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RESUMO

Hipertensao em afrodescendentes ocorre de forma precoce, com elevadas taxas de eventos cardiovasculares em com-
paracdo a caucasianos. Além da influéncia genética, niveis baixos de atividade plasmética de renina, maior sensibilidade
ao sal, menor capacidade de excretar sédio e outros mecanismos estao envolvidos e comentados no presente artigo. Para
tratamento farmacolégico, foram avaliados varios estudos como CREOLE, ALLHAT, CARDIA, JHS, REGARDS, AASK, ACCOM-
PLISH, artigos de revisao e metanalises de diversos, e das diretrizes mais atuais, como europeia, americana, brasileira para
comparar indicagdo de tratamento. Diversas classes farmacolégicas, como bloqueadores de canais calcio, 3-bloqueadores,
inibidores sistema renina angiotensina aldosterona e diuréticos foram incluidas na presente revisdo com intuito de comparar
utilizagao e indicacao para pacientes hipertensos afrodescendentes. Concluimos que diversos pontos relevantes devem
ser considerados no tratamento em afrodescendentes que englobam as caracteristicas fisiopatolégicas, desenvolvimento
precoce das lesbes em 6érgaos-alvo, além de maiores taxas de eventos cardiovasculares e renais. Logo além da mudanga de
estilo de vida, melhoria da alimentagao, o tratamento combinado, provavelmente como de primeira linha, deve ser uma
abordagem considerada, e os farmacos utilizados devem visar controle pressérico e inibigao do processo inflamatério que
resulta em piores desfechos. Importante ressaltar que representatividade da populagao afrodescendente foi insatisfatéria
para conclusao robusta. Podemos inferir pela literatura disponivel e diretrizes que no tratamento inicial deve ser considerado
o uso DTZ ou tiazidico-simile, ou BCC DHPF, embora instituigao de combinagoes fixas com iECA ou BRA tem importancia
na protecao dos 6rgaos alvo que ocorre de forma mais precoce e grave nesta populagao.

Descritores: Hipertensao; Hipertensao em Afrodescendentes; Tratamento Farmacolégico.

ABSTRACT

Hypertension in African descendants occurs early, with high rates of cardiovascular events compared to Caucasians. In
addition, genetic influence, low levels of plasma renin activity, greater sensitivity to salt, low sodium secretion, and other
mechanisms are involved and discussed in this article. For pharmacological treatment, several studies were evaluated, such
as CREOLE, ALLHAT, CARDIA, JHS, REGARDS, AASK, ACCOMPLISH, review articles and meta-analyzes and guidelines, such
as European, American, Brazilian to compare treatment indication. Several pharmacological classes, such as calcium chan-
nel blockers, 3-blockers, renin angiotensin system inhibitors, aldosterone and diuretics were included in present review in
order to compare utilization and indication for Afro-descendant hypertensive patients. We concluded that several relevant
points should be considered in the treatment of African descendants that include pathophysiological characteristics, early
development of lesions in target organs, in addition to higher rates of cardiovascular and renal events. In addition to lifestyle
changes, improved nutrition, combined treatment, probably as a first-line treatment, should be considered as an approach,
and the drugs used should aim at blood pressure control and inhibition of the inflammatory process, which results in worse
outcomes. It is important to highlight that the representativeness of the Afro-descendant population was unsatisfactory for
a robust conclusion. We can infer the initial treatment the use of DTZ or thiazide-like, or BCC DHP should be considered,
although the institution of fixed combinations with ACE inhibitors or ARBs is important in the protection of target organs that
occurs earlier and more seriously. in this population.
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INTRODUCAO

Dados da literatura indicam que a hipertensdo arterial em
afrodescendentes ocorre precocemente, a partir de faixas etarias
mais jovens se comparado a individuos brancos, com média
de pressao arterial, prevaléncia de hipertensao arterial estagio
3 e taxas de eventos cardiovasculares mais elevadas, como 1,3
e 1,8 maiores de acidente vascular cerebral nao fatal e fatal,
respectivamente, 1,5 vezes para eventos coronarianos'?* e
50% maior mortalidade por insuficiéncia cardiaca* e risco 3 a
5 vezes maior de complicagbes renais e evolugao para doenga
renal terminal quando comparados a individuos caucasianos.’

Nesta populagao de hipertensos ainda, descreve-se maior
variabilidade de pressao arterial (PA) visita a visita, e um per-
centual maior de padrao “non-dipping” do que em populagdo
de outras etnias.®”

O comprometimento mais precoce dos 6rgaos alvo da
doenga hipertensiva nesta populacao foi demonstrado no
estudo CARDIA? e em uma coorte do estudo ARIC?, onde
a populagdo afrodescendente apresentou massa ventricular
esquerda maior que se correlacionou de forma independente
com os niveis de pressao arterial sistélica (PAS) e artérias ca-
rétidas mais rigidas do que os caucasianos, respectivamente,
sugerindo que esta alteragdo ocorre mais precocemente ou
tem progressao mais rapida.

Mais recentemente, os estudos Jackson Heart Study'® (JHS)
e REGARDS' estimaram que 32,5% do risco cardiovascular
foi atribuido hipertensao arterial.

Desta forma, a escolha do tratamento farmacolégico da
hipertensao arterial no paciente afrodescendente esta rela-
cionada aos mecanismos fisiopatologicos que resultam na
elevagdo persistente dos niveis pressoricos.

MECANISMOS CONHECIDOS NA GENESE
DA HIPERTENSAO ARTERIAL EM
AFRODESCENDENTES

Apesar de amplamente estudados, os mecanismos envol-
vidos na génese da hipertensao arterial em afrodescendentes
ainda ndo estao totalmente esclarecidos. Diversos estudos
apontam uma influéncia genética extremamente importante,
com detecgao de muiltiplas variantes e expressoes varidveis
dependendo do subgrupo da populagao afrodescendente
avaliada'"? além de niveis mais baixos de atividade plasmatica
de renina, maior sensibilidade ao sal, e menor capacidade de
excretar sodio quando comparados a individuos brancos',
aumento da resisténcia vascular'®, menor vasodilatacao de-
pendente do endotélio devido a menor disponibilidade de
oxido nitrico'®!”, maior vasoconstricdo em resposta a estimu-
lacdo beta-adrenérgica'®, entre outros mecanismos propostos.

A maior sensibilidade ao sal, por sua vez, parece estar
relacionada a expressao de variantes genéticas, sendo a mais
frequente a substituicao da treonina pela metionina, T594M,
que afetaria a absorgao tubular renal de sédio e dgua, sendo
este mecanismo mediado pelos canais epiteliais de sédio
no tdbulo renal.” Outro potencial mecanismo ligado a
sensibilidade ao sal seria a elevacao da citocina inflamatéria
TFG (transforming growth factor), que levaria a aumento da
matriz intracelular e fibrose com possivel progressao da lesao
em 6rgao alvo.?
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Estudos mais recentes sugerem que a maior atividade da
creatina quinase resultaria em vasoconstricao pelo consumo de
APT e esta demanda associada a elevagao da creatina quinase
poderia levar a uma falta relativa L-arginina e éxido nitrico.?'

O racional para esta interagdo é que os sistemas NO e
creatina quinase compartilham um precursor comum, a L-ar-
ginina, exibindo efeitos antagonistas. O NO inibe a creatina
quinase, reduzindo a pressao arterial e promovendo a satde
cardiovascular, ja a maior atividade da creatina quinase resulta-
ria em retencao de s6dio e maior contratilidade vascular tendo
a detecgao de renina baixa como potencial epifenémeno.?'?

Outras investigagdes demonstraram um papel central da
maior atividade da sédio/potassio ATPase (determinante da
retencao de sodio pelo rim) e da calcio-ATPase e miosina
ATPase (envolvidas na contratilidade vascular) que levariam
ao aumento dos niveis pressoricos, sendo a detecgao de bai-
xos niveis de renina resultantes da expansao de volume.?3%

Nao podemos deixar de mencionar, ainda, fatores ex-
ternos, decorrentes da modificagdo dos hébitos alimentares
e fatores como obesidade e sedentarismo, além do acesso a
satide mais restrito, que também sao extremamente relevantes
na escolha do tratamento, quer em monoterapia quer em
combinacoes livres ou combinacoes de doses fixas.

CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS E SUA
INDICACAO EM AFRODESCENDENTES: O
QUE MOSTRAM OS DADOS DISPONIVEIS?

Em recente revisao sistematica e metanalise, Seeley et
cols** avaliaram a farmacoterapia para hipertensao na popu-
lagao subsaariana, considerando 32 estudos com 2860 pa-
cientes. Os resultados desse estudo mostraram que a maioria
dos estudos comparou monoterapia contra placebo, com
apenas trés estudos avaliando a terapia combinada. Quando
comparado ao placebo, a farmacoterapia geral proporcionou
redugdo de 8,5 mmHge 8,0 mmHg, na pressao arterial sisto-
lica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD), respectivamente,
sendo que a classe de bloqueadores dos canais de calcio foi a
Gnica a mostrar evidéncia de redugao na PAS e PAD, atingindo
redugdes de 18,5 mmHg na PAS e 11,6 mmHg na PAD com
taxa de controle de 64% apenas com a monoterapia. Nesse
estudo ainda, os diuréticos mostraram eficacia na reducgao dos
niveis presséricos, porém de menor magnitude.

O uso de iECA nao se mostrou melhor que o placebo
quando usado em monoterapia, e os betabloqueadores se
mostraram igualmente eficazes na reducao da PAD quando
comparados ao placebo, mas nao se mostraram mais eficazes
que o placebo na reducao da PAS.

Desta forma, os autores concluiram que na populagao
afrodescendente, os bloqueadores dos canais de calcio pa-
recem ser o agente mais eficaz na redugao pressérica, devido
a dupla agdo desses agentes na redugao da concentragao de
creatina quinase e aumento dos niveis de 6xido nitrico, que
resultam em menor contratilidade da muscular lisa do vaso.?

Outro estudo que avaliou a terapia combinada foi o estudo
CREOLE?*. O objetivo primario foi avaliar qual terapia combi-
nada anlodipino /hidroclorotiazida (A+HCTZ), anlodipino/pe-
rindopril (A+P) e perindopril/hidroclorotiazida (P+HCTZ), seria
mais eficaz no controle da pressao arterial sistélica utilizando a
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monitorizagdo ambulatorial de pressao arterial (MAPA) apés seis
meses de tratamento. Os resultados deste estudo mostraram
que as combinagoes A+P e A+HCTZ foram mais eficazes na
redugao da PAS a MAPA do que a combinagao P+HCTZ, 18,1
mmHg, 17,1 mmHg e 14,2 mmHg, respectivamente.

Neste estudo ainda a combinagao de um bloqueador do
canal de célcio (BCC) com iECA ou diurético tiazidico (DTZ),
se mostrou mais eficaz do que a combinagdo de um iECA com
DTZ, reforgando a indicagao de um BCC como primeiro agen-
te no tratamento de pacientes hipertensos afrodescendentes.

Em estudo realizado na Universidade do Mississipi?” os
autores analisaram retrospectivamente dados do Centro
Médico da Universidade do Mississippi composto por 5.973
individuos brancos e 10.731 negros. Os resultados mostraram
que os inibidores do SRA ndo melhoraram de forma signifi-
cante a taxa de controle entre os pacientes negros quando
comparado aos nao tratados. No entanto, os dados sugeriram
que os iECA ou BRA séo benéficos quando combinados com
DTZ, em comparagao aos pacientes ndo tratados e quando
comparado com apenas o DTZ. O estudo concluiu ainda que
os dados observados sustentam o uso de uma formulagao fixa
de iECA ou BRA com um DTZ para o tratamento de primeira
linha da hipertensao arterial em negros.

CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS E SUA
INDICACAO EM AFRODESCENDENTES:
CONSIDERANDO O MECANISMO DE ACAO

Diuréticos

O principal modo de agao dos DTZ é a inibigao da atividade
do cotransportador Na+Cl- no tibulo contornado distal com
bloqueio da reabsorgdo de sédio na membrana luminal. Esta
absorcao de sédio é orientada pela bomba NA+K+ATPase?.

Embora o uso de diuréticos em afrodescendentes pareca
ser uma opgao légica no tratamento em fungao do mecanismo
fisiopatoldgico, a Sociedade Internacional de Hipertensao em
Negros recomenda que a maioria dos pacientes precisara de
terapia combinada, muitos como escolha de primeira linha,
para alcangar a meta preconizada.?

Bloqueadores dos canais de cdlcio

O mecanismo de agdo proposto para a vasodilatagao pro-
movida pelos BCC dihidropiridinicos (DHP) envolve a redugao
na concentracao de célcio intracelular na musculatura lisa dos
vasos. Isso se da por meio do bloqueio dos canais lentos de
célcio, subtipo L, sensiveis a voltagem nas membranas celula-
res e saida de calcio do reticulo sarcoendoplasmatico®"*' mas
sabe-se também que essa classe proporciona maior biodis-
ponibilidade de NO nas células endoteliais, e diminui¢do da
degradagdo do NO por scavengers de radicais livres e reduz
produtos do estresse oxidativo.??3

Embora a maioria dos estudos tenha usado anlodipino
para avaliacdo, esse parece ser um efeito de classe, e assim, os
BCC DHP teriam eficacia semelhante no controle pressérico
dos pacientes afrodescendentes.

Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

O principal modo de agao dos inibidores da ECA é re-
dugao da atividade da ECA e possivelmente da angiotensina,
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aldosterona e retencao de sédio. Ainda, os inibidores da ECA
promovem sintese de NO. endotelial®* Assim, a menor dispo-
nibilidade de NO em pacientes afrodescendentes poderia, em
parte, explicar a menor resposta a esses agentes.

Os mecanismos moleculares envolvidos na acdo dos iECA
incluiram upregulation da atividade da NOS nas células endo-
teliais e aumento da biodisponibilidade do NO.** Do exposto,
pode-se inferir que apesar do perfil de renina baixa, classica-
mente apontado nos estudos em afrodescendentes, atualmente
outras alteragoes moleculares parecem contribuir para o menor
efeito da inibigdo da ECA circulante ou tecidual.'>3'37

O uso dos inibidores do sistema renina-angiotensina
aldosterona (iECA/BRA) também estdo indicados nesta po-
pulagdo em fungao da redugao da estimulagao de TGB-[]1
mediada pela angiotensina Il, e embora a reducao dos niveis
pressoricos seja menos expressiva nesta populagao de pacien-
tes, o bloqueio exercido por esses agentes tem impacto na
progressao das lesbes em 6rgaos-alvo.

Apesar de ndo recomendados para monoterapia inicial,
os inibidores da ECA e os BRAs tem papel na protegao dos
6rgaos-alvo, portanto, seu uso em combinagdao com BCC ou
diuréticos tiazidicos parece oferecer uma protecao adicional
nesta populagao.

Beta-bloqueadores

Evidéncias clinicas indicam que a monoterapia com (8-blo-
queadores (-blog) e outros agentes sdo igualmente menos
eficazes na redugao da pressao arterial nessa populacdo em com-
paragao a populagao branca.’**' A redugao no nivel pressoérico
com 3-bloq se deve principalmente a redugao do débito cardiaco
(DC), e nao a redugao da resisténcia vascular periférica (RVP).

Apesar dos 8-bloq nao apresentarem superioridade nos
pacientes afrodescendentes**** deve ser ressaltado a hete-
rogenicidade em termos de suas propriedades farmacolégi-
cas.** Pode-se citar, por exemplo, que alguns farmacos sao
mais seletivos aos receptores adrenérgicos B1 (encontrados
principalmente no coracao), quando comparados com B2
(bronquicos).*® Outros farmacos bloqueiam os alfa receptores,
encontrados no musculo liso vascular, bem como os [§- re-
ceptores. Em destaque o nebivolol, $1-blog, cardiosseletivo*®
que produz vasodilatacao dependente do endotélio**", que
demonstrou afinidade 320 vezes maior para receptor 1 do
que para 82, além de maior 81 seletividade destes subtipos,
incluindo bisoprolol e metoprolol.>? Reduz também a frequén-
cia cardiaca outros mecanismos de acao, além de manter o
DC, volume sistélico e reduzir a RVP* Essas caracteristicas
do nebivolol parecem refletir uma combinagao de bloqueio
1 associada a vasodilatagao arterial®®> e podem apresentar
caracteristicas mais favoraveis do que outros b-bloqueadores
nao vasodilatadores para o tratamento da hipertensao.

DADOS DE ESTUDOS CLINICOS
PROSPECTIVOS DE DESFECHO

Apesar de os estudos de desfechos realizados nas Gltimas
duas a trés décadas terem trazido informagbdes valiosas sobre
os melhores regimes terapéuticos para a reducao da mortali-
dade cardiovascular, somente alguns incluiram um percentual
mais expressivo de participantes afrodescendentes.
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AASK (THE AFRICAN AMERICAN STUDY OF
KIDNEY DISEASE AND HYPERTENSION)

O AASK** comparou a eficacia de trés anti-hipertensivos
(ramipril, anlodipino, metoprolol) na progressao da doenga
renal. Os resultados mostraram que em afrodescendentes,
aqueles tratados com ramipril tiveram uma incidéncia signi-
ficativamente menor do desfecho primario (redugdo na taxa
de filtragao glomerular, doenca renal terminal ou morte), es-
pecialmente na presenga de proteintria, quando comparados
aos pacientes que receberam o BCC ou B-bloq. Esses dados
sugerem que além da reducao da PA, o reconhecimento dos
efeitos pleomérficos do iECA devem ser considerados.

ALLHAT (THE ANTIHYPERTENSIVE AND
LIPID-LOWERING TREATMENT TO
PREVENT HEART ATTACK TRIAL)

Este estudo, ALLHAT®®, incluiu mais de 15.000 participan-
tes afrodescendentes, cerca de 35% da amostra total.

Em termos de controle pressorico, ap6s cinco anos de
acompanhamento, a pressao arterial sist6lica foi significativa-
mente maior nos grupos anlodipino e lisinopril em compara-
¢ao com o grupo clortalidona, e a pressao arterial diastélica
apds cinco anos foi significativamente menor com anlodipino.

Neste grupo de pacientes, o uso de anlodipino ou clor-
talidona nao conferiu resultados diferentes em termos de
redugdo pressorica ou eventos, mas nos pacientes tratados
com lisinopril e comparados com aqueles que receberam
clortalidona, os resultados mostraram pressao arterial sist6-
lica mais alta (em média 4 mmHg) e maior risco de eventos
cardiovasculares (~19%), sendo maior para o risco de AVC
(~40%) e insuficiéncia cardiaca (~32%).*

ESTUDO ACCOMPLISH

O ACCOMPLISH®” foi o Gnico estudo desenhado para
a comparagao de terapia combinada inicial nos desfechos
cardiovasculares, multicéntrico, duplo-cego que comparou
as taxas de morbidade e mortalidade por causas cardiovas-
culares de duas combinagées diferentes: benazepril + anlo-
dipino (B+A) comparado com benazepril + hidroclorotiazida
(B+HCTZ). No grupo B+A e no grupo B+HCTZ havia 12,1%
e 12,5% de pacientes afrodescendentes, respectivamente.

Os resultados nesta populacao mostraram que os desfe-
chos observados para os grupos B+A e B+HCTZ nao foram
estatisticamente diferentes, doenca CV e mortalidade CV: 6,6
vs. 8,9% (p=0,10); AVC 2,2 vs. 2,1% (p= 0,97), IC 1,7 vs.
2,2% (p= 0,50) e doenga renal 3,9 vs. 4,2% (p= 0,75). Ainda,
B+A nao foi diferente de B+HCTZ no retardo da progressao
da doenca renal em afrodescendentes.

Brewster et al.*® avaliaram os resultados de estudos com
subgrupo de afrodescendentes e as recomendagbes da diretriz
americana de 2017. Essas avaliagbes permitiram inferir que
a maioria dos pacientes precisara de mdltiplas medicagoes
para atingir controle adequado, os resultados obtidos foram
melhores com o uso de terapia baseada em BCC ou DTZ
do que com inibidores do SRAA, mesmo quando combi-
nados com outras classes de anti-hipertensivos. Além disso,
os autores indicam que no momento, nao ha evidéncia de
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melhor segunda opgdo para redugdo da morbimortalidade
cardiovascular, assim como ndo existem dados sobre o uso
inicial de combinacao de DTZ e BCC.

Os autores destacam que o controle precoce dos niveis
presséricos reduz a morbimortalidade cardiovascular.

RECOMENDAGCOES DAS DIRETRIZES
RECENTES PARA O TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO EM AFRODESCENDENTES

A diretriz da Sociedade Internacional de Hipertensao em
Negros, (ISHIB) publicada em 2010 discute que a maioria dos
pacientes precisara iniciar o tratamento com duas classes de
anti-hipertensivos para atingir a meta desejada, e recomenda
que se a pressao arterial estiver < 10 mmHg acima da meta, é
preferivel o uso de um diurético ou BCC como terapia inicial,
mas se a pressao arterial estiver = 15/10 mmHg acima da meta,
entdo a terapia combinada é recomendada, sendo as opgoes
indicadas a combinagao de um BCC + inibidor do SRAA, ou
em estados edematosos ou sobrecarga de volume a combi-
nacao de um diurético tiazidico com um inibidor do SRAA.*°

Ja a diretriz Americana de 2017 recomenda o uso de
DTZ ou tiazidico simile ou o BCC em monoterapia ou como
agente inicial em um regime mdltiplo de tratamento em
hipertensos afrodescendentes, mas faz a ressalva que essas
opgoes se referem a pacientes em insuficiéncia cardiaca ou
doenca renal crénica, onde a associacao com iECA ou BRA
estaria justificada.®

A diretriz europeia de hipertensao®' de 2018 recomenda
a utilizacdo de uma combinacdo de duas classes, em dose
fixa como terapia inicial seja usada na maioria dos pacientes
afrodescendentes, e deve incluir um diurético ou BCC em
combinagao com o inibidor do SRAA. A diretriz da Sociedade
Internacional de Hipertensao de 2020° recomenda, a seme-
Ihanga da diretriz europeia, o uso de uma combinagao de dose
fixa de um diurético simile com BCC ou BCC combinado com
BRA, e ressalta que os BRA pode ser mais indicados, uma vez
que o risco de angioedema com iECA chega a ser trés vezes
maior nesta populagao.®

Por fim, a diretriz Brasileira de 2021 ndo faz qualquer
recomendagdo especifica para esta populagao de pacientes,
indicando apenas que o tratamento deve ser individualizado
de acordo com as caracteristicas do paciente.®

CONSIDERAGOES FINAIS

Pontos relevantes que devem ser considerados no trata-
mento da hipertensao arterial em afrodescendentes englobam
as caracterfsticas fisiopatologicas, o desenvolvimento mais
precoce das lesdes em 6rgaos-alvo e maiores taxas de eventos
cardiovasculares e renais. Logo além da mudanca de estilo
de vida e melhoria da alimentagao, o tratamento combinado,
provavelmente como tratamento de primeira linha, deve ser
uma abordagem considerada, e os farmacos utilizados devem
visar o controle pressérico e a inibicao do processo inflama-
tério que resulta em piores desfechos.

E importante destacar que nos estudos prospectivos
realizados, a representatividade da populacdo afrodescen-
dente foi muitas vezes insatisfatéria para se chegar a uma
conclusdo mais robusta, e a falta de reducao pressérica nas
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primeiras semanas ou meses de acompanhamento foi prova-
velmente o fator determinante para o maior risco de acidente
vascular cerebral evidenciado em alguns estudos, mas os
demais desfechos cardiovasculares mostraram semelhancas
com os esquemas de tratamento utilizados.

Assim, até o momento podemos inferir a partir da lite-

ratura disponivel, e com base nas diretrizes internacionais
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