido nitrico."

A renina plasmdtica constitui papel fundamental na regu-
lagao da pressao arterial. Acredita-se que os BBs suprimam os
niveis plasmaticos da atividade da renina e da angiotensina ll,
além de reduzir aldosterona urinaria em individuos normoten-
sos e hipertensos.’? Por sua vez, seu nivel sérico e efeitos no
organismo sao decorrentes de fatores distintos como o balango
de sédio, a postura corporal e a pressao de perfusao renal.®

Estudo em animais sugerem que o efeito do BB no siste-
ma nervoso central (SNC) contribuiria para a redugao da PA,
especialmente no caso de drogas lipofilicas que atravessam
a barreira hematoencefdlica e concentram-se no SNC," po-
rém ndo hé evidéncias clinicas de que exista um efeito anti-
-hipertensivo direto mediado por sua presenga, uma vez que
aqueles menos lipossoldveis parecem ser igualmente eficazes
no controle da pressao arterial.® Por sua vez, efeitos adversos
como cefaleia, disttrbios do sono e transtorno depressivo séo
menos comuns nas drogas hidrossoldveis. Um dos mecanismos
propostos que contribuem para o controle da PA é baseado no
efeito ansiolitico dos BBs que reduziria o efeito adrenérgico
central e periférico gerado pelo estresse, porém nao ha estudos
robustos que comprovem o mecanismo fisiopatolégico dessa
acao e independentemente da concentragao do farmaco no
SNC esse efeito é observado.™

Outros efeitos pouco documentados dos betabloqueado-
res que podem contribuir para suas agoes anti-hipertensivas
incluem efeitos no tonus venoso e volume plasmatico, ati-
vidade estabilizadora de membrana e redefinicao de baror-
receptores. Polimorfismo genético dos receptores 31 e B2 e
outros marcadores genéticos tém sido implicados como causa
da hipertensao arterial sistémica e na capacidade de resposta
dos pacientes ao tratamento com betabloqueadores.’>®

EVIDENCIAS DO USO DE BETABLOQUEADORES
NA HAS

Atualmente os BBs ndo sao preconizados como primeira li-
nha de tratamento de HAS, exceto em situagbes especificas.'”-"
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Desde a publicagao do estudo LIFE em 2002,% diversas
metanalises e ensaios clinicos subsequentes revolucionaram
a recomendagdo terapéutica dos betabloqueadores para
hipertensao arterial sistémica. Eles demonstraram que os
BB seriam inferiores aos outros agentes anti-hipertensivos
na reducdo de acidente vascular cerebral (AVC) e morta-
lidade por causas cardiacas e por todas as causas, apesar
de reduzirem substancialmente a pressao arterial.?0-2¢
O atenolol foi o farmaco mais utilizado nos ensaios clinicos,
aproximadamente 75%, e uma pequena fracao deles incluiu
outros agentes, tais como o propanolol e o pindolol. O im-
pacto dos betabloqueadores de terceira geragao (nebivolol
e carvedilol) nos resultados clinicos ndo foram avaliados
nos estudos de longo prazo em hipertensao primdria®*®e a
representagao desproporcional do atenolol nessas andlises
sustenta a dividas e a falta de beneficio era um efeito de
classe ou se estava limitada ao atenolol.?”

Nos tltimos cinco anos, os ensaios clinicos randomizados
(ECR) e as metanalises demonstram que, quando comparados
ao placebo, os betabloqueadores reduzem significativamente
o risco de acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e
eventos cardiovasculares maiores em pacientes hipertensos.*
Quando comparados com outros anti-hipertensivos, foram
equivalentes na prevengdo de eventos cardiovasculares,
exceto na prevengao de AVC.?' Além disso, os ECRs ba-
seados em lesdo de 6rgao-alvo por HAS também indicaram
que os betabloqueadores sao discretamente menos eficazes
que os BCCs e BRAs na prevencao ou regressao da HVE,
espessamento intimal carotideo, rigidez adrtica e remode-
lamento de pequenas artérias, além de um beneficio de
mortalidade pés-infarto do miocardio incerto em pacientes
sem disfuncao do VE.'®32

Desse modo, baseados nestes diversos estudos, os BBs
ndo sdo mais considerados como terapia inicial preferida
para o tratamento da hipertensao arterial essencial.** Eles sao
particularmente (teis para o tratamento da hipertensao em
situagbes especificas como angina sintomatica, taquiarritmias,
p6s IAM, IC com fracao de ejegao reduzida e como alternativa
aos inibidores da ECA ou BRA em mulheres hipertensas mais
jovens que planejam engravidar.' As principais diretrizes
internacionais e a sétima Diretriz Brasileira de Hipertensao
endossam e também recomendam que os BBs podem ser
considerados farmaco de primeira escolha em situagoes espe-
cificas, como na associagdo com arritmias supraventriculares,
enxaqueca, IC ou coronariopatia.’”'83

Entre o grande nimero de ensaios clinicos randomi-
zados, apenas alguns compararam diretamente diferentes
combinagdes de dois medicamentos, com o uso sistemati-
co das duas combinagoes em ambos os bracos. Com essa
ressalva, nos ensaios que compararam diferentes regimes,
nao houve grande diferenga entre as combinages. Contu-
do, assim como na monoterapia, os betabloqueadores em
combinagao devem ser preferencialmente usados quando
ha uma indicagdo clinica especifica para a sua utilizagao.
Eles podem ser usado sem combinagdo com IECA/BRA,
BCC ou diurético.®
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BETABLOQUEADORES NA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA ASSOCIADA A
OUTRAS CONDICOES CLINICAS

Existe uma forte interagao epidemiolégica entre Doenga
Arterial Coronariana (DAC) e hipertensdo, responsavel por
25% a 30% dos infartos agudos do miocardio.’> Além de
mudangas no estilo de vida, em pacientes com ambas as
comorbidades associadas, BBs e IECA/BRAs melhoram os re-
sultados pés infarto do miocdrdio. Do mesmo modo, naqueles
com angina sintomatica, betabloqueadores e BCC sao agente
anti-hipertensivos preferidos na estratégia medicamentosa.'*?

Diante do exposto, conclui-se que os BBs, indepen-
dentemente dos niveis presséricos, com ou sem BCCs, sao
medicamentos de primeira linha em pacientes hipertensos e
coronariopatas.'®3°

A hipertensao é o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de insuficiéncia cardiaca (IC), e a maioria dos pacientes
com IC apresenta histérico de HAS. Ela também causa Hipertro-
fia Ventricular Esquerda (HVE),que prejudica o relaxamento do
ventriculo esquerdo(VE) e é um potente preditor de insuficién-
cia cardiaca, mesmo quando a fungao sistélica do VE é normal
e ndo ha IAM prévio." O tratamento da hipertensao tem um
grande impacto na redugao do risco de IC e hospitalizagao por
tal causa, especialmente em pacientes idosos.>-

Na IC com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr) estabelecida
os BBs, especificamente bisoprolol, metoprolol e carvedi-
lol, possuem indicagdo imperativa, salvo contraindicagao
absoluta, pela alta eficicia na melhoria dos sintomas e na
mortalidade. Por outro lado, ndo hd evidéncia fortes quanto
ao uso de BBs para IC com fragdo de ejecao preservada.'®3

A hipertensao predispde a arritmias cardiacas, incluindo
arritmias ventriculares, mas mais comumente FA. Mesmo na-
queles hipertensos controlados a incidéncia de FA é elevada e a
maioria dos pacientes apresenta alta frequéncia ventricular, sen-
do indicado nesses casos betabloqueadores ou antagonistas de
célcio nao diidropiridinicos como agentes anti-hipertensivos.'®

Independente da presenca de HAS, os betabloqueadores
sao indicados para controle de frequéncia e ritmo cardiaco em
fibrilagao/flutter atrial e outras arritmias, como em arritmias
supraventriculares, taquicardia sinusal e arritmias ventriculares
especificas.’ Devido a maior prevaléncia de arritmias cardiacas
e HAS com o envelhecimento, a classe pode ser uma opgao
inteligente para o tratamento de doengas coexistentes com
um Gnico farmaco.

Os BBs sao opgdes possiveis para o tratamento de HAS
em gestantes ou em mulheres hipertensas que planejam en-
gravidar, porém faltam estudos robustos que tragam maior se-
guranga. O uso de IECA, BRA ou inibidores diretos da renina
sao contraindicados nessas ocasides e os anti-hipertensivos
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de escolha sao: metildopa, BCCs, hidralazina e os BBs, com
excecdo do atenolol, que associa-se a redugao do cresci-
mento fetal 71839

O tremor essencial é o distlrbio do movimento mais pre-
valente e seu risco aumenta significativamente com a idade.
Sua prevaléncia entre idosos com 65 anos ou mais atinge
cerca de 5% enquanto em nonagendrios ultrapassa 20%.4
O propranolol foi o primeiro farmaco utilizado para o trata-
mento dessa condicdo e atualmente ainda é considerado a
primeira escolha, exceto se contraindicagdes. Seu mecanismo
de agdo é incerto, mas acredita-se que se deva ao bloqueio de
adrenoreceptores beta 2 periféricos. Outros BBs, como atenolol
e metoprolol, também foram estudados e podem ser indicados
para o tratamento, mas demonstraram menos resposta para essa
finalidade.*' Pacientes hipertensos e portadores dessa condigao
podem se beneficiar do uso de BB em monoterapia para o
tratamento concomitante dessas comorbidades.

Devido ao seu impacto na qualidade de vida, o tratamento
profildtico de crises de enxaqueca é fundamental. Trata-se
de uma condigao prevalente em aproximadamente 12% da
populagio e sua fisiopatologia ndo é totalmente esclarecida.
Acreditava-se que seu mecanismo era essencialmente vascular,
mas atualmente sabe-se que outras vias estao envolvidas na sua
fisiopatologia, dentre elas o sistema trigeminovascular, a agdo
serotoninérgica central, a sensibilizagdo neuronal e a agdo de
peptideos relacionados ao gene da calcitonina.*> O uso de
BBs, em especial o propranolol, como tratamento profilatico
da enxaqueca é recomendado em diretrizes como primeira
escolha e revisdes sistemdticas sugerem que o farmaco pode
reduzir sua frequéncia em até 50%.** Nao se sabe ao certo qual
seu mecanismo de agao para reduzir a frequéncia de crises de
enxaqueca, mas acredita-se que sua agao ocorra nos sistemas
catecolamfinicos e nos receptores serotoninérgicos centrais.
Um estudo experimental em animais sugeriu que sua agao
pode se relacionar com o antagonismo adrenérgico em recep-
tores beta 1, inibindo o disparo de neurdnios talamocorticais,
modulando negativamente e talvez suprimindo a tendéncia a
sensibilizacao central em neurdnios de ordem superior.*

BETABLOQUEADORES NA HIPERTENSAO
RESISTENTE

O principio basico do tratamento da hipertensao resistente
é a associagao de anti-hipertensivos que bloqueiem a maioria
dos mecanismos fisiopatolégicos de elevacao da PA. Idealmen-
te, deve ser prescrito um diurético, um bloqueador do sistema
renina angiotensina e um bloqueador do canal de cdlcio diidro-
piridinico, em doses plenas toleradas e a intervalos adequados.

A Diretriz da Sociedade Internacional de Hipertensao pu-
blicada em 2020, em acordo com as demais diretrizes vigentes,
orienta o uso dos betabloqueadores como quinta opgao no
tratamento da hipertensao resistente. Porém, em situagoes parti-
culares como DAC, ICC e taquiarritmias, um BB pode substituir o
BCC no esquema terapéutico inicial com trés medicagdes.'” 1834
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BETABLOQUEADORES NA EMERGENCIA
HIPERTENSIVA

Os principais BBs utilizados para a Emergéncia Hiperten-
siva estao listados no Quadro 4.8

CONCLUSAO

Os betabloqueadores sao utilizados ha mais de 40 anos
para o tratamento medicamento da hipertensdo arterial. Exis-
tem diferengas importantes entre as moléculas, configurando
uma classe heterogénea de anti-hipertensivos. Infelizmente as
moléculas de terceira geragdo, com maior beneficio potencial,
nao foram avaliadas em ensaios clinicos de hipertensao, haven-
do representagao apenas de drogas classicas, como o atenolol
e o metoprolol, que demonstrou menor eficicia que outras
classes. Faltam estudos que utilizem os BBs com propriedades
vasodilatadoras e antioxidantes que demonstram melhor perfil
metabdlico e hemodindmico, como o nebivolol e carvedilol.

No cendrio atual e segundo as evidéncias cientificas
disponiveis hoje, os BB nao sdo considerados farmacos de
primeira linha no tratamento da HAS nao complicada. Por
sua vez, em situagoes especiais e em associagdo com outras
condigdes clinicas, os BBs podem representar a melhor opgao
ou até mesmo ser considerados como terapéutica mandatéria.
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Quadro 4. Betabloqueadores parenterais para o tratamento das

emergéncias hipertensivas.

Metoprolol
(BB seletivo)

Modo de

Medicacao administracao e Indicacao

dosagem

Insuficiéncia
5 mg IV (repetir coronariana
10/10 min, se
necessario até 20 mg) | Dissecgao aguda de
aorta (em combinacao

com NPS)

Esmolol
(BB seletivo de
acao ultra-rapida)

Ataque: 500 ug/kg

Dissecgao aguda de
aorta (em combinacao
com NPS)

Infusdo intermitente
25-50 ug/kg/min 1 25
ug/kg/min cada 10-20
min. . —
Hipertensao pos-
Méximo 300 ug/kg/ operatéria grave

min
e 080T

*Labetalol

(bloqueador o/pB- Infusio continua 2 Disseccao aguda de

adrenérgico)

aorta (em combinacao

mg/min (méaximo 300 com NPS)

mg/24h)

*Nao disponivel no Brasil. NPS: nitroprussiato de sédio; AVC: acidente vascular cerebral.
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|IECA E BRA: EXISTEM DIFERENCAS?
ACE AND ARBS : ARE THERE DIFFERENCES?

Erika M. G. Campana,’ Andréa Araujo Brandao'

RESUMO

O bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona é uma estratégia fundamental no tratamento e prevengao da doenga
cardiovascular. No contexto da hipertensao arterial (HAS), os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueado-
res dos receptores de angiotensina compoem, juntamente com os diuréticos tiazidicos e os antagonistas dos canais de calcio;
o tripé fundamental no tratamento farmacolégico da HAS. Adicionalmente, estas classes de farmacos sio comumente usadas
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, diabetes e doenga renal cronica. Neste ponto de vista
os autores discutem as semelhangas e diferengas entre inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores
dos receptores de angiotensina, demonstrando que, a luz dos conhecimentos disponiveis atualmente na literatura, é possivel
reconhecer que essas duas classes de farmacos sao diferentes e tém efeitos clinicos distintos.

Descritores: Hipertensao; Tratamento; Sistema Renina Angiotensina Aldosterona; Protecao.

ABSTRACT

Blockade of the renin angiotensin aldosterone system is a fundamental strategy in the treatment and prevention of cardiovas-
cular disease. In the context of arterial hypertension, angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers
make up, along with thiazide diuretics and calcium channel antagonists; the fundamental tripod in the pharmacological treatment
of SAH. In addition, these classes of drugs are commonly used in patients with heart failure, coronary artery disease, diabetes
and chronic kidney disease. From this point of view, the authors discuss the similarities and differences between angiotensin-
converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers, demonstrating that in light of the knowledge currently available

in the literature, it is possible to recognize that these two classes of drugs are different and have distinct clinical effects.

Descriptors: Hypertension; Treatment; Renin Angiotensin Aldosterone System;Protection.

O bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) é uma estratégia fundamental no tratamento e pre-
vengao da doenca cardiovascular. No contexto da hipertensao
arterial (HAS), os inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (IECA) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) compdem, juntamente com os diuréticos tiazidicos e
os antagonistas dos canais de calcio; o tripé fundamental no
tratamento farmacolégico da HAS. Adicionalmente, estas
classes de farmacos sao comumente usados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana, diabetes
e doenca renal cronica.’

Ainda que atuem, promovendo o bloqueio do SRAA,
IECA e BRA possuem mecanismos de agao distintos. Os IECA
inibem a formacao de angiotensina Il e consequentemente
seus efeitos através do receptor de angiotensina tipo 1 (AT1)
(vasoconstrigao, crescimento celular, retencdo de sodio e
agua, ativagdo simpatica) e do receptor da angiotensina |l
tipo 2 (AT2). Além disso, inibem a degradagdo da bradicinina.
Ja os BRA promovem inibicao seletiva de receptores AT1 da

angiotensina Il, resultando em vasodilatagao incremental,
atividade antiproliferativa e natriurese.’

A primeira importante diferenga entre IECA e BRA re-
laciona-se aos efeitos benéficos da inibigdo da degradagao
da bradicinina, com consequente aumento dos seus niveis
circulantes promovidos pelos IECAs. Niveis aumentados de
bradicinina liberam 6xido nitrico e aumentam a sintese de
prostaglandinas vasoativas, contribuindo para efeito vaso-
dilatador adicional. Esta cascata autécrina associada com
bradicinina, 6xido nitrico e prostaglandinas vasoativas nao
é observada com o uso dos BRA.'* Entretanto, vale destacar
que a bradicinina tem sido implicada na patogénese da tosse
associada ao uso de I[ECA. Portanto, utilizando como pardme-
tro de comparagao o mecanismo de agao e suas implicagoes,
ja se pode observar que IECA e BRA nao sao iguais.

O segundo ponto de comparagao relevante envolve os
estudos clinicos com ambos os farmacos. A metanalise de van
Vark et al.* avaliou o risco de mortalidade total com o uso
de IECA e BRA. Os autores avaliaram 20 ensaios clinicos e o
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impacto sobre os desfechos cardiovasculares (CV), mortalidade
total e CV, envolvendo 158.998 pacientes (71.401 usando
bloqueadores do SRAA; e 87.597 controles). O bloqueio
do SRAA foi associado a uma reducao significativa de 5% na
mortalidade por todas as causas (HR: 0,95; IC 95%: 0,91-1,00;
p=0,032) e uma reducdo de 7% na mortalidade cardiovas-
cular (HR: 0,93; IC 95%: 0,88-0,99; p=0,018). A avaliagao
apenas dos estudos que utilizaram os IECA demonstrou uma
redugao significativa de 10% no risco de mortalidade por todas
as causas (HR: 0,90; IC 95%: 0,84-0,9; p=0,004), enquanto
nenhuma reducao na mortalidade total foi demonstrada com
0s BRA (HR: 0,99; IC 95%: 0,94-1,04; p=0,683).

Duas metandlises recentes>® estudaram o papel dos
bloqueadores do SRAA em pacientes pds-infarto agudo do
miocdrdio. Na primeira (R6),* os autores avaliaram a mortali-
dade cardiovascular e por todas as causas aos 12 meses apds
o infarto agudo do miocardio, em pacientes que receberam
IECA ou BRA na admissao hospitalar. Foram analisados 12.481
pacientes do Registro de Infarto Agudo do Miocardio da Co-
reia - Institutos Nacionais de Salde. Na comparacao direta,
o tratamento com IECA foi associado a menor razao de risco
para mortalidade cardiovascular (HR: 0,562; 1C 95% 0,420-
0,753) e total (HR: 0,567; 1C 95% 0,451-0,713).

Na segunda metandlise,® 13.873 pacientes com infarto
agudo do miocdrdio e submetidos a angioplastia primaria com
sucesso foram divididos em dois grupos de tratamento: beta-
bloqueador em combinagdo com IECA (n = 10.393) e beta-
bloqueador em combinagdo com BRA (n = 3.480); o periodo
de acompanhamento foi de 2 anos. A incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores (HR: 1,210; IC 95% 1,010- 1,451;
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p = 0,039) no grupo betabloqueador com BRA foi significati-
vamente maior que no grupo betabloqueador com [ECA apés
angioplastia primdria. Os resultados das duas metanalises refor-
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Brugts J) et al.” realizaram metandlise envolvendo 18 estu-
dos prospectivos, randomizados e controlados, para avaliagao
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A TOSSE DOS IECAS E REALMENTE UM FATOR LIMITANTE
ACE COUGH IS REALLY A LIMITING FACTOR

Lucélia Magalhaes'

RESUMO

A hipertensdo é um problema de satde publica no Brasil e no mundo. Seu tratamento é fundamental para reduzir les6es
em 6rgaos alvos incluindo o sistema arterial. Assim uma das principais classes terapéuticas sao os formacos que atuam no impor-
tante sistema de controle hemodinamico e metabélico como o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Dentre estas classes,
os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) tem um papel predominante por ser o primeiro a ser utilizado,
acessivel e com estudos robustos na diminuicao da morbimortalidade. Apesar destas grandes vantagens existe como principal
efeito adverso a tosse. Embora ndo acarrete riscos pode ser bastante desagradavel. Afastado outras causas bem comuns de
tosse e ela sendo incomodativa deve-se substituir esta familia por outra classe terapéutica cuja tosse nao tenha sido descrita
como um efeito adverso.

Descritores: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; Tosse; Hipertensao.

ABSTRACT

Hypertension is a public health problem in Brazil and worldwide. Its treatment is essential to reduce damage to target or-
gans including the arterial system. Thus, one of the main therapeutic classes are drugs that act in the important hemodynamic
and metabolic control system, such as the renin-angiotensin-aldosterone system. Among these classes, angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACE inhibitors) have a predominant role as they are the first to be used, accessible and with robust studies in
reducing morbidity and mortality. Despite these great advantages, cough is the main adverse effect. Although it does not carry
risks, it can be quite unpleasant. Apart from other very common causes of cough and being uncomfortable, this class should be

replaced by another whose cough has not been described as an adverse effect.

Keywords: Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; Cough; Hypertension.

INTRODUCAO

Hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condigao que apre-
senta niveis pressoricos continuadamente elevados, produzindo de
forma consistente lesdes das artérias de grande, médio e pequeno
calibre, bem como lesdes no coracao de diversas formas e de outros
drgaos nobres como cérebro e rins. Estes 6rgaos recebem o maior
fluxo sanguineo vindo do coragao. Além destas alteragoes fisicas
de remodelamento, hipertrofia vascular e miocérdica, existe o
desgaste de cisalhamento em todo o territério arterial.

Também a HAS vem acompanhada frequentemente de
alteragdes metabdlicas importantes, podendo ser agravadas
pelos fatores de risco (FR) agregados como: dislipidemia, obe-
sidade global e visceral, tabagismo, estresse psicoemocional,
diabetes mellitus (DM) e sedentarismo.

A HAS se associa de forma robusta, independente e
consistente com eventos como morte sibita (MS), acidente
vascular encefélico (AVE), infarto agudo do miocérdio (IAM),
insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial periférica obstrutiva
(DApO) e doenca renal crénica (DRC).

Esta condicao é um dos mais importantes problemas de
satde publica da atualidade. Representa também um fator
de risco independente para todas as manifestagoes clinicas da
aterosclerose, arterioesclerose e todas as doengas cardiovas-
culares (DCV). Seus custos médicos e socioecondmicos sao
elevados principalmente devido a suas principais complica-
coes descritas acima

TRATAMENTO DA HAS

O tratamento da hipertensao arterial visa, como objetivo
final, a redugao destas alteragbes citadas. As medicacoes
disponiveis podem alcangar estes objetivos com as redugbes
das cifras tensionais, os tratamento dos fatores de risco, suas
morbidades associadas, bem como, o tratamento das altera-
¢bes subclinicas. Todas estas abordagens levam a redugao do
adoecimento e morte causada pela HAS.

Os médicos tém ao seu dispor, no momento, nove
grandes grupos de medicagdes anti-hipertensivas, agrupadas
por mecanismos de agbes semelhantes, conhecidas como
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classes, a saber: os diuréticos, os agentes de agdo central, os
alfabloqueadores, betabloqueadores, vasodilatadores dire-
tos, bloqueadores dos canais de calcio (BCC), bloqueadores
direto de renina (BDR), bloqueadores dos receptores AT1 da
angiotensina Il (BRA), e os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA).

Além da eficacia comprovada, as medicagoes devem ser
seguras para ndo aumentar os riscos, custos desnecessarios e
danos aos pacientes com seu uso.

Primum non nocere ou primum nil nocere é um termo
latino da bioética que significa “primeiro, ndo prejudicar”.
Este conceito se enquadra na prevengao quartenaria, conhe-
cida como iatrogenia (evitar danos pela agdo do médico ou
profissional de satide no exercicio da sua atuacao profissional).

O tema deste artigo diz respeito a reagdo adversa, ou seja
0 que ocorre cOM Nossa prescrigdo que nao queriamos, por
ser prejudicial ou indesejavel. No caso em questdo é a tosse
com o uso de uma classe de anti-hipertensivos: os Inibidores
da Enzima Conversora da Angiotensina (IECAs).

Em uma extensa revisao sistemdtica de meta-analises de
2001, Ross et al.2 mostraram em 150 estudos padronizados,
englobando 28.922 pacientes hipertensos, (23,2% com IE-
CAs), que a descontinuagao dos remédios pela suas diferentes
classes variaram de 6,7% com os BCC até os menores valores
de 3,1% com os IECAS, mostrando ser um grupo de medica-
cbes, além de eficazes, seguras e com descontinuidade baixa.

Assim, os IECAs serdo o objeto neste capitulo e sua associagao
com atosse. Os IECAs tém como principal mecanismo de acao
a inibicao da transformacao da angiotensina | em angiotensina
1 (Angio 1I) pelo bloqueio da convertase, a enzima convertora,
alvo dos IECAs. Esta agdo leva a queda das cifras tensionais pela
reducdo desta importante substancia: a Angio Il.

Para entendermos melhor este mecanismo é preciso ex-
plicar um pouco o Sistema Renina Angiotensina (SRA) na qual
os IECAs prioritariamente atuam. Embora seja o sistema bem
complexo, sistémico, celular e tissular e interligados a outros
sistemas, substratos e outros horménios, como por exemplo
a aldosterona, para o nosso propésito, simplificaremos bas-
tante. O Sistema Renina Angiotensina exerce um papel muito
importante na homeostase cardiovascular, desempenhando
uma funcao primordial no controle dinamico da volemia e da
resisténcia vascular periférica. O SRA representa um alvo im-
portantissimo no tratamento da hipertensdo arterial humana.?

IECAS

O primeiro farmaco desta classe foi a salarazina na década
de 70, porém tinha meia vida curta e sé estava disponivel
por via venosa. Nos fins da década de 70 surgiu o captopril
que tinha meia vida bem mais longa e estava disponivel por
via oral. Logo depois surgiu o enalapril e por Gltimo com
formulagdo modificada, o perindopril. Temos cerca de 10
diferentes IECAs que sao comercializadas no Brasil. Embora
o perindopril erbumina esteja no mercado desde 1990, s6
em 2006 foi langado o perindopril com o novo sal arginina
que seria mais estavel e com menos efeitos colaterais. Seria
portanto a Gltima versao dos IECAs.*

Os IECAs sao largamente empregados e (teis no tratamento
da HAS e da IC, atuam na diminuigao de eventos coronarianos
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ap6s infarto do miocdrdio, na doenga coronaria estavel e é um
tratamento eficiente em pacientes diabéticos pela diminuicao
da pressao intraglomerular. Este mecanismo leva a preservagao
renal pela diminuigdo da pressao neste sitio renal.*

Para exercer sua atividade biolégica, a ANG Il liga-se, pre-
ferencialmente, ao receptor de alta afinidade AT1 existente em
uma variedade de tecidos. Assim, o SRA contribui para manter o
controle regular da PA entre outras agdes. A ANG Il vai exercer
sua agdo nos receptores AT1 onde ocorre a vasoconstrigao e
atua também no AT2, receptor responsavel pela vasodilatagao.
Uma ativacao do SRA provoca uma vasoconstri¢ao sistémica e
uma estimulagao do Sistema Nervoso Simpatico (SNS), levando
cronicamente a uma hipertrofia vascular e cardfaca.?

E considerada uma classe segura com poucas reagoes
adversas. Nao altera o perfil lipidico, nem metabdlico e é
considerado uma classe essencial em reduzir mortalidade em
IC e p6s infarto com dano miocardico.

TOSSE

A tosse é o efeito adverso mais comum com o uso dos
IECAs e tem uma classificagdo como problema nao fisiolégico
do uso destas medicagbes por nio estar diretamente relacio-
nada ao bloqueio da ANGIOII. Na imensa maioria dos casos
nao implica em risco, porém pode ser bastante desagradavel.

Ela ocorre habitualmente a noite, logo ao deitar podendo
ser confundido com sinusite/rinite (gotejamento da fossa na-
sal posterior) ou pode despertar o paciente durante o sono.
Pode também ocorrer pela manha e pode ser tao intensa que
provoca vomito.> Em contraste, pode ocorrer leve coceira
na garganta tipo pigarro e que passa anos completamente
desapercebida pelo paciente

O primeiro artigo relatando tosse associada ao captopril
foi em 1987 por Coulter et al.,* desde entdo, foram iniimeros
estudos de quase todos os tipos de IECAs associando seu uso
a presenca da tosse.

A tosse é uma queixa muito comum na populagao como
um todo, ocorre com um reflexo fisiolégico quase didrio.
Muitas vezes existe dificuldade do médico e do paciente
fazerem esta associagdo. Geralmente é do tipo seca, nao
produtiva, irritativa curta e frequente, pode ser relatada es-
pontaneamente ou aparecer no interrogatorio sistémico por
ser pouco incomodativa.

Do estudo de Coulter até 1989 na revisao de Strocchi
etal.” a sua prevaléncia variou de 0,2% a pouco mais de 10%.
Nesta época s6 existia para analise o captopril e o enalapril.

Trés anos depois, os IECAs se tornaram uma das classes
mais prescritas na clinica médica e em suas subespecialidades.
Sendo muito consumida em todo o mundo. Neste interim
surgiram outros [ECAs como benazepril, cilazapril, lisinopril,
ramipril, e quinapril e perindopril.

Em uma extensa revisao sobre tosse e IECA Israeli et al.®
apresentaram aspectos da fisiopatologia da tosse como o uso
de IECAs de todos desta classe, bem como estudos de preva-
[éncia com diferentes desenhos, populagdes e amostras. Nesta
revisdao houveram 77 estudos com captopril, e ou enalapril,
7 estudos como lisinopril, 3 como ramipril, 2 com quinapril
e com os restantes 1 artigo para cada. Mostrando os mesmos
achados em relagao a frequéncia de tosse.
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Esta tosse pode se apresentar na primeira semana de uso,
porém pode somente se manifestar com até seis meses da
introdugao desta classe. Em geral desaparece em até quatro
dias da sua retirada, porém artigos referem quatro semanas
para cessagao da mesma.®

A prevaléncia da tosse variou no estudo de Rumbolt et al.”
de 0% até 90% no estudo de Lacouciére et al."® ambos
estudos com captopril e enalapril. Na maioria dos estudos
a substituicao de um IECAs por outro IECAs ndo resolveu a
tosse. Em dois estudos com enalapril e outro com lisinopril
quando trocados por captopril a tosse nao retornou.”'? A
tosse pelo uso dos IECAs ndo leva a disfungdo pulmonar. A
espirometria se encontra normal. Para asmaticos, pacientes
com doenga pulmonar cronica e tabagistas nao existe con-
traindicagdo a sua prescrigdo. Nao existe diferenca se o uso
foi para diferentes tipos de hipertensao ou outras indicagoes
para o uso dos IECAs.

Alguns estudos sugerem que os IECAs de longa duragdo
parecem ter maior chance de tosse porém nao confirmado
por outros.” Dois estudos mostraram que reduzir a dose pode
aliviar a tosse.'*"

Devemos ficar atentos para outras causas muito comuns
de tosse como alergias, doenca do refluxo gastroesofégico,
bronquite crénica, insuficiéncia cardiaca, resfriados comuns,
rinites e tosse de causa emocional.

Se os médicos falham no reconhecimento de que a tosse
pode estar associado ao uso de IECAs, o paciente pode ser
submetido a avaliagbes extensas e desnecessarias. O uso de
antitussigeno, bronco dilatadores e antibiéticos podem ser
Custosos e perigosos.

Tosse é um mecanismo reflexo mediato pelo nervo vago.
Seu estimulo pode ser por modificacdo do fluido da arvore
respiratéria, inalagao de certos fluidos e ou particulas.

Em relacdo a tosse com o uso dos IECAs, varios
mecanismos tém sido propostos, porém nenhum foi com-
pletamente elucidativo.

A explicagdo mais consistente tem sido que as bradi-
cininas, normalmente degradadas em parte pela enzima
de conversao da angiotensina (ECA) e com o bloqueio dos
IECAs existe acimulo desta substdncia nos pulmées, como
resultado da inibigao da Angio Il, o que produziria inflamagao
e bronco constricdo. O aciimulo de bradicinina contribuiria
para a irritagdo da via aérea e tosse em pessoas sensiveis
levando a contragao da musculatura lisa e edema local. Este
mecanismo tem se consolidado, porém estudos controlados
com administracdo de bradicininas de diferentes formas
ndo tem corroborado com esta explicacdo. Alguns estudos
apontam que essa sensibilidade ocorre relacionada a cap-
saicina, um irritante da arvore brénquica. Pacientes usando
captopril tém um limiar muito baixo para produzir tosse com
a capsaicina. Outros mecanismos tém sido aventado, como
o estimulo exagerado das fibras dos receptores C do trato
respiratério elevando a quantidade da substancia P, que é
um potente broncoconstrictor. Outro mecanismos envolve
prostaglandinas.® Atualmente acredita-se que o acimulo de
bradicinina e substancia P em pessoas sensiveis pode ser a
explicagao mais plausivel.

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(3):94-7

Em geral os IECAs sdo bastante utilizados e bem tolerados
como ja mencionado. Estudos mostram que mulheres asiati-
cas, negros africanos e nao fumantes tem maior prevaléncia da
tosse.*>8 Estudos mais recentes e mais ampliados em termos
de populagdo e acompanhamento, bem como duplo cego,
dao conta que a tosse varia de 5 a 10%. "*'°

No estudo de Lacourciére et al.'® mostraram em pacientes
usando lisinopril a mesma foi retirada e reintroduzida em um
estudo duplo cego. Neste caso somente 50% no brago de
lisinopril comparado com 29% no brago do losartana (BRA)
apresentaram tosse. Esta classe reconhecida como nao produ-
tora de tosse. Dai muitas vezes, a dificuldade de estabelecer
relacdo de causa e efeito com tosse e IECAs.

Um estudo bem desenhado, prospectivo de caso controle
comparando duas cidades como Hong Kong (China) e Au-
ckland (Australia) usou captopril ou enalapril para verificar a
incidéncia de tosse. Foi avaliado por investigadores cegos. A
prevaléncia de tosse entre chineses foi 53%, portanto muito
maior que brancos australianos.®

Um estudo de Ng et al."” avaliou a incidéncia de des-
continuagao do uso de IECAs por tosse em um centro de
cuidado priméario em Singapura. Foi uma revisao sistemdtica
de prontudrios e cerca de 424 pacientes (30,4%) em dois
anos tiveram que interromper o uso de IECAs. Foi mais co-
mum a interrupgao entre mulheres e o tempo médio de 4
a 6 meses de uso regular. Esta alta prevaléncia confirma os
dados anteriores de mulheres asiaticas com maior chance de
apresentar tosse. O interessante deste estudo foi que 57% da
tosse apareceu tardiamente.

Embora tenha-se a ideia de que todos os IECAs sdo iguais,
existem discretas diferengas entre os mais antigos com os mais
recentes como fosinopril de 1992, derivado do acido fosfinico
e a nova formulagao galénica do perindopril arginina em 2001
no lugar do erbumina de 1990.

Alguns artigos com niémero limitados de pacientes para
o fosinopril com estudo de desenho aberto incluindo relato
de casos ddo conta de menos tosse com fosinopril *'° com
o peridopril arginina os estudos foram mais robustos e com
bastante pacientes alocados?**? mostraram menor prevaléncia
de tosse, 3% em média.

Vale ressaltar que tosse é um sintoma muito comum na
populagao geral e as vezes dificil de relacionar como o uso
de alguma medicagdo em particular. Algumas dicas podem
ser (teis.Tosse em pacientes sem histdria familiar de atopia,
tabagismo ou infeccdo respiratéria e que estd em uso de
IECAs deve ser suspeitado como efeito colateral. Deve-se
ser suspenso por 10 dias, antes de outras investigagbes. Caso
ndo ocorra a reducao importante ou o desaparecimento da
mesma é provavel ndo ser dos [IECAs, embora em poucos casos
pode durar por 30 dias. Tentar trocar, para os hipertensos, por
outras classes de medicagdes ou aumentar a dose das demais
medicagdes em uso especialmente na IC.

Esta tosse nao responde aos antitussigenos e, as vezes em
casos mais leves, reduzir a dose e administrar IECAs de curta
duragao pode ser dtil. Tentar os IECAs mais novos em caso
de grande necessidade de seu uso.
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Anti-inflamatérios nao esteroides embora possam cessar
ou reduzir a tosse ndo devem ser prescritos por expor o pa-
ciente a efeitos adversos mais indesejaveis que a prépria tosse.

Para decisao da suspensdo ou nao da medicacao deve ser
explicada a relagdo com a tosse e a decisao pode ser do pacien-
te. Em pacientes com importante disfuncao ventricular deve-se
esclarecer dos riscos e muitas vezes a decisao de continuar e
seu entendimento pode fazer a tosse reduzir de intensidade e
frequencia e ser tolerdvel. O uso inalatério do cromoglicato de
sodio Rilan Nasal 4%® pode ser dtil na redugao da mesma.®

Em pacientes com tosse cronica a Associagdo América
de Médicos do Torax** no seu guia pratico baseado em
evidéncias, recomendam que se houver indicacdo de pres-
crever IECAs devem tratar a tosse cronica antes e observar,
pois pode até ndo ocorrer piora da mesma. Nao existindo
contraindicagao formal para sua prescrigao.
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NA FALTA DA CLONIDINA POSSO USAR METILDOPA?
CAN | USE METHYLDOPA IN THE ABSENCE OF CLONIDINE?

Dilma do Socorro Moraes de Souza', Claudine Maria Alves Feio', Adriana De Jesus Benevides de Almeida? Aline Carolina Castro Mota?,
Joel Campos De Moraes?, Joao Victor Moura Alves?®

RESUMO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é uma condigao clinica na qual a pressao arterial persiste elevada, acima das me-
tas estabelecidas de controle apesar do uso de trés farmacos incluindo um diurético, todos em doses maximas otimizadas
ou necessidade de se adicionar quatro ou mais medicamentos para atingir o controle adequado. A terapia com diuréticos,
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou bloqueadores receptor da angiotensina Il (BRA) e bloqueadores
de canais de célcio (BCC) para o controle adequado da pressao arterial ja estd bem estabelecida pelas diretrizes. A espirono-
lactona firmou-se como quarto farmaco adicional a esse esquema terapéutico, ap6s o estudo Pathway-2. A clonidina passou
ser a sexta ou sétima opgao, para adigao a esta sequéncia de terapia ficando atras dos betabloqueadores ou vasodilatadores,
dependendo da situagao clinica. O estudo brasileiro ReHot, avaliando pacientes com HAR ndao demonstrou superioridade
expressiva deste farmaco em relacao a espironolactona, devido aos efeitos adversos, porém nao devendo ser substituida pela
metildopa pela falta de evidéncias cientificas em relagdo a seguranca e eficicia do farmaco como terapia adicional para HAR.

Descritores: Clonidina; Metildopa; Hipertensao Arterial; Terapia.

ABSTRACT

Resistant arterial hypertension (RAH) is a clinical condition in which blood pressure remains elevated, above the established
control goals despite the use of three drugs including a diuretic, all in maximum optimized doses or the need to add four or more
medications for achieve adequate control. Therapy with diuretics, ACEIl or ARB and CCB for adequate control of blood pressure
is already well established by the guidelines. Spironolactone was established as the fourth additional drug to this therapeutic regi-
men, after the Pathway-2 study. Clonidine became the sixth or seventh option, for addition to this therapy sequence, being behind
beta-blockers or vasodilators, depending on the clinical situation. The Brazilian ReHot study, evaluating patients with RAH, did not
demonstrate expressive superiority of this drug in relation to spironolactone, due to adverse effects, but should not be replaced
by methyldopa due to the lack of scientific evidence regarding the safety and efficacy of the drug as additional therapy for RAH.

Keywords: Clonidina; Metildopa; Hypertension; Therapeutics.

INTRODUCAO

E de fundamental importancia a lembranca de motivar

A hipertensao arterial resistente (HAR) vem sendo definida
como uma condigao clinica em que a pressao arterial persiste
elevada no consultério, acima das metas estabelecidas, apesar
do uso de trés farmacos, preferencialmente incluindo um diu-
rético, todos em doses maximas otimizadas ou a necessidade
de quatro ou mais farmacos para atingir o controle adequado.’

Neste sentido, antes de iniciarmos a terapia farmacoldgica
precisamos afastar causas de pseudorresisténcia das quais fazem
parte a md adesao ao tratamento, medidas erroneas de pressao
arterial, inércia médica, efeito do avental branco, estilo de
vida inadequado, excesso de sal, dlcool, e causas secundarias,
principalmente estenose da artéria renal e hiperaldosteronismo.

medidas ndo farmacolégicas como redugao do consumo de sal
(< 2mg/dl), mudancas do estilo de vida, combate ao sedenta-
rismo e estimulo a perda de peso, prética de exercicios fisicos
e dieta adequada, de acordo com a orientagao das principais
diretrizes, além de evitar o quanto possivel o estresse e ter um
sono tranquilo de pelo menos 6 horas.

No que diz respeito ao cendrio do tratamento farma-
coldgico, ja esta bem estabelecido nas principais diretrizes,
assim como no Posicionamento Brasileiro sobre Hipertensao
Arterial Resistente—2020,2 cinco classes de farmacos para
terapia farmacoldgica da hipertensao arterial. As orientagoes
do fluxograma (Figura 1) apontam a terapia de base para se
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iniciar o tratamento da hipertensao arterial (HA) em doses
plenas, fazendo parte dele os diuréticos tiazidicos, seguidos
dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA),
bloqueadores receptor da angiotensina Il (BRA), antagonistas
de canais de célcio (ACC), diuréticos tiazidicos e em caso de
doenca renal crénica os diuréticos de alga.

Na sequéncia sugerida pelo algoritmo de HAR, a espi-
ronolactona, pertencente a classe dos receptores mineralo-
corticoides, que atua como antagonista nestes receptores,
possuindo acdo diurética e anti-hipertensiva, apresenta-se
como o quarto farmaco para tratamento da hipertensdo ar-
terial, especialmente quando se trata de HAR.

A estratégia de se adicionar espironolactona como quarta
opgao farmacolégica foi estabelecida apds os resultados do
estudo Pathway-2 e corroborado pelo ReHot.>#

O estudo ReHot, randomizado, duplo cego e com
crossover, foi desenhado com objetivo de comparar a espi-
ronolactona com a clonidina como quarta droga na HAR.
Participaram 26 centros de todo o Brasil, sendo randomizados
187 individuos hipertensos resistentes (11,7%), sendo 95
para receber espironolactona e 92 para o grupo clonidina
em adicdo a tripla terapia no seguinte esquema terapéutico:
clortalidona (25mg/dia), enalapril (20 mg duas vezes ao dia),
ou losartana 50mg, (duas vezes ao dia); e amlodipina, (5mg,
duas vezes ao dia).**

A posologia da clonidina foi de 0,10 mg, duas vezes ao
dia, e da espironolactona, 12,5mg ao dia. Tais doses foram
aumentadas para clonidina para 0,20 a 0,30mg, duas vezes ao
dia, ou espironolactona 25 a 50 mg, com a intengao de atingir
o controle da pressao arterial. O desfecho primario foi o con-
trole adequado da PA em 12 semanas de acompanhamento.**

Os desfechos secunddrios foram o controle da pres-
sdo arterial (PA) na avaliacdo no consultério ou a nivel
ambulatorial e redugao absoluta da PA em cada grupo.

NA FALTA DA CLONIDINA POSSO USAR METILDOPA

Quando foram comparados os pacientes verdadeiramente
resistentes (n=187) com os ndo resistentes (n=1.410), houve
maior prevaléncia de dislipidemia, diabetes mellitus, histéria
prévia de acidente vascular cerebral e menor taxa de filtragao
glomerular para o grupo com HAR.**

As medidas presséricas de consultério ou na MAPA sempre
foram maiores nos verdadeiramente resistentes. Os pacientes
randomizados para uso da clonidina ou espironolactona apre-
sentavam caracteristicas clinico-demogréficas semelhantes.
O comportamento das pressoes sistélica e diastélica nos dois
grupos quando medidas no consultério ou no ambulatério
apresentaram resultados semelhantes entre os dois grupos.**

Por esses achados os autores concluiram que a clonidina
nao foi superior a espironolactona em pacientes com HAR,
mas o controle total da pressao foi menor (=21%). Conside-
rando-se posologia mais facil e melhor manuseio e diminuigao
nos desfechos secundarios, a espironolactona era preferivel
como a quarta droga na terapia medicamentosa.

O estudo Pathway-2 testou a espironolactona para ser o
quarto farmaco. Foi um estudo duplo cego, placebo controlado,
com crossover, que incluiu 314 pacientes com HAR, em uso de
uma combinacao de trés farmacos: um diurético tiazidico, um
antagonista de canais de cdlcio e um inibidor da ECA ou blo-
queador de receptores da angiotensina Il. O principal objetivo
do ensaio clinico foi investigar qual agente funcionaria melhor
como quarta droga para este grupo de pacientes.

Os individuos do estudo foram randomizados para trés
medicagdes diferentes (espironolactona 25 a 50mg/dia, biso-
prolol 5 a 10mg/dia, doxazosina 4 a 8mg/dia e placebo), por
um periodo de12 semanas. O estudo foi desenhado para que
todos os participantes tomassem todos os farmacos até o final
da avaliacdo. As medidas de PAS foram realizadas tanto nas
consultas, quanto no domicilio, no infcio do estudo e durante
o perfodo de tratamento.

Fluxograma do tratamento

Excluir:
Pseudorresisténcia, ma
adesao, efeito do
avental branco e
hipertensao secundaria

Consumo de sédio < 2,5 g/dia,
Mudangas de estilo de vida,
Dieta saudavel,

Perder peso — Exercicio
Sono > 6 horas

Otimizar regime triplice
Diurético TZD IECA/BRA
BCC - Doses plenas
Diurético de alca (IRC)

PA > meta preconizada

]

| Substituir/otimizar diurético tiazidico clortalidona 12,5 -50 mg, indapamida 1,5 mg |

PA > meta preconizada

]

| 42 farmaco - antagonista mineralocorticoide, espironolactona 25 -50 mg ou amilorida 10-20 mg |

PA > meta preconizada

]

| 52 farmaco - carvedilol, nebivolol (FC < 70 bpm evitar BB) clonidina ou doxazosina 1-16 mg |

PA > meta preconizada

]

| Outras associagoes - hidralazina 50-150 mg ou furosemida baixa dose |

PA > meta preconizada

!

Terapia intervencionista — Centro de referéncia

Figura 1. Fluxograma para o tratamento da hipertensao arterial.?
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A espironolactona foi superior as outras drogas na redugdo
da PAS em domicilio, que foi o desfecho primério do estudo.
O agente promoveu uma diferenca na redugdo da PAS de
8,7 mmHg em relagao ao placebo, de 4,0 mmHg em relagao
a doxazosina e de 4,4 mmHg em relagdo ao bisoprolol, com
significdncia estatistica (p<0,001), mantendo estes resultados,
também, nas medidas de consultério. A pressao arterial no
domicilio ficou <135 mmHg em 60% dos pacientes com o
uso de espironolactona.®

Esses resultados passaram a ser incorporados pela 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial,” Diretriz Europeia de Hiper-
tensao Arterial” e por Gltimo, pelo Posicionamento Brasileiro
de Hipertensao Resistente,? que colocaram a espironolactona
como quarta opgao no fluxograma terapéutico da HAR, apesar
disso ainda nao estd bem definida a seguranca e eficicia da
droga no tratamento do hipertenso com doenga renal cronica.

O grande desafio sao situagoes que necessitam adicionar
quatro farmacos, ou mais, para o controle e manutengao das
metas terapéuticas de pacientes com HAR. Os betabloque-
adores com acao vasodilatadora, assim como os diuréticos
tiazidicos ou de alga podem ser usados em combinacao ou
isolados? Para substituicdo da espironolactona quando esta
se mostrar intolerante a determinados grupos de pacientes;
outra opgao sugerida pela Diretriz Europeia de Hipertensao
é o doxazosin, com evidéncia I-b por essa diretriz.

No fluxograma terapéutico estabelecido pelo Posicio-
namento Brasileiro de Hipertensdo Resistente-2020 os be-
tabloqueadores com agao vasodilatadora sdo citados como
quinta opgao farmacolégica para determinados subgrupos
de pacientes hipertensos, tais como os individuos com in-
suficiéncia cardfaca, recebendo da diretriz europeia nivel
de evidencia I-A para a insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecao reduzida (ICFer) ou IlIA-b para a insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejegao preservada (ICEfep), em
associacao com Inibidores da ECA, BRAs e ou diuréticos.
Estao indicados por essa diretriz, além da insuficiéncia car-
diaca, nas situagdes especiais com angina, no pés infarto do
miocérdio, fibrilagao atrial ou em mulheres jovens com ou
sem planejamento para engravidar.

Determinados agentes farmacolégicos atuam a nivel do
sistema nervoso central o qual desempenha um importante
papel na regulagao da circulagao periférica. Permanece nao
consensual o papel dos agonistas alfa adrenérgicos de agao
central em relacdo a seguranca e eficcia. Os principais re-
presentantes desta classe de medicamentos sio a clonidina,
metildopa e o guanabenzo, e os inibidores dos receptores
imidazolinicos, representados pela moxonidina e rilmenidina.
Os bloqueadores dos receptores alfa-1 pés-juncionais sao a
doxazosina, prazosina e a teratozina.

Em se tratando dos agentes bloqueadores dos receptores
alfa-1, o doxazosina é o principal representante desta classe
de medicamentos tendo como principal indicagdo de uso
situagbes que cursam com hipertrofia prostatica benigna.

Os agonistas alfa adrenérgicos de acao central recebem
indicagao para serem a sexta opgao terapéutica anti-hiper-
tensiva, por auséncia de estudos randomizados e metanalises.
Desta forma ganham niveis de evidéncia llb-C pela 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial.

O doxazosin, medicamento de agao central, é o principal

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(3):98-102

representante da classe dos bloqueadores dos receptores
alfa-1, tendo como principal indicagao de uso, situagoes que
cursam com hipertrofia prostatica benigna.

Neste contexto supbe-se que estes agentes agem em
receptores localizados no tronco cerebral, responsavel por
esse mecanismo de regulagdo. Clonidina e metildopa séo
representantes da classe de medicamentos de agao central
mais utilizados na terapia anti-hipertensiva e que possuem
agao a nivel desses receptores.

A clonidina, pertencente a classe dos agonistas alfa-1 adre-
nérgicos nao foi citada pela Diretriz Europeia de Hipertensao
Arterial como opgdo terapéutica no tratamento da HAR. Ao
contrdrio do que menciona esta diretriz, o Posicionamento
Brasileiro de Hipertensao Resistente incluiu a clonidina
como quinta alternativa, adicional a terapia farmacoldgica da
HAR apds os resultados do estudo ReHot. Esta diretriz ndo
menciona a metildopa que é agente da mesma classe, como
alternativa para o tratamento farmacolégico, assim como o
fizeram os principais diretrizes mundiais.

Em 1971 Smith et al. formularam a hipétese de agao central
da clonidina como anti-hipertensivo apds provocar estimulacao
dos receptores adrenérgicos alfa-2 pré-sindpticos, reduzindo
o estimulo simpético do sistema nervoso central, levando a
diminuicao da resisténcia vascular periférica, resisténcia vascular
renal, frequéncia cardfaca e pressao arterial. E descrita como
medicagao eficaz na hipertensdo moderada a severa.?

Ao contrario de outros anti-hipertensivos, geralmente é
indicada para uso em doses baixas, média de 0,2 a 2,4 mg
ao dia. A dose inicial de tratamento podera ser entre 0,1 a
0,2 mg/dia e ir titulando semanalmente no mesmo intervalo.
Os efeitos hemodinamicos incluem redugdo da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco. O efeito anti-hipertensivo se
inicia 30 minutos apés administragao oral com agao maxima
entre 2h a 4h e é metabolizada pelo figado e eliminada entre
12 a 16 horas e excretada pela urina.

Este medicamento vem sendo utilizado com maior fre-
quéncia para o tratamento de HAR, ou associada em situagoes
especificas de hipertensao arterial devido a efeitos adversos
comuns a essa classe de farmacos, mais especificamente so-
noléncia, sedagao, boca seca, flushes de menopausa, diarreia
associada a neuropatia diabética.

Em relacdo a toxicidade, deve-se ficar atento a sindrome
de retirada da medicagao, situagdo que ocorre quando a
clonidina é suspensa subitamente, podendo surgir nduseas,
vOmitos, cefaleia e dor abdominal. Foram descritos 6bitos
atribuidos a encefalopatia hipertensiva.’

Nos primeiros dias de uso da clonidina por ocasido da
queda da pressdo arterial ocorre retengdo de sédio e ganho de
peso. Este efeito pode ser prevenido quando combinada com
diuréticos. Além de diuréticos, outras combinagdes poderao
ser adicionadas a este firmaco sendo estas: vasodilatadores
e/ou betabloqueadores. Combinagdes que também poderao
ser utilizadas com a metildopa.

Considerando-se a eficacia do farmaco, vérios estudos
demonstraram eficacia tanto em monoterapia em relagao ao
placebo, quanto usada em combinagao com outros agentes,
de acordo com a Tabela 1.

Apesar de destes estudos demonstrarem eficacia do far-
maco, este vem sendo utilizado como adicional para situagoes
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Tabela 1. Clonidina e diurético versus outros agentes comparados com placebo.

Nimero de Pressao inicial ‘ o ‘ Dose média
. Idade e Pressao final Droga
pacientes (diurético)
141/90 Clon 1,23
R » 137/91 Chlor 50
1970 mery et al. 41 36 —59 207/127-Sup 147/94 Aldo 1,750
147/98 Chlor 50
143/92 Clon 0,66
" 163/107-Sit 144/90 Chlor 88
1972 | Mroczek et al. i 33701 161/106-5ta 145/96 Aldo 1,003
144/96 Chlor 88
143/91 Clon 0,6
1972 |Putzeys and 12 173/106-Sup 148/97 Aldo 1,500
Hoobler
Chlor 50
147/99 Clon 0,39
T , 169/113-Su 141/103 Hydro 25
1976 Pitkajarvi et al. 42 4 165/115-5ta. 155/101 Pract 382
143/104 Hydro 25
142/96 Clon 0,61
S , 157/ 108-Su 136/100 Cyclo 2,5
1977 | Pitkajarvi et al. 3 45 153/112-5t8 135/92 Pract 257
131/95 Cyclo 2,5
172/110-Sup 135/92 Clon 0,60
170/116-Sta 125/94 Cyclo 1,0
, 175/110-Sup 138/90 Aldo 1,038
1977 |Zacest et al. 49 262 5 16-5t 125/92 Cyclo 1,0
175/110-Sup 135/90 Oxp 483
180/116-Sta 135/98 Cyclo 1,0
140/94 Clon 0,3
1978 Weber et al.” 9 36-62 168/110-Sit 145/96 Prop 120
Chlor 100
161/111-Sit 128/87 Praz 8,7
. , 156/109-Sta 120/85 Poly 1,42
1978 Kirkendall et al. 30 21—70 163/110-Sup 126/87 Clon 0,4
156/108-Sta 120/87 Chlor 40

“ Estudo cruzado, * Estudo paralelo. Inicialmente Duplo-cego-placebo. Sit: sentado, Sta: em pé, Sup: supino, Clon: clonidina, Aldo: metildopa, Prac: practolol, Oxp: oxprenolol, Prop:

propranolol, Chlor: clortalidona, Praz: prazosina, Hydro: hidroclorotiazida, Cyclo: ciclotiazida, Poly: politiazida. Adaptado da referéncia 10.

de HAR quando néo for possivel ser utilizada a terapia triplice
padrao, possivelmente pelos eventos indesejaveis.

A metildopa é outro farmaco que atua em nivel do
sistema nervoso central, e passou a ser utilizado como anti-
-hipertensivo desde 1959. Seu mecanismo de agdo se inicia
quando é metabolizada em a-metilnorepinefrina, atuando
como um agonista nos receptores adrenérgicos a2 pré-
-sindpticos no tronco cerebral e na inibigao do fluxo neuronal
adrenérgico. A atenuagao da liberagdo de norepinefrina no
tronco cerebral reduz a saida de sinais adrenérgicos vaso-
constritores para o sistema nervoso simpatico periférico,
levando a redugéo da pressao arterial.’

E um agente que foi descoberto em 1955 em um experi-
mento in vitro inibindo a decarboxilagaoo e a agdo de conversao
de determinados aminoacidos dihydroxyphenylalanina (dopa)
em dihydroxyphenylethylamina (dopamina). Esta reagao é uma
das etapas de sintese da norepinefrina, desta maneira inibe a
formagao dessa substancia nas terminagcoes nervosas ocasio-
nando redugdo da pressao arterial."" Cinco anos mais tarde
foram descobertos seus efeitos na redugao da pressao arterial,
e considerada como anti-hipertensivo eficaz nas décadas de
70 a 80, para subgrupos de idosos, doenca renal e gravidez.'

< Sumario

Recomenda-se como dose inicial de metildopa 250 mg
(um comprimido) trés vezes ao dia em pacientes com fungao
renal normal. Pode ser administrada em doses duas vezes ao dia,
nos individuos muito sensiveis ou naqueles com ureia sanguinea
elevada ou que excretam a droga mais lentamente. A dose ndo
deve ser aumentada mais do que uma vez em intervalos de dois
ou trés dias, pois ha um discreto efeito acumulativo.

Na pratica de consultdrio, pode-se fazer o incremento de
um comprimido por dia a cada verificagdo da pressao arterial,
até que seja observada a redugao desejada dos valores. A dose
média é de 1 a 2 gramas por dia. Muitos pacientes conside-
rados para tratamento com metildopa podem ja estar em uso
de diuréticos tiazidicos e estes podem ser continuados, pois
permitirdo o uso de uma dose menor.

Os pacientes que respondem a pequenas doses de metil-
dopa nem sempre precisam de um diurético tiazidico como
rotina. Aqueles que precisam de mais de 1,5 gramas por dia
devem receber 25 ou 50 mg de hidroclorotiazida ou equi-
valente. A pressao arterial comega a cair quatro a seis horas
ap6s uma dose de metildopa. Devido a este atraso no inicio
de sua agdo, a metildopa nao é adequada para o tratamento
de emergéncias hipertensivas agudas.
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E um farmaco que estd associado com eventos adversos,
incluindo efeitos depressores do SNC (sonoléncia, fadiga,
letargia, depressao), diminuigao da libido, boca seca, hepatite,
miocardite e anemia hemolitica.''3

A metildopa esta indicada como droga de escolha no
tratamento da hipertensao gestacional com nivel de evidéncia
I-b pela Diretriz Europeia de Hipertensao Arterial e I-a pela
72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial sem atingir niveis
de indicagdo para o tratamento da HAR nas principais dire-
trizes de hipertensao arterial assim como no Posicionamento
Brasileiro de Hipertensao Resistente 2020.%7

Diante destas evidéncias a clonidina parece ocupar, no
cendrio do tratamento farmacolégico anti-hipertensivo, a
alternativa substitutiva ao quarto fiarmaco (espironolactona),
ou ap6s os betabloqueadores ou vasodilatadores (hidrala-
zina ou minoxidil), ficando como sexta ou sétima opgao
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PONTO DE VISTA /POINT OF VIEW _

EXISTEM DIFERENCAS ENTRE OS DIURETICOS TIAZIDICOS?
ARE THERE ANY DIFFERENCES BETWEEN THIAZIDE DIURETICS?

Fernando Focaccia Povoa', Rui Povoa??

RESUMO

Desenvolvidos em 1950, os diuréticos estao entre as drogas mais utilizadas no arsenal terapéutico clinico, principalmente
na hipertensdo arterial e nos quadros edematosos. O mecanismo de agdo envolve a excregao renal de dgua, eletrélitos e di-
minuigdo da reabsorgao de sédio em diferentes locais do néfron, com consequente aumento do sédio urinario e da agua. Os
diuréticos tiazidicos mais usados na pratica clinica em pacientes hipertensos sao: hidroclorotiazida (HCTZ), clortalidona (CTD)
e indapamida (IDP). Em relagdo a poténcia anti-hipertensiva, a CTD é uma vez e meia a duas vezes mais potente que a hidro-
clorotiazida. HCTZ é menos potente do que qualquer outro anti-hipertensivo, incluindo inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina e antagonistas dos canais de célcio. O IDP tem agdo anti-hipertensiva
devido aos seus efeitos no tdbulo distal, inibindo a reabsor¢ao do cloreto de sédio e tem efeitos mais intensos e sustentados
na redugdo da pressao arterial. Os diuréticos tiazidicos sdo muito diferentes, tanto em niveis variados de redugao da pressao
arterial quanto em efeitos adversos, de modo que sua protegao contra danos em 6rgaos-alvo esté relacionada ao efeito de classe.

Descritores: Diuréticos; Clortalidona; Hidroclorotiazida; Indapamida.

ABSTRACT

Developed in 1950, diuretics are among the most used drugs in the clinician’s therapeutic arsenal, especially in arterial hyper-
tension and edematous conditions. The mechanism of action involves the renal excretion of water, electrolytes, and decreasing
the reabsorption of sodium in different locations of the nephron, with consequently an increase in urinary sodium and water.
The most used thiazide diuretics in clinical practice in hypertensive patients are: hydrochlorothiazide (HCTZ), chlortalidone
(CTD) and indapamide (IDP). Regarding the antihypertensive potency, CTD is one and a half to two times more potent than
hydrochlorothiazide. HCTZ is less potent than any other antihypertensives including angiotensin converting enzyme inhibitors,
angiotensin receptor blockers, and calcium channel antagonists. IDP has an antihypertensive action due to its effects on the
distal contoured tubule, inhibiting sodium chloride reabsorption and has more intense and sustained effects in reducing blood
pressure. Thiazide diuretics are very different, both in varying levels of blood pressure reduction and adverse effects, so their
protection from target organ damage is related to the class effect.

Keywords: Diuretics; Chlortalidone, Hydrochlorothiazide, Indapamide.

Os diuréticos sao os farmacos mais utilizados na cardiolo-
gia, em vista da importancia terapéutica reduzindo sintomas
e diminuindo sensivelmente a mortalidade cardiovascular.
Seu uso isolado ou em combinacdo com outros farmacos,
os diuréticos, foram os pioneiros no tratamento de diversas
patologias cardiovasculares, destacando a hipertensao arterial
e a insuficiéncia cardiaca com importante expressividade na
prética clinica. Destaque em diversos estudos com redugao
da morbimortalidade cardiovascular quando utilizado isola-
damente ou em combinagdo com outros farmacos de acao
cardiovascular. Desenvolvidos em 1950, estao entre as drogas
mais utilizadas no arsenal terapéutico do clinico, principal-
mente na hipertensao arterial e nos quadros de edematosos.'

O mecanismo de agao envolve a excregao renal de 4gua,
eletrélitos, diminuindo, a reabsorcdo de sédio (Na*) em dife-
rentes locais do néfron, com aumento, consequentemente,
do sédio urindrio e de agua.’

Podemos dividi-los de acordo com seu local de agao em: 1.
diuréticos de alga que atuam diminuindo a reabsorgao do Na* no
ramo espesso da alca de Henle, por inibir o sistema de cotranspor-
te Na*- K* - 2Cl- que se localiza na membrana apical do tdbulo
renal; 2. tiazidicos e correlatos que atuam inibindo a reabsorgao
de sédio na porgao inicial do tibulo contornado distal; 3. poupa-
dores de potassio que inibem a reabsorgao de Na*, reduzindo seu
intercAmbio com o K* e deste modo diminuindo a eliminacao de
K* e os4.0sméticos e inibidores da anidrase carbonica.™
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Os diuréticos tiazidicos mais utilizados na pratica clinica
nos pacientes hipertensos sao hidroclorotiazida (HCTZ), a
clortalidona (CTD) e a indapamida (IDP). Apesar da similari-
dade dos mecanismos de agao ha uma grande discussao se
eles sdo semelhantes entre si ou diferem em algo.

Em relagdo a poténcia anti-hipertensiva dados sugerem
que a clortalidona é de uma vez e meia a duas vezes mais
potente do que a hidroclorotiazida.* A HCTZ deverd ser usa-
da na dose de 37,5mg/dia para alcangar a mesma poténcia
hipotensora que a CTD na dose de 12,5 mga 25,0mg/dia.®

Vongpatanasin W et al. em 2015, realizaram uma
revisdo sistematica para determinar a utilidade e ver-
satilidade da HCTZ em relagdo aos demais diuréticos
tiazidicos no tratamento da hipertensao arterial.* A HCTZ
foi considerada menos potente na reducdo da pressao
arterial do que os outros diuréticos tiazidicos, incluindo
a CTD e a bendroflumetiazida.

A analise também verificou que HCTZ (12,5-25 mg por
dia) é menos potente do que quaisquer outros anti-hipertensi-
vos incluindo inibidores da enzima de conversao da angioten-
sina, bloqueadores do receptor da angiotensina e antagonistas
dos canais de calcio. O risco de hiponatremia, hipocalemia, e
hiperuricemia associada com HCTZ foi menor do que com a
CTD enquanto o risco de artrite gotosa foi semelhante. Apesar
dos riscos mais baixos de efeitos colaterais metabélicos esta
revisao sistematica encontrou que para qualquer redugao na
PA sistélica alcangada, a terapia com HCTZ foi associada com
18% a mais de eventos cardiovasculares em relagao a CTD.®

Na Tabela 1 observamos as principais diferengas entre a
HCTZ e a CTD.

A indapamida é um diurético “tiazida-like”, pois nao
possui o anel tiazidico em sua composigdo molecular. Possui
agao anti-hipertensiva por efeitos no tibulo contornado distal
inibindo a reabsorcdo de cloreto de sédio, e também agdes
diretas na inibicao da hiper-reatividade das aminas vasoativas.
Também desencadeia aumento das prostaglandinas vasodila-
tadoras, inibicdo da sintese de tromboxane A, e inibicdo do
fluxo de ifons célcio nas fibras musculares lisas, reduzindo a
resisténcia vascular periférica e os niveis presséricos.”

Apesar da semelhanca com os outros diuréticos do
grupo tiazida, a indapamida tem caracteristicas Gnicas em
termos de eficdcia e agdo anti-hipertensiva, com efeitos
mais intensos e sustentados em reduzir a pressdo arterial.
Em comparagdo com os outros tiazidicos, além de menor

Tabela 1. Comparagéo da eficacia e seguranca da Hidroclorotiazida
(HCTZ) versus clortalidona (CTD).

Meia vida 5-15h 30-72h
Hipocalemia 1 ™
Hiponatremia i "
Hiperuricemia i "
Redugao da PA consultério ! 1l
Reducgao da PA noturna 1 1l
Efeitos pleiotrépicos (antiplaquetarios - .
evascuﬁ)ares) P ( Pl nao sim
Protegao Cardiovascular 1 "

PA: pressao arterial, = aumento leve, 1 1= aumento moderado |=redugao leve, ||=
redugao moderada. Adaptado da referéncia 6.
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incidéncia de hipocalemia e hiperglicemia, é praticamente
neutro em provocar distirbios metabélicos.?

Ambrosioni et al. avaliando a indapamida na dose de 1,5
e 2,5 mgem 650 pacientes hipertensos, verificaram a eficacia
anti-hipertensiva destas baixas doses, sem agao significante
no metabolismo.’

Leonetti el al. avaliaram a eficacia e a tolerabilidade da
indapamida em hipertensos idosos. Em um acompanhamento
de 12 meses de 444 pacientes em uso da indapamida, ve-
rificou-se uma redugao de 24,0 mmHg para a sist6lica e de
13,17 mmHg para a diastélica. A porcentagem dos pacientes
que atingiram a meta foi de 80,1%, com boa tolerabilidade.
A taxa de abandono foi somente de 7,2%.°

Para o lado de protegao renal, Madkour et al. compararam
a indapamida em hipertensos com lesdo renal ja estabelecida,
e verificaram que de forma similar a HCTZ reduziam igual-
mente a pressdo arterial. Entretanto a indapamida foi superior
em melhorar o clearence de creatinina, com diferencas esta-
ticamente significantes. O grupo que utilizou a indapamida
teve melhora de 28,5+4,4% no clearence versus 17,4+3,0%,
(p<0,05), do grupo HCTZ.™"

A indapamida é eficiente em reduzir a microalbuminiria
em idosos hipertensos com diabetes. No estudo NESTOR
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive Type 2 dia-
betics with micrOalbuminuRia) foi comparado a indapamida
com o enalapril em 570 pacientes e houve redugao da taxa
urinaria de albumina/creatinina de 46% com a indapamida e
de 47% com o enalapril, mostrando assim a nao inferioridade
deste diurético com um farmaco inibidor do sistema renina
angiotensina aldosterona.'

Mogensen et al.,'> compararam a associagdo da inda-
pamida (0,625; 1,25 e 2,5 mg) associada ao perindopril
(2,4 e 8,0 mg) versus enalapril (10, 20 e 40 mg), nos efeitos
sobre a taxa de excrecao da albumina em diabéticos e encon-
traram importante decréscimo na excrecao de albumina, na
associacao indapamida e perindopril. A redugdo pressérica
foi semelhante nos dois grupos, entretanto na associagao a
taxa de excregao de albumina caiu 42% versus 27% do grupo
enalapril (p=0,01)."

No estudo ADVANCE a indapamida associada com o
perindopril foram avaliados na redugao de eventos macro e
microvasculares (morte, infarto do miocdrdio nao fatal, piora
da fungao renal, desenvolvimento da macroalbumindria, e
morte de causa renal) em 11.140 diabéticos em um periodo
médio de 4,3 anos. O estudo mostrou que a indapamida mais
o perindopril reduziu significantemente eventos cardiovascu-
lares, a microalbuminria, todas as causas de mortalidade e
menos mortes cardiovasculares.'

A hipertrofia ventricular esquerda, principal lesdo car-
diaca decorrente da hipertensao, é um outro fator de risco
independente de morbimortalidade cardiovascular. Conse-
quentemente todo anti-hipertensivo que se preze necessita
reduzir a massa ventricular.

Tanto da HCTZ quanto a CTD sao importantes em termos
de redugao da massa ventricular esquerda, por mecanismos
ainda nao muito bem esclarecidos, porém a redugdo pressé-
rica participa de forma fundamental neste processo. Isto foi
muito bem avaliado em diversas metanélises comparando
os diuréticos com os outros farmacos anti-hipertensivos.
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Entretanto a comparagdo entre os tiazidicos na redugdo da
massa cardfaca ainda carece de estudos robustos."

A indapamida também esta associada com importante
redugdo da massa ventricular esquerda. Gosse et al. com-
parando a eficicia da indapamida 1,5 mg versus o enalapril
na redugdo da massa ventricular esquerda, verificaram que
era muito mais efetiva na reducdo da massa ventricular
(8,4 = 30,5gversus 1,9+28,3g, p=0,013), apesar da redugao
dos niveis presséricos serem semelhantes. Estes efeitos da
indapamida foram progressivos e se mantiveram ap6s um
ano, fato que nao ocorreu com o enalapril.’®

No estudo PROGRESS os 6.105 pacientes com histéria de
acidente vascular cerebral (AVC) e ataque isquémico transi-
tério, foram randomizados para a utilizagao do perindopril
com ou sem indapamida. O grupo em que estava associado
ao diurético apresentou redugao expressiva da pressao arterial,
com reducao do risco de AVC de 43%. A combinagao do IECA
com a indapamida, além da agdo anti-hipertensiva, reduziu
de forma significante os episédios de AVC."”

Na prevencgao de insuficiéncia cardiaca o estudo ALLHAT
mostrou que a CTD quando comparada com a amlodipina e i-
sinopril foi a mais efetiva em reduzir a insuficiéncia cardiaca.'®
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De todos os ensaios clinicos envolvendo a indapamida
com certeza o estudo HYVET foi o mais importante, em vista
de envolver o tratamento da hipertensao arterial em muito
idosos. Foram randomizados pacientes hipertensos higidos
com mais de 80 anos e a utilizagdo da indapamida titulada
com perindopril mostrou redugao da AVC de 30% sendo os
objetivos primarios, apesar de nao ter significancia estatistica
(p=0,06). Entretanto o estudo foi interrompido precocemen-
te devido aos resultados dos objetivos secundarios, onde
a combinagao medicamentosa reduziu todas as causas de
mortalidade em 21% (p=0,02), AVC fatal em 39% (p=0,04) e
principalmente a reducao expressiva da insuficiéncia cardfaca
reduzindo em 64% (p<0,001)."

Concluindo e respondendo a pergunta, o diauréticos tiazi-
das sao muito diferentes, tanto em niveis variados de reducao
da pressao arterial quanto aos efeitos adversos. Os distdrbios
para o lado glicémico e lipidico, além da esfera dos fons sao
expressivos paraa HCTZ e CTD, ficando a indapamida neutra.
Também existe variagdes em relacdo a protegao as lesdes
em 6rgaos alvo, documentada em diversos estudos, porém
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primordialmente na agao anti-hipertensiva.
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HIPERTENSAO EM PACIENTE AFRO-DESCENDENTE
HYPERTENSION IN AN AFRO-DESCENDANT PATIENT

Celso Amodeo!

CASO CLiNICO

ALT, 64 anos, masculino, raga negra, casado com histéria
de hipertensao arterial desde os 40 anos e sempre com pobre
controle tensional. Ha um ano vem apresentando cefaleia
ocasional e fraqueza. Nao apresenta nenhuma outra queixa
cardiovascular e/ou neuroldgica. Nega histéria pregressa de
cardiopatia ou doencas renais. Informa que nunca foi aderente
ao tratamento devido aos efeitos adversos que observou com
0 uso de diuréticos sobre a fungao sexual. Atualmente estd so-
mente sob uso de aspirina 200 mg/dia e sinvastatina 40 mg/dia.

Ecocardiograma com uma fragdo de ejecdo de 65% com
moderada hipertrofia ventricular esquerda. ECG também
confirma a presenca de HVE com alteragées inespecificas da
repolarizacao ventricular.

Seu perfil lipidico mostrava um LDL-C de 168 mg/dL, um
colesterol total de 239 mg/dL, um HDL-C de 46 mg/dL, e um
TG de 239 mg/dL. Sua ureia é de 36 mg/dL e a creatinina de
0,9 mg/dL. A filtragdo glomerular calculada pelo CICr foi de
109 mL/min/1,73 m?. A glicemia de jejum estava em 108 mg/dL.

Néo é tabagista e consome bebida alcodlica esporadi-
camente. Joga futebol ocasionalmente e ndo tem queixa
de cansago anormal durante a atividade fisica. Nao pratica
nenhum tipo de atividade fisica regular.

Tem histéria familiar positiva para infarto agudo do mio-
cérdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) em familiares
diretos abaixo de 55 anos.

Ao exame fisico o paciente apresentava um indice de
massa corporal (IMC) de 34.9 kg/m2, PA de 150/100 e
FC de 78 bpm.

Fundo de olho com discreto estreitamento arteriolar, mas
sem exudatos ou hemorragias. Exame do aparelho cardiorres-
piratério foi normal. Abdome globoso sem visceromegalias.
Extremidades com pulsos presentes, simétricos e sem edemas.

COMENTARIOS

A hipertensao arterial na raga negra diferencia-se da
hipertensdo na raga branca nos seguintes aspectos: em geral,
comega em idades mais precoces, com maior intensidade e
com maior grau de envolvimento dos chamados 6rgaos alvo.
Isso contribui para o dobro de acidentes vasculares e 50%
de aumento na mortalidade devido a doenga isquémica do
coragdo. A Sociedade Internacional de Hipertensiao em Negros
em suas recomendagoes de tratamento da hipertensao em
negros ressalta que tais recomendagbes devem ser especificas

para o grupo negro e individualizada de acordo com o risco
cardiovascular de cada paciente.

Na raca negra existe maior sensibilidade ao sal do que
na raca branca devido a maior tendéncia a retengao renal
de sédio. Diferengas étnicas no manuseio da sobrecarga de
sédio pelos rins pode ser uma das explicagdes da hipertensao
arterial primdria na raga negra. Possiveis mecanismos seriam
diferencas genéticas nos transportes transmembranas de fons,
principalmente sédio, modificagbes dos canais de sédio na cé-
lula epitelial renal, atividade do sistema renina angjotensina e
maior expressao de substancias vasoativas, como por exemplo,
a endotelina. Portanto, a resposta da sobrecarga de sal, tanto
em normotensos quanto em hipertensos da raga negra é de
maior sensibilidade, com maior resposta pressérica quando
comparada com os individuos da raga branca.

Em relagdo a prescricao de medicamentos anti-hiperten-
sivos é sabido que mais de 2/3 dos pacientes da raga negra
hipertensos irdo necessitar de pelo menos duas classes de
medicamentos para atingirem as metas de controle de pressao
arterial. Tanto os betabloqueadores quanto os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (ECA) sao menos ativos
nos hipertensos negros. Entretanto, em associagao com doses
baixas de tiazidicos eles apresentam a mesma resposta que
a associagdo dos diuréticos com antagonistas de calcio ou
bloqueadores do receptor AT1 da angjotensina 2. Portanto,
nao cabe a discussao de qual droga em monoterapia devera
ser escolhida para este paciente, mas sim quais medicamentos
em associagdo deverdo ser prescritos, levando-se em conta,
além da poténcia anti-hipertensiva, os possiveis efeitos de
classe sobre o metabolismo lipidico e glicidico desse paciente.

E sabido que hipertensos da raga negra, quando compa-
rados aos hipertensos da raga branca, tem risco aumentado
de lesdo de 6rgao alvo (como insuficiéncia cardiaca, AVC
e nefropatia) e comorbidades (como o diabetes). Pacientes
afrodescendentes com hipertensao arterial também demons-
tram baixa resposta ao uso de bloqueadores do sistema renina
angiotensina (IECA ou BRA) e apresentam melhor resposta ao
uso de derivados tiazidicos associados aos antagonistas dos
canais de célcio, ou mesmo aos BRAs. A preferéncia do BRA
em detrimento do |[ECA estd no fato de maior risco de angioe-
dema com IECA na raga negra. O bloqueio do sistema renina
angiotensina neste paciente tem a propriedade de diminuir a
resisténcia periférica a agdo da insulina e preservagao tecidual,
principalmente fungao renal.

Outro aspecto a ser comentado é a necessidade de agao
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mais agressiva no tratamento da dislipidemia deste paciente.
Somente a sinvastatina ndo surtiu efeito no controle lipidico.
Dentro de um quadro de dislipidemia com baixo HDL e
alto LDL e TG, optou-se por iniciar o tratamento com uma
estatina mais potente e com reconhecida capacidade de
aumentar o HDL-colesterol, tendo também efeito na redu-
cao dos triglicérides.

Diante do risco cardiovascular e do nivel de pressao
arterial abaixo de 180/120 mmHg optou-se por manter-se
a prescrigao de acido acetilsalicilico na dose de 200mg/dia.

SEGUIMENTO DO PACIENTE

As orientagbes referentes 8 mudanga do estilo de vida,
principalmente, no que se refere a reeducacao alimentar para
uma dieta pobre em gorduras saturadas e sal foram seguidas
no inicio do tratamento (por um més). A pressao arterial no
primeiro més estava em 135/88 mmHg e o paciente mostrou
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