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RESUMO

Introdugéo: A hipertenséo arterial sistémica (HAS)
é uma doenca cronica, caracterizada por altos niveis
da pressao arterial (PA) e sua prevaléncia esta
relacionada a madaltiplos fatores. Objetivo: A
proposta do presente artigo é, com base na literatura
vigente, analisar quais sdo os parametros utilizados
na escolha de medicamentos anti-hipertensivos
como forma de tratamento ambulatorial em
pacientes adultos. Metodologia: Foi realizada uma
revisdo de literatura nos idiomas portugués, inglés e
espanhol publicados nos dltimos 11 anos.
Discussdo: Os principais farmacos utilizados no
tratamento da HAS podem ser divididos em cinco
grupos: diuréticos, B-blogueadores, antagonistas de
calcio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de
angiotensina-Il (BRA). Conclusdo: Ao buscar os
medicamentos mais adequados ao paciente deve-se
considerar o menor efeito colateral, melhor adeséo
ao tratamento, eficAcia em alcancar a PA alvo,
contraindicages, farmacocinética e associa¢oes
possiveis.

Palavras-Chave:
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Tratamento.

Hipertenséo,
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A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) € uma condigdo cronica, caracterizada por niveis

elevados da pressdo arterial (PA), com a pressdo sistélica > 140 mmHg ou a pressdo diastdlica > 90

mmHg. A HAS pode ser classificada em 3 diferentes estagios: quando a PA oscila entre os valores

sistdlicos de 140 a 159 mmHg e diastolicos de 90 a 99 mmHg, é identificada como hipertenséo no

estagio 1; o estagio 2 é caracterizado por PA sistolica entre 160 a 179 mmHg ou entre 100 e 109 mmHg

de PA diastolica e acima destes valores, fala-se em estagio 3. Estes sdo os valores pressoricos

estabelecidos pela 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, a mais recente diretriz em vigor no

Brasil (MALAQUIAS et al., 2016).
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A prevaléncia da HAS esta relacionada a multiplos fatores, como transtornos metabolicos,
alteracdes funcionais e/ou estruturais de 6rgao-alvo, além de questBes hereditarias, sendo agravada por
condicbes demogréficas, socioecondmicas, comportamentais e comorbidades. No Brasil,
aproximadamente 32,5% dos adultos possuem HAS, sendo assim, essa patologia pode ser classificada
como uma seria questdo de saude. Considera-se, ainda, que o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares pode ser favorecido pela presenca da hipertenséo arterial, sendo
essa, portanto, um fator de risco para essas doencas.(CAMPOS et al., 2020)

Apesar de ser uma doenga incurdvel, a HAS possui tratamento e seu controle provém de um
sistema complexo, em que o individuo precisa ter uma boa adesao a terapéutica, incluindo mudancas
no habito de vida e a utilizacdo de medicamentos especificos para cada caso. Diversos programas
garantem a obtencdo gratuita de drogas anti-hipertensivas, contudo, apesar dessa disponibilidade,
alguns pacientes ndo as utilizam corretamente, impedindo a efetividade da intervencéo
medicamentosa.

Os principais farmacos utilizados no tratamento da HAS podem ser divididos em cinco grupos:
diuréticos, B-bloqueadores, antagonistas de calcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina-11 (BRA). A finalidade desses medicamentos é o
controle da PA e a reducéo de riscos cardiovasculares e cerebrovasculares. Para isso, ele deve ter a
capacidade de reduzir a PA e a mortalidade, além de ser efetivo na menor dose diaria possivel por via
oral, dispondo de poucos efeitos adversos.

Nesse contexto, 0 presente artigo de revisdo tem como objetivo abordar os critérios de escolha
farmacoldgica para reduzir a PA, alterar a histéria natural da doenca e atenuar os indices de
morbimortalidade relacionados a presenca de HAS em pacientes adultos. Para essa finalidade, ressalta-

se a divisdo entre farmacos de primeira e segunda linha, como se vera mais adiante.

2 METODOLOGIA

Como método de pesquisa, foi realizada uma revisdo de literatura com uma busca nas bases de
dados PUBMED, Medline, Scielo e BVS, nos idiomas portugués, inglés e espanhol publicados nos
ultimos 11 anos (2010-2021), além da revista Brazilian Journal of health Review, de livros e a mais
recente Diretriz Brasileira de Hipertensdo. Os descritores utilizados foram: hipertenséo, hipertensao
arterial, adulto, anti-hipertensivo, farmaco, tratamento, associacdo. Foram considerados como critérios
de exclusdo os artigos publicados antes do periodo selecionado, que ndo tivessem relagdo com o

assunto ou que fossem escritos em outros idiomas.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA
3.1. FISIOPATOLOGIA DA HAS

A HAS é uma doenga crénica definida pelo aumento da pressao sistolica > 140 e/ou da pressdo
diastolica > 90 mmHg, ocorrendo devido a diversos fatores, como histdricos familiares, disturbios
enddcrinos e metabolicos, podendo ser intensificados pelo diabetes mellitus, obesidade e dislipidemias
(KUBOTANI et al., 2019; MARQUES et al., 2020). A HAS acomete cerca de um bilh&o de pessoas
em todo 0 mundo, com maior prevaléncia em negros, idosos e pessoas de baixa renda, sendo um dos
problemas cardiovasculares mais comuns e que corresponde a maioria das mortes (GROSSMAN;
PORTH, 2015; KUBOTANI et al., 2019).

O parecer diagndstico se da por meio de uma boa anamnese, além dos exames fisicos, como a
afericdo adequada da presséo arterial, que pode ser realizada por profissionais de satide habilitados. E
necessario repouso de pelo menos 5 minutos, ndo ter fumado 30 minutos antes, ndo estar com a bexiga
cheia, ndo ter praticado exercicios ha pelo menos uma hora antes e néo ter ingerido bebidas alcodlicas
e café (MALAQUIAS et al., 2016).

3.2 ANTI-HIPERTENSIVOS DE PRIMEIRA LINHA

Os farmacos anti-hipertensivos de primeira linha devem, preferencialmente, estar associados a
capacidade de reduzir a morbimortalidade cardiovascular. Outros critérios importantes na escolha do
farmaco é a eficacia oral, ser capaz de iniciar com a menor dose por dia, ter alta tolerancia e
possibilidade de uso em associacdo. Os farmacos de primeira linha sdo os diuréticos tiazidicos,
bloqueadores de canais de calcio (BCCs), beta-bloqueadores (BBs), inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e antagonistas dos receptores AT1 (BRA) (GOLAN et al., 2014;
MALAQUIAS et al., 2016).

A Tabela 1 apresenta os efeitos adversos e esperados de cada um dos farmacos de primeira

linha.
TABELA 1 - Caracteristicas gerais dos farmacos de primeira linha
FARMACO EFEITOS ADVERSOS EFEITO ESPERADO
DIURETICOS Fraqueza, caimbras, hipovolemia, disfuncdo Reduzirem a PA, também
TIAZIDICOS erétil, aumento do acido Urico, hipopotassemia, diminuem a
eventualmente acompanhada de morbimortalidade
hipomagnesemia. cardiovascular.
Podem provocar intolerancia a glicose,
aumentando o risco do desenvolvimento de DM
tipo 2.
BETABLOQUEADORES Broncoespasmo, bradicardia, distirbios da Diminuigdo inicial do débito
condugdo atrioventricular, vasoconstri¢éo cardiaco e da secrecédo de
periférica, insdnia, pesadelos, transtorno renina, efeito vasodilatador.
depressivo, astenia e disfunco sexual.
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BLOQUEADORES DE Edema maleolar, cefaleia latejante, tonturas, Atuam reduzindo a RVP.
CANAIS DE CALCIO hipercromia do ter¢o distal das pernas (dermatite
ocre), hipertrofia gengival e rubor facial.

INIBIDORES DA Tosse seca, edema angioneurdtico e erupgao Inibicdo da enzima
ENZIMA cutanea. conversora de angiotensina
CONVERSORA DE Pacientes com insuficiéncia renal: elevacdo de I, acdo vasoconstritora.
ANGIOTENSINA ureia, creatinina séricas, hiperpotassemia. Reduzem a

morbimortalidade
cardiovascular e retardam o
declinio da funcéo renal
principalmente em pacientes
com nefropatia diabética. E
contraindicado na gravidez.

BLOQUEADORES DE hipotensdo, hiperpotassemia e redugéo da Antagonizam a acdo da
RECEPTORES AT1 DA funcdo renal exantema raramente observado angiotensina Il por blogqueio
ANGIOTENSINA1I especifico dos receptores

AT1. Reducdo da
morbimortalidade CV e
renal. Contraindicados na
gravidez

Fonte: Adaptado de Golan et al. (2014); Malaquias et al. (2016), Brunton et al. (2018).

3.2.1 Diureticos Tiazidicos

Sé&o apropriados para pacientes cuja funcéo renal e cardiaca apresenta-se normal e para aqueles
com hipertensdo leve a moderada, sendo normalmente usados na terapia inicial (MALAQUIAS et al.,
2016; KATZUNG et al., 2017). Em pacientes com funcéo renal normal, esse tipo de diurético é mais
eficaz em comparacdo com diuréticos de alca. Os diuréticos apresentam acdo de longa duracdo e
disponibilidade oral, portanto, sdo Uteis para tratar hipertensao crénica. A acdo desse farmaco se baseia
na diminuicdo do liquido extracelular (LEC), por meio da influéncia de um co-transportador de NaCl,
0 SLC12A3, que reduz o débito cardiaco (DC) através do aumento da eliminacdo de Na+ na urina,
além da reducdo da volemia (BRUNTON et al., 2018).

Importante ressaltar que os efeitos colaterais estdo relacionados com as doses do medicamento,
entretanto, o efeito anti-hipertensivo ndo tem relacdo direta com a dosagem do farmaco, isto €, quanto
maior a dose, maior o efeito colateral, mas o efeito anti-hipertensivo permanece o mesmo. Assim,
doses menores reduzem o risco de efeitos colaterais, isto €, relacdo risco-beneficio mais satisfatoria
(BRUNTON et al., 2018).

Séo efetivos na diminui¢do do volume intravascular e, consequentemente, reduzem a PA ao
diminuir o DC. Importante lembrar que a PA sofre influéncia tanto do DC como da resisténcia vascular
(RV). A reducdo do DC estimula o sistema renina-angiotensina, resultando na reten¢éo de volume,
logo, os efeitos sobre o volume sdo minimizados. Por fim, ha os impactos sobre a RV, cujo efeito é
vasodilatador que, somado a diminuigéo do volume, gera a reducéo da PA (GOLAN et al., 2014; THE
MEDICAL LETTER, 2020). Estes farmacos também tém a capacidade de reduzir a retencdo de agua

e sal causada por vasodilatadores e farmacos simpatoliticos. Ha situacbes em que os tiazidicos tém

Ciéncias da saude e suas descobertas cientificas
Critérios de escolha de farmacos anti-hipertensivos em adultos

1628



seus efeitos reduzidos quando a taxa de filtracdo glomerular reduz a um valor menor que 30mL/min
(BRUNTON et al., 2018).

Os diuréticos tiazidicos tém como caracteristica a diminuicdo da quantidade de K*, que
depende da dose e pode variar na populagéo. O uso cronico possibilita que doses baixas tenham esse
efeito em relacdo ao K*, caracterizando um fator de risco para arritmias ventriculares, pois interfere na
reserva de repolarizacdo cardiaca (BRUNTON et al., 2018).

Entre os efeitos adversos, além da deplecdo dos niveis de K*, pode-se citar a disfuncao erétil,
gota como resultado da hiperuricemia induzida pelos tiazidicos, alterac6es nos lipideos plasmaticos e
na tolerancia a glicose. Durante a gravidez, o uso de tiazidas pode favorecer a diminuicao transitoria
de volume, ou seja, a uma hipoperfusdo placentaria, pois atravessam a placenta. Ja no periodo de

amamentacdo devem ser evitados, pois sdo secretados no leite materno (BRUNTON et al., 2018).

3.2.2 Bloqueadores de Canais de Calcio (BCCS)

Estas drogas causam vasodilatacdo e diminuicao da resisténcia vascular periférica (RVP) (THE
MEDICAL LETTER, 2020). A contra¢do do musculo liso vascular é dependente da concentragdo de
Ca2" intracelular livre. A partir do blogueio dos canais ha inibi¢cdo do movimento transmembrana do
Ca2*, levando a uma reducdo da quantidade desse ion intracelular; com isso, 0 musculo liso relaxa,
diminuindo a resisténcia periférica e ocasionando a diminuicdo da PA (BRUNTON et al., 2018).

Os BCCs podem ser divididos em dihidropiridinas e né&o-dihidropiridinas. Algumas
dihidropiridinas ocasionam uma taquicardia reflexa inicial, mas outras normalmente possuem um
efeito menor na frequéncia cardiaca (FC) (THE MEDICAL LETTER, 2020). Verapamil e diltiazem
proporcionam, geralmente, uma taquicardia minima ou ausente, devido ao efeito cronotrépico
negativo. O uso concomitante desses farmacos com um betabloqueador deve ser evitado, devido a
amplificacdo dos efeitos cronotropicos negativos que podem ocasionar bloqueio cardiaco em pacientes
susceptiveis. (BRUNTON et al., 2018). Algumas nao-dihidropiridinas diminuem a FC e podem reduzir
a conducdo atrioventricular, desta forma também devem ser usados com cuidado em pacientes que ja
utilizam betablogueador (THE MEDICAL LETTER, 2020).

3.2.3 Beta-bloqueadores (BBs)

Podem ser usados para o tratamento da HAS em pacientes com outras indicagdes para um BB,
como profilaxia de enxaqueca, algumas arritmias cardiacas, angina pectoris e infarto do miocéardio ou
insuficiéncia cardiaca. S&0 menos eficazes na prevencdo dos eventos cardiovasculares, do que os
diuréticos, BCCs, IECA e BRA (THE MEDICAL LETTER, 2020).
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Esses farmacos agem reduzindo a contratilidade do miocardio e a FC. Os BBs do complexo
justaglomerular reduzem a atividade do sistema renina angiotensina e, também, interferem na secrecao
de renina, reduzindo-a. Dessa forma, conseguem reduzir a hipertensdo. H& também variag@es entre 0s
farmacos referente a seletividade pelo subtipo de receptor 1, capacidade vasodilatadora e atividade
agonista parcial ou simpatomimética intrinseca que influenciam nos efeitos adversos e na farmacologia
clinica. Vale ressaltar que os efeitos adversos sdo provenientes, principalmente, do antagonismo dos
receptores 32 e os efeitos anti-hipertensivos relacionam-se com o antagonismo do receptor 1. Podem
ser lipofilicos e hidrofilicos, sendo que o primeiro tipo apresenta maior beneficio antiarritmico que o
segundo (BRUNTON et al., 2018).

Em relacdo ao uso dos BBs, € importante observar que a maioria desses farmacos deve ser
prescrita em forma de liberacdo prolongada, uma vez que Vvarios possuem meia-vida relativamente
curta, o que requer mais de uma dose/dia, configurando uma grande desvantagem para o tratamento.
Ainda sobre o0 uso, esses medicamentos devem ser evitados em pacientes com asma ou com alguma
disfuncdo do nd sinoatrial ou atrioventricular e ndo podem ser combinados com outros farmacos que
impedem a conducdo atrioventricular. Além disso, reduzem as concentragfes de colesterol HDL,
aumentando as de triglicerideos no plasma e ndo alteram as concentragcdes de colesterol total
(BRUNTON et al., 2018).

Podem afetar de forma diferente a populacédo de idosos e negros, uma vez que sdo capazes de
apresentar uma resposta anti-hipertensiva menor nesses individuos. J& em pacientes que precisam de
terceiro farmaco, pode-se combinar um betabloqueador com diurético e vasodilatador (BRUNTON et
al., 2018).

3.2.4 Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

Diminuem os niveis de angiotensina Il, aldosterona na circulacdo e a resisténcia vascular
sistémica (RVS). Os niveis reduzidos de aldosterona impactam na reducdo do volume intravascular ao
provocar natriurese (GOLAN et al., 2014; MALAQUIAS et al., 2016). O captopril foi o primeiro
farmaco desse tipo a ser desenvolvido para o tratamento da hipertensdo. Desde entdo, enalapril,
lisinopril, quinapril, entre outros, tornaram-se disponiveis, apresentando um perfil favoravel de efeitos
adversos e aumentando a adesao do paciente (BRUNTON et al., 2018).

Apesar disso, esses farmacos devem ser usados com cautela em pacientes com hipovolemia,
pois podem causar insuficiéncia renal (GOLAN et al., 2014; MALAQUIAS et al., 2016). A tosse,
efeito adverso comum dos IECA, quando presente, € motivo para trocar a medicacdo por bloqueadores

do receptor AT1 (BRUNTON et al., 2018).Vale afirmar que esses farmacos sdo caracterizados por
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terem menor eficiéncia quando usados em pacientes negros. Ao combinar com diuréticos tiazidicos e
BCCs, esse problema é minimizado (THE MEDICAL LETTER, 2020).

Esses farmacos parecem diminuir a progressdo da glomerulopatia diabética sendo vantajosos
no tratamento de pacientes com diabetes (BRUNTON et al., 2018). Essa classe de anti-hipertensivos
raramente pode causar angioedema, principalmente na populacao negra, ndo sendo aconselhavel o uso
associado a BRA e a inibidor direito de renina (aliscireno) (THE MEDICAL LETTER, 2020). Caso
haja o desenvolvimento de angioedema, é necessario interromper o uso. Os IECAs sdo contraindicados
na gravidez (BRUNTON et al., 2018).

3.2.5 Bloqueador do Receptor de Angiotensina (BRA)

Competem com a ligacdo da angiotensina Il e o receptor AT1, sendo responsavel pelas acdes
vasoconstritoras, proliferativas e estimuladoras de liberacdo de aldosterona. Os farmacos dessa classe
agem ndo sé como anti-hipertensivos, mas também diminuem a proliferacdo reativa da intima
arteriolar. Ademais, na reducdo da PA tém eficacia semelhante aos IECA e sdo cardioprotetores e
renoprotetores. De forma similar aos IECA, sdo menos eficazes em pacientes negros (THE MEDICAL
LETTER, 2020). A semelhanca dos IECAs, os BRAs também sdo contraindicados na gravidez.

3.3 ANTI-HIPERTENSIVOS DE SEGUNDA LINHA

Os farmacos de segunda linha sdo importantes, tendo em vista que podem ser utilizados quando
os de primeira linha ndo forem recomendados, pelos efeitos colaterais indesejaveis ou por situacdes
especificas. Os farmacos considerados de segunda linha, bem como os efeitos adversos e esperados

estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos fArmacos de primeira e segunda linha

FARMACOS EFEITOS ADVERSOS EFEITOS ESPERADOS
AGENTES DE ACAO Comuns: sonoléncia, sedacéo, boca seca, fadiga, Diminuicdo da atividade
CENTRAL hipotensdo postural e disfuncéo erétil. simpatica e do reflexo dos
Metildopa: reacBes autoimunes, como febre, barorreceptores.

anemia hemolitica, galactorreia, disfuncéo
hepética, diminuicdo da energia psiquica, parada
sinusal e bradicardia grave.
Clonidina: xerostomia e sedacéo.

ALFABLOQUEADORES Hipotensdo sintomatica na primeira dose e em Atuam como antagonistas
mulheres pode causar incontinéncia urinéria e competitivos dos al-
tolerancia. Pacientes tratados com doxazosina tém receptores pds-sinapticos,
maior risco de incidéncia de insuficiéncia cardiaca isso leva a reducdo da
congestiva (ICC). resisténcia vascular
periférica (RVP).
VASODILATADORES Hidralazina: cefaleia, nauseas, rubor, hipotensao, Atuam relaxando a
DIRETOS palpitacGes, taquicardia, tontura e angina de peito. musculatura lisa arterial,

Pode ocorrer isquemia miocardica (639 goodman) | levando a reducédo da RVP.
sindrome lupica induzida por firmacos, distdrbio
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gue se assemelha a doencga do soro, anemia
hemolitica, vasculite e glomerulonefrite
rapidamente progressiva. (640 goodman) cefaleia,
flushing, taquicardia reflexa, reacdo lupus-like
(dose-dependente), tolerancia, taquifilaxia,
anorexia, nausea, vomito e diarreia.
Minoxidil: hirsutismo, a expansao generalizada de
volume circulante e taquicardia reflexa.
Nitroprusseto de sodio: vasodilatacdo excessiva
associada a hipotenséo.

INIBIDORES DIRETOS Em geral, o alisquireno é bem tolerado. Pode Inibicdo direta da agdo da
DA RENINA ocorrer diarreia, principalmente em doses maiores renina com consequente
que as recomendadas.. Também pode ocorrer rash | diminuigdo da formacéo de
cutaneo, aumento de CPK e tosse. angiotensina 1.

Contraindicado na gravidez

Fonte: Adaptado de Golan et al. (2014); Malaquias et al. (2016), Brunton et al. (2018).

3.3.1 Diuréticos Poupadores de Potassio

Sdo utilizados especialmente em associacao a outros diuréticos, com a finalidade de minimizar
ou corrigir a excre¢cdo de K + induzida por farmaco e o consequente desenvolvimento de
hipopotasemia. Uma excecdo é a espironolactona, antagonista dos receptores de aldosterona,
particularmente efetiva no tratamento da hipertensio secundaria ao hiperaldosteronismo. E importante
pontuar que pode haver necessidade de diminuir ou eliminar tanto inibidores da enzima conversora de
angiotensina (que diminuem a atividade da aldosterona e a excre¢do de K*) quanto suplementos de K*
em pacientes em uso de diuréticos poupadores de K*, visto que tem sido relatada hiperpotassemia
potencialmente fatal com essa interacdo medicamentosa (GOLAN et al., 2014). Tais agentes, somados
aos blogueadores do receptor da angiotensina (BRAS) e betabloqueadores (BBs) (THE MEDICAL
LETTER, 2020) devem ser usados com muita cautela em pacientes com graus até mesmo leves de
insuficiéncia renal, pois o uso simultaneo aumenta o risco de hiperpotassemia. E importante ressaltar
que a insuficiéncia renal é uma contraindicacdo relativa para o uso desse tipo de diurético (GOLAN et
al., 2014; BRUNTON et al., 2018).

3.3.2 Diuréticos de Alca

Dificilmente sdo prescritos para tratamento de hipertensdo leve ou moderada.
Tradicionalmente, tém duragdo de acdo curta (4 a 6h) e, em relagdo a diurese acentuada apos sua
administracdo, sua eficacia anti-hipertensiva &€ modesta. Considera-se que esse efeito sobre a PA ocorre
devido a ativacdo de respostas compensatorias envolvendo reguladores neuro-humorais de volume
intravascular e RVS. A sua efetividade pode ser superior a dos diuréticos tiazidicos ou igual nas
pessoas com insuficiéncia renal moderada ou grave (THE MEDICAL LETTER, 2020), entretanto,
existem situacdes clinicas especificas nas quais os diuréticos de algca sdo preferiveis, incluindo

hipertensdo maligna e hipertensdo baseada no volume em pacientes com doenca renal cronica
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avancada (GOLAN et al., 2014). Vale ressaltar que esse tipo de diurético pode ser prejudicial no

tratamento da hipertensdo devido a producdo acelerada de natriurese (BRUNTON et al., 2018).

3.3.3 Antagonistas dos Receptores Alfa 1 Adrenérgicos

Sdo utilizados no tratamento da PA elevada, inibindo o ténus vasomotor periférico, reduzindo
a vasoconstricdo e minimizando a RVS. No tratamento a longo prazo nao ha efeitos adversos sobre o
perfil dos lipidicos séricos, o que constitui uma vantagem desses farmacos. (GOLAN et al., 2014). Em
contrapartida, esses medicamentos reduzem as concentracGes plasmaticas de triglicerideos e colesterol
LDL total e impactam no aumento de colesterol HDL, esses efeitos favoraveis permanecem quando
h&d um diurético tiazida usado em conjunto. Em relacdo ao tratamento para hipertensdo, os alfa 1
bloqueadores ndo sdo recomendados quando usados sozinhos, devendo ser usados combinados com
diuréticos, betabloqueadores e outros farmacos (BRUNTON et al., 2018).

3.3.4 Antagonistas Alfa-Adrenérgicos N&o Seletivos

Né&o séo utilizados em tratamento a longo prazo de hipertenséo, visto que seu uso prolongado
pode resultar em respostas compensatorias exacerbadas (GOLAN et al., 2014). Os blogqueadores alfa
proporcionam alivio sintomatico da hiperplasia prostatica benigna (BPH) em homens e podem causar
incontinéncia de esfor¢co em mulheres (THE MEDICAL LETTER, 2020).

3.3.5 Simpatoliticos de Acéo Central

Os agonistas a2-adrenérgicos centrais atuam no bulbo, reduzindo o efluxo simpatico com
consequente reducdo de FC, contratilidade e tdnus vasomotor (GOLAN et al., 2014).

Pacientes que possuam incisao transversal da medula espinhal em nivel superior dos tratos de
efluxo simpatico ndo apresentam resposta hipotensora a clonidina. Ademais, pode promover
insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, uma vez que, com a reducdo do ténus
simpatico, ocorre a reducdo da contratilidade do miocéardio e da FC. Seus efeitos no sistema nervoso
central (SNC) sdo significativos ao ponto desta classe de farmacos ndo ser a primeira op¢ao para uma
monoterapia para a hipertenséo. Porém, a clonidina tem sido utilizada em pacientes com hipertenséo
para o diagndstico de feocromocitoma (BRUNTON et al., 2018).

A interrupcdo subita desse farmaco e de agonistas alfa2-adrenérgicos relacionados pode
ocasionar sindrome de abstinéncia, apresentando tremores, cefaleia, apreensdo, transpiragéo,
taquicardia, dor abdominal e hipertensdo rebote, podendo ultrapassar niveis existentes antes do

tratamento. Vale ressaltar, ainda, que individuos com insuficiéncia renal tém maior sensibilidade aos
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impactos do tratamento anti-hipertensivo com metildopa (BRUNTON et al., 2018). A metildopa tem

como vantagem a seguranca para uso ha gravidez.

3.3.6 Inibidor Direto da Renina

O alisquireno inibe competitivamente a renina. O bloqueio do estagio inicial do sistema renina-
angiotensina-aldosterona pode resultar em reducdo mais efetiva da PA e regressdo da hipertrofia
ventricular esquerda, em comparacdo com aquelas obtidas com IECA ou BRA (GOLAN et al., 2014).
Esse farmaco pode ser usado tanto sozinho como combinado a outro anti-hipertensivo, porém, o uso
do alisquireno com outros inibidores do sistema renina angiotensina é contraindicado, ndo sendo
recomendado o seu uso (MANCIA et al., 2013; BRUNTON et al., 2018; THE MEDICAL LETTER,
2020).

3.3.7 Vasodilatadores Diretos

Esta categoria inclui minoxidil, hidralazina e nitroprussiato de sédio. O minoxidil, pelos seus
efeitos adversos, praticamente foi abandonado como anti-hipertensivo, enquanto a hidralazina, apesar
de também possuir efeitos adversos desfavoraveis, persiste no mercado gracas principalmente ao seu
uso no tratamento de emergéncias hipertensivas em mulheres gravidas, particularmente na preé-
eclampsia (BRUNTON et al., 2018).0s vasodilatadores diretos podem causar taquicardia reflexa,
principalmente no inicio da terapia, mas raramente causam hipotensdo postural. A combinacdo de
hidralazina com beta-blogueador é interessante, pois este minimiza o aumento reflexo na FC causado
pela hidralazina. Outra coadministracdo desejavel é um diurético tiazidico, em especial se houver
algum grau de retencao hidrossalina (THE MEDICAL LETTER, 2020).

O minoxidil ¢é ativador de canais de potassio do musculo liso vascular. Ele hiperpolariza as
células musculares lisas, atenuando, assim, a resposta celular a estimulos despolarizantes. O uso do
minoxidil esta atualmente restrito a pacientes com hipertensdo grave refrataria a outros tratamentos
farmacoldgicos. Quanto a hidralazina, seu efeito vasodilatador arteriolar € menos intenso do que o do
minoxidil. Seu preciso mecanismo de acdo é incerto, mas provavelmente envolve uma inibicédo da
liberacdo de célcio pelo reticulo endoplasmatico em células musculares lisas dos vasos (GOLAN et
al., 2014).

Grande parte dos efeitos da hidralazina esta limitada ao sistema cardiovascular. A diminuicao
da resisténcia vascular durante a administracdo desse farmaco € seletiva, atuando sobre as circulagdes
coronariana, cerebral e renal, com pouco efeito sobre a pele e 0 musculo. Além disso, a hipotenséo
postural ndo é comum devido a preferéncia do medicamento para as arteriolas em rela¢do as veias
(BRUNTON et al., 2018).
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Com o uso desse farmaco, podem ocorrer dois tipos de efeitos adversos: a extensao dos efeitos
farmacologicos e as reacdes imunologicas. A interrupcao do medicamento é suficiente para a maioria
dos pacientes com sindrome do ltpus induzida por hidralazina, contudo, 0s sintomas podem continuar
em alguns pacientes, tornando-se necessario o uso de corticosterdides (BRUNTON et al., 2018).

Outro vasodilatador direto € o nitroprussiato de sodio. Sua acdo ocorre atraves da liberacdo de
oxido nitrico (NO). O NO ativa a via GC-AMPc-PKG, resultando em vasodilatacdo, simulando a
sintese de NO pelas células endoteliais vasculares, que estd prejudicada em muitos pacientes
hipertensos. Esse medicamento € usado especialmente no tratamento de emergéncias hipertensivas, no
entanto também pode ser utilizado quando o objetivo da terapia € a diminui¢do em curto prazo da pré-
carga ou pos-carga cardiaca (BRUNTON et al., 2018).

O nitroprusseto de sodio € eficaz na reducdo da PA durante a dissec¢do aguda da aorta, melhora
o DC na insuficiéncia cardiaca congestiva, principalmente em pacientes hipertensos com edema
pulmonar que ndo respondem a outros medicamentos e para diminuir o consumo de O2 do miocardio,
apos infarto agudo. No tratamento da disseccdo aguda da aorta, é essencial fornecer
concomitantemente um B-bloqueador, tendo em vista que a reducdo da PA apenas com nitroprusseto
pode aumentar a taxa de elevacao da presséo na aorta como consequéncia do aumento da contratilidade

miocardica, intensificando, assim, a propagacao da disseccdo (BRUNTON et al., 2018).

3.4 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

O tratamento com medicamentos podera ser realizado com uma ou mais classes de farmacos,
de acordo com as particularidades de cada individuo, para que sejam obtidas as metas para a reducao
da PA (MALAQUIAS et al., 2016).

3.4.1 Monoterapia

Inicialmente, pode-se utilizar o tratamento com monoterapia para pacientes com HAS estagio
1, com risco cardiovascular baixo a moderado, mas a maioria precisara de associar medicacao. Por
essa razdo, deve-se individualizar o tratamento e, no primeiro momento, a preferéncia dos
medicamentos para monoterapia deve seguir alguns aspectos, como a capacidade de o agente escolhido
reduzir a morbimortalidade cardiovascular, os mecanismos fisiopatoldgicos predominantes no
paciente, doencas associadas, condi¢es socioecondmicas e caracteristicas individuais (MALAQUIAS
et al., 2016). A partir desses aspectos, sdo consideradas preferencialmente para controle da PA na
monoterapia inicial as seguintes classes de anti-hipertensivos: diuréticos tiazidicos, IECA; BCC e BRA
(MANN, 2020).
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De acordo com o Nucleo de Telessaide HC UFMG (2016), € importante observar as
particularidades de cada paciente e escolher os melhores farmacos que se adaptam as necessidades
apresentadas. Dessa forma, em individuos com diabetes, pacientes cuja patologia associa-se a
sindrome metabdlica e individuos com doenca renal cronica ou microalbumindria é preferivel iniciar
o tratamento com IECA ou BRA, pois os dois farmacos desencadeiam efeitos nefroprotetores. Ja
pacientes que sofreram infarto prévio é recomendavel o uso de betabloqueadores, assim como IECA
ou BRA. Os betablogueadores e antagonistas dos canais de célcio podem ser recomendados
inicialmente para pacientes com angina. Em casos de individuos com insuficiéncia cardiaca, prioriza-
se 0 uso de IECA ou BRA, além de betabloqueadores, com introducéo apds a compensacéo do quadro.

Foi constatado que o uso dos IECAs no periodo imediatamente apds um infarto agudo do
miocardio (IAM) melhora a funcéo ventricular e reduz a morbidade e a mortalidade. Além disso,
também sdo efetivos na reducdo da glomeruloesclerose, sendo 0 agente anti-hipertensivo mais indicado
para esses pacientes. Contudo, os IECAs aumentam o risco de comprometimento reversivel da filtracao
glomerular, portanto os niveis séricos de K* e creatinina devem ser monitorados durante as primeiras
semanas. Esta classe possibilita uma acentuada queda inicial da PA, assim, a dose usada para iniciar a
terapia é pequena (BRUNTON et al., 2018). Nos casos em que ha fibrilag&o atrial e aneurisma de aorta,
inicia-se o tratamento, preferencialmente, com betabloqueadores. Ja em pacientes negros, os tiazidicos
ou antagonistas de calcio sdo os farmacos de primeira escolha (NUCLEO DE TELESSAUDE HC
UFMG, 2016).

Os BCCs, comparados com outras classes de anti-hipertensivos, também podem ter uma
frequéncia maior no alcance da PA em pacientes negros (BRUNTON et al., 2018). Gravidas podem
iniciar o tratamento com metildopa, nifedipina de acdo prolongada e metoprolol. E, por fim, pacientes
que estdo amamentando devem utilizar como primeira escolha o atenolol, metoprolol, antagonistas dos
canais de calcio, IECA e tiazidicos NUCLEO DE TELESSAUDE HC UFMG, 2016).

A Tabela 3 apresenta os farmacos recomendados para o inicio da terapia anti-hipertensiva, de

acordo com o perfil clinico do paciente.
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Tabela 3 - Classes de farmacos anti-hipertensivos preferiveis para o inicio de tratamento conforme situagfes clinicas
especificas

PERFIL CLINICO FARMACOS
DIABETICOS IECA ou BRA, pelo efeito nefroprotetor ja demonstrado nesse grupo.
SINDROME METABOLICA IECA ou BRA.
DOENCA RENAL CRONICA IECA ou BRA.
OU MICROALBUMINURIA
PREVIO INFARTO DO Betabloqueadores, IECA ou BRA.
MIOCARDIO
ANGINA ESTAVEL Betabloqueadores ou antagonistas dos canais de célcio.

INSUFICIENCIA CARDIACA | IECA, BRA ou betabloqueadores (esse ltimo deve ser introduzido apenas
apos a compensacdo do quadro).

FIBRILACAO ATRIAL Betabloqueadores
ANEURISMA DE AORTA Betabloqueadores
GRAVIDEZ Metildopa, nifedipina de acdo prolongada ou metoprolol.
AMAMENTACAO Propranolol, metoprolol, antagonistas dos canais de célcio, IECA,
tiazidicos.

Fonte: Nucleo de Telessatide HC UFMG (2016).

3.4.2 Associagdo de Farmacos

A associagdo de farmacos € capaz de aumentar a eficiéncia do tratamento da HAS devido a
juncéo de baixas doses das drogas que vdo atuar em diferentes areas do organismo. Além disso, é
vantajosa para pacientes com alto risco cardiovascular, diabetes, doenca renal cronica, mesmo em fase
inicial, e prevencdo priméria e secundéria de acidente vascular encefalico (GRADMAN et al., 2010;
MALAQUIAS et al., 2016).

Atualmente, ha uma maior preferéncia para que o primeiro plano medicamentoso adotado seja,
a principio, a combinagdo antecipada de anti-hipertensivos, principalmente em pacientes com
hipertensdo em estagio 2 e 3, e para aqueles com hipertensdo estagio 1 e alto risco cardiovascular. A
terapia combinada deve ser iniciada especialmente quando o segundo agente atenuar os efeitos
colaterais da terapia de reducdo da PA e deve ser usada rotineiramente para atingir a PA alvo
(GRADMAN et al., 2010; MALAQUIAS et al., 2016).

As diretrizes atuais indicam que dois farmacos podem ser utilizados no tratamento inicial se
houver um aumento de 20/10 mmHg na PA acima da meta (PA > 160/100 mm Hg, para pacientes com
hipertensdo ndo complicada ou > 150/90 para aqueles com diabetes e outras comorbidades). Para
pacientes em estagio 1 da doenca, muitas vezes é recomendado comecar com monoterapia. Dados
recentes, entretanto, sugerem que as vantagens do tratamento de combinacao inicial podem se estender
também ao estégio 1 da hipertensdo (GRADMAN et al., 2010).

Outras vantagens no tratamento associando farmacos é o fato de uma droga poder se opor aos
efeitos colaterais da outra através da contra regulacdo, do aumento da toleréncia e também do
sinergismo que atua nos alvos da HAS (FIGUEIREDO; BRANDAO, 2013) possibilitando a

intervengdo em diferentes meios reguladores da PA. Associado a isso, a consonancia de mais de um
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farmaco € benéfica, pois cada um é capaz de atuar de forma independente, ressaltando entre os
mecanismos de acdo da combinagdo farmacolodgica, a potencializacéo do efeito anti-hipertensivo e o
contrabalanceamento dos efeitos adversos causados pelo uso da monoterapia. Logo, ndo é indicado
combinar medicamentos com mecanismos de acgdo similares (GRADMAN et al., 2010;
FIGUEIREDO; BRANDAO, 2013; MALAQUIAS et al., 2016).

No caso dos pacientes que, apesar de utilizarem terapia anti-hipertensiva, ndo apresentam
controle da PA é indicado o tratamento adicional. Para a escolha de combinacGes especificas, cada
paciente deve ser avaliado individualmente. A meta é um tratamento que controle a PA utilizando
agentes seguros, bem tolerados e eficazes para o paciente (GRADMAN et al., 2010).

Existem diferentes tipos de associacdes possiveis para serem utilizadas, podendo ser divididas

em preferiveis, aceitas e as menos eficazes, como demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Andlise das associagBes de farmacos anti-hipertensivos
ASSOCIACOES FARMACOS
PREFERIVEIS IECA + DIU
BCC+DIU
BRA + DIU
B-blogueador+DIU
IECA +BCC
BRA + BCC
ACEITAVEIS B-blogueador + DIU
BCC (dihidropiridina) + B-bloqueador
BCC+ diurético
Inibidor de renina + DIU
Inibidor de renina + BRA
Diuréticos tiazidicos + diuréticos poupadores de K+
MENOS EFICAZES IECA + BRA
Inibidor RAAS +b-bloqueador
IECA + b-bloqueador
BRA + b-bloqueador
BCC (néo hidropiridina) + b-bloqueador
Agente de acdo central + b-blogueador
Fonte: Gradman et al. (2010); Malaquias et al. (2016).

Comparando com o uso de combinagfes de drogas livres, as fixas estdo associadas a uma
melhora significativa na persisténcia da terapia e com possiveis beneficios em relacdo aos efeitos
adversos e aos niveis de PA (GUPTA et al., 2010). A respeito das associacdes fixas, ha, também
desvantagens que se relacionam a incapacidade de identificar a eficicia individual de cada um dos
farmacos utilizados; dificuldade de se identificar o agente causador do efeito adverso; e problemas em
identificar se ha necessidade no ajuste de ambos os farmacos, quando é indispensavel o aumento da
dose (FIGUEIREDO; BRANDAO, 2013).

Ha trés condutas recomendadas nos casos em que néo foi alcancado o objetivo da combinagéo
terapéutica. Caso nao haja reacdes adversas e 0 objetivo terapéutico ndo tenha nenhum resultado ou

este ocorra de forma parcial, € aconselhavel o aumento da dose na combinag&o ou inserir um terceiro
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anti-hipertensivo de classe diferente. Em situagGes em que ocorrem efeitos adversos nao aceitaveis e
a finalidade da terapia ndo é alcancada na dose maxima, aconselha-se substituir a associagéo.
Finalmente, combinam-se outros anti-hipertensivos quando o efeito néo for o esperado (MALAQUIAS
etal., 2016).

4 CONCLUSAO

A presente revisdo possibilitou compreender os critérios de escolha dos medicamentos mais
adequados ao paciente para o tratamento da hipertensdo. Deve-se considerar, portanto, 0 menor efeito
colateral, a melhor adesdo ao tratamento, a eficacia em alcancar a PA alvo, as contraindicagdes, a
farmacocinética e as possiveis associacdes. Ao longo do tratamento, pode ser necessario aumentar a
dose, incorporar novas classes de farmacos ou substitui-los para um melhor controle da PA. Nesse
ponto, é importante atentar-se para as individualidades de cada paciente no momento da escolha das
classes de farmacos. Além disso, a evidéncia cientifica possui grande importancia nesse contexto.
Sendo assim, recomenda-se 0 desenvolvimento de novas pesquisas, a fim de promover um melhor
tratamento anti-hipertensivo, o que pode favorecer o cuidado individual e permitir uma assisténcia

mais eficaz.
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