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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte a nivel mundial.
Factores como idade, hereditariedade, sedentarismo, dietas ricas em gorduras e sal,
tabagismo, excesso de consumo de alcool, dislipidémias e hipertensdo arterial
aumentam o risco de desenvolver este tipo de doengas.

A hipertensdo arterial, ou seja, o constante aumento da pressdo arterial acima
dos valores normais, € uma das doencas cronicas mais comuns em todo o mundo,
sobretudo nos paises mais desenvolvidos. Existem determinados factores de risco que
estdo associados a hipertensdo, como por exemplo, a alimentacdo rica em sal, o
sedentarismo e a sindrome metabodlica (obesidade, dislipidémia e diabetes).

E possivel distinguir duas formas de hipertensdo: a hipertensdo primaria ou
essencial, cuja causa € desconhecida (cerca de 90 a 95% dos casos), e a hipertensdo
secundaria, na qual é possivel identificar uma patologia responsavel (cerca de 5 a 10%
dos casos).

Existem determinadas medidas dietéticas e habitos de vida que, por si s6, podem
permitir o controlo da hipertensdo. No entanto, existem casos em que € necessario
recorrer ao uso de farmacos. Os principais grupos de farmacos anti-hipertensores sao 0s
inibidores do enzima de conversdo da angiotensina, 0s antagonistas dos receptores da
angiotensina, os bloqueadores dos canais de calcio, os vasodilatadores, os diuréticos e
os bloqueadores .

Na grande maioria dos casos de hipertensdo, o controlo efectivo da pressao
arterial s6 pode ser obtida pela combinacdo de, pelo menos, dois farmacos anti-
hipertensores. Assim, com o desenvolvimento da presente monografia, pretende-se fazer
uma abordagem farmacologica das diversas combinacdes de farmacos utilizadas no

tratamento da hipertensdo, para determinadas situacdes clinicas.

Palavras-Chave: doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial, pressédo arterial,

factores de risco, anti-hipertensores.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Factors such
as age, heredity, sedentary lifestyle, diets high in fat and salt, smoking, excessive
alcohol consumption, dyslipidemia and hypertension increase the risk of developing
such diseases.

Hypertension, or the rising blood pressure above normal values, is one of the
most common chronic diseases worldwide, especially in developed countries. There are
certain risk factors that are associated with hypertension, such as diet high in salt,
physical inactivity and metabolic syndrome (obesity, dyslipidemia and diabetes).

It is possible to distinguish two forms of hypertension: primary or essential
hypertension, whose cause is unknown (about 90 to 95% of cases), and secondary
hypertension, which is possible to identify a pathology charge (about 5 to 10% of
cases).

There are certain measures and dietary habits of live which alone can allow
control of hypertension. However, there are cases where it is necessary to resort to using
drugs. The main groups of antihypertensive drugs are angiotensin converting enzyme
inhibitors, angiotensin receptors antagonists, calcium channel blockers, vasodilators,
diuretics and P blockers.

In the majority of hypertension cases, effective control of blood pressure can
only be obtained by combining at least two antihypertensive drugs. So with the
development of this monograph is intended to make a pharmacological approach of the

various combinations of drugs used to treat hypertension, for certain clinical situations.

Keywords: cardiovascular diseases, hypertension, blood pressure, risk factors,
antihypertensive drugs.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo causadas por alteragcdes patologicas no
coracdo e vasos sanguineos, e abrangem uma grande variedade de doencas como a
doenca arterial coronaria, a doencga cerebrovascular, a hipertensdo arterial, a doenca
arterial periférica, a doenca cardiaca reumatica, a doenca cardiaca congénita, a
insuficiéncia cardiaca, a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar !,

As DCV sédo a principal causa de morte a nivel mundial, nhomeadamente o
enfarte agudo do miocardio (EAM) e o acidente vascular cerebral (AVC).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), cerca de 17,5 milhdes de
pessoas morreram em 2005 por DCV, representando 34% de todas as causas de morte
(Figura 1) 4,

Percentagem de 6bitos por causa de morte

B Tumores

m Doengas enddcrinas,
nutricionais e metabdlicas

B Doengas cardiovasculares

H Doengas do aparelho
respiratério

m Doencas do aparelho
digestivo

Causas externas de
mortalidade

Outras causas de morte

Figura 1 — Obitos por causa de morte em Portugal no ano de 2005 (Adaptado de ).
Em Portugal, as DCV foram responsaveis por cerca de 45% das mortes ocorridas

em 1984, tendo-se observado, no entanto, uma tendéncia decrescente desta percentagem

ao longo dos anos (Figura 2) 21,
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Figura 2 — Proporcéo de 6bitos por DCV em Portugal entre 1984 e 2008 .,

As taxas de mortalidade por DCV tém vindo a diminuir em Portugal, mas,
apesar do notdvel decréscimo observado, 0 nosso pais apresenta uma das maiores taxas
da Unido Europeia (EU 27) ¥,

As DCV sdo, portanto, consideradas uma epidemia global, para a qual tem
contribuido a globalizacdo, a urbanizacdo e o envelhecimento. Contudo, as DCV
deixaram de ser apenas uma doenca de idosos nos paises desenvolvidos, passando a ser
uma doenca de jovens adultos e até de criangas 1.

As principais causas das DCV sdo o tabagismo, o sedentarismo, a diabetes, a
dislipidemia, a hipertensédo e a obesidade. A juncdo destes factores tem um efeito
sinérgico no aumento do risco de evento cardiovascular. Existem ainda outros factores
que aumentam o risco cardiovascular, e que ndo podem ser alterados, como a idade, 0
género e a hereditariedade 2.

A hipertenséo arterial (HTA) foi identificada como sendo o factor de risco mais
comum das DCV 12,

15
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2. HIPERTENSAO ARTERIAL

A HTA corresponde ao constante aumento da pressdo arterial (PA) acima dos
seus valores normais. A HTA ¢ também conhecida como o “assassino silencioso”, pois
geralmente ndo produz sintomas °*.

A HTA é um dos principais factores de risco cardiovascular, uma vez que
algumas das suas complicacfes, como é o caso do EAM, encontra-se entre as principais
causas de morte. A existéncia prolongada de valores elevados de PA conduz a
alteracOes nas paredes dos vasos sanguineos, que interferem com o fluxo de sangue e
que resultam no facto do coracdo deixar de receber oxigénio em quantidade suficiente.
O bloqueio completo do fluxo de sangue leva a ocorréncia de EAM, sendo que este é,
em geral, uma consequéncia da arteriosclerose avancada das artérias coronarias .

Muiltiplos factores podem provocar o aumento da PA, como por exemplo a
hereditariedade, o excesso de peso, 0 consumo excessivo de sal e alcool, o stresse, 0

café, o tabaco e alguns farmacos /.

Tabela 1 — Factores contributivos para o desenvolvimento de HTA (Adaptado de ™).

Factores contributivos para o desenvolvimento de HTA

Factores endégenos:
Hereditariedade
Patologia renal
AlteracGes membranares
AlteracGes hemodinadmicas
Alteracdes neurolégicas
Resisténcia a insulina
Factores ambientais:
Sal

Excesso de peso

Alcool

Stresse

Café

Tabaco

Medicagéo

A PA é uma medida da forca que o sangue exerce quando passa nos vasos

sanguineos (Figura 3). Esta depende de dois factores, o débito cardiaco (DC), ou seja, a
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quantidade de sangue bombeado pelo ventriculo esquerdo, por minuto, para as artérias,
dependendo esta do volume de sangue circundante, da frequéncia cardiaca e do grau de
contrac¢do do miocérdio, e a resisténcia vascular periférica (RVP), ou seja, a oposi¢do
dos vasos sanguineos, que podem estar mais ou menos contraidos ou dilatados, a
circulago do sangue .

A PA ndo ¢ uniforme, sofrendo oscilagbes ao longo do ciclo cardiaco. Dai que,
para se referir os seus valores, se faca referéncia a dois parametros: a pressédo arterial
méaxima ou sistélica (PAS) que corresponde ao momento em que o ventriculo esquerdo
bombeia o0 seu conteudo para a aorta (sistole) e a pressao arterial minima ou diastélica
(PAD) que corresponde ao momento em que o ventriculo esquerdo esta a encher-se de
sangue (diastole). Os valores da PA sdo medidos em milimetros de mercurio, cuja sigla

é mmHg .

A pressido arterial é a medida da forga
aplicada nas paredes das artérias

Figura 3 — Pressdo arterial (Adaptado de ™).

A PA elevada define-se como uma PAS em repouso superior ou igual a 140
mmHg, uma PAD em repouso superior ou igual a 90 mmHg, ou a combinacdo de

ambas. Na HTA, geralmente, tanto a PAS como a PAD estio elevadas ..

2.1 Hipertensdo maligna

A hipertensdo maligna corresponde a uma elevacdo grave da PA (PAD
geralmente >140 mmHg) com dano vascular que se manifesta por papiledema,
hemorragias da retina e exsudatos .

A hipertensdo maligna surge com maior frequéncia em individuos de raga negra,

nos homens e em individuos fumadores. A sua prevaléncia em individuos hipertensos

17
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diminui como resultado do tratamento precoce, bem como com a diminui¢do das causas
predisponentes ©.

O que causa a hipertensdo maligna é a quebra da auto-regulacdo como resultado
da exposicdo continua da parede vascular a niveis extremamente elevados de PA.
Patologicamente surge necrose fibrindide da parede vascular, cuja gravidade depende da
duracéo da exposicdo a PA elevada .

Quando a hipertensdo maligna ndo é tratada pode provocar a morte num periodo

de 3 a 6 meses. A hipertensdo maligna é considerada uma emergéncia hipertensiva .

2.2 Urgéncia hipertensiva

A urgéncia hipertensiva ¢ uma forma de hipertensdo grave (frequentemente
definida como PAS >180 mmHg e/ou PAD >120 mmHg) que pode produzir uma
grande variedade de complicacGes potencialmente fatais, que sdo consideradas

emergéncias hipertensivas ™.

2.3 Emergéncia hipertensiva

As emergéncias hipertensivas sdo observadas quando formas graves de PA
elevada estdo associadas a danos nos oOrgdos-alvo. Estas incluem encefalopatia
hipertensiva, hemorragias retinianas, papiledema e insuficiéncia renal aguda (IRA)

(Tabela 2). Nestas condices a PA deve ser reduzida o mais rapidamente possivel 1%,

Tabela 2 — Emergéncias hipertensivas (Adaptado de ©1).

Emergéncias hipertensivas

Encefalopatia hipertensiva

Insuficiéncia ventricular esquerda hipertensiva
Hipertensdo com enfarte do miocérdio

Hipertensdo com angina instavel

Hipertensdo e disseccdo da aorta

Hipertensdo grave associada a hemorragia subaracnéide ou
acidente vascular cerebral

Crise associada com feocromocitoma

Uso de anfetaminas, LSD, cocaina ou ecstasy

Hipertensdo pré-operatdria

Pré-eclampsia grave ou eclampsia

18
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2.4 Hipertenséo resistente

A HTA é geralmente definida como resistente ou refractaria ao tratamento,
quando um plano terapéutico, que inclui alteraces do estilo de vida e a utilizagdo de
pelo menos trés farmacos anti-hipertensores (incluindo um diurético) nas doses
adequadas, ndo é capaz de fazer baixar os valores de PAS e PAD. A prevaléncia da
hipertensdo arterial resistente é elevada e nestes casos o0s individuos devem ser
encaminhados para um especialista.

Uma das causas mais comuns de hipertensdo resistente € a baixa adesdo ao
tratamento farmacoldgico e a modificacdo do estilo de vida. Outras causas da
hipertensdo resistente sdo o consumo continuado de farmacos que elevam a PA, a
apneia obstrutiva do sono, o dano irreversivel de 6rgdos e a sobrecarga de volume
devido a terapia diurética inadequada, insuficiéncia renal (IR) progressiva, ingestdo de
grandes quantidades de sddio, estenose da artéria renal (EAR) e hiperaldosteronismo
primario.

Existe ainda a chamada hipertenséo resistente espontanea cuja causa pode ser a
chamada “hipertensdo da bata branca”, na qual o stresse causado por uma ida ao
consultério médico faz com que a PA suba o suficiente para que se faca o diagnostico
da HTA em alguém que, noutros momentos, teria uma PA normal. Nestes individuos
estes breves aumentos da PA causam lesdes que provocam uma hipertensao resistente,
inclusive quando o stresse desaparece.

A ndo utilizacdo de uma bracadeira adequada para bragos mais largos e a
pseudohipertensdo podem ser outras das causas da hipertensdo resistente espontanea

[6.8.36] Tabela 3 — Causas da hipertenséo resistente (Adaptado de ™).

Causas da hipertensao resistente

Comuns

Apneia obstrutiva do sono
Doenca do parénquima renal
Aldosteronismo primario
Estenose da artéria renal
Incomuns

Feocromocitoma

Sindrome de Cushing
Hiperparatiroidismo

Coarctacédo da aorta
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3. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da HTA é maioritaria para individuos de idade mais avancada
(individuos acima dos 64 anos), no sexo masculino, individuos com excesso de peso e

individuos de raca negra %,

3.1 Prevaléncia da HTA no Mundo

A prevaléncia da HTA é elevada em Paises como Espanha, Finlandia e
Alemanha e é baixa em Paises como Suécia, Inglaterra e Italia. A percentagem mais

baixa de prevaléncia da HTA foi encontrada nos Estados Unidos e Canada .

) Prevaléncia média da HTA em alguns paises da Europa,
Estados Unidos e Canadé

W oss0% ; *
0% LIe

a20% (\l\

38,0% 4 /
27,5% aF

Fonbe: Prof, Espiga de Macedo, 2005 e Woll-Maer K, JAMA 2003.289:2363-2369

Figura 4 — Prevaléncia média da HTA em alguns paises da Europa, Estados Unidos e Canada
[11]

3.2 Prevaléncia da HTA em Portugal

Embora nédo se tenha conhecimento de estudos epidemiolégicos recentes sobre a
prevaléncia da HTA em Portugal, dados de 2005 apontam para valores proximos dos
40%.

Constata-se um aumento da HTA com a idade, observando-se uma prevaléncia
minima em individuos com idade inferior a 35 anos e uma prevaléncia maxima em
individuos com mais de 64 anos.

A prevaléncia da HTA € superior no sexo masculino em todas as classes etarias,
excepto na dos 64 ou mais anos, onde a discrepancia entre 0s sexos tende a atenuar-se.
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Em Portugal, a distribuicdo dos individuos com HTA por indice de Massa
Corporal (IMC) revela percentagens mais elevadas para o sexo masculino, sendo a
classe dos menos de 20 kg/m? de IMC aquela onde se verifica menor percentagem de
casos com HTA e a classe dos 30 ou mais kg/m? de IMC onde se verifica maior
percentagem de casos de HTA.

A percentagem de individuos com hipertensdo sistolica isolada (PAS >140 mm
Hg e PAD <90 mm Hg) é maior em individuos com mais de 64 anos. O sexo masculino
€ 0 grupo gue apresenta maior percentagem de casos com hipertenséo sistolica isolada

nos trés grupos etarios .
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4. COMPLICACOES

Uma das complicacdes mais graves da HTA € ao nivel das artérias. O aumento
persistente da PA tende a provocar lesbes, a médio ou longo prazo, nas paredes das
artérias, dando origem ao endurecimento dos vasos (arteriosclerose), favorecendo o
depdsito de gordura nos vasos e levando a formagdo de placas de ateroma
(aterosclerose). Consequentemente hd uma diminuicdo do fluxo sanguineo nos
territorios por elas irrigados, bem como um risco acrescido de hemorragia.

Estas alteracbes podem ocorrer ao longo de toda a rede arterial, mas €
importante destacar as complica¢des dos 6rgdos-alvo: os rins, o coracdo, o cérebro e 0s

olhos B,

4.1 Complicacdes renais

A lesdo das artérias que transportam o sangue para os rins implica a progressiva
insuficiéncia funcional destes 6rgdos, levando aproximadamente 10% dos hipertensos a
acabarem por apresentar IR. A IR é uma doenca grave que requer a filtracdo periodica
do sangue por um rim artificial (hemodialise) e que apenas pode ser definitivamente
solucionada com um transplante renal. Além disso, a lesdo renal leva a uma maior
retencdo de agua e sais, que se manifesta pela acumulacdo de liquidos nos tecidos ou
edemas, com 0 consequente aumento do volume de sangue, um maior esforco do
coracdo e um aumento ainda maior da PA. Este € um ciclo vicioso que apenas pode ser
interrompido com o adequado tratamento da HTA. Caso a HTA néo seja devidamente
controlada, pode conduzir a um caso grave de IR 52,

A EAR é uma causa comum de IR. A EAR é definida como um estreitamento do

IGmen da artéria renal 4,

Aterostierase
= mncea-ranal

Estenose
B renal

Hipertensio,
Wamia

| Hiperiensida

Figura 5 — Complicacdes renais associadas &8 HTA 12,
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4.2 Complicacodes cardiacas

O aumento da PA leva o coracdo a exercer um maior esforco, acabando este por
responder automaticamente com o seu espessamento ou hipertrofia do masculo cardiaco
(miocérdio), de modo a garantir a correcta circulacdo sanguinea. Este mecanismo de
compensacao tem um limite, que ao ser atingido faz com que o ventriculo esquerdo nédo
seja capaz de bombear para a rede arterial todo o volume de sangue que recebe, o que

provoca o desenvolvimento de uma insuficiéncia cardiaca (IC) &,

CORAGAO NORMAL CORAGAO HIPERTROFIADO
Estagio Compensado

HIPERTROFIA
Do

™Y yEnTRICULD
R J ESQUERDO

YENTRICULO VENTRICULO
DIREITO ESQUERDO

Figura 6 — Coracéo normal e hipertrofiado devido ao aumento da PA !,

A HTA apresenta-se também como um dos factores de risco da doenga arterial
coronaria (DAC), ou seja, a lesdo das artérias que irrigam o coragdo, podendo
manifestar-se sob a forma de angina de peito, enfarte do miocardio ou morte subita. A
DAC e a IC, ambas consequéncia da HTA, constituem duas causas de extrema
importancia no que diz respeito & morbilidade e & mortalidade .

Isquemia -» Angor Isquemia Fibrase Cclusso o Infarg
TR Mlenta prcioris crinicn miacardica agquda do miacérdio

Figura 7 — Complicacdes cardiacas associadas &8 HTA 2.
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4.3 ComplicacOes cerebrais

A HTA provoca importantes alteracdes na circulagdo cerebral, até ao ponto de
inimeros sectores deixarem de receber a adequada irrigacdo (isquémia). Esta
inadequada irrigacdo vai originar, por sua vez, uma série de manifestacbes que se
podem englobar no conceito de encefalopatia hipertensiva: dor de cabeca, nauseas e
vertigens, perturbacdes visuais, alteragdes da sensibilidade, dificuldades motoras,
alteragBes do estado de consciéncia e convulsdes. As crises hipertensivas precisam de
ser tratadas rapidamente. Caso contrario, poderdo verificar-se repercussdes muito
graves. Uma crise hipertensiva pode, para além do estado de coma, provocar AVC, quer
de tipo isquémico, devido a um fendmeno tromboembdlico, quer de tipo hemorréagico.
Estas complicagbes colocam em risco a vida dos individuos afectados ou provocam

sequelas que d&o origem a repercussdes muito negativas na sua qualidade de vida ©.

lsquamia
Cromics

Deterivragda
8 rmeantsl,
¥ sincones

Oclusao aguda - riarto

a cardtida ing

ari Ruptura
w— Artériy vertebral pturs = Hemoeragis

Figura 8 — Complicacdes cerebrais associadas 8 HTA 113,

4.4 Complicacdes oculares

As pequenas artérias da retina, membrana nervosa na zona posterior do globo
ocular, sofrem uma grave deterioracdo em consequéncia da PA elevada. O
envolvimento dos vasos da retina constitui uma complicagdo denominada retinopatia
hipertensiva, sendo esta caracterizada pela diminui¢do da acuidade visual que, nos casos

mais graves, pode conduzir & cegueira total ).

Figura 9 — Retinopatia hipertensiva ™,
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5. ETIOLOGIA

E possivel distinguir duas formas de HTA, a hipertensdo primaria ou essencial e

a hipertensao secundaria .

5.1 Hipertensdo primaria ou essencial

A hipertensdo primaria ou essencial é a forma mais comum de HTA (cerca de 90
a 95% dos casos). A sua causa ndo é conhecida (idiopatica), contudo, existem Vvarios

factores que podem contribuir para o desenvolvimento deste tipo de HTA B,

5.1.1Factores de risco

Factores como a hereditariedade, a idade e a raga desempenham um papel
importante neste tipo de HTA, sendo que estes factores néo sdo modificaveis ™.

Outros factores como o0 excesso de peso, 0 consumo excessivo de sal, o tabaco, o
alcool, a inactividade fisica e o stresse também sdo significativos e sdo modificaveis.
Estes factores modificaveis por si s6 ndo sdo suficientes para elevar a PA para niveis
anormais, mas quando associados a outros factores como a predisposi¢do genética, a

probabilidade de ocorréncia de HTA estd aumentada 571,

Hereditariedade

Individuos com um ou dois pais hipertensos sdo mais propensos de desenvolver
HTA. Tém sido associados ao desenvolvimento de HTA um grande numero de genes e
factores genéticos, no entanto, multiplos genes provavelmente contribuem para o
desenvolvimento da doenca. Por outro lado, ha também genes que protegem contra o
desenvolvimento de HTA. Existe uma série de genes candidatos que regulam a PA e
interferem no risco de HTA, sendo que os principais sdo 0s genes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS). O aumento dos niveis plasmaticos de
angiotensinogénio, substrato da renina para gerar angiotensina I, tem sido observado em
individuos hipertensos e filhos de pais hipertensos. Um polimorfismo do gene da
aldosterona sintase pode estar também associado a um risco aumentado de HTA. Outros
genes que fazem parte do RAAS como, por exemplo, o gene da renina e do enzima

conversor da angiotensina (ECA), ndo parecem estar associados com a HTA 191,
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Idade

A incidéncia de HTA é maioritaria para individuos de idade mais avancada,
contudo ha evidéncias de um aumento da prevaléncia de HTA entre os jovens. A HTA
na infancia é muitas vezes assimptomatica e estd associada a factores de risco
modificaveis, tais como, ma nutricdo, habitos de sono, falta de actividade fisica e
obesidade .

Raca

A HTA é um problema importante em individuos de raca negra, pois estes sdo
mais propensos as complicagdes cardiovasculares associadas. A HTA tende ser mais
comum e mais severa em individuos de raca negra. Importantes factores de risco para a
HTA entre os individuos de raca negra sdo o baixo nivel socioeconémico e a ingestdo
de um alto teor de sodio/dieta pobre em potassio. Outro possivel mecanismo, que
também esté relacionado com o baixo nivel socioeconémico, € a ma nutricdo materna
levando ao baixo peso da crianga ao nascer. O baixo peso ao nascer esta associado ao
risco aumentado de desenvolver HTA na vida adulta, devido a uma reducdo do
desenvolvimento renal no qual resulta um menor funcionamento dos nefronios,

contribuindo para o desenvolvimento de doenca renal (DR) ™!,

Excesso de peso
De acordo com estudos efectuados, o risco de desenvolvimento de HTA é cerca
de dez vezes superior em pessoas obesas do que em pessoas que mantém um peso

préximo do ideal para a sua idade, sexo e altura ..

Consumo excessivo de sal

Existe uma relagdo entre o consumo excessivo de sal e o risco de desenvolver
HTA, uma vez que o sédio presente no sal possui a particularidade de se associar a
agua, provocando o aumento do volume de sangue circulante, o0 que em pessoas com
alguma predisposi¢do genética para a HTA pode ser suficiente para provocar o aumento
dos valores da PA. De acordo com a OMS, recomenda-se que o consumo de sal ndo

ultrapasse os 5 g por dia .
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Tabaco

Entre os efeitos da nicotina destaca-se 0 aumento da frequéncia cardiaca (FC) e a
contrac¢do das pequenas artérias, factores que provocam o aumento dos valores da PA.
Para além disso, a associacdo tabaco e HTA ¢ bastante prejudicial para o estado das
artérias, pois provoca o desenvolvimento da arteriosclerose e das suas possiveis

complicacdes, entre as quais se destacam 0 EAM e o AVC .,

Alcool
O consumo moderado de bebidas alcoolicas tem um efeito favoravel sobre a PA
e a saude cardiovascular em geral. No entanto, quando 0 seu consumo é excessivo pode

ser associado a uma maior predisposi¢cdo para a HTA, uma vez que pode aumentar a PA
[5]

Inactividade fisica

O exercicio fisico regular reduz a PA em cerca de 10 a 15 mmHg. Para além
disso favorece o funcionamento do coracdo e a circulacdo sanguinea, diminui 0s niveis
de gordura no sangue e melhora a oxigenacdo. A OMS recomenda a préatica de exercicio

fisico regular (pelo menos 30 minutos diarios) ©.

Stresse
As situacdes de stresse, a ansiedade e eventuais conflitos emocionais podem

provocar a subida da PA, devendo por isso ser evitadas .

5.2 Hipertensdo secundaria

A hipertensdo secundaria, cerca de 5 a 10% dos casos, é o tipo de HTA no qual é
possivel identificar uma patologia responsavel pelo constante aumento da PA .

Existem inumeras doencas que, ao incidirem directamente sobre algum dos
mecanismos reguladores da PA, provocam a sua subida como, por exemplo, a DR. As
DR sdo a causa mais comum de hipertensdo secundaria. A HTA pode resultar de IR,
EAR, carcinoma renal, glomerulonefrite. A maioria dos casos estdo relacionados com a
sobrecarga salina, o aumento do volume intravascular ou o aumento da actividade do
RAAS B9,
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A hipertensdo secundaria também pode ser devida a perturbacdes hormonais que
levam a uma producdo exagerada de aldosterona (hiperaldosteronismo primério), de
glucocorticoides (sindroma de Cushing) ou de catecolaminas (feocromocitoma), uma
vez que estes participam na modulagdo da PA P,

O hiperaldosteronismo priméario (HAP) ocorre devido a uma secrecdo excessiva
de aldosterona pelo cortex adrenal. O HAP corresponde a 5-10% dos individuos com
HTA. O diagnéstico do HAP envolve a determinagdo da concentragdo plasmaética de
aldosterona (normal: 1-16 ng/dL), actividade da renina plasmatica (normal: 1-2.5
ng/mL/h) e célculo da relacdo aldosterona/renina (normal: <25). A lesdo responsavel
pelo HAP pode ser um tumor adrenal (APA) ou hiperplasia adrenal (HAI) 2571,

A sindrome de Cushing, menos frequentemente relacionada com a hipertensdo
secundaria, caracteriza-se pelo excesso de glucocorticoides. Na sindrome de Cushing os
niveis de angiotensina estdo elevados devido ao efeito directo da sintese hepatica de
glucocorticoides. Além disso, os glucocorticoides tém efeitos directos sobre o tonus
vascular por uma grande variedade de mecanismos 2!,

O feocromocitoma € um tumor que tem origem nas células cromafins da
glandula supra-renal e que origina a secrecdo excessiva de catecolaminas. As
catecolaminas incluem hormonas como a adrenalina, a noradrenalina, a dopamina e a
dopa, que fazem aumentar a PA. Os feocromocitomas sdo raros. Durante um episodio
hipertensivo, a PAS pode subir até aos 300 mmHg. A elevacdo da PA resulta de dois
mecanismos: vasoconstricdo das arteriolas, levando a um aumento da RVP e do DC e
libertacdo de renina, levando a um aumento dos niveis de angiotensina Il. O aumento da
RVP ¢ o principal responséavel pela manutencéo da PA alta *°*7.

Existem casos em que a hipertensdo secundaria esti associada a administracdo
de determinados farmacos, tais como, antidepressivos, contraceptivos hormonais,
corticosteroides, anfetaminas, etc. Podem existir ainda outras causas relacionadas com a
hipertensdo secundaria como, por exemplo, coarctacdo da aorta, gravidez, doencas
neuroldgicas, hipercalcemia, entre outros 5671,

A coarctacdo da aorta € um estreitamento de parte da aorta. A aorta leva o
sangue do coracdo para 0s vasos que fornecem o corpo com sangue e nutrientes. Se
houver um estreitamento da aorta o fluxo sanguineo é reduzido na metade inferior do
corpo e, em consequéncia, a PA € mais baixa do que o normal nas pernas e mais alta nos

bracos. A coarctagdo da aorta € mais comum em pessoas com certas doengas genéticas,
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como é o caso da sindrome de Turner. E uma das doencas cardiacas mais comuns que
estdo presentes no nascimento (doencas cardiacas congénitas) [©.

A HTA ocorre de novo ou piora durante a gravidez e é uma das principais causas
de morbilidade e mortalidade materna e fetal. As elevacdes da PA podem variar desde
leve a grave, ocorrendo disfuncdes do sistema associados a varios 6rgdos. Os disturbios
mais comuns da HTA induzida pela gravidez incluem a pré-eclampsia e a eclampsia. A
pré-eclampsia € definida como a ocorréncia de HTA, edema e proteinlria apos 20
semanas de gestacdo numa mulher previamente normotensa. A eclampsia é a ocorréncia
de convulsdes ou coma numa mulher com pré-eclampsia 5281,

A HTA também estd associada com a hipercalcemia. A hipercalcemia é uma
concentracdo de célcio no sangue superior a 10,5 mg/dL de sangue. A hipercalcemia
pode ser causada pelo aumento da absorcdo gastrointestinal ou por um aumento da
ingestdo de calcio. As causas mais frequentes da hipercalcemia sdo a acromegalia, 0
hipertiroidismo, o hipotiroidismo e uma variedade de disturbios neuroldgicos que

causam o aumento da pressdo intracraniana %,

Tabela 4 — Etiologia da HTA (Adaptado de ™).
Etiologia da HTA

Tipo de HTA Etiologia Exemplos
Primaria ou essencial Idiopatica Multifactorial
Secundaria Renal Estenose artéria renal

Glomerulonefrite
Carcinoma renal

Tumor Wilms

Endocrina Feocromocitoma
Aldosteronismo primario
Sindrome de Cushing

Hiperplasia adrenal congénita

Outras Coarctacéo da aorta

Farmacos (corticosterdides, anfetaminas,
contraceptivos hormonais, antidepressivos)
Doengas neurolégicas

Hipercalcemia

Gravidez
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6. CLASSIFICACAO DA HTA

Segundo a OMS, considera-se que os valores normais de PA nos adultos rondam
0s 120 mmHg de PAS e os 80 mmHg de PAD. Existe HTA quando os valores de PAS e
de PAD se encontram acima de 140 e/ou 90 mmHg, respectivamente, em medidas
repetidas e espacadas no tempo, em individuos que ndo estdo sob terapéutica
farmacolégica anti-hipertensiva .

Valores compreendidos entre 140-159 mmHg de PAS e 90-99 mmHg de PAD
correspondem a hipertensdo ligeira, entre 160-179 mmHg de PAS e 100-109 mmHg de
PAD a hipertensdo é considerada moderada e valores acima de 180 mmHg de PAS e
110 mmHg de PAD correspondem a hipertensdo grave. Por outro lado, os individuos
com valores compreendidos entre 130-139 mmHg de PAS e 85-89 mmHg de PAD tém
elevado risco de desenvolver HTA sendo por isso considerados pré-hipertensos. Existe
ainda a chamada hipertenséao sistolica isolada onde apenas a PAS se encontra elevada
(PAS >140 mmHg e PAD <90 mmHg) 2%,

A classificacdo da OMS dos valores de PA foi modificada em 1999 e é,
actualmente para os adultos (idade superior a 18 anos) a que figura na tabela seguinte
(Tabela 5) ™.

Tabela 5 — Classificacdo da PA pela OMS, para adultos ™.

Classificacdo da pressdo arterial
Classificacdo Pressdo sistolica Pressdo diastolica

(mmHg) (mmHg)
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta (pré-hipertenséo) 130-139 85-89
Hipertensdo grau 1 (ligeira) 140-159 90-99
Hipertensao grau 2 (moderada) 160-179 100-109
Hipertensao grau 3 (grave) >180 >110
Hipertensdo sistdlica isolada >140 <90
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7. FISIOPATOLOGIA

7.1 Regulacéo hormonal

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) é um sistema endocrino cuja
principal hormona responsavel é a angiotensina Il, que é secretada em resposta a
estimulos fisioldgicos .

A angiotensina Il é um oligopéptido constituido por oito aminoacidos, formado a
partir do seu precursor original, o angiotensinogénio, através de duas clivagens
enzimaticas. O angiotensinogénio € libertado na circulacdo pelo figado. A renina,
produzida pelo rim, em resposta a hipoperfusdo glomerular, catalisa a clivagem do
angiotensinogénio em angiotensina I, um decapéptido. A angiotensina | é por sua vez
clivada pelo enzima conversor da angiotensina (ECA) para produzir o octapéptido
angiotensina 11 2,

A angiotensina Il contribui para a HTA, pois € um potente vasoconstritor e,
como consequéncia, faz aumentar a PA. A angiotensina Il também estimula a secre¢do
da hormona aldosterona da glandula supra-renal, provocando a retencdo de sédio nos
rins e a eliminacdo de potassio. Essa retencdo de sédio provoca o aumento do volume
de sangue e da PA 521,

Ha dois tipos de receptores da angiotensina Il, designados por AT1 E AT2, os
quais estdo presentes no coracdo e tém uma elevada afinidade para a angiotensina Il. A
maioria dos efeitos biologicos da angiotensina Il é mediada pela activacdo dos
receptores AT1 1231,
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Figura 10 — Sistema renina-angiotensina-aldosterona (Adaptado de ™).

Péptido natriurético

Em condi¢Ges normais, a libertagdo do péptido natriurético (PN) extracelular
conduz ao aumento da excrecdo renal de sddio e potassio em resposta a elevacdes da
PA. Quando existe um defeito na regulacdo renal, que impede a excrecdo normal de
sais, ocorre uma regulacao positiva do PN. Esse aumento do PN bloqueia o transporte
activo de sodio e potassio na musculatura lisa arterial provocando o aumento do volume

plasmatico e HTA 152,
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Figura 11 — Regulagéo pelo péptido natriurético (Adaptado de ™).
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7.2 Regulacéo neuronal e renal

Um aumento na PA aumenta a estimulacdo parassimpatica e diminui a
estimulacdo simpatica do coragéo e vasos sanguineos, dando origem a uma diminuicéo
da PA. Pelo contrario, uma diminui¢do da PA diminui a estimulacdo parassimpatica e
aumenta a estimulacdo simpatica do coracdo e vasos sanguineos, resultando num
aumento da PA.

Os estimulos que aumentam a estimulacdo simpética do coragdo e vasos
sanguineos também fazem aumentar a estimulagdo simpatica da medula supra-renal,
estimulando a secrecdo de epinefrina e alguma norepinefrina. A epinefrina e a

norepinefrina provocam vasoconstricdo, levando ao aumento da PA 2.

7.3 Regulacéao endotelial

O endotélio vascular € um 6rgéo vital onde ocorre a sintese de varios mediadores
vasodilatadores e vasoconstritores, sendo por isso responsavel pela regulacéo
hemodindmica da PA.

No endotélio vascular sdo produzidos inumeros mediadores como a angiotensina
I1, a bradicinina, a endotelina, o dxido nitrico e varios outros factores de crescimento. A
endotelina é um potente vasoconstritor e factor de crescimento que tem um grande papel
na HTA. A angiotensina Il é também um potente vasoconstritor sintetizado a partir da
angiotensina |, atraves do ECA. Uma outra substancia vasoactiva produzida no
endotélio € o 6xido nitrico. O déxido nitrico é um vasodilatador extremamente potente
que influencia a auto-regulacdo local e outras funcdes vitais dos 6rgaos. A bradicinina,
tal como o oOxido nitrico, é também uma substancia vasodilatadora que participa na
regulacdo da PA 2%,

Na disfuncéo endotelial, ocorre predominio de substancias vasoconstritoras, que

induzem o aumento da PA %1,

7.4 Regulacao electrolitica

O Na" intracelular ¢ elevado nas células do sangue e outros tecidos em casos de
hipertensdo. Isto pode resultar de anormalidades nos mecanismos de transporte de Na* e
de K*. Um aumento do Na' intracelular provoca o aumento da concentragdo de Ca**

intracelular o que origina um aumento do ténus vascular e da PA ],
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8. SINAIS E SINTOMAS

A HTA ¢ conhecida como o “assassino silencioso”, pois ndo produz sintomas. A
HTA vai exercendo o0s seus estragos silenciosamente sem que o individuo se aperceba,
sendo que a Unica maneira de diagnosticar a HTA é fazendo medi¢des sucessivas da PA
51

Com o decorrer dos anos a PA elevada acaba por provocar lesdes nos vasos
sanguineos e principais 0rgaos vitais do organismo, como, o cérebro, 0 coracgdo, o rim e

o olho, provocando sinais e sintomas (Figura 12) 1.

AVC A pressdo arterial

cronica elevada
Danos 2 =
R (hipertensdo)

nio tratada

pode levar a:

Dano nos vasos sanguineos
(arteriosclerose)

Ataque cardiaco e
Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia renal
Figura 12 — Principais 6rgéos-alvo da HTA (Adaptado de ™).

Sintomas como dor de cabeca, nduseas ou vomitos, confusdo mental, distarbios
visuais, vertigens e hemorragias nasais, sdo raros e podem ser atribuidos a uma forma

grave de HTA ou hipertensdo maligna .
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9. DIAGNOSTICO

A prevaléncia elevada da HTA e das suas complicacfes exige o controlo da PA
dos hipertensos. A medicdo regular e frequente da PA permite identificar precocemente
individuos suspeitos de HTA, de modo a prevenir ou a atrasar as complica¢fes da
doenca bem como avaliar a resposta a terapéutica e consequentemente o seu ajuste. A
HTA é diagnosticada quando a medida da PA revela uma PAS acima de 140 mmHg

e/ou uma PAD acima de 90 mmHg.

Figura 13 — Diagnéstico da HTA [,

9.1 Dispositivos e métodos para a determinacao da PA

Existem dois métodos de medi¢do da PA: o método auscultatério e o método
oscilométrico.

O método auscultatério consiste na medicdo dos valores da PA baseada no som
por auscultacdo através da utilizagdo de um estetoscopio que detecta os sons de
Korotkoff. Estes sons sdo produzidos pela parede arterial como resposta as alteracfes da
PA consecutiva a desinsuflacdo da bragadeira. Os tipos de dispositivos para a
determinacdo da PA com este método sdo o esfigmomanometro de mercdrio e 0
manometro aneroide.

O método oscilométrico baseia-se em sensores oscilométricos, frequentemente
utilizados nos dispositivos electrénicos que medem a vibragdo da PA por baixo da
bracadeira. Existem dispositivos electronicos de braco, pulso ou dedo para a

determinacéo da PA por este método.
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9.2 Caracteristicas dos diferentes dispositivos

Esfigmomandmetro de mercurio

E o dispositivo mais preciso e fidvel, quando utilizado de forma adequada e de
acordo com a técnica correcta de medicdo. E o padrio em relacio ao qual sdo
comparados todos os outros dispositivos de medi¢cdo da PA. Este dispositivo €
constituido por bragadeira, mandémetro com coluna de mercurio e estetoscopio. Embora
este dispositivo seja 0 mais preciso e fidvel e, portanto, aparentemente recomendavel,
exige boas capacidades auditivas e visuais assim como o dominio da técnica e boa
coordenacdo motora. Este dispositivo utiliza mercurio o que podera trazer riscos de
intoxicacdo com consequéncias graves para a salde publica. Por este ultimo motivo, o
esfigmomandmetro de mercurio ndo é, actualmente, o dispositivo mais recomendado

para a automedicao.

Manometro anerdide

A seguir ao esfigmomandmetro de mercurio, é o dispositivo de medi¢cdo da PA
mais preciso e fidvel. E um dispositivo mais leve, facilmente portatil, menos
dispendioso e sem risco de intoxicacdo por mercuario. Por outro lado, este tipo de
dispositivo exige igualmente, boas capacidades visuais e auditivas, dominio da técnica e
boa coordenacdo motora. E constituido por bracadeira, manémetro com mostrador

circular e agulha e estetoscopio.

Dispositivos electronicos de medicao no brago

Actualmente, existe uma grande variedade de dispositivos electronicos no
mercado. Estes dispositivos sdo leves e faceis de transportar, ndo exigem boa
capacidade auditiva (porque ndo requerem o estetoscopio) e sdo faceis de utilizar, pois
contém mostradores de leitura facil. Sdo contudo, mais dispendiosos. Quando se trata da
automedicédo da PA, embora o esfigmomanometro de mercdrio e 0 mandémetro anerdide
sejam mais fiaveis e precisos e de primeira escolha sempre que tal for possivel, os
dispositivos electrénicos que medem a PA no brago estdo particularmente indicados
para os individuos mais idosos, com fraca acuidade auditiva ou com fraca capacidade de

aprendizagem da técnica que envolve audicdo dos sons (exigida para os dispositivos
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anteriores). Os dispositivos electronicos de medicdo da PA no braco podem ser semi-
automaticos (insuflacgio manual) e autométicos (insuflagdo automética). Estes
dispositivos sdo muito sensiveis pelo que qualquer movimento do brago ou conversagdo
durante a medicédo ou, ainda, colocacdo menos correcta da bracadeira é suficiente para

falsear largamente os valores de PA.

Dispositivos electronicos de medicao no pulso/dedo

Os dispositivos electronicos de medicdo no pulso e no dedo ndo medem a PA no
braco e ndo sdo, presentemente, recomentados pela OMS, em virtude da elevada
variabilidade que os valores de PA, quer sist6lica quer diastolica, apresentam no mesmo
individuo quando a medicdo é feita no pulso/dedo. Contudo, estes dispositivos
costumam ser utilizados mais vulgarmente na automedicdo da PA. Quando se faz a
medicdo da PA, caso sejam utilizados os dispositivos de medicdo no pulso ou no dedo,
o0 pulso (ou o dedo) deve estar posicionado a altura do peito e assente numa superficie
que permita manter o pulso/dedo imoével, por forma a minimizar os erros e a

variabilidade na leitura dos valores devido a elevada sensibilidade destes dispositivos.

9.3 Cuidados a ter na determinacéo da PA

A medicédo da PA deve ter em consideracdo os seguintes cuidados especiais:

- Na primeira vez, a medicdo deve ser feita em ambos 0s bracos;

- As medicdes posteriores devem ser feitas no bragco que registou o valor mais
elevado;

- O local onde ¢ feita a medicao deve estar a uma temperatura confortavel para o
doente;

- O doente deve estar sentado numa cadeira (de pé no caso de doentes muito
idosos, diabéticos ou em outras situacfes em que seja comum a hipotensdo ortostatica)
com apoio para a coluna e repousar durante pelo menos 5 minutos com o braco despido
de roupa apertada e apoiado numa mesa a altura do peito;

- O doente deve evitar, se possivel, os seguintes factores que podem influenciar

os valores de PA: ter fumado ou ingerido alimentos ou bebidas cafeinadas na ultima
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meia hora, falar ou mover-se durante a medicdo da PA, ansiedade, frio, certos
medicamentos (corticosterdides orais, AINES, descongestionantes orais e nasais);

- O uso da bracadeira de tamanho adequado é essencial, pois se for muito
pequena a pressao gerada pela insuflacdo pode ndo ser totalmente transmitida para a
artéria braquial;

- Devem ser feitas duas ou trés medic¢des, no mesmo bragco, com um intervalo de,

pelo menos, 2 minutos entre cada medigao 24°],
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10.  AVALIACAO CLINICA

Uma vez diagnosticada a HTA, deve ser realizada uma avaliacdo para
determinar a extensdo dos danos em o6rgdos-alvo, avaliar o risco cardiovascular e

detectar causas possiveis da HTA.

Historia clinica

A historia clinica deve procurar factos que ajudam a determinar a presenca de
factores que fazem precipitar ou agravar a HTA, o curso natural da PA, a extenséo dos
danos em 6rgaos-alvo e a presenca de outros factores de risco paraa DCV.

Exame fisico
Os principais objectivos do exame fisico sdo avaliar sinais de lesdo em érgdos-

alvo e procurar uma causa de hipertensdo secundéria.

Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais incluem exame de urina, hemograma, bioquimica do
sangue (electrdlitos, creatinina, glicose, colesterol total e HDL e triglicéridos) e
electrocardiograma (ECG) (Figura 14).

6 d

» 'ﬁ ‘\Q
Exame de urina Hemograma ECG

Figura 14 — Exames laboratoriais de rotina recomendados antes de iniciar o tratamento da HTA

para determinar danos em 6rgdos ou nos tecidos ou outros factores de risco (Adaptado de ).
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Testes adicionais

Os testes adicionais podem ser indicados em determinadas condicdes.

O teste de microalbuminuria é indicado principalmente em individuos com
diabetes para triagem da nefropatia diabética, pois a microalbuminaria é o primeiro
sinal de deterioracdo da funcéo renal. O teste de microalbumindria mede a quantidade
de albumina na urina.

A ecocardiografia € um método mais sensivel para detectar hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) do que o ECG. Este método é também indicado para

detectar danos em possiveis 6rgdos-alvo em individuos com valores de PA limitrofes
[10]
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11. PROGNOSTICO

Quando a PA elevada ndo ¢ tratada, o risco de desenvolver uma doenca cardiaca
(como a IC ou 0 EAM), IR ou AVC em idade jovem estd aumentado.

A HTA é o factor de risco mais importante de AVC e é também um dos trés
principais factores de risco de EAM, juntamente com o habito de fumar e valores de
colesterol elevados.

Os tratamentos que promovem a diminui¢do da PA diminuem o risco de AVC e

de IC. H& também uma diminuicéo do risco de EAM, embora no de forma t&o clara .
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12. TERAPEUTICA NAO-FARMACOLOGICA

O tratamento da HTA geralmente comegca com a terapia ndo-farmacologica,
nomeadamente a modificacao do estilo de vida. A modificacédo do estilo de vida inclui a
restricdo de sal, a reducdo do peso corporal em individuos com excesso de peso, a
moderacdo no consumo de alcool, uma dieta rica em frutas e vegetais e pobre em

gorduras e a pratica de exercicio fisico .

Restricéo de sal
Uma dieta pobre em sal faz baixar os valores da PA e pode prevenir o
aparecimento da HTA. A reducdo de sal na dieta implica uma queda da PA de 2 a 8

mmHg.

Reducéo do peso corporal
A perda de peso em individuos com excesso de peso ou obesos pode levar a uma
queda significativa da PA. Essa queda da PA geralmente varia de 0.5 a 2 mmHg por

cada Kg de peso perdido.

Dieta
O aumento da ingestdo de frutas e vegetais e de produtos de baixo teor em

gordura podem reduzir a PA entre 8 a 14 mmHg.

Exercicio fisico

A prética de exercicio fisico, pelo menos 30 minutos diarios, tem um efeito
benéfico sobre a PA. Com a prética de exercicio fisico verifica-se uma reducdo da PA
entre 4 a 9 mmHg.

Moderacéao do consumo de alcool

A diminui¢do do consumo de alcool em individuos que bebem excessivamente
reduz a PA em 2 a 4 mmHg. Além disso, o consumo moderado de alcool parece reduzir
o risco de DCV 1%,
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Tabela 6 — Modificacio do estilo de vida no controlo da HTA (Adaptado de ™).

Modificagdo

Recomendacéo

Redugdo aproximada da

PA sistélica

Reducdo do peso

Manter o peso corporal normal
(IMC, 18.5 a 24.9 Kg/m?)

5 a 20 mmHg por 10 Kg

de peso perdido

Adopcao de um

plano de dieta

Consumir uma dieta rica em
frutas, vegetais e produtos com
baixo teor de gordura saturada

e total

8 a 14 mmHg

Reduc&o de sodio

na dieta

Reduzir a ingestdo de sddio na
dieta para 100 mEg/dia (2.4g de

sodio ou 6g de cloreto de sodio)

2 a8 mmHg

Actividade fisica

Participar em  actividades
fisicas aerobias regulares, como
caminhadas  répidas  (pelo
menos 30 minutos por dia, na

maioria dos dias da semana)

4 a9 mmHg

Moderacéo do

consumo de alcool

Limitar o consumo de alcool
para 2 bebidas por dia na
maioria dos homens e 1 bebida
por dia nas mulheres e pessoas

de baixo peso

2 a4 mmHg
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13. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

A HTA constitui um dos principais factores de risco cardiovascular, dai que os
farmacos anti-hipertensores representem um importante grupo de substancias utilizadas
na prevencédo da elevada morbilidade e mortalidade associadas as DCV.

A adopcdo de um estilo de vida saudavel constitui uma importante medida na
reducdo dos valores da PA. Contudo, estas atitudes nem sempre sdo suficientes, pelo
que o recurso aos farmacos anti-hipertensores é frequentemente necessario.

Os féarmacos anti-hipertensores sdo classificados, face ao seu principal

mecanismo de accdo, em seis grandes grupos:

e Diuréticos: Tiazidas e analogos, Diuréticos da ansa, Diuréticos poupadores de
potassio, Inibidores da anidrase carbonica, Diuréticos osmoticos, Associacdes de
diuréticos;

e Modificadores do eixo renina-angiotensina: Inibidores do enzima de conversao
da angiotensina (IECA), Antagonistas dos receptores da angiotensina (ARA);

¢ Bloqueadores dos canais de calcio;

e Depressores da actividade adrenérgica: Bloqueadores o, Bloqueadores p,
Agonistas a, centrais;

e Vasodilatadores;

e Qutros.

Destes grupos e subgrupos, os diuréticos, os IECA, os ARA, os blogueadores
dos canais de calcio e os bloqueadores 3 sdo considerados anti-hipertensores de 12 linha.
A escolha inicial de um anti-hipertensor devera recair sempre num de 12 linha.
Se houver necessidade de associar dois anti-hipertensores, a associagdo devera recair em
dois de 1?2 linha. No caso de ser necessario juntar um terceiro anti-hipertensor, deve-se

optar ent&o por um de 22 linha de eficacia comprovada °!.
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14, DIURETICOS

Os diuréticos sdo farmacos que promovem a excrecao renal de sodio, permitindo
deste modo a reducdo da PA. O sodio contribui para a RVP, ao aumentar a rigidez dos
vasos e a reactividade neural, o que esta possivelmente relacionado com um aumento da
troca de sodio-calcio, com consequente aumento do célcio intracelular. Esses efeitos sao
revertidos pelos diuréticos ou pela restricdo de sodio.

Os diuréticos sdo geralmente eficazes, reduzindo a PA em 10-15 mmHg na
maioria dos individuos quando utilizados isoladamente e aumentam a eficacia de
praticamente todos 0s outros anti-hipertensores.

Existem varios tipos de diuréticos, actuando cada um de um modo distinto. A
tabela seguinte (Tabela 7) apresenta uma comparacdo entre os efeitos gerais das

principais classes de diuréticos ",

Tabela 7 — Efeitos hemodinamicos renais e excretdrios dos diuréticos (Adaptado de ™).

Catides Anides Acido urico Hemodinamica renal

Na' K H* ca® | mg* cr HCOs | H,PO; Agudo Crénico FSR | TFG FF FTG
Inibidores da anidrase carbonica + ++ - NC Vv (+) ++ ++ | - - - NC +
(principal local de acgdo é o
tubulo proximal)
Diuréticos osméticos (principal ++ + | + ++ + + + + + NC - |
local de acgdo é a ansa de Henle)
Inibidores do transporte de ++ ++ + ++ ++ ++ + + + - V(+) NC V(-) +

Na*/K*/2CI (principal local de
acgdo é o ramo ascendente)

Inibidores do transporte de + ++ + V(-) V(+) + + + + - NC V(-) V(-) NC
Na*/CI (principal local de acgdo é
o tubulo contornado distal)

Inibidores dos canais de sddio do + - - + - + (+) NC | - NC NC NC NC
epitélio renal (principal local de
acgdo é o tubulo distal)

Antagonistas dos receptores + - - | - + (+) | - NC NC NC NC
mineralocorticéides

++, +, (), -, NC, V, V(+), V(-) e | indicam aumento marcado, aumento moderado, aumento leve, diminuicdo, ndo altera, efeito variavel,
aumento variavel, diminuicdo variadvel e dados insuficientes, respectivamente. FSR, fluxo sanguineo renal; TFG, taxa de filtracdo
alomerular; FF, fraccéo de filtracdo; FTG, feedback tubuloglomerular.

Os diuréticos mais comummente utilizados no tratamento da HTA sdo as
tiazidas e seus analogos, os diuréticos da ansa e os diuréticos poupadores de potassio.

Os diuréticos tiazidicos mostram-se apropriados para a maioria dos individuos
com hipertensdo leve ou moderada e funcdo renal e cardiaca normal. Sdo necessarios

diureticos mais potentes, como os diuréticos da ansa, na hipertenséo grave; quando séo
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utilizados multiplos farmacos com propriedades de retencdo de sédio; na IR, quando a
taxa de filtracdo glomerular (TFG) € inferior a 30 ou 40 mL/min; e na IC ou cirrose, em
que a retencdo de sodio é acentuada.

Os diureticos poupadores de potassio sdo Uteis para evitar a diminuicdo
excessiva de potassio e para aumentar os efeitos natriurético de outros diuréticos.

Os inibidores da anidrase carbdnica e os diuréticos osmdticos sdo menos
utilizados como anti-hipertensores. Os inibidores da anidrase carbdnica séo diuréticos
fracos, usados principalmente no tratamento do glaucoma, pois tendem a reduzir a
formacdo do humor aquoso. Os diuréticos osméticos aumentam a osmolaridade do
plasma e do fluido tubular, sendo indicados na reducéo ou prevencao de edema cerebral,
na reducdo da presséo intra-ocular e em situagdes de IRA.

Os efeitos laterais dos diuréticos mais frequentemente observados estdo
relacionados com alteracBes bioquimicas e metabdlicas como hiponatremia,
hipomagnesemia, hipocaliemia e hiperuricemia. Podem provocar ainda aumento do

colesterol e dos triglicéridos, intolerancia & glucose e resisténcia a insulina %!,

14.1 Tiazidas e analogos

Neste grupo estdo incluidos um conjunto de farmacos de estrutura tiazidica
(altizida, bendrofluazida, clorotiazida, ciclopentiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, politiazida) e outros farmacos (clorotalidona, indapamida,

metolazona e xipamida) que tém o mesmo mecanismo de acc¢do das tiazidas (Figura 15).
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Figura 15 — Estrutura quimica de algumas tiazidas e analogos (Adaptado de ).
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Os diuréticos tiazidicos tém uma poténcia moderada. O efeito diurético inicia-se
1 a 2 horas ap6s a administracdo oral, mantendo-se por 12 a 24 horas. O efeito anti-
hipertensor manifesta-se mais lentamente e, em regra, € conseguido com doses
inferiores as usadas para a obtencéo do efeito diurético.

S@o administrados de preferéncia de manhd, de modo a que a diurese nédo
interfira com o0 sono. Alguns possuem semi-vida prolongada permitindo a sua

administragdo em dias alternados.

Mecanismo de acc¢ao:

As tiazidas actuam por inibicdo da reabsorcdo de sddio na por¢do inicial do
tbulo contornado distal.

O mecanismo de transporte do NaCl no tabulo contornado distal consiste no co-
transporte electricamente neutro de Na* e CI', o transportador de NaCl é blogueado
pelos diuréticos tiazidicos, resultando na diminuicdo do Na® intracelular. A menor
concentracdo intracelular de Na* aumenta a troca de Na*/Ca*, aumentando a reabsorgéo
de Ca** (Figura 16).

DISTAL CONVOLUTED TUBULE

| Interstitial
space

Lumen

inhibitors

LM BL

Figura 16 — Reabsor¢do de NaCl no tibulo contornado distal 7.

Farmacocinética:

Todos os diuréticos tiazidicos sobrem absor¢do quando administrados por via
oral, no entanto existem diferengas no seu metabolismo. A clorotiazida é menos
lipossoltvel e deve ser administrada em doses relativamente altas. A clorotalidona sofre
absorcéo lenta e tem uma duracdo de ac¢do mais prolongada. Apesar da indapamida ser

excretada em primeiro lugar pelo sistema biliar, uma quantidade suficiente de forma

47



Farmacologia da Hipertenséo
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

activa e depurada pelo rim para exercer o seu efeito diurético no tabulo contornado
distal.

Os diuréticos tiazidicos sdo secretados pelo sistema secretor de acidos organicos
e competem, em certo grau, com a secrecdo de &cido Urico por esse sistema. Em
consequéncia, a taxa de secrecdo de &cido Urico pode ser reduzida, originando a

elevacdo dos niveis séricos de &cido Urico.

Indicacdes:

As principais indicacbes dos diuréticos tiazidicos sdo HTA, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), nefrolitiase causada por hipercalcilria idiopatica e diabetes
insipida nefrogénica.

Efeitos adversos:

As tiazidas e seus andlogos podem causar alteragcGes metabdlicas (hiperglicemia,
hiperuricemia,  hiperlipidemia),  desequilibrios  electroliticos  (hiponatremia,
hipocaliemia, hipomagnesemia, hipercalcemia), alteracdes hematoldgicas, diversos tipos
de reaccOes adversas gastrintestinais, anorexia, cefaleias, tonturas, reaccdes de

fotossensibilidade, hipotenséo postural, parestesias, impoténcia e alteracfes da visao.

Interaccodes:

Podem ocorrer interaccBes entre tiazidas e seus analogos com digitalicos
(aumento da toxicidade resultante da hipocaliemia), com antiarritmicos (aumento da
toxicidade cardiaca dos antiarritmicos das classes IA, IC e Il e diminuicéo de eficacia
dos antiarritmicos da classe I1B), com sais de litio (aumento dos niveis plasmaticos de
litio e risco de toxicidade), com terfenadina (aumento da incidéncia de arritmias

ventriculares), e com IECA (aumento do efeito hipotensor).

Contra-indicag0es:

Devem ser utilizadas com precaucdo em doentes com hipercalcemia, historia de
ataques de gota, cirrose hepatica, IR, diabetes e em casos de hiperaldosteronismo. Estéo
contra-indicados quando a funcdo hepatica ou renal estd muito comprometida, em

doentes que tenham sofrido um AVC recente e na gravidez 262!,
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14.2 Diuréticos da ansa

Neste grupo estdo incluidos a furosemida, a bumetanida, o acido etacrinico e a

torasemida (Figura 17). Os diuréticos da ansa sdo os diuréticos mais potentes.

io)_\ Cl 9]

| (o] P LBO,NH,
/ Y g?o HO \I

NH g
© NH
\.—/x"x/'
OH
Furosemida Bumetanida

N H H
W N N
N A \l/
o€l G o (:j[ 3 T

X MH

H:__G-HEC-I:l}C O-CH,-C-CH
|

CH,

Acido etacrinico Torasemida

Figura 17 — Estrutura quimica dos diuréticos da ansa (Adaptado de ).

Mecanismo de acc¢ao:

Os diuréticos da ansa inibem a reabsorcdo de sodio no ramo ascendente da ansa
de Henle.

Estes farmacos inibem os sistema de transporte acoplado de Na'/K*/2CI,
resultando na reducéo da reabsorcdo de NaCl e na diminuicdo do potencial positivo que
deriva da reciclagem do K*, causando um aumento da excrecdo de Mg”* e Ca** (Figura
18).

THICK ASCENDING LIMB

| Interstitial
space

Figura 18 — Reabsorc¢do de NaCl no ramo ascendente da ansa de Henle e mecanismo de ac¢éo

diurética dos inibidores do transporte de Na'/K*/2CI" &7
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Os diuréticos da ansa exercem também efeitos directos sobre o fluxo sanguineo,
originando vasodilatacdo e reducdo da resisténcia vascular renal. No entanto, os seus
mecanismos de accdo ndo estdo bem definidos. A furosemida aumenta o fluxo

sanguineo renal e produz uma redistribuicdo do fluxo sanguineo no cortex renal.

Farmacocinética:

Os diuréticos da ansa sdo absorvidos rapidamente e sdo eliminados por secrecao
renal, bem como por filtracdo glomerular. A absor¢do da torasemida oral é mais rapida
(1 hora) do que a da furosemida (2-3 horas), sendo quase comparavel com a
administracdo intravenosa, na qual a resposta diurética é bastante rapida. A duracdo do
efeito da furosemida é normalmente de 2-3 horas, enquanto a da torasemida € de 4-6

horas. A semi-vida depende da funcéo renal.

Indicagdes:
Os diuréticos da ansa estdo indicados na remocao de edema pulmonar agudo,
outros tipos de edema mais ligeiros, hipercalcemia aguda (uma vez que promovem a

excrecdo urinaria de célcio), IRA e na HTA.

Efeitos adversos:

As reacgdes adversas mais comuns dos diuréticos da ansa resultam da deplecéo e
dos desequilibrios electroliticos que causam (hipocaliemia, aumento da excrecdo de
calcio e alcalose hipocloremica), especialmente nos casos de administracfes
prolongadas ou em altas doses. Podem causar também hiperglicemia e hiperuricemia,
com risco de precipitar ataques de gota. Embora menos frequentemente, podem causar
rash cutneo e reaccBes de fotossensibilidade. Os diuréticos da ansa podem causar

perda auditiva (ototoxicidade).

Interacgdes:

Podem ocorrer interacgOes entre a furosemida e cefalosporinas (aumento da
nefrotoxicidade), aminoglicosideos e outros farmacos ototoxicos (aumento da
ototoxicidade), antiepilépticos (reducdo de efeito antiepiléptico) e AINES (diminuicéo

do efeito diurético).
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Contra-indicag0es:

Os diuréticos da ansa devem ser usados com precaucdo em doentes com
hiperplasia da préstata (risco de retencdo urinaria aguda), durante a gravidez (pelo
aumento da excrecdo de célcio e risco de descalcificacdo), em prematuros (pelo risco de
atrasarem o encerramento do canal arterial). Estdo contra-indicados em caso de
faléncia renal causada por farmacos nefrotdxicos ou hepatotdxicos e em casos de IR

associada a coma hepatico 262!,

14.3 Diuréticos poupadores de potassio

Neste grupo de diuréticos estdo incluidos a amilorida e o triantereno. Incluem-se
também nos diuréticos poupadores de potassio os antagonistas da aldosterona como a
espironolactona e o canrenoato de potéssio (Figura 19). Os diuréticos poupadores de

potassio séo diuréticos fracos.
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Figura 19 — Estrutura quimica dos diuréticos poupadores de potassio ..
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Mecanismo de acc¢ao:

Os diuréticos poupadores de potéssio inibem a excrecdo de potéssio a nivel
terminal do tabulo contornado distal e no tubo colector (Figura 20).

A absorc¢do de Na', e a secre¢do de K*, nesse local é regulada pela aldosterona.
Na presenca de uma taxa de supressdo de Na', a taxa de secre¢do de K* correlaciona-se
de modo positivo com o nivel de aldosterona. A aldosterona intensifica a secregéo de K*
a0 aumentar a actividade da Na'/K* ATPase e a actividade dos canais de Na* e K*. A
absorcdo de Na* no tubo colector gera um potencial eléctrico, o que aumenta a secrecao
de K*. Os diuréticos poupadores de potassio, que antagonizam os efeitos da aldosterona,
interferem nesse processo. Pode ocorrer inibi¢do por antagonismo farmacolégico directo
dos receptores mineralocorticoides (espironolactona) ou inibicdo do fluxo de Na®

através dos canais ionicos na membrana do tubo colector (amilorida e triantereno).
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Figura 20 — Reabsorcdo de Na* na parte terminal do tGbulo contornado distal e tubo colector e

mecanismo de ac¢éo diurética dos inibidores dos canais de Na* #'],

Farmacocinética:

A espironolactona € um esterdide sintético que actua como antagonista
competitivo da aldosterona. Por conseguinte, 0 seu inicio e duracdo de accdo sdo
determinados pela cinética da resposta a aldosterona no tecido-alvo A espironolactona
sofre inactivacdo considerdvel no figado. O resultado global consiste num inicio de

accao bastante lento, levando vérios dias para a obtencdo do efeito terapéutico integral.
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O triantereno € metabolizado pelo figado, porém a excrecdo renal constitui uma
importante via de eliminacdo para a forma activa e os metabolitos. A amilorida é
excretada de forma inalterada na urina. Como o triantereno é extensamente
metabolizado, possui semi-vida mais curta e deve ser administrado com maior

frequéncia do que a amilorida.

Indicagdes:

Os diuréticos poupadores de potassio sdo Uteis em estados de excesso de
mineralocorticoides ou na presenca de aldosteronismo secundario, que resulta de ICC,
cirrose hepatica, sindrome nefrética e outras condi¢Bes associadas a retencdo de sal pelo
rim e diminuicdo do volume intravascular efectivo. Os diuréticos poupadores de
potassio também sdo utilizados na prevencdo da espoliacdo do potassio resultante da

utilizacdo prolongada de certos diuréticos (tiazidas e diuréticos da ansa).

Efeitos adversos:
Os diuréticos poupadores de potassio podem causar hipercaliemia, sobretudo em
idosos, diabéticos ou insuficientes hepaticos ou renais. Podem ainda causar IRA,

calculos renais e ginecomastia.

Interaccodes:
As interaccdes mais relevantes sdo com os digitalicos (aumento da toxicidade

dos digitalicos), com os IECA ou com suplementos de potéssio (hipercaliemia).

Contra-indicag0es:
Estdo contra-indicados em situacGes de hipercaliemia e IR grave. Os diuréticos

poupadores de potassio devem ser evitados na gravidez 2628,

14.4 Inibidores da anidrase carbonica

Incluem-se neste grupo a acetazolamida, a brinzolamida e a dorzolamida (Figura
21). A acetazolamida é administrada por via oral ou por via IV. A brinzolamida e a
dorzolamida séo farmacos inibidores da anidrase carbonica usados exclusivamente em

administracdo topica.
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Figura 21 — Estrutura quimica da acetazolamida "),

Mecanismo de acc¢ao:
Os inibidores da anidrase carbonica bloqueiam a reabsorcdo de bicarbonato de

sodio no tubulo proximal (Figura 22).

PROXIMAL TUBULE

| Interstitial

Figura 22 — Reabsor¢do de NaHCO; no tubulo proximal e mecanismo da acgdo diurética dos

inibidores da anidrase carbénica .

Farmacocinética:

Os inibidores da anidrase carbonica sdo bem absorvidos ap6s administracdo oral.
A sua excrecdo ocorre por secrecdo tubular. Verifica-se um aumento do pH urinario
devido a excrecdo de bicarbonato, apds 30 minutos. Esse aumento torna-se maximo em

2 horas e persiste por 12 horas ap6s a administracdo de uma dose Unica.

Indicagdes:

Os inibidores da anidrase carbonica sao indicados principalmente no tratamento
do glaucoma, pois a inibicdo da anidrase carbonica diminui a secre¢do de humor
aquoso, causando uma diminui¢do na pressdo intra-ocular. Sdo também indicados na

alcalose metabdlica e para a alcalinizacdo da urina.

54



Farmacologia da Hipertenséo
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Efeitos adversos:

Podem causar acidose metabolica hipercloremica, céalculos renais e perda renal
de potassio. E ainda comum a ocorréncia de sonoléncia e parestesias apOs a
administracdo de altas doses de inibidores da anidrase carbonica. Podem também causar
reaccOes de hipersensibilidade (febre, erupcbes cutaneas, supressdo da medula dssea,

nefrite intersticial).

Interaccdes:

A acetazolamida por alcalinizar a urina reduz a excrecdo e potencia a ac¢do de
anfetaminas, efedrina e quinidina. A administracdo conjunta com acido acetilsalicilico
pode causar acidose grave e potenciar a toxicidade sobre 0 SNC. Pode ainda aumentar a
osteomalacia induzida pelos antiepilépticos.

A brinzolamida e a dorzolamida podem causar alcalinizacdo da urina, reduzindo

a eliminag&o de bases fracas.

Contra-indicagoes:
Deve-se evitar 0 uso de inibidores da anidrase carbonica principalmente em

individuos com cirrose hepética 2528,

14.5 Diuréticos osmoticos

Os principais representantes deste grupo de farmacos sdo o manitol e o glicerol
(Figura 23).

OH OHOHOH -
| | | | HD'/HW HROH
| OH
OHOH
Manitol Glicerol

Figura 23 — Estrutura quimica do manitol e do glicerol (Adaptado de 7).

Mecanismo de acc¢ao:
Os diuréticos osmaticos limitam a reabsorcdo de agua, sobretudo nos segmentos
do nefrénio, que sdo mais permeaveis a agua, nomeadamente o tlbulo proximal e o

ramo ascendente da ansa de Henle. A presenca de um soluto que ndo é reabsorvido,
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como o manitol, impede a absor¢do normal de agua devido a uma forga osmotica
contraria. Em consequéncia, 0 volume urinario aumenta em associa¢do com a excre¢do
de manitol. O aumento concomitante do fluxo de urina diminui o tempo de contacto do

liquido com o epitélio tubular, reduzindo, deste modo, a reabsorcéo de Na™.

Farmacocinética:

Os diuréticos osmoticos sdo pouco absorvidos, 0 que significa que precisam ser
administrados por via parentérica. O manitol ndo é metabolizado. E processado
principalmente por filtracdo glomerular, sem qualquer reabsorcdo ou secrecdo tubular
importante. E excretado por filtragdo glomerular entre 30 a 60 minutos. No caso de ser

administrado por via oral, provoca diarreia osmotica.

Indicacdes:
Os diuréticos osmaticos sdo utilizados para aumentar a excrecdo da agua, reduzir

a pressao intracraniana e a pressao intra-ocular.

Efeitos adversos:
Os diuréticos osmoticos podem provocar a expansdo do volume extracelular,
desidratacdo e hipernatremia. E também comum a observacdo de cefaleia, nauseas e

vémitos em individuos tratados com diuréticos osméticos 2621,

14.6 AssociacOes de diuréticos

e Diuréticos da ansa e tiazidicos — Alguns individuos sao refractarios as doses
habituais dos diuréticos da ansa, ou tornam-se refractarios depois de uma
resposta inicial, o que pode ser devido a um intervalo excessivamente longo
entre as administracfes, pois os diuréticos da ansa possuem uma semi-vida
curta. A retencéo renal de Na* aumenta durante o periodo em que o farmaco nio
estd na forma activa. Depois da reducdo do intervalo de administragdo ou do
aumento da dose, o uso de dois farmacos que actuam em diferentes locais do
nefronio pode apresentar sinergismo. Os diuréticos da ansa e os tiazidicos em
associacao produzem diurese quando nenhum dos agentes é eficaz isoladamente.

Isto ocorre porque a reabsorcdo de Na* e agua no ramo ascendente ou no tubulo
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contornado proximal pode aumentar quando um deles é blogueado. Os
diuréticos tiazidicos podem produzir também natriurese leve no tabulo proximal,
que € habitualmente mascarada pela reabsor¢do aumentada no ramo ascendente.
Por conseguinte, a combinacdo de diuréticos da ansa e tiazidicos atenua a
reabsorcdo de Na®.

Diuréticos poupadores de potassio e diuréticos da ansa ou tiazidicos — Muitos
individuos desenvolvem hipocaliemia durante a terapia com diuréticos da ansa e
tiazidicos. Esse problema pode ser resolvido com a restricdo de sal ou com a
adicdo de um diurético poupador de potassio, que reduz significativamente a
excrecdo de K*. No entanto, esta abordagem deve ser evitada em individuos com
IR, pois podem desenvolver hipercaliemia potencialmente fatal em resposta aos

diuréticos poupadores de potassio 262!,
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15. MODIFICADORES DO EIXO RENINA-
ANGIOTENSINA

A libertacdo de renina pelo cortex renal é estimulada pela reducdo da PA renal,
estimulacdo renal simpética, diminuicdo do aporte de Na* ou aumento da concentragio
de Na" no tGbulo renal distal. A renina libertada actua sobre o angiotensinogénio
originando angiotensina I, que posteriormente é convertida, pelo ECA, numa substancia
vasoconstritora, a angiotensina Il. A angiotensina Il estimula também a libertacdo de
aldosterona.

Existem duas classes de farmacos que actuam sobre o RAAS: os IECA e os
ARA [27,28].

15.1 Inibidores do enzima de conversdo da angiotensina

O captopril e os outros farmacos incluidos neste grupo (Figura 24) actuam sobre
0 RAAS inibindo o enzima que hidrolisa a angiotensina | em angiotensina Il e

impedindo a degradacdo bradicinina, um potente vasodilatador.
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Figura 24 — Estrutura quimica dos IECA 71,

O enalapril é um pro-farmaco, que € hidrolisado em enalaprilato, um IECA, com
efeitos semelhantes ao captopril. O benazepril, o cilazapril, o fosinopril, o imidapril, o
lisinopril, o perindopril, o quinapril, o ramipril, o trandolapril e o zofenopril sdo pro-
farmacos, tal como o enalapril, e sdo convertidos em farmacos activos por hidrdlise,

principalmente no figado.

Farmacocinética:

O captopril é rapidamente absorvido e tem uma biodisponibilidade de 70% em
jejum. A biodisponibilidade pode diminuir, se o farmaco for ingerido com alimento, no
entanto a sua ac¢do anti-hipertensiva ndo é afectada. Cerca de metade da dose oral de
captopril é excretada, de modo inalterado, na urina. O captopril distribui-se na maioria
dos tecidos, com excepgdo do SNC. A semi-vida do captopril é inferior a 3 horas.

O lisinopril é lentamente absorvido, atingindo 0s niveis sanguineos maximos em
cerca de 7 horas apds a sua administracdo. O lisinopril possui uma semi-vida de 12
horas.

Os IECA sdo eliminados principalmente pelos rins, pelo que as doses desses

farmacos devem ser reduzidas em individuos com IR.

Indicagdes:

Os IECA sdo anti-hipertensores de 12 linha, capazes de modificarem também
certos parametros, tais como, a resisténcia a insulina e a HVE. S&o utilizados na HTA e
tém sido utilizados também com sucesso no tratamento da IC, na disfungéo ventricular

pos-enfarte e na prevencdo da nefropatia e retinopatia diabéticas.
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Efeitos adversos:

Os IECA podem originar hipotensao grave, especialmente com a primeira dose.
Outros efeitos adversos comuns dos IECA incluem IRA (particularmente em individuos
com EAR, bilateral ou unilateral em doentes com rim Unico), hipercaliemia e tosse seca.
Os IECA inibirem também a degradacdo da bradicinina, aumentando os niveis desta a
nivel pulmonar, originando tosse seca. Podem ainda ocorrer alteracbes do paladar,

erupcdes cutaneas alérgicas e febre medicamentosa.

Interaccodes:

Recomenda-se  precaucdo quando estes farmacos sdo  utilizados
concomitantemente com AINES (podem comprometer os efeitos hipotensores dos
IECA, ao bloquear a vasodilatacdo mediada pela bradicinina que, pelo menos em parte,
¢ mediada pelas prostaglandinas) e diuréticos poupadores de potassio (hipercaliemia),
litio (aumento do risco de toxicidade por aumento das concentragdes séricas),
neurolépticos e antidepressivos (risco acrescido de hipotensdo ortostatica), insulina e

antidiabéticos orais (possibilidade de diminuicdo dos valores de glicemia).

Contra-indicag0es:
A EAR (bilateral ou unilateral em individuos com rim Gnico), a gravidez e a
hipersensibilidade, constituem contra-indicacbes ao uso dos IECA. Os IECA,

especialmente os pré-farmacos, devem ser usados com precaucdo na IH e na IR 26281,

15.2 Antagonistas dos receptores da angiotensina

Os ARA (Figura 25) sd@o blogueadores especificos dos receptores da

angiotensina II.
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Figura 25 — Estrutura quimica dos ARA 71,

Partilham algumas propriedades com os IECA. Porém, ao contrario destes nao
interferem com o metabolismo da bradicinina e, portanto, sdo bloqueadores mais
selectivos dos efeitos da angiotensina. Deste mesmo modo ndo se verifica a ocorréncia

de tosse seca como nos IECA.

Farmacocinética:
O losartan € activo por via oral e extensamente metabolizado, sendo que, 0 seu
principal metabolito, o &cido-5-carboxilico, é activo. A semi-vida do losartan é cerca de

2 horas, enquanto a semi-vida do metabolito é de 6 a 9 horas.

Indicacdes:

Os ARA séo anti-hipertensores de 12 linha. No entanto, o seu interesse ndo se
esgota no tratamento da HTA, pois tém sido utilizados com sucesso no tratamento da
IC, especialmente quando héa intolerancia aos IECA. Os ARA podem também ter

utilidade na prevencao e retardamento da progressdo da nefropatia diabética.

Efeitos adversos:
Os ARA sdo farmacos geralmente bem tolerados, porém com o seu uso podem
ocorrer reaccOes adversas tais como cefaleias, tonturas, astenia, dores musculares e

hipercaliemia.
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Interaccodes:

O uso concomitante destes farmacos com suplementos de potdssio ou com
farmacos poupadores de potassio pode agravar o risco de hipercaliemia. Os AINES
reduzem o efeito anti-hipertensor dos ARA e podem favorecer a ocorréncia de IRA. A
semelhanca do que acontece com os IECA, pode haver aumento das concentracdes do

litio, quando esta substancia é utilizada concomitantemente com ARA.

Contra-indicagoes:
Deve evitar-se 0 uso de ARA na gravidez, no aleitamento e em doentes que
apresentem deplecdo de volume. Devem ser usados também com precaugdo em doentes

com EAR (bilateral ou unilateral em individuos com rim Gnico) e na IR 2621,
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16. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Além dos seus efeitos antiangionosos e antiarritmicos, os bloqueadores dos

canais de calcio também dilatam as arteriolas periféricas e reduzem a PA.

O diltiazem, o verapamilo e as dihidropiridinas (amlodipina, felodipina,

isradipina, lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina e nitrenpidina)

sdo farmacos bloqueadores dos canais de calcio (Figura 26).
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Figura 26 — Estrutura quimica dos bloqueadores dos canais de calcio
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Os bloqueadores dos canais de célcio sdo considerados anti-hipertensores de 12

linha.

Mecanismo de acc¢ao:

O aumento da concentracdo de Ca?* extracelular provoca o aumento da
contraccdo das celulas musculares lisas cardiacas e vasculares. Esse aumento da
concentracdo de Ca”* pode ser devido a 3 mecanismos distintos. Em primeiro lugar, os
canais de Ca®" sensiveis & voltagem abrem-se em resposta a despolarizacdo da
membrana e o Ca®" extracelular desloca-se ao longo do seu gradiente electroquimico
para dentro da célula. Em segundo lugar, as concentracdes induzidas por agonistas que
ocorrem sem despolarizacdo da membrana resultam da hidrolise do fosfatidilinositol da
membrana, com formacao de trifosfato de inositol, que actua como segundo mensageiro
para libertar Ca®*. Essa libertacdo de Ca®" intracelular mediada por receptores pode
deflagrar um influxo adicional de Ca®* extracelular. Por Gltimo, os canais de Ca*
mediados por receptores permitem a entrada de Ca’* extracelular em resposta a
ocupacdo dos receptores. Os bloqueadores dos canais de calcio impedem esse aumento
da concentracdo de Ca®* extracelular através da inibicio dos canais de Ca*,

relaxamento do musculo liso arterial e reduzindo deste modo a PA.

Farmacocinética:

Apesar da absorcdo dos bloqueadores dos canais de calcio ser quase completa
ap6s administracdo oral, apresentam biodisponibilidade reduzida devido ao
metabolismo hepético de primeira passagem. Os seus efeitos tornam-se evidentes 30 a
60 minutos ap6s a administracdo oral, com excepcdo da amlodipina, da isradipina e da
felodipina que sdo farmacos de absor¢cdo mais lenta e efeito prolongado. Os
bloqueadores dos canais de célcio ligam-se significativamente as proteinas plasmaticas
e a semi-vida pode variar entre 1 e 64 horas. Durante a administracdo oral repetida, a
biodisponibilidade e a semi-vida podem aumentar, devido a saturagcdo do metabolismo
hepatico. Um metabolito importante do diltiazem é o desacetildiltiazem, com cerca de
metade da poténcia do diltiazem como vasodilatador. A N-desmetilacdo do verapamilo
origina o norverapamil, que é biologicamente activo, contudo muito menos potente que
o verapamilo. Este composto tem uma semi-vida de cerca de 10 horas. Os metabolitos

das dihidropiridinas sdo inactivos ou fracamente activos. No caso de individuos com
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cirrose hepatica, a biodisponibilidade e a semi-vida dos bloqueadores dos canais de
calcio sdo aumentados, sendo por isso necessario reduzir a dose. A semi-vida dos

bloqueadores dos canais de calcio também pode ser mais prologada em idosos.

Indicacdes:
Para além da sua principal indicacdo, que é a HTA, os bloqueadores dos canais
de célcio podem ser utilizados no tratamento da angina de peito. Tém também particular

interesse na HTA na gravida.

Efeitos adversos:

Com os bloqueadores dos canais de caélcio, especialmente com as
dihidropiridinas, podem ocorrer diversos efeitos laterais tais como cefaleias, tonturas,
edemas, rubor, astenia e nauseas. E de esperar a ocorréncia de bradicardia com o uso do
verapamilo. Pelo contrario, a nifedipina e outras dihidropiridinas podem provocar

taquicardia.

Interaccodes:
O efeito hipotensor dos bloqueadores dos canais de célcio é potenciado pela
accao de outros anti-hipertensores.

Contra-indicagoes:

Estas substancias estdo contra-indicadas no choque, no EAM e na estenose
adrtica grave. O uso das dihidropiridinas e do diltiazem na gravidez exige precaucdo. A
nifedipina e o verapamilo podem ser usados, com cuidado, no aleitamento, devendo ser

evitados os restantes 26-281,
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17. DEPRESSORES DA ACTIVIDADE
ADRENERGICA

17.1 Bloqueadores a

Os bloqueadores o (doxazosina, fenoxibenzamina e fentolamina) sdo uteis no
diagndstico e tratamento do feocromocitoma, assim como em outras situa¢des clinicas

associadas a uma libertagéo exagerada de catecolaminas (Figura 27).
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Figura 27 — Estrutura quimica dos bloqueadores a 7,

Os bloqueadores a causam redugdo da RVP e da PA, através do bloqueio dos
receptores a, presentes no musculo liso vascular, que determinam o tonus das arteriolas

e das veias.

Fentolamina

A fentolamina é um potente antagonista competitivo ao nivel dos receptores a; €
ap. Produz a reducéo da RVP através do bloqueio dos receptores a; e, possivelmente,
dos receptores o, no musculo liso vascular. A fentolamina induz também a estimulagéo
cardiaca, pois activa a estimulacdo simpatica do cora¢do, em resposta a mecanismos
baroreflexos.

Este farmaco sofre absorcdo limitada ap6s administracdo oral. Os seus efeitos
adversos mais comuns estdo relacionados com a estimulacdo cardiaca, o que pode
originar taquicardia intensa, arritmias e isquémia do miocardio. Pode ainda provocar
diarreia e aumento da producdo gastrica de &cido.

A fentolamina é utilizada no tratamento do feocromocitoma e na disfuncédo

eréctil.
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Fenoxibenzamina

A fenoxibenzamina liga-se covalentemente aos receptores a, causando bloqueio
de longa duracdo, 14 a 48 horas ou mais. O efeito mais importante da fenoxibenzamina
¢ a sua capacidade de bloquear a vasoconstri¢do induzida pelas catecolaminas.

A fenoxibenzamina é absorvida ap6s administracdo oral, no entanto a sua
biodisponibilidade é baixa. Este farmaco é utilizado sobretudo no tratamento do
feocromocitoma.

Os efeitos adversos mais importantes consistem em hipotensdo postural e
taquicardia. Pode ainda causar fadiga, sedacdo e nduseas, uma vez que a

fenoxibenzamina penetra no SNC.

Doxazosina

A doxazosina é utilizada sobretudo na HTA. Tem uma semi-vida prolongada,
cerca de 22 horas, possui biodisponibilidade moderada e é extensamente metabolizada,
com excre¢do de uma quantidade muito pequena de farmaco na urina ou nas fezes. A
doxazosina possui metabolitos activos, contudo a sua contribui¢do para os efeitos do

farmaco é pequena 2%,

17.2 Bloqueadores 3

Os bloqueadores B antagonizam os efeitos das catecolaminas nos receptores [3-
adrenérgicos. O bloqueio dos receptores P opde-se a vasodilatagdo mediada pelos
receptores P2, 0 que aumenta a RVP. No entanto, a sua administragéo cronica resulta na
queda da RVP em individuos com HTA.

Os bloqueadores B que actuam nos receptores B1, S0 denominados de selectivos
cardiacos. Os bloqueadores 3 ndo selectivos cardiacos actuam em receptores B1 e . Ha
ainda bloqueadores p ¢ a que actuam em ambos os receptores, o e [-adrenergicos
(Figuras 28 e 29).
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Figura 28 — Estrutura quimica dos bloqueadores p 7.

Afinidade pelos receptores

Bloqueadores a

Doxasolina al >>>> g2
Fenoxibenzamina ol > a2
Fentolamina al =a2

Bloqueadores B

Metoprolol, acebutolol, atenolol B1 >>> B2
Propanolol Bl =p2
Bloqueadores p e o

Carvedilol, labetalol Bl=PB2>al >a2

Figura 29 — Selectividade relativa dos bloqueadores pelos receptores adrenérgicos 2.
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Farmacocinética:

Os bloqueadores B sdo, na sua maioria, bem absorvidos apds administragdo oral,
obtendo as concentragdes méximas dentro de 1 a 3 horas apds a administracdo. A
biodisponibilidade € limitada, em grau variavel, para a maioria destes farmacos. Os
bloqueadores B distribuem-se rapidamente e tém grandes volumes de distribuicdo. Séo

farmacos que tém uma semi-vida entre 3 e 10 horas.

Indicacdes:

Para alem da HTA, os bloqueadores B estdo indicados no tratamento da angina
de peito, certas perturbagdes do ritmo cardiaco, hipertiroidismo, cardiomiopatia
hipertrofica, certas formas de trémulo e, em alguns casos, na prevencdo da enxaqueca.

Os bloqueadores p podem também ter interesse na HTA na gravida.

Efeitos adversos:

Quanto as reacgdes adversas que podem ocorrer com os bloqueadores B sdo de
referir as seguintes: bradicardia sinusal, bloqueios auriculoventriculares, tonturas,
possivel agravamento da IC, nauseas, vomitos, alteracbes do transito intestinal, dores
abdominais, depressdo, insonia e alucina¢bes. Podem provocar também broncoespasmo,
especialmente em doentes com antecedentes de asma bronquica. Alguns bloqueadores 3
podem provocar também alteracdes metabdlicas tais como hipertrigliceridemia,
diminuicdo do colesterol HDL, hiperglicemia, aumento do célcio ionizado e
hipercaliemia. Outros efeitos laterais a considerar sdo astenia, alteragdes visuais,
parestesias, agravamento da sindrome de Raynaud, das crises hipoglicemicas e da

psoriase.

Interacgdes:

De uma maneira geral os efeitos bradicardizantes dos bloqueadores [ Ssao
potenciados por outros antiarritmicos. Com o0 seu uso, devem ser evitados, por exemplo,
diltiazem e verapamilo. Podem potenciar os efeitos da insulina e dos antidiabéticos
orais. O efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores p pode ser contrariado pelo uso
concomitante de AINES. Pelo contrario, a utilizacdo conjunta de antidepressivos

triciclicos e fenotiazinas pode potenciar o seu efeito.
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Contra-indicag0es:

S&o contra-indicagbes ao seu uso as seguintes situacOes: bradicardia sinusal,
blogueios auriculoventriculares, doenga do nd sinusal, perturbagBes graves da
circulacdo  periferica, choque, acidose metabolica, IC  descompensada,
hipersensibilidade, asma brénquica e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Os

bloqueadores p devem ser evitados na gravidez ou usados com precaugéo 2628,

17.3 Agonistas a, centrais

A metildopa e a clonidina sdo farmacos agonistas o, centrais (Figura 30).

Cl

HN
HN

QN Cl

Clonidina Metildopa

Figura 30 — Estrutura quimica dos agonistas a, centrais clonidina e metildopa "),

Os agonistas ap centrais ligam-se e activam os receptores adrenérgicos oy
reduzindo a actividade simpatica, o que resulta na reducdo do DC e da RVP. Deste
modo ocorre vasodilatacdo e por isso reducdo da PA.

Os agonistas oy centrais possuem também afinidade por uma classe néo-
adrenérgica de sitios de ligagdo, além dos receptores op-adrenérgicos. A maior
densidade de locais de ligacdo encontra-se no nacleo do tracto solitario do bulbo (NTS),
enquanto a clonidina e os derivados imidazéis tambem se ligam fortemente a regido
rostral ventrolateral do bulbo (BVLR), considerado como a via comum final da
descarga vasomotora simpatica. Os derivados imidazdis ligam-se aos receptores da
imidazolina (I, e I,). O subgrupo I; constitui o local de ligagcdo primério dos farmacos
imidazolinicos com efeitos anti-hipertensivos. Estes farmacos incluem a moxonidina e a

rilmenidina.

Metildopa
A metildopa é util no tratamento da HTA leve a moderadamente grave, pois

reduz a PA, principalmente ao diminuir a RVP, com reducdo variavel na FC e no DC. A
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metildopa é um andlogo da L-dopa, que é convertida em o-metildopamina e o-
metilnoradrenalina. O efeito anti-hipertensivo da metildopa é devido a estimulacdo dos

receptores adrenérgicos a2 centrais pela a-metildopamina ou a-metilnoradrenalina.

Farmacocinética:

Devido ao efeito hepéatico de primeira passagem, a biodisponibilidade da
metildopa é baixa, cerca de 25%, e bastante varidvel de individuo para individuo. A
maior parte do fArmaco que chega a circulacao sistémica € depurada por excre¢éo renal,
com semi-vida de 2 horas.

A metildopa administrada por via oral produz o seu efeito anti-hipertensivo
maximo em 4 a 6 horas, podendo o seu efeito persistir por um periodo de até 24 horas.

Efeitos adversos:

Os efeitos adversos da metildopa sdo atribuiveis, na sua maioria, ao SNC. O
mais frequente desses efeitos é a sedacdo fraca, principalmente no inicio do tratamento.
Pode causar também cansaco, comprometimento da concentracdo mental, pesadelos,

depressdo mental, vertigens e sinais extrapiramidais.

Clonidina
A reducdo da PA pela clonidina, um derivado 2-imidazolinico, é devia a
diminuicdo do DC e da RVP. A reducdo da PA pela clonidina é acompanhada de

diminuicdo da resisténcia vascular renal e manutencgdo do fluxo sanguineo renal.

Farmacocinética:
A biodisponibilidade da clonidina é, em média, de 75%, e a sua semi-vida de 8
as 12 horas. Cerca de metade do farmaco é eliminado de forma inalterada pela urina. A

clonidina é lipossoluvel e penetra rapidamente no cérebro a partir da circulacao.

Efeitos adversos:
Os efeitos adversos mais frequentes da clonidina sdo a secura da boca e a
sedacdo. A interrupcdo da clonidina, apds uso prolongado, pode originar crise

hipertensiva potencialmente fatal, mediada pelo aumento da actividade nervosa
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simpatica. Pode surgir nervosismo, taquicardia, cefaleia e sudorese ap0s omissdo de

uma ou duas doses do farmaco.

Interaccodes:
O tratamento concomitante com antidepressivos triciclicos pode bloquear o

efeito anti-hipertensivo da clonidina.
Contra-indicagoes:

A clonidina ndo deve ser administrada em individuos com risco de depressao

mental 26281,
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18. VASODILATADORES

A esta classe de farmacos pertence a hidralazina e o minoxidil, vasodilatadores
orais utilizados na terapia ambulatorial a longo prazo da HTA e o nitroprussiato de
sodio, o diazéxido e o fenoldopam, vasodilatadores parentéricos utilizados no

tratamento das emergéncias hipertensivas (Figura 31).
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Figura 31 — Estrutura quimica dos vasodilatadores "1,

Os vasodilatadores relaxam a musculatura lisa das arteriolas, diminuindo assim a
RVP. A diminuicdo da RVP e da PA média origina respostas compensatérias, que sao
mediadas por barorreceptores e pelo sistema nervoso simpatico e também a renina, a
angiotensina e a aldosterona. Essas respostas compensatorias opdem-se ao efeito anti-

hipertensivo do vasodilatador.

Hidralazina

A hidralazina é um derivado da hidrazina que dilata as arteriolas, mas néo as
veias. E bem absorvida e rapidamente metabolizada pelo figado sofrendo efeito hepatico
de primeira passagem, sendo por isso a sua biodisponibilidade baixa (cerca de 25%). A
hidralazina é metabolizada também por acetilagdo. Em consequéncia, em individuos
acetiladores répidos, a hidralazina apresenta maior efeito de primeira passagem, menor

biodisponibilidade e produz um menor beneficio anti-hipertensivo do que em individuos
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acetiladores lentos. A semi-vida da hidralazina varia entre 2 e 4 horas, porém os efeitos
vasculares parecem persistir por mais tempo do que as concentra¢fes sanguineas.

A hidralazina pode provocar efeitos adversos como cefaleia, nauseas, anorexia,
palpitacdes, sudorese e rubor. A neuropatia periférica e a febre medicamentosa sao

outros efeitos adversos graves da hidralazina, porém raros.

Minoxidil

O minoxidil é um vasodilatador activo por via oral e bastante eficaz. O seu efeito
vasodilatador resulta da abertura dos canais de K* nas membranas musculares lisas pelo
sulfato de minoxidil, o metabolito activo. O minoxidil, tal como a hidralazina, dilata as
arteriolas, mas ndo as veias. O minoxidil deve substituir a hidralazina nos casos em que
esta ultima ndo é eficaz, quando administrada em doses maximas, ou em individuos
com IR e HTA grave que nao respondem a hidralazina.

Este vasodilatador é bem absorvido pelo tracto gastrointestinal e metabolizado
no figado, principalmente por conjugagdo. A sua semi-vida é de cerca de 4 horas, no
entanto o seu efeito hipotensor pode persistir por mais de 24 horas.

A cefaleia, a sudorese e o hirsutismo sdo efeitos adversos relativamente comuns
do minoxidil. O minoxidil é contra-indicado na angina de peito, feocromocitoma e em

casos de hipersensibilidade.

Nitroprussiato de sodio

O nitroprussiato de sédio € um potente vasodilatador administrado por via
parenteral, usado no tratamento de emergéncias hipertensivas, assim como na IC grave.
O nitroprussiato de sddio dilata os vasos arteriais e venosos produzindo a redugédo da
RVP e do retorno venoso, como consequéncia da activagdo da guanidil ciclase, através
da libertag&o de dOxido nitrico ou através da estimulagéo directa do enzima. Deste modo
ocorre aumento de GMPc intracelular, relaxando o musculo liso vascular.

Este farmaco reduz de forma rapida a PA, desaparecendo os seus efeitos dentro
de 1 a 10 minutos apds a suspensao do farmaco.

O nitroprussiato de sddio é um complexo de ferro, grupos cianeto e componente
nitroso. A sua toxicidade mais grave esta relacionada com a acumulagéo de cianeto. Em
consequéncia disso, resulta a ocorréncia de acidose metabdlica, arritmias, hipotenséo

excessiva e morte.
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Diazoxido

O diazoxido ¢ um dilatador arteriolar eficaz e de accdo relativamente longa,
administrado por via parentérica, que é utilizado no tratamento de emergéncias
hipertensivas. Impede a contraccdo do musculo vascular ao abrir os canais de K* e
estabilizar o potencial de membrana em repouso.

O diazo6dido é metabolizado e excretado de modo inalterado e possui uma semi-
vida de cerca de 24 horas. Liga-se extensivamente & albumina sérica e aos tecidos
vasculares.

O efeito adverso mais significativo do diazéxido é a hipotensdo excessiva, que

pode estar associada a AVC e EAM.

Fenoldopam

O fenoldopam é um dilatador arteriolar periférico usado em emergéncias
hipertensivas e na HTA pos-operatoria.

E rapidamente metabolizado, principalmente por conjugacio e possui uma semi-
vida de 5 minutos.

Tal como nos outros vasodilatadores, os principais efeitos adversos do
fenoldopam sédo taquicardia reflexa, cefaleia e rubor. Pode ainda ocorrer hipocaliemia

como efeito adverso deste farmaco 26-2%1,
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19. OUTROS FARMACOS ANTI-HIPERTENSORES

Aliscireno
O aliscireno € um inibidor directo da renina humana (Figura 32).

G__.-'».,h___,.-'a, I:J__.-CH:
Hao™ e CHy O
L .-";I"'\-\. e J’I:H-J
i Y L s
N HiC™ > N —cH
G- AT o NH
HN
" &M
Aliscireno

Figura 32 — Estrutura quimica do aliscireno .,

O aliscireno tem-se mostrado eficaz na reducdo da PAS e da PAD em individuos
hipertensos, quando administrado em monoterapia em dose Unica diaria. E também
eficaz em associacdo com um diurético tiazidico, um bloqueador dos canais de célcio e
um IECA ou um ARA. O aliscireno tem a capacidade de proteger contra 0s danos em

6rgdos quando combinado com um ARA.

Indicacdes:

O aliscireno é indicado no tratamento da HTA.

Efeitos adversos:
Pode causar hipercaliemia, hiperuricemia, gota, formacdo de célculos renais,

diarreia e outros sintomas gastrintestinais e algumas reac¢des alérgicas.

Interacgdes:
O aliscireno reduz as concentracfes plasmaticas de furosemida. Podem ainda

ocorrer interacgdes com ciclosporina e com atorvastatina e cetoconazol.

Contra-indicag0es:

E contra-indicado na gravidez e lactagdo 5%,
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Novos farmacos anti-hipertensores que estdo actualmente em investigacao
incluem doadores de oOxido nitrico, antagonistas da vasopressina, inibidores da

endopeptidase neutra, ARA AT2 e antagonistas dos receptores de endotelina 27!,
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20. ALGORITMO DE TRATAMENTO DA HTA

Quando ha suspeita de HTA ou esta é diagnosticada, devem ser dadas logo
instrucdes para a modificacdo do estilo de vida.
O inicio do tratamento farmacoldgico vai depender do nivel da PAS e PAD e do

nivel de risco cardiovascular (Figura 33) [,

Pressdo arterial (mmHg)

Normal Normal alta HTA estédio 1 HTA estadio 2 HTA estadio 3
Outros factores de PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
risco ou doenca ou ou ou ou ou
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD >110
Alteracdo do estilo Alteracdo do estilo
de vida por varios de vida por varias
Sem outros factores meses e tratamento semanas e
de risco farmacoldgico se a tratamento
PA néo for farmacoldgico se a
controlada PA néo for
controlada
Alteracéo do estilo Alteracéo do estilo
de vida por varias de vida por varias
1-2 Factores de risco Alteragao do estilo Alteragao do estilo semanas e semanas e
de vida de vida tratamento tratamento
farmacoldgico se a farmacoldgico se a
PA nédo for PA néo for
controlada controlada
Alteracdo do estilo
>3 Factores de risco Alteragao do estilo de vida e considerar
de vida 0 tratamento Alteracdo do estilo Alteracdo do estilo
farmacoldgico de vida de vida
4 4
Tratamento Tratamento
Alterago do estilo farmacoldgico farmacolégico
Diabetes Alteragdo do estilo de vida +
de vida Tratamento
farmacolégico

DCV ou doenga
renal

Figura 33 — Inicio do tratamento anti-hipertensivo (Adaptado de **).

O tratamento farmacoldgico é recomendado em individuos com valores de PAS
>140 mmHg e/ou PAD >90 mmHg. No caso de individuos com diabetes, historico de
DCV ou DR, recomenda-se o inicio do tratamento farmacol6gico numa faixa inferior de
PA, isto €, uma PAS entre 130 e 139 mmHg e PAD entre 85 e 89 mmHg.

Em individuos com HTA de grau 1 e 2 recomenda-se 0 uso de tratamento anti-
hipertensivo quando o tratamento ndo-farmacoldgico revela ser infrutifero. No caso de
individuos com HTA de grau 1 (PAS entre 140 e 159 mmHg ou PAD entre 90 e 99
mmHg), recomenda-se o tratamento farmacoldgico com diuréticos (preferencialmente

diureticos tiazidicos), podendo ser também considerada a utilizacdo de IECA, ARA,
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bloqueadores 3, bloqueadores dos canais de calcio ou associa¢dao. No caso de individuos
com HTA de grau 2 (PAS >160 mmHg ou PAD > 100 mmHg), recomenda-se 0
tratamento farmacol6gico com uma associagdo de dois farmacos, normalmente um
diurético tiazidicos ¢ um IECA, um ARA, um bloqueador f ou um bloqueador dos
canais de calcio.

O tratamento farmacoldgico em individuos com indicacBes preferenciais
consiste na utilizacdo de farmacos apropriados a essas indicacBes associados com
farmacos anti-hipertensores como diuréticos, IECA, ARA, bloqueadores p ¢
bloqueadores dos canais de célcio.

No caso de auséncia de controlo da PA deve-se proceder-se a optimizacdo das
dosagens ou adicdo de novos farmacos, até se obter o controlo adequado da PA e

considerar a consulta com um especialista (Figura 34) %%,

@dﬁc&pﬁo do estilo de@

|
Pressdo arterial <140/20 mmHg e <130/30 mmHg em individuos
com diabetes ou doenca renal cronica

@p éutica farmacologica u@}

1
1 1

Sem indicagdes Com indicacdes
preferenciais preferenciais
[ i 1
ipertensio estadio 1 Hipertensio estadio 2 "y ar}na{n{.;}.apmpnadn {5} as indicacoes ™
(PAE 140-139 ou PAD £0-00 mHg) (PAS 180 mxHE ou PAD > 100 Hg) preierenclas
Driuraticos tizzidicos ou IECA, AR A Associagio de 2 Ermecos (dinrstico F-_m;:_a: "'w‘-"ﬁ"'jd"-",’ 285 indiczgdes
Bl sdores B, bl sdoses dos cenzis e . : . zssociados com divrsticos, [ECA, ARA
DQUELOrs OQUELO2E DO CaNAE tizzidico e IECA. ARA blogueador B ow

c2lcio ou combinagia bloquesdor dos canzis & cileia) ) b|?_€3‘l:iif,m’ai b = bloguezdores das--:a:as-j

[ | |
]

-/Q’us &ncia de controlo da Pb
I

{Dptimizag:iu- daz desagens ou adigio de noves

~

firmacos, até == obter o controlo adequado da PA
Consziderar a consulta com um especialista J

Figura 34 — Algoritmo de tratamento da HTA (Adaptado de ).
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21,

ESCOLHA DO ANTI-HIPERTENSOR

A escolha do anti-hipertensor esta dependente da situagdo concreta do individuo

(Figura 35) 2°1,

Classes de anti-hipertensores
Elogueadones da entrada do cilcio [3C)
di-hidrepiridinas

Inediic
Doentes dosas
Hipertensdo sistdlica 1sclada
Anglra
Doenga vescular periférica
atemsclerose das candtidas/coronanas
Gravidez
Hipertrofiz wentricular esguerds

Elogueadones da entrada do calcio [3C)
verzpamillo, ditlazem

Contra-indicagies

Precaugies
Tequlzmtmizs
Irsufickncla cardizcs (100

&ngira
Arerpscleroze das cardtidas
Taguicardia suprawentricular

Antagonists dos receptores da
anglotensing [ARAD

Bloquelo &3 [graw 2 ow 3]
I

Hefropatia diabética de tipo 2
Microalbumindnz

Co=nga renal

Proteinirz

Hipertrofia ventricular esguerda
Insuficiéncta cardiaca
Intolerinct®Tsce Induzida por IECA
Dlabetes

Apos EM

Sindromia metabdllica

Gravidez

Hipercalidmiz

Estenose bilateral das arfterdas
renals

Irsufickncla renal
Doenca vasoular pertférics

Elogueadones zifs (Bal

Hipertrofiz prostatica benigna

Incantinérica urinarz

Hipotensio postura
IC {monctersiplal

Elogueadones beta (38) Anglra Azma Doenga vascular pertfénics
Apds EM Bloguelo &% [grau 2 cu 3) Sindroma metabalics
IC Intalerincia & glucose
Gravidez Diabetes*lexceptocomdosnt aconenarial
Tagulamitmias Atletas = doentes fisicaiments acthvas
Glaucama. DROC
[
DHuréticos da ansa (DA} Insufidéncia renal terminal
[
Clureticos poupsdores de potassio (BFP] | Insufidéncla cardiaca congestiva Irsufickincla reral
Apds EM Hipercalismis
Dluréticos tazidicos (DT Doentes idosos Gata Gravidez
Hipertersdo sistdlica salada Sindroma metabalicz
Insuficiéncts cardiaca corgestiva Intclerdncia S glucose
Prevergdo secundarda de ST
Hegros
Inibidores da enzima de conversio da IC Gravidez Irsufickincia renal

arglotensing {IECA]

Disfungao ventriculsr esquerds
Apds EM

Mefropatia dizbética de tipo 1
Hefropatla ndo dizbética
Do=nga renal

Proteiniriz

Micrealbuminina

Frevengdo secundarta de SWC
Dizbetes

Hipertroftz wventricular esguerda
Arerpscleroze das cardtidas
Abrilbapio suroular

Sirdromia metabilica

HipercaliEmiz

Estenose bilateral das aftéras
rerials

Edema singloneuratico

Doenga vascular pertfénics

Figura 35 — Indicagdes preferenciais e contra-indicagdes das classes de anti-hipertensores %,

A administracdo de bloqueadores ¢ benéfica em individuos com angina de

peito, IC e EAM recente. Os bloqueadores 3 favorecem o aumento de peso, tém efeitos

adversos sobre o metabolismo lipidico e aumentam a incidéncia de diabetes, ndo sendo

por isso indicados para individuos com sindrome metabdlico ou intolerancia a glucose.

O mesmo aplica-se também para os diuréticos tiazidicos. As tiazidas associadas com

bloqueadores B mostram elevada incidéncia de diabetes.

Os IECA e os ARA séo particularmente eficazes na reducdo da HVE. Sé&o

também eficazes na reducdo da microalbumindria e proteindria e na preservacdo da
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funcdo renal. Os bloqueadores dos canais de célcio, tal como os IECA e 0s ARA, sdo

também eficazes na HVE.

Os agonistas o, centrais tém uma indicacdo especifica para a presenca de
hipertrofia benigna da prostata =Y.
O factor do custo deve igualmente ser tido em conta na escolha do anti-

hipertensor, como em todas as terapéuticas, particularmente as de natureza crénica ..
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22. MONOTERAPIA E ASSOCIACOES
TERAPEUTICAS

22.1 Monoterapia

Os farmacos anti-hipertensores utilizados em monoterapia permitem atingir o
objectivo de fazer baixar a PA, no entanto, isto acontece apenas num ndmero limitado
de hipertensos.

A monoterapia deve ser utilizada como tratamento inicial para fazer baixar a PA
no caso de HTA ligeira, com risco cardiovascular moderado .

Existem trés classes de farmacos que sdo utilizados na monoterapia inicial, os

diuréticos tiazidicos, os bloqueadores dos canais de calcio e os IECA ou os ARA 1.

22.2 AssociacOes terapéuticas

A associacdo de dois ou mais farmacos é o regime de tratamento mais
amplamente utilizado para reduzir a PA.

A associacdo de dois farmacos anti-hipertensores em doses baixas € preferivel
como tratamento no caso de HTA moderada ou grave, sendo gque neste caso O risco
cardiovascular é elevado ou muito elevado. A associacdo de dois farmacos permite
simplificar o tratamento e a ades&o terapéutica por parte do doente.

Os farmacos anti-hipertensores de diferentes classes podem combinar-se se: tém
mecanismos de accdo diferentes e complementares, ndo ha evidéncia de que o efeito
anti-hipertensivo é menor do que o de qualquer componente da associacao, a associa¢ao
tem um perfil de tolerancia favoravel e mecanismos de accdo complementares dos
componentes minimizando os seus efeitos colaterais individuais.

Existe uma vasta gama de associagdes eficazes e bem toleradas pela maioria dos
hipertensos. Essas associagdes séo as seguintes:

e Diurético tiazidico e IECA
e Diurético tiazidico e ARA
e Bloqueador dos canais de calcio e IECA
e Bloqueador dos canais de célcio e ARA

e Bloqueador dos canais de calcio e diurético tiazidico
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¢ Bloqueador f e bloqueador dos canais de calcio

Outras possiveis associagdes:

- A associacdo de um diurético tiazidico e um bloqueador [ ¢ valida, no entanto,
deve ser evitada em individuos com sindrome metabdlica, uma vez que esses farmacos
tém efeitos dismetabdlicos que podem ser ainda mais pronunciados quando sdo
administrados em associagéo;

- A associacao de um diurético tiazidico e um diurético poupador de potassio é
utilizada com a finalidade de evitar a perda de potassio associada aos diuréticos
tiazidicos, reduzindo possivelmente a incidéncia de morte subita, prevenindo a
intolerdncia a glucose e diminuindo a incidéncia de diabetes associada a hipocaliemia
induzida pelos diuréticos tiazidicos;

- A combinacdo de um IECA e um ARA provoca uma maior diminuicdo da PA e
produz um efeito antiproteindrico mais pronunciado do que qualquer um dos
componentes, tanto em nefropatia diabética como nio diabética 325,

Em vérios individuos o controlo da PA ndo é conseguido pela associacdo de dois

farmacos, pelo que, por vezes, é necessaria a associacao de trés ou mais farmacos .
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23. TERAPEUTICA EM CONDICOES ESPECIAIS

23.1 Tratamento anti-hipertensivo em idosos

Os idosos com HTA ou hipertensdo sistdlica isolada tém demostrado uma
reducdo acentuada na morbilidade e mortalidade cardiovasculares com o tratamento
anti-hipertensivo.

O objectivo do tratamento anti-hipertensivo nos idosos € 0 mesmo gque em
individuos mais jovens, ou seja, obter valores de PA inferiores a 140/90 mmHg. Muitos
idosos necessitam de dois ou mais farmacos para controlar a PA.

O tratamento anti-hipertensivo pode ser iniciado com diuréticos tiazidicos,
bloqueadores dos canais de célcio, ARA, IECA e bloqueadores f.

As doses iniciais e 0 subsequente ajuste da dose deve ser feito de forma gradual
por causa dos possiveis efeitos adversos, especialmente em individuos muito idosos e
frégeis (%%,

O tratamento farmacoldgico deve ser adaptado para os factores de risco, lesdes
dos orgdos-alvo e condicdes cardiovasculares e ndo-cardiovasculares associadas que sdo
frequentes nos idosos. Devido ao aumento do risco de hipotensdo ortostatica (reducao
excessiva da PA ao adoptar-se a posi¢do vertical), que é comum nos idosos, a PA deve
ser sempre medida também na postura erecta 683,

Em individuos com 80 anos ou mais, o tratamento anti-hipertensivo é benéfico.
Deste modo a terapéutica anti-hipertensiva deve ser mantida ou iniciada com

monoterapia e se necessério deve adicionar-se um segundo farmaco #%.

23.2 Tratamento anti-hipertensivo em diabéticos

Existem duas formas distintas de diabetes, a diabetes tipo 1, que ocorre
usualmente em individuos jovens e ¢ caracterizada pela destrui¢do das células B e
deficiéncia de insulina, e a diabetes do tipo 2, que é mais frequente em individuos de
idade mais avancada e é caracterizada pela reducdo da capacidade do organismo utilizar

correctamente a insulina que produz 2.
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O objectivo do tratamento anti-hipertensivo em diabéticos é a obtencdo de
valores de PA inferiores a 130/80 mmHg, sendo que este deve ser iniciado quando a PA
apresenta valores de normal alta.

As estratégias de tratamento em diabéticos devem considerar a intervengéo
contra todos os factores de risco cardiovascular.

Sempre que aplicavel, as medidas ndo farmacoldgicas devem ser adoptadas em
individuos diabéticos para reducdo da PA, em especial a perda de peso e a reducdo da
ingestdo de sal, na diabetes do tipo 2. O excesso de peso e a obesidade sdo comuns na
diabetes tipo 2, e a sua reducdo estd associada com uma diminuicdo da PA e um
aumento da tolerancia a glicose %!,

Para baixar a PA, todos os farmacos efectivos e bem tolerados podem ser
utilizados, sendo frequentemente necessaria a combinacdo de dois ou mais farmacos.
No entanto, os bloqueadores B € os diuréticos tiazidicos nao devem ser escolhidos como
tratamento de 12 linha, porque podem aumentar a resisténcia a insulina e levar ao
aumento da dose e do niimero de farmacos antidiabéticos #°!,

Os farmacos modificadores do eixo renina-angiotensina devem fazer sempre
parte da terapéutica combinada e devem ser os farmacos de escolha da monoterapia,
quando esta é suficiente, devido ao seu efeito protector contra a nefropatia.

A co-existéncia de HTA e diabetes aumenta o risco de desenvolvimento de lesdo
renal e de outros 6rgdos. A reducdo da PA exerce entdo um efeito protector na
progressdo da lesdo renal. Uma proteccdo adicional pode ser obtida pelo uso de um
modificador do eixo renina-angiotensina (um IECA ou um ARA).

A presenga de microalbumindria € um indicador precoce da doenca renal. Os
IECA e 0s ARA tém um efeito marcado na prevencéo e reducdo da microalbuminuria e
proteindria e por isso a sua utilizagdo deve ser preferida.

Os individuos diabéticos apresentam também uma maior possibilidade de
hipotensdo ortostatica pelo que, a PA também deve ser medida na postura erecta.

Os farmacos anti-hipertensores podem aumentar o risco de hipoglicemia,

devendo por isso o controlo glicémico ser rigoroso nestes individuos 3.
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23.3 Tratamento anti-hipertensivo em individuos com

disfuncéo renal

A disfuncdo e a IR estdo associadas a um risco elevado de ocorréncia de eventos
cardiovasculares.

A proteccdo contra a progressdo da disfuncdo renal tem dois requisitos
principais: o controlo da PA para valores inferiores a 130/80 mmHg e valores ainda
menores no caso da proteindria ser superior a 1 g/dia.

Na redugdo da PA é normalmente utilizada uma combinagdo de véarios farmacos
anti-hipertensores, incluindo diuréticos da ansa.

Para reduzir a proteiniria para valores normais, € geralmente indicada a
utilizacdo de um ARA, um IECA ou a combinacdo de ambos.

Uma intervencéo terapéutica integrada (anti-hipertensores, terapia com estatinas
e antiagregantes plaquetares) deve ser considerada em individuos com lesdo renal, pois

nestes individuos o risco cardiovascular é extremamente elevado ©1.

23.4 Tratamento anti-hipertensivo em individuos com

doenca cerebrovascular

Em individuos com histéria de AVC ou ataques isquémicos transitorios, o
tratamento anti-hipertensivo reduz a incidéncia de recorréncia de AVC e diminui o risco
de eventos cardiacos.

O tratamento anti-hipertensivo é benéfico em individuos hipertensos, bem como
em individuos com PA considerada normal alta. O objectivo do tratamento anti-
hipertensivo nestes individuos € obter valores de PA inferiores a 130/80 mmHog.

Os farmacos que devem ser utilizados em individuos com doenca cardiovascular
para reduzir a PA sdo os IECA e os ARA em associa¢do com diuréticos.

N&o existem evidéncias de que o tratamento anti-hipertensivo seja benéfico no
AVC agudo. No caso de p6s-AVC, o tratamento anti-hipertensivo deve comecar quando
as condigdes clinicas sao estaveis.

A reducdo da PA estd associada a uma diminui¢do do risco de AVC e formas

mais subtis de doencga cerebrovascular, tais como lesdes da substancia branca,
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comprometimento cognitivo e progressdao da deméncia. A disfuncdo cognitiva esta
presente em 15% e a deméncia em 5% dos individuos com idade superior a 65 anos.

O declinio cognitivo e a incidéncia de deméncia tém uma relagdo positiva com
os valores de PA. Ha alguma evidéncia de que ambos podem ser um pouco atrasados

pelo tratamento anti-hipertensivo .

23.5 Tratamento anti-hipertensivo em individuos com

doenca arterial coronaria e insuficiéncia cardiaca

Individuos com DAC apresentam valores de PA elevados ou histéria de HTA.
Depois de um EAM o risco de um evento coronario, fatal ou ndo, € muito maior quando
a PA esta elevada.

Em individuos que sofreram um EAM recentemente, o tratamento com
bloqueadores B, IECA ou ARA reduz a incidéncia de EAM recorrente e morte. Os
efeitos benéficos podem ser atribuidos as propriedades protectoras destes farmacos e a
reducdo da PA a eles associada.

O tratamento anti-hipertensivo é também benéfico em individuos hipertensos
com DC crénica. O beneficio pode ser obtido com diferentes farmacos (incluindo
bloqueadores dos canais de célcio) e parece estar relacionado com o grau de reducéo da
PA. Um efeito benéfico tem sido demostrado para valores iniciais de PA inferiores a
140/90 mmHg, atingindo valores de 130/80 mmHg ou inferiores.

Em individuos com IC é comum a ocorréncia de HTA. Pelo contrério, valores de
PA relativamente elevados sdo raros. Nestes individuos, o tratamento anti-hipertensivo
utilizado faz uso de diuréticos da ansa e tiazidicos, bloqueadores 3, IECA e ARA. Os
bloqueadores dos canais de célcio devem ser evitados nesta situacdo, a ndo ser que

sejam necessarios para controlar a PA e os sintomas da angina de peito !,

23.6 Tratamento anti-hipertensivo na mulher

As mulheres apresentam tipicamente valores de PA mais baixos do que o0s
homens em idades compreendidas entre os 30 e os 44 anos. Contudo, a PA tem
tendéncia para aumentar mais com a idade nas mulheres do que nos homens, o que
significa que por volta dos 60 anos de idade a mulher tem uma PA mais elevada e uma

maior prevaléncia de HTA.

87



Farmacologia da Hipertenséo
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

A resposta aos farmacos anti-hipertensores e efeitos benéficos da reducédo da PA
parecem ser semelhantes nas mulheres e nos homens. No entanto, os IECA e ARA
devem ser evitados em caso de gravidez devido ao seu potencial efeito teratogénico .

Contraceptivos orais

Os contraceptivos orais, mesmo 0s que contém pequenas quantidades de
estrogénio, fazem aumentar a PA contribuindo para um risco aumentado de HTA, AVC
e EAM.

Os estrogénios sdo o principal factor responsavel pela elevacdo da PA causada
pelos contraceptivos orais, uma vez que estimulam a sintese hepéatica de
angiotensinogénio.

A HTA induzida pelos contraceptivos orais &€ geralmente leve e retorna ao
normal em 6 meses ap0Os suspensao do mesmo.

Contraceptivos orais apenas com progestagénio devem ser preferiveis em
mulheres com PA elevada, quer devido ao uso de contraceptivos orais ou devido a

outras causas 1.

Terapia hormonal de substituicéo

Ap6s a menopausa, as mulheres mostram um acentuado aumento da PA,
contudo ndo € evidente se esse aumento da PA esta relacionado com a menopausa ou
com a idade. Associado a menopausa esta também o aumento do risco cardiovascular.

A terapéutica hormonal de substituicdo utilizada para reduzir o risco
cardiovascular em mulheres pds-menopausa, esta associada ao aumento do risco de
eventos coronarios, tromboembolismo, AVC, cancro da mama, doenca da vesicula
biliar e deméncia. Sendo que o Unico beneficio da terapéutica hormonal de substituigdo
é a diminuicdo do risco de incidéncia de fracturas 6sseas e de cancro do colon.

Deste modo esta terapéutica ndo é recomendada para cardioproteccdo em

mulheres pés-menopausicas .
Hipertensao na gravidez

A HTA na gravidez corresponde a uma elevacao da PA (PAS >140 mmHg ou
PAD >90 mmHg) durante o segundo trimestre.
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O diagnostico da HTA na gravidez deve ser baseado em, pelo menos, duas
leituras da PA em ocasides distintas.

Os disturbios hipertensivos na gravidez, especialmente pré-eclampsia, podem
afectar adversamente tanto o bebé como a mée, sendo uma grande causa de morbilidade
e mortalidade no mundo.

As medidas ndo farmacoldgicas devem ser consideradas em mulheres gravidas
com PAS entre 140 e 149 mmHg ou PAD entre 90 e 95 mmHg.

A presenca de HTA gestacional exige tratamento farmacologico para valores de
PA >140/90 mmHg. Valores de PAS >170 mmHg ou PAD >110 mmHg devem ser
considerados uma emergéncia hipertensiva que requer hospitalizagdo. Em casos de
emergéncia hipertensiva, o labetalol por via intravenosa, a metildopa oral e a nifedipina
oral séo os farmacos indicados.

Na pré-eclampsia associada a edema pulmonar, a nitroglicerina é o farmaco de
escolha. A terapéutica diurética é inadequada na pré-eclampsia, a menos que haja
oliguria.

O sulfato de magnésio intravenoso € eficaz na prevencdo da eclampsia e no
tratamento das convulsdes.

Em casos de HTA ndo-grave, os farmacos de escolha sdo a metildopa, 0
labetalol, os antagonistas do célcio e, menos frequentemente, os bloqueadores f3.

Os IECA e 0s ARA ndo devem ser utilizados durante a gravidez para reducao da
PA.

Todos os farmacos anti-hipertensores sdo excretados no leite materno em
concentragdes muito baixas, excepto o propanolol e a nifedipina cujas concentragdes

sdo semelhantes as do plasma materno .

23.7 Tratamento anti-hipertensivo em individuos com

sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica consiste na juncdo, no mesmo individuo, de varios
factores de risco cardiovasculares, nomeadamente obesidade e resisténcia a insulina,
dislipidemia (sobretudo hipertriglieridemia) e HTA 8.

Esta sindrome tem prevaléncia elevada em individuos de meia-idade e idosos.

Individuos com sindrome metaboOlica apresentam uma maior prevaléncia de
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microalbumindria e reduzida TFG, HVE, disfuncédo diastdlica e rigidez arterial quando
comparados com individuos sem sindrome metabolica.

O objectivo do tratamento anti-hipertensivo é fazer baixar os valores de PA para
valores normais, uma vez que o0 risco cardiovascular é elevado em individuos
hipertensos com sindrome metabdlica.

Os individuos com sindrome metabolica devem modificar o estilo de vida como
medida protectora, uma vez que nestes individuos o risco cardiovascular e a
possibilidade de desenvolvimento de diabetes sdo elevados. A reducdo do peso corporal
através de uma dieta calorica baixa e o exercicio fisico, no minimo 30 minutos diarios,
devem ser as primeiras e principais medidas de tratamento em individuos com sindrome
metabdlica. Para além de uma dieta caldrica baixa, a ingestdo de gorduras saturadas
deve ser baixa, sendo preferivel a ingestao de frutas e legumes.

O tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo deve ser iniciado com um
modificador do eixo renina-angiotensina seguido, se necessario, pela adicdo de um
bloqueador dos canais de célcio ou de um diurético tiazidico em doses baixas, pois este
em doses elevadas pode causar alteracdes metabdlicas como hiperglicemia e alteractes
do perfil lipidico. Por esta razéo, os diuréticos tiazidicos ndo devem ser utilizados como
tratamento de 12 linha em individuos com sindrome metabdlica.

Os modificadores do eixo renina-angiotensina (IECA e ARA) sdo os farmacos
de escolha, pois estdo associados a uma menor incidéncia de diabetes e danos em
maultiplos 6rgdos, em compara¢do com outros farmacos anti-hipertensores.

A combinacdo de um modificador do eixo renina-angiotensina e um bloqueador
dos canais de célcio é preferivel ao tratamento convencional com um diurético e um
bloqueador B devido a menor incidéncia de diabetes 8],

Os bloqueadores B nd3o devem ser utilizados em individuos com sindrome
metabolica, pois alguns bloqueadores p podem provocar trigliceridemia e hiperglicemia
[26].

Em individuos com sindrome metabdlico, para além dos farmacos anti-
hipertensores, devem ser também utilizados farmacos antidislipidémicos e

antidiabéticos quando ha a presenca de dislipidemia e diabetes, respectivamente !,
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23.8 Tratamento anti-hipertensivo em individuos de raca

negra

A HTA é um problema importante em individuos de raca negra, pois sdo mais
propensos as complicagdes cardiovasculares associadas.

A modificacdo do estilo de vida deve ser iniciada em individuos de raca negra
quando a PA ¢> 115/75 mmHg.

A escolha do farmaco ideal ou combinacdo de farmacos em individuos de raca
negra depende principalmente da presenca ou auséncia de co-morbilidades e da eficacia
especifica do farmaco.

Em geral, trés classes de farmacos sdo consideradas de 12 linha para o tratamento
da HTA em individuos de raca negra: os diuréticos tiazidicos, os bloqueadores dos
canais de célcio e IECA ou ARA.

Os individuos de raca negra respondem bem ao tratamento da HTA com
diuréticos. Estes produzem uma queda da PA superior em comparacdo com um IECA
ou um bloqueador B, utilizados como monoterapia.

Os bloqueadores dos canais de célcio também tém eficacia comprovada em
individuos de racga negra.

Os bloqueadores B, os IECA e os ARA sdo menos eficazes em individuos de
raca negra quando administrados como monoterapia. No entanto, sdo eficazes quando
administrados em combina¢do com um diurético tiazidico. Apesar dos IECA serem

menos eficazes em individuos de raca negra, sdo Gteis no caso de IR e IC 33,

23.9 Tratamento anti-hipertensivo nas criangas

O tratamento da HTA nas criancgas consiste em identificar e corrigir qualquer
causa curavel de HTA, e quando indicado iniciar a terapéutica farmacologica para
reduzir a PA.

Quando a terapia anti-hipertensora é iniciada, deve comecar com um Unico
farmaco, aumentando a dose de forma gradual até a dose maxima até que a PA seja
controlada. Se a HTA persistir deve ser adicionado um segundo farmaco.

A escolha do anti-hipertensor € dependente da gravidade da HTA. Para criangas

com HTA grave, a administracdo intravenosa continua de anti-hipertensores, como a

91



Farmacologia da Hipertenséo
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

nicardipina e o labetalol, é o tratamento preferido. Agentes orais podem ser usados em
casos de HTA menos grave.

Tal como nos adultos, os farmacos anti-hipertensores utilizados séo os IECA, os
ARA, os bloqueadores dos canais de calcio, os bloqueadores B € os diuréticos.

Como muitas das criangas que requerem tratamento anti-hipertensivo tém algum
grau de DR, os farmacos mais utilizados sdo os IECA ou ARA no caso de intoleréncia
aos primeiros. Os diuréticos da ansa, como a furosemida, sdo essenciais em criangas
com IR ou com IC.

Em criancas com DR, a monoterapia ndo € frequentemente suficiente para
alcancar o controlo da PA. A combinacgdo de agentes anti-hipertensores é mais eficiente,
resultando num maior grau de reducdo da PA e uma menor taxa de reacgcOes adversas

em comparacdo com doses elevadas de um Gnico farmaco B4,
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24, CONCLUSAO

A HTA é uma doenca que afecta um grande numero de pessoas e tem uma
elevada taxa de mortalidade, devendo por isso ser tratada.

O tratamento da HTA deve iniciar-se com medidas ndo farmacologicas, através
da alteracdo do estilo de vida. Medidas como a restricdo de sal, a reducdo do peso
corporal, a moderacdo no consumo de alcool, uma dieta rica em frutas e vegetais e
pobre em gorduras e a pratica de exercicio fisico, devem ser aplicadas. Quando estas
medidas, por si sO, ndo sao suficientes para permitirem o controlo da PA, deve recorrer-
se aos farmacos anti-hipertensores.

Os principais grupos de farmacos anti-hipertensores que podem ser utilizados no
tratamento da HTA sdo os modificadores do eixo renina-angiotensina (IECA e ARA),
o0s bloqueadores dos canais de calcio, os vasodilatadores, os diuréticos (principalmente
tiazidas e analogos, diuréticos da ansa e diuréticos poupadores de potassio) e 0s
bloqueadores B. A escolha do farmaco deve depender sempre da situacdo concreta do
individuo.

O tratamento farmacoldgico deve iniciar-se com monoterapia e caso necessario
deve adicionar-se outro farmaco, de um grupo diferente, chegando por vezes as
associac0es utilizadas a serem compostas por dois ou mais farmacos.

As associacOes de farmacos devem permitir o controlo adequado da PA e a
adesdo a terapéutica por parte do individuo. O factor custo também deve ser tido em
conta, pois trata-se de uma doenca crénica.
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