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Resumo

O aumento da prevaléncia das doengas cardiovasculares constitui atualmente um grave

problema de satude publica e sdo a principal causa de morte a nivel mundial.

Os fatores de risco como as dietas ricas em gorduras ¢ sal, sedentarismo, stress,
tabagismo, excesso de consumo de dlcool, dislipidémias ou hipertensdo arterial, aumentam

significativamente o risco de desenvolver este tipo de doencas.

A hipertensdo arterial, condi¢do em que a pressdo sanguinea arterial se encontra
permanentemente elevada, constitui o fator de risco quantitativamente mais influente no
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, enfarte de miocardio, insuficiéncia renal e
acidente vascular cerebral. Deste modo o seu tratamento e controlo assume importancia

central nas estratégias preventivas de doengas cardiovasculares.

A hipertensdo arterial ¢ normalmente dividida em duas categorias, a hipertensio
arterial primaria e secundaria. A hipertensdo primdria ocorre em 90% a 95% dos casos sendo
de origem multifatorial. A Secundaria constitui apenas 5% a 10% dos casos de hipertensdo e

deve-se a uma doenca subjacente.

Na maioria dos casos, o tratamento desta patologia exige o uso de farmacos
anthipertensores, bem como a combinacdo entre esses para melhor eficicia terapéutica. Os
principais grupos de farmacos anti-hipertensores sdo os inibidores do enzima de conversdo da
angiotensina, os antagonistas dos recetores da angiotensina, os bloqueadores dos canais de
calcio, os vasodilatadores, os diuréticos e os bloqueadores . No entanto, mudangas no estilo
de vida, como exercicio fisico, diminui¢do no consumo de sal, alcool e alimentos ricos em
gorduras, cessacdo tabagica, Controlo da dislipidemia e da diabetes Mellitus etc, sdo

essenciais para que o objetivo terapéutico seja alcangado.

Palavras-chave: Doengas cardiovasculares, Hipertensao arterial, Farmacos

antihipertensores, Pressao arterial, Fatores de risco
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Abstrat

The increased prevalence of cardiovascular disease is currently a major public health

problem and is the leading cause of death worldwide.

Risk factors such as diets high in fat and salt, sedentary lifestyle, stress, smoking,
excessive alcohol consumption, dyslipidaemia or hypertension, significantly increase the risk

of developing such diseases.

A condition in which the arterial blood pressure is continuously raised, hypertension is
the most influential factor of developing heart failure, acute myocardial infarction, renal
failure and stroke. Thus their processing and control assumes central importance in

cardiovascular disease prevention strategies.

Hypertension is usually divided into two categories, primary and secondary
hypertension. Primary hypertension occurring in 90-95% of the cases and it’s based on
multifactorial origins. The secondary hypertension corresponds to 5-10% and is related with

subjacent diseases

In most cases, treatment of this condition requires the use of Antihypertensors drugs,
as well as the combination of these for better therapeutic efficacy. The main groups of
antihypertensive agents are inhibitors of angiotensin converting enzyme, the angiotensin
receptor antagonists, the calcium channel blockers, vasodilators, diuretics and B-blockers.
However, changes in lifestyle, such as exercise, reduced salt intake, alcohol and foods high in
fats, smoking cessation, control of dyslipidaemia and diabetes mellitus etc., are essential to

achieve the desired therapeutic results.

Keywords: cardiovascular diseases, hypertension, antihypertensive drugs, blood

pressure, risk factors
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1. Introducao

Vivemos atualmente num ambiente de rapida mudanga ¢ em todo o mundo a satde
humana tem sofrido severas consequéncias devido a importantes fatores como o
envelhecimento demogréfico, a rdpida urbanizacdo e a globalizacdo de estilos de vida cada
vez menos saudavel. Cada vez mais vemos que os paises desenvolvidos € com recursos
enfrentam os mesmos problemas de satide que os menos favorecidos. E notavel o aumento
das doengas ndo transmissiveis em todos os paises, independentemente das condigdes
econdmicas, como as doencas cardiovasculares, o cancro, a diabete, doencas cronicas renais e
pulmonares, em comparacdao com as doencgas infeciosas que ja ndo sdo as principais causas de

mortalidade no mundo.

Uma das principais e mais importantes causas de doencas cardiovascular ¢ a

hipertensao arterial (HTA) ou também conhecida como pressao arterial elevada.

1.2. AHTA

A HTA ¢ a condicdo em que a pressdo sanguinea encontra-se permanentemente
elevada. Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), afeta atualmente um bilido de
pessoas no mundo sendo o fator de risco (FR) quantitativamente mais influente no
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, enfarte de miocardio, insuficiéncia renal (IR) e
acidente vascular cerebral (AVC). Estudos estimam que a pressdo sanguinea elevada ¢

responsavel pela morte de 9,4 milhdes de pessoas todos os anos'.

A prevaléncia da HTA aumenta progressivamente com a idade e estd fortemente
relacionada com os comportamentos de risco, tais como maus habitos alimentares, excesso de
peso, pouca atividade fisica, stress, consumo excessivo de alcool, bem como outros fatores

como a etnia ou a genética.

Deste modo quando falamos da etiologia desta patologia classificamo-la em

hipertensdo primaria e hipertensdo secundaria.
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1.2.1. HTA Primaria

Na hipertensdo primaria (ou essencial), que ocorre em 90% a 95% dos casos, a causa
¢ de origem multifatorial (incluindo mecanismos hemodindmicos, neuronais, renais e
hormonais) e deste modo o tratamento consiste na normalizacdo dos valores da pressao

arterial com medidas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas (mudangas do estilo de vida).

1.2.2. HTA Secundaria

A Hipertensao secunddria, proveniente de uma doenca subjacente, ocupa cerca de 5%
a 10% dos casos de pressdo sanguinea elevada. Ao contrario da hipertensao essencial alguns
fatores que desencadearam a secundaria podem ser tratados ou pelo menos corrigidos. Entre
as causas mais comuns que desencadeiam este tipo de hipertensao encontra-se a constri¢ao da
artéria renal a coartacdo da aorta, o feocromocitoma e o hiperaldosterismo primdrio. Alguns
medicamentos podem também levar ao aumento da pressdo sanguinea como o caso dos
glucocorticoides, alguns AINE's, vasoconstritores, ciclosporinas, contracetivos orais, entre
outros, podendo desencadear a hipertensdo secundaria ou agravar a hipertensdo primdria pré-

. 2,3
existente .

Mudangas no estilo de vida, tais como, realiza¢ao de exercicios fisicos, alteragao de
habitos alimentares como por exemplo a redu¢ao do consumo de sal e alcool, etc, contribuem

consideravelmente para diminui¢ao dos niveis de HTA.

Nas ultimas décadas, a melhoria da informagdo as populagdes e um maior numero de
individuos submetidos a tratamento e controlo da HTA levaram a uma diminui¢do das mortes
hospitalares por insuficiéncia cardiaca nos paises desenvolvidos. No entanto os niveis de
controlo da doenga nos paises subdesenvolvidos sdo abaixo dos desejaveis certamente devido
as condicdes nos sistemas de saude. Cerca de 30% dos adultos desconhecem que tém
hipertensdo arterial, mais de 40% dos individuos hipertensos ndo estdo a ser tratados e dois

tercos dos hipertensos tratados ndo estdo a receber tratamento adequado®.

Pagina
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Deste modo, ¢ cada vez mais importante enfatizar a importancia da adesdo &
terapéutica, de forma adequada, a fim de aumentar os niveis de controlo, tratamento e

qualidade de vida dos doentes hipertensos.

Pretendo deste modo abordar no presente documento as diferentes farmacoterapias
utilizadas atualmente no tratamento da HTA nos diferentes grupos, descrevendo os diferentes

farmacos bem como as principais situagdes em que sdo empregues.

2. Classificacao da HTA

As entidades responsaveis pela classificagdo de um individuo hipertenso, em geral, sdo
ditados pela série do The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC) e pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
Partindo do JNC V, publicado em 1992, a Hipertensdo Arterial Sistolica (HAS) baixou para
pressdo sistolica igual ou acima de 140 mmHg e/ou pressao diastolica igual ou superior a 90

mmHg e a OMS também orientou os mesmos valores a partir de 1999°.

Em 2003 foi publicado o VII JNC apresentando uma proposta de classificagdo tendo
em vista estudos que demonstraram que individuos com pressao sistolica entre 120 e 139
mmHg e/ou pressdo diastolica entre os 80 e 89 mmHG apresentavam maior risco de
desenvolver doengas cardiovasculares, sendo classificados como pré-hipertensas. No quadro
1, apresentado a seguir, temos as diferentes categorias descritas pela JNC VII e para além da
nova classificacdo, através de extensivas revisdes da literatura, os autores chegaram a 3
conclusdes mais importantes: 1)individuos com 55 anos de idade, que sdo considerados
normotensos, t€ém cerca de 90% qde probabilidade de desenvolver hipertensdo ao longo da
vida; 2) individuos com idade entre os 40 e 70 anos, a cada aumento de 20 mmHg na pressao
sistolica e 10 mmHg na diastélica, para pressdes iniciais de 115/75 mmHg duplicava-se o
risco de doengas cardiovasculares e 3) individuos com 50 anos ou mais a pressdo sistolica
assume um papel mais importante no risco de doengas cardiovasculares do que a pressao

. 1 6
diastolica’.
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Tabela 1 Classificagdo da pressio sanguinea segundo a INC VII para adultos’.

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertensao 120-139 80-89
Hipertensao - Fasel 140-159 90-99
Hipertensao - Fase2 >160 >100

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica; mmHg: milimetros de
mercurio

Novas orientagdes foram apresentadas recentemente no JNC 8, publicado em

Dezembro de 2013, para o tratamento da hipertensao no adulto.

Nesta nova analise, o grupo de especialistas estabelece alvos menos agressivos no
controle da hipertensdo arterial do que o JNC VII e faz algumas altera¢des na farmacoterapia

inicial da maioria dos pacientes diagnosticados com hipertensao.

O controlo da Hipertensdo Arterial faz-se levando em conta a idade do individuo tendo
diferengas, em relacdo ao JNC VII, nos pacientes com diabetes e insuficiente renal cronica
onde os valores ideais maximos de pressdo sanguinea passaram dos 130/80 mmHg para

140/90 mmHg.

Tabela 2 Classificagcdes dos niveis da PA no consultorio (rnran)7

Categoria Sistolica -- Diastdlica
Otima <120 E <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
HT de grau 1 140-159 e/ou 90-99
HT de grau 2 160-179 e/ou 100-109
HT de grau 3 >180 e/ou >110
HT sistolica isolada >140 E <90
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O JNC 8, segundo o Dr. Paul A. James (University of Iowa, Iowa City), um dos

autores das novas recomendacoes, baseia-se em:

“Tratar os niveis pressoricos para 150/90 mmHg em pacientes acima de 60 anos de
idade e para 140/90 mmHg para todos os outros pacientes; simplificando o regime de
medicamentos usados. O importante mesmo ¢ alcangar essas metas, monitorar € controlar

os niveis pressoricos dos pacientes™’.

A linha segundo a qual foi orientada o JNC 8 baseou-se em torno de trés fatores, o
inicio da terapia, o tratamento medicamentoso e a diferenca entre os diferentes medicamentos,

salientando seus beneficios e seus efeitos colaterais.

Partindo destes pontos formaram-se a base para as nove recomendacdes discutidas em
profundidade no JNC VIII e atribuidas a uma pontuagdo tanto para a for¢a da recomendacao,

quanto para as evidéncias que suportam essas orientagdes. Sao elas:

Recomendacdo 1

Pacientes com 60 anos ou mais, iniciar o tratamento farmacologico a fim de diminuir a
pressdo arterial sistolica > 150 mmHg ou a pressdo arterial diastolica > 90 mmHg para uma

meta de PAS <150 mmHg e uma meta de PAD < 90 mmHg.

Recomendacio 2

Pacientes com <60 anos, iniciar tratamento farmacoldgico para reduzir a pressao

arterial diastolica > 90 mmHg para uma meta < 90 mmHg;

Recomendacdio 3

Pacientes com < 60 anos, iniciar tratamento farmacologico para reduzir a pressao

arterial sistolica > 140 mmHg para uma meta < 140 mmHg.

Recomendacio 4
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Pacientes a partir dos 18 anos com doenga renal cronica (DRC), iniciar o tratamento
farmacoldgico para reduzir a pressdo arterial sistolica> 140 mmHg ou pressdo arterial

diastdlica > 90 mmHg para uma meta de PAS < 140 mmHg e uma meta de PAD <90 mmHg.

Recomendacdo 5

Pacientes a partir dos 18 anos com diabetes, iniciar o tratamento farmacoldgico para
reduzir a PAS > 140 mmHg ou pressdo arterial diastdlica > 90 mmHg para uma meta de PAS

< 140 mmHg e uma meta de PAD <90 mmHg;

Recomendacdo 6

Pacientes ndo-negros, incluindo os com diabetes, o tratamento anti-hipertensivo inicial
deve ser com um diurético tiazidico, um bloqueador dos canais de célcio (CCB), um inibidor
da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou um antagonista dos recetores da AT1 da

angiotensina Il (ARAs);
Recomendacdo 7

Pacientes negros, incluindo os com diabete, o tratamento anti-hipertensivo inicial deve

ser com um diurético tiazidico ou com um BCC;
Recomendacdo 8

Pacientes a partir dos 18 anos, com DRC, inicial ou em terapia, o tratamento anti-
hipertensivo deve incluir um inibidor da ECA ou um BRA, para melhorar as condi¢des renais,

independentemente de raga ou do status da diabetes.
Recomendacao 9

O principal objetivo do tratamento da hipertensdo ¢ atingir e manter as metas
estabelecidas da pressao arterial. Se o objetivo ndo ¢ alcangcado dentro de um més de
tratamento, aumentar a dose do farmaco inicial ou adicionar uma segunda medicagdo entre

uma daquelas citadas na recomendagdo 6. O médico deve continuar a avaliar a PA do paciente
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e ajustar o regime de tratamento até que o objetivo seja alcangado. Se o objetivo ndo pode ser
alcancado com duas medicagdes, adicionar e titular uma terceira medicagdo a partir da lista
fornecida. Nao usar um IECA e um BRA num mesmo paciente. Se o objetivo da pressdo
arterial ndo for alcangado apenas com os medicamentos citados na recomendagao 6, devido a
uma contraindicagdo ou a necessidade de usar mais de trés medicamentos, deve-se usar anti-
hipertensivos de outras classes (por exemplo, betabloqueadores, antagonistas da aldosterona,
etc.). O encaminhamento para um especialista em hipertensdo arterial pode ser indicado para
pacientes nos quais a meta da pressdo arterial ndo pode ser alcancada usando a estratégia
acima ou para o tratamento de pacientes complicados para os quais € necessaria uma consulta

clinica adicional’ (Figura 29).
g

Serdo abordados, mais adiante, os diferentes farmacos utilizados no tratamento da

hipertensao bem como as diferentes situagcdes em que devem e/ou podem ser usadas.
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3. Epidemiologia

3.1. Prevaléncia da HTA em Portugal
A HTA constitui atualmente o problema de saude publica mais relevante em Portugal,
sendo responsavel por um elevado nimero de complicagdes cerebrais e cardiovasculares,
destacando-se estas como as principais causas de morte no pais.
Sendo considerada uma doenca comum, que vem aumentando ao longo dos anos, ¢é

extremamente necessario sensibilizar a populagdo para os riscos que advém desta epidemia.

Doencas a

gravidez a7\ |
Doengas

cardiovasculares - 32%

Outras doengas
crénicas -15% !

r

Figura 1. Taxa de mortalidade em Portugal (% total, todas as idade ¢ sexo) *

Existem, em Portugal, estudos que analisaram a prevaléncia da hipertensado arterial no
pais, no entanto segundo o Prof. Luis Martins, Diretor da Faculdade Ciéncias da Saude da
Universidade Fernando Pessoa e anterior presidente da SPH, “é ainda necessario atualizar

melhor os dados que existem, pois a HTA é uma situagio evolutiva™ .
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O estudo sobre a prevaléncia, conhecimento e controlo da HTA em Portugal (PAP),
realizado no ano 2003, com uma amostra significativa da populacdo de Portugal continental,
revelou uma prevaléncia de HTA de 42,1%. A propor¢cdo de homens hipertensos foi
significativamente superior a de mulheres, 49,5% versus 38,9%,respectivamente. Constatou-
se assim um aumento da prevaléncia da HTA ao longo dos grupos etarios, com um valor
minimo de 11,1% no grupo etario dos 18 aos 24 anos e um valor maximo de 84,1% nos
participantes com mais de 74 anos, apurando-se que as discrepancias registadas entre sexos se

atenuaram com o avangar da idade.

Os resultados obtidos deste estudo foram:
> 45,7% dos hipertensos desconhecia sé-lo;
> Apenas 39,1% estava a ser tratado;
> Apenas 11,2% tinha a hipertensdo controlada;
>

50% dos participantes apresentavam excesso de peso ou obesidade.

Outro estudo foi realizado em 2008, de forma a actualizar os dados do PAP, tendo

obtido os seguintes resultados:

> Houve um incremento na prevaléncia da HTA a nivel nacional para os
45,6%;

> Aumento da propor¢do de hipertensos que desconheciam sé-lo para
64%;

> A percentagem de doentes em tratamento decresceu para 33,9%

> Apenas 7,6% tinha a doenga controlada’.

No ano 2006/2007, a regido autébnoma dos Agores (RAA) fez parte de um novo
estudo, realizado a nivel nacional, cujo objetivo foi estimar a prevaléncia de HTA nos utentes
adultos dos Cuidados de Saude Primarios (CSP). Foram assumidos, como valores de
referéncia nacionais, os encontrados no estudo PAP ja mencionados.

Os agores registaram, em relagdo a Portugal continental (44,7%) ¢ a Regido Auténoma

da Madeira (RAM) (48,1%) os seguintes resultados:
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> Menos prevaléncia de HTA (35,2%) sendo 80,9% do sexo masculino e
89,7% do sexo feminino;

> 61% dos hipertensos agorianos conheciam o diagnostico;

> 57,9% dos utentes hipertensos dos CSP, da RAA, estavam a ser
medicados:

> 35% dos pacientes hipertensos tinha a HTA controlada.

A partir dos dados obtidos foi possivel concluir que existe uma proximidade entre o
sistema de saude e a populacdo de RAA contribuindo de forma favoravel no diagnostico,

prevencao e tratamento da HTA, considerando o contexto nacional.

Apesar das inimeras campanhas e alertas & populacdo para a prevencdo desta
patologia, a HTA continua a constituir um importante problema de saude publica em
Portugal, sendo expetavel que o panorama socio-econémico atual promova o aumento do
numero de doentes nao controlados, devido a falta de capacidade para adquirir medicagao e as
escolhas alimentares serem cada vez mais baseadas no pre¢o dos alimentos e menos na sua

qualidade.

O primeiro e principal passo no combate desta patologia ¢ certamente a sua detecao,
no entanto ¢ de extrema importancia referir que existe um conjunto de medidas preventivas
que devem ser levadas em conta no ambito das intervengdes de combate & patologia e suas

consequéncias. Tais medidas e consequéncias serdo citadas noutro capitulo deste documento.
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4. A raca negra

4.1 Prevaléncia da hipertensdo na raca negra

Vérios dados publicados sugerem que a prevaléncia e gravidade da HTA ¢ mais
elevada nos individuos de raca negra, comparativamente aos caucasianos, apontando os

negros como os mais propensos a desenvolver doengas cardiovasculares.

Uma vasta lista de possiveis razdes para esta diferenga acabam por sugerir que o real
motivo ¢ ainda desconhecido, no entanto a HTA sensivel 4 ingestdo de sal parece ser mais
frequente nos doentes de raga negra e ha dados que sugerem uma maior eficicia de um
determinado grupo de anti-hipertensores, diuréticos ¢ os bloqueadores dos canais de calcio,

em comparac¢ao com outros farmacos anti-hipertensores.

Estudos publicados relatam que individuos de etnia negra parecem apresentar um
defeito hereditario na captacao celular de sédio e célcio, assim como seu transporte renal, o
que pode ser atribuido a presenca de “um gene poupador de sddio” que leva ao influxo celular
de s6dio e ao efluxo celular de célcio, facilitando deste modo o aparecimento da HTA. No
entanto outros estudos focam na diferenga habitos alimentares, status socio-econdémico,
oportunidades educacionais, visdes culturais de saude e doenga etc...como fatores que

contribuem em larga escala para a diferenca nos valores de PA.

<120
120 - 124.9
125 - 129.9
=130

Figura 2valores médios da PAS, em mmHg de individuos maiores de 25 anos

Not applicable
No data
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5. Regula¢io da pressao arterial

A fungdo global do sistema cardiovascular é entregar sangue aos tecidos, de modo que
0 oxigénio e nutrientes possam ser fornecidos e os dejetos metabolicos removidos. O fluxo
sanguineo aos tecidos ¢ impulsionado pela diferenca de pressdo entre as circulagdes arterial e
venosa. A pressdo arterial ¢ a forca impulsora do fluxo sanguineo e deve ser mantida em um
nivel alto e constante. A pressdo arterial depende diretamente do débito cardiaco, quantidade
de sangue bombeada pelo coragdo por minuto, e da resisténcia periférica total, dada pelos

vasos sanguineos.

A regulagdo da pressdo arterial ¢ mediada por dois mecanismos principais: os de acao

rapida (Neurais) e os de acio lenta (hormonais)'’.

5.1 Mecanismos de a¢ao rapida
Os mecanismos de a¢do rapida estdo diretamente ligados a reflexos neurais, que
modificam as varidveis hemodinamicas determinando assim a pressao arterial. O 6rgdo alvo

neste caso ¢ o proprio coragao.

Os principais mecanismos de curta a¢do da regulacdo da pressdo sanguinea sdo:

. Baroreceptores
o Quimiorreceptores
o Centros encefalicos superiores: O hipotalamo e o cortex cerebral

5.1.1. Baroreceptores
O centro de controle cardiovascular, localizado no tronco encefalico, mantem o fluxo
sanguineo adequado ao encéfalo e ao coracdo. As informagdes provém de recetores sensitivos
periféricos. Os principais recetores envolvidos na regulagdo da pressdo arterial sdo
mecanorreceptores sensiveis ao estiramento, conhecidos como barorreceptores, localizados
em vasos do sistema arterial, que apresentam as mais altas propriedades elasticas, ou seja, o

.. . , 11
arco adrtico e o seio carotideo .
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A fungdo primordial dos barorreceptores ¢ manter a pressdo arterial estavel, dentro de
uma estreita faixa de variagdo, esteja o individuo em movimento ou em repouso. Deste modo,
exercem uma importante regulagdo reflexa da frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC),
da contratilidade miocardica, da resisténcia vascular periférica (RVP) e, consequentemente,
da distribui¢do regional do fluxo sanguineo. Estes recetores estdo tonicamente ativos e
disparam potenciais de a¢ao continuamente nas pressdes arteriais normais. Quando a pressao
arterial aumenta ocorre o estiramento da membrana dos barorreceptores e a taxa de disparo
dos potenciais aumenta, do mesmo modo, quando h4d uma diminui¢do da pressdo a taxa de

. .. , S|
disparo dos potenciais também diminui .

Os potenciais de acdo dos barorreceptores viajam até o centro de controle
cardiovascular localizado no bulbo via neurénios sensitivos. O centro interpreta as
informagdes recebidas e programa uma resposta. A resposta ¢ muito rapida, uma vez que se
utiliza as vias neurais, provocando alteragdes no DC e na resisténcia periférica total para

normalizar a PA.

J4

A resposta eferente ¢ transmitida via neurdnios do sistema nervoso autéonomo
simpatico e parassimpatico. O sistema nervoso simpatico (SNS) aumenta sua atividade em
resposta da diminuicdo da pressdo arterial desencadeando um aumento da FC no nddulo
sinoatrial, uma diminui¢ao no tempo de conduc¢ao do impulso no nédulo atrioventricular, um
aumento da contratilidade cardiaca aumentando assim o DC, além disso, a atividade simpatica
atua nas arteriolas e veias originando um aumento da resisténcia periférica total e do retorno
venoso. Simultaneamente haverd efeito da atividade do SNS na macula densa nas paredes das
células justaglumerulares que estimula a secre¢do de renina. Mais adiante serd abordado o

papel desta importante enzima na regulagdo da pressio arterial'%.

No que diz respeito ao sistema nervoso parassimpatico (SNP), este ¢ estimulado por
aumento da pressdo arterial sanguinea. O aumento da sua atividade aumenta a FC ao atuar sob
o nodulo sinoatrial, bem como a for¢ca de contra¢do. Assim sendo ha uma diminui¢do do

débito cardiaco e consequentemente da pressao arterial.
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5.1.2.Quimioreceptores
Outros recetores periféricos, além dos barorreceptores, podem modular a pressdo
arterial. Os quimiorreceptores arteriais respondem a alteracdes como a diminuicdo do pH
(acidose), valores baixos de niveis de oxigénio etc. Este conjunto de alteragdes aumentam a
pressdo arterial e em resposta os quimiorreceptores diminuem o ritmo cardiaco (bradicardia),
aumentam a RVP (transportam oxigénio sob alta pressdo para uma maior troca tecidual) e

. ~ Ce . 13
promovem a vasodilatacdo pulmonar a fim de diminuir a PA"™".

5.1.3. Hipotalamo e cortex cerebral
Os centros encefalicos superiores, como o hipotdlamo e o cortex cerebral também
participam na regulagdo da pressdo sanguinea. O hipotdlamo promove as respostas vasculares
envolvidas no processo de regulacdo da temperatura corporal e outras respostas como o da
resposta pela fuga-ou-luta, gerando stress. As respostas emocionais e adquiridas ao longo da
vida pelo individuo, podem originar-se no cortex cerebral e serem expressas por respostas

circulatorias, como o desmaio ou o rubor.

A sincope vasovagal (fraqueza) ¢ um dos reflexos na qual pode ser desencadeada
quando por exemplo um individuo vé sangue ou uma agulha. Nestas situagdes ocorre um
aumento da atividade parassimpdatica e uma diminuicdo da atividade simpatica, a frequéncia
cardiaca diminui e ocorre a vasodilatagdo generalizada. O DC e a RVP diminuem,
provocando uma quebra abrupta de da pressdo sanguinea. Sem sangue suficiente para o

, . .. .11
encéfalo o individuo desmaia .

\

A regulagdo da PA estd intimamente ligada a regulacdo do equilibrio de liquidos

corporais pelos rins, mas esta ¢ uma resposta humoral bem mais lenta as altera¢des da PA.
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5.2. Mecanismos de a¢ao lenta

Os mecanismos de acdo lenta sdo mecanismos hormonais e fundamentalmente ligados
4 volémia. Quando ndo ocorre adaptagdo da pressdo arterial de forma rapida, desenvolve-se
um predominio do sistema renal. Sempre que ocorre um aumento no volume de liquido
extracelular e a pressdo arterial sanguinea aumenta, os rins atuam por meio de um mecanismo
que aumenta a diurese (elimina¢do de agua através da urina) e a natriurese (eliminagdo de sal
através da urina) com a finalidade de controlar a pressdo para valores normais. Do mesmo
modo, quando a pressdo arterial cai abaixo dos valores normais, os rins atuam de forma a reter

agua e sal a fim de elevar o seu valor.

ANATOMIADO RIM
Glomérulo Cortex renal
renal
Tubulo
renal
Glomeérulo
renal

Medula renal

Pel 1
elve rena Ducto coletor

Medula renal

Cortex renal

Ureter

Figura 3. Anatomia do rim "*
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Os principais mecanismos de regulagdo a longo prazo da PA sdo:

o A hormona antidiurética (ADH) ou vasopressina
o Fatores que desencadeiam o mecanismo da sede
J Resisténcia insulina/ Hiperinsulinémia

J Péptido natriurético

o Sistema Renina-Angiotensina-Aldoterona

o Aldosterona

5.2.1. Hormona antidiurética (ADH) ou vasopressina

A hormona ADH ¢ libertada pelo lobulo posterior da hipoéfise e tem como principais
funcdes a regulacdo da osmolaridade dos liquidos corporais e da pressdo arterial. No
organismo, existem dois tipos de recetores para a ADH, os recetores v1, presente nos vasos
sanguineos, e os recetores v2,presente nas células principais dos ductos coletores renais. O
recetor V1,quando ativo, produz constri¢ao das artérias e aumento da resisténcia periférica
total enquanto o v2 aumenta a expressao de aquaporinas, canais de 4gua, no tubo contornado
distal e no tubo coletor, estimulando a reabsor¢do de dgua livre, tendendo a diluir o plasma e

J . ~ : 1l
reequilibrar a osmolaridade, favorecendo o aumento da presséo arterial'.

5.2.2. Fatores que desencadeiam o mecanismo da sede
O unico mecanismo natural capaz de reverter a volémia ¢ o mecanismo da sede. A
sede ¢ uma expressao comportamental do mecanismo de regulagdo volémica e, portanto do
controle da pressdo arterial a longo prazo, do controle da osmolaridade e intrinsecamente

ligado ao controle da volémia.

A presenca de sodio na circulagdo sanguinea produz aumento da volémia por aumento
da osmolalidade, estimulando o centro da sede no hipotalamo aumentando a produgdo da

hormona antidiurética.

A estimulac¢ao do centro da sede leva a que um individuo ingira 4gua em quantidade
suficiente para diluir o sal a concentragdes normais. Considerando esses fatores e

acrescentando o fato de que a eliminagao renal de sodio € mais lenta do que a eliminagdo de
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agua, serad facil compreender o porqué da ingestdo excessiva de sal aumentar mais a pressao

sanguinea do que a ingestdo de grandes quantidades de agua.

5.2.3 Resisténcia insulina/ Hiperinsulinémia
A resisténcia a insulina ¢ um fenomeno de reconhecida importincia na patogénese da
diabetes Mellitus tipo 2, estando ainda associada a diversas entidades patologicas de que se

destaca a hipertensao arterial bem como a obesidade e outros fatores de risco vascular.

A resisténcia 4 insulina leva a uma disfun¢do do endotélio da artéria, que ¢ a camada
mais interna de um vaso sanguineo. O endotélio produz uma serie de substincias que atuam
localmente ou & distancia. Uma das mais importantes substancias produzidas pelo endotélio ¢
oxido nitrico (NO), um potente vasodilatador. A insulina ¢ também um potente vasodilatador
pois induz a produgdo de 6xido nitrico contribuindo para a vasodilatacdo. Numa situagao de
resisténcia 4 insulina essa indugdo estd comprometida, causando uma diminui¢ao da produ¢ao
e libertagdo do 6xido favorecendo deste modo a hipertensdo arterial. Alem do mais, outras
substancias como a endotelina, produzidas pelo proprio endotélio, sdo vasoconstritoras, ou
seja, contribuem ativamente para a constricdo da artéria. De forma clara conclui-se que o
desequilibrio entre a produg¢ao de NO e a endotelina ira contribuir para o desenvolvimento da

hipertensdo num individuo

Para além dos distirbios causados no endotélio, numa situacao de hiperinsulinemia, a
insulina atua sobre diferentes sistemas afetando a pressdo arterial. Sua acdo passard pelo
sistema nervoso simpatico causando a vasoconstricdo e aumento do débito cardiaco,
influenciard na retencdo de agua/sdédio nos tubulos renais distais, contribuindo para a
expansao de volume e ird, também, estimular a proliferagdo da musculatura lisa da parede
arterial, diminuindo o limem do vaso. Todos esses mecanismos contribuem ativamente para o

~ . 116
aumento da pressao arterial .

5.2.4. Péptido natriurético
Em condigdes normais, a libertagdo do péptido natriurético (PN) extracelular conduz

ao aumento da excrecdo renal de sddio e potdssio em resposta a elevagdes da PA. Quando
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existe um defeito na regulacdo renal, que impede a excre¢do normal de sais, ocorre uma
regulacdo positiva do PN. Esse aumento do PN bloqueia o transporte ativo de sodio e potdssio

. . ” 17
na musculatura lisa arterial provocando o aumento do volume plasmatico e HTA .

5.2.5. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
Muitos estudos experimentais efetuados ao longo dos anos demonstraram a grande
importancia do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) na fisiopatologia de doencas
cardiovasculares, nomeadamente a hipertensdo e a insuficiéncia cardiaca, contribuindo para o
desenvolvimento de um conjunto de novos farmacos utilizados atualmente no tratamento

destas patologias.

O SRAA constitui uma cascata hormonal envolvida no controlo da pressdo arterial,
volémia e equilibrio hidroelectrolitico. A desregulacdo do SRAA desemprenha um papel

muito importante na patogénese de doencas renais, cardiovasculares, como acima referido.

Os principais elementos da cascata englobam o angiotensinogénio, a renina, a
angiotensina I (ANG I), a enzima conversora da angiotensina (ECA) e a angiotensina II

(ANG 1I).

A producdo do angiotensinogenio ¢ estimulada em resposta aos glucocorticoides,
estrogénios e citocinas inflamatorios, circulando no plasma como um péptido biologicamente

inativo, servindo de substrato “a renina.

A renina regula a etapa limitante do SRAA ao clivar a por¢do N-terminal do
angiotensinogénio para formar o decapéptido inativo Ang.l e ¢é sintetizada por células
justaglomerulares como uma prohormona. A renina ativa forma-se a partir da remocao
proteolitica de um segmento péptido na regido N-terminal da prorenina, o precursor da renina.

A secrecdo da renina ativa ¢ regulada principalmente pelos seguintes fatores:

1) Alteragdes na concentracdo de cloreto de sdédio (NaCl) detetadas pela méacula densa
do tubo distal (que juntamente com as células justaglomerulares formam o aparelho

justaglomerular);
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2) Mecanismo baroreceptor renal na arteriola aferente sensivel a alteragdes da pressdo

de perfusao renal;
3) Estimulagdo nervosa simpatica via recetores adrenérgicos -1;
4) Feedback negativo por acgdo direta da Ang.I nas células justaglomerulares.

A secrecdo de renina ¢ estimulada por redugdes da pressdo de perfusdo ou do contetido

de NaCl e por aumento da atividade simpatica.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) ativa um vasoconstritor potente ao
converter a Ang.I em Ang.Il. Exerce ainda um efeito antivasodilatador ao inativar o sistema

das cininas (bradicinina, substancia P).

A angiotensina II (Ang.II) tem origem no pulmao e localmente em véarios tecidos (rins,
coragdo, cérebro, adrenais e vasos). O seu tempo de semivida é curto (" 2 min) devido a rapida
clivagem em Ang.III e IV, através da remo¢ao de aminoacidos da por¢do N-terminal pelas
aminopeptidases. Existe ainda um heptapéptido [Ang.(1-7)] formado a partir da Ang.I ou da
clivagem da por¢do C-terminal da Ang.Il, por agdo de carboxipeptidases, uma das quais
possui homologia estrutural com a ECA, designando-se ECA2. Ao contrario da ECA, esta
enzima leva a formacdo de péptidos com efeitos predominantemente vasodilatadores,
nomeadamente, a Ang.(1-7), que atua em recetores especificos (recetor Mas) que exercem

uma a¢ao vasodilatadora e cardioprotectora.

Angiotensina |

EV \E::A 2
ECA 2

Ang.ll =— =— =— =— =— — — — = Ang.(1-7)
Receptor Receptor
tipo 1 Ang.ll MAS
Aumenta Reduz pressao
pressao

Figura 4 Angiotensina (1-7) e recetor MAS '
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Os efeitos vasoconstritores da Ang.Il devem-se a sua ligagdo aos recetores tipo 1, porém, ja

foram identificados até a data quatro tipos diferentes de recetores de angiotensina.

Os recetores tipo 1 (AT1-R) medeiam a maioria dos efeitos fisiologicos e
patofisiologicos atribuidos a Ang.II. A ligacdo a estes recetores, amplamente distribuidos pelo
organismo, resultam em vasoconstri¢do, inflamagao, stress oxidativo, transcri¢ao de fatores de
crescimento responsaveis pela proliferagdo celular, efeitos cardiovasculares, estimulagdo da
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), efeitos renais (aumento da reabsor¢ao de sodio
no tubo proximal; inibicdo da libertagdo da renina; vasoconstrigdo arteriolar renal,
preferencialmente da arteriola eferente, com consequente aumento da taxa de filtragao
glomerular e reducdo do fluxo sanguineo renal), libertagdo da hormona antidiurética (ADH)
na hipofise posterior, efeitos no cortex da suprarenal com libertacdo de aldosterona na zona

glomerulosa e retencdo de sddio e agua a nivel do tubo distal.

Os recetores tipo 2 (AT2-R) sdo abundantes em varios tecidos durante o periodo fetal,
mas o seu numero diminui apds o nascimento. A ativagcdo destes recetores produz efeitos
benéficos, como vasodilatagdo, anti-proliferacio (fibroblastos, endotélio, miocitos), melhoria

da fungdo cardiaca e diminui¢do da reabsor¢ao de sddio no tubo proximal.

Em relagdo aos recetores tipo 3 (AT3-R), sua fungdo ndo estd bem documentada, mas
os recetores tipo 4 (AT4-R) induzem a libertagdo do inibidor do ativador de plasminogénio 1

(IAP-1) através da ligagdo da Ang.II e seus péptidos N-terminais (Ang. III e IV).

A Ang. Il pode ainda interferir com toda a sinalizag@o intracelular dos recetores de
insulina, impedindo a desloca¢do dos recetores de glicose, sendo assim uma das bases

. , . . . PR |
fisiopatologicas da insulinoresisténcia'®.
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Figura 5 Sisema Renina- Angiotensina- Aldosterona'®

5.2.6. Aldosterona
A Hormona aldosterona ¢ segregada pelo cortex supra-renal e atua no metabolismo
mineral (excre¢do de potassio e retencdo de so6dio) e assegura um volume constante de

liquidos no organismo.

A ativagdo do SRAA ¢ um importante mecanismo de defesa contra situagdes de
hipotensdo de origem hipovolémica, como ocorre na hemorragia ou na diminui¢do de sédio
no organismo. Quando se liga ao recetor mineralocorticoide, nas células epiteliais do ducto
coletor renal, a aldosterona recruta canais de sddio do citosol para a superficie das células
epiteliais renais, promovendo assim aumento na reabsor¢do de sodio, excre¢do tubular de

potassio e expansao do volume plasmatico.

O classico conceito do envolvimento da aldosterona na fisiopatologia da HTA e das
doengas cardiacas se restringia a capacidade regulatoria de excrecdo de sddio e potdssio, no
entanto, nos ultimos anos este conceito modificou-se significativamente. Os recetores da
aldosterona sdo expressos em diversos tecidos além dos renais, isso induz o
comprometimento da satide vascular pela aldosterona através de infimeros mecanismos
extrarenais. A aldosterona amplifica as ag¢des da Ang II induzindo a remodelacdo e
inflamag¢ao vascular, assim como a estimulag¢do de recetores mineralocorticoides no coragao,
rins e cérebro pela aldosterona circulante induzindo, respetivamente, a fibrose cardiaca e renal

e aumentando a atividade do SNS™.
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6. Patofisiologias associadas a ativacio do SRAA

A progressao de lesdes de 6rgaos-alvo (LOA), como a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), hipertrofia vascular(HV), remodeling
ventricular apds enfarto do miocardio e doengas renais, tem sido largamente associado a

excessiva ativagao do SRAA.

A Sindrome Metabolica, uma constelagdo de fatores CV de origem metabolica como a
obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridémia e/ou reducdo dos niveis
de colesterol-HDL), elevacdo da PA e anomalias do metabolismo glicidico (pré-diabetes e
DM), estd também relacionada com a estimulagdo do SRAA. Estes componentes clinicos vao
induzir um estado de stress oxidativo com disfungao endotelial, induzindo a ativacdo da ANG
IT localmente que por sua vez, através da ligagdo aos diferentes recetores vai gerar um estado
pro-inflamatério, pré-tromboético e pro-fibrotico, contribuindo para o desenvolvimento de

lesOes cardiovasculares e renais.

A patogénese de varias doencas hipertensas estd também relacionada com a
desregulacdo do SRAA. A relacdo entre HTA, SRAA e 6rgaos-alvo € explicada pelo papel da
SRAA na homeostase hidroelectrolitica e na resposta vascular & lesdo. O aumento da tensdo
de cisalhamento provocado pelo aumento da PA causa lesdo no endotélio e ativagao do
SRAA. Esta ativacdo levara ao aumento da PA e estimula¢do de uma resposta inflamatoria
local para reparar a dita lesdo. A repetida agressao leva a uma disfun¢do endotelial e doenca
microvascular. Essas progressivas alteragdes patofisiologicas resultam nas manifestagdes
clinicas das lesdes dos 6rgdo-alvo, incluindo a trombose, a doenca arterial periférica, enfarte

. , qe . ‘A . ’ 18,2
do miocardio, insuficiéncia cardiaca e doenca renal'™ .
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7. Sinais e Sintomas

Um dos principais problemas da HTA ¢ o fato desta ser assintomatico, nao havendo
um sintoma tipico que possa servir de alarme para estimular a procura por um médico.

Nao existe nenhuma forma de avaliar a PA sem que se faga a afericio da mesma
através de aparelhos especificos, chamados popularmente de “aparelhos de pressao”.

Ao longo dos anos, HTA acaba por provocar lesdes nos vasos sanguineos e principais
orgdos vitais do organismo, como, o cérebro, o coragdo, os rins e os olhos, provocando,
consequentemente, sinais e sintomas (Fig 4).

Cérebro

q
Artéria

Coragdo

Figura 5. Principais érgios-alvo da HTA*'

Por vezes aparecem sintomas como dor de cabega, disturbios visuais, vertigens,
nauseas ou vomitos, confusdo mental e até mesmo hemorragias nasais. Estes sintomas sio
mais raros e considera-se uma forma grave de HTA ou mesmo hipertensao maligna.

A hipertensdo maligna corresponde a uma elevagdo grave da PA (PAD geralmente >
140 mmHg) com dano vascular que se manifesta por papiledema, hemorragias da retina e
exsudatos e surge com maior frequéncia em individuos de raga negra, nos homens ¢ em
individuos fumadores.

A principal causa da HTA 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
duragdo da exposicao a PA elevada®.
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8. Diagnostico

Por sabermos atualmente que pequenas diferencas na PA, por exemplo de 5 mmHg,

sdo responsaveis por 20% da mortalidades, 35% dos AVC, 20% dos enfartes agudos do

miocardio e 30% da progressdo para IR, a medicdo da PA deve ser feita o mais rigoroso

, 6 — , , . .. . . . o .,
possivel’. A medicao da PA ¢ a tnica forma de, na clinica, se diagnosticar a hipertensdo, ja

que a maioria dos hipertensos estdo assintomaticos. O principal objetivo da medi¢do regular

da PA ¢ prevenir ou a atrasar as complicagdes da doenga bem como avaliar a resposta a

terap€utica e consequentemente o seu ajuste.

Visita 1
Medida da

Anamnese, exame fisico e avaliagao laboratorial
Prazo maximo de reavaliagao: 2 meses

PA

v

Visita 2

PA > 140/90 com risco cardiovascular
alto, muito alto ou PA > 180/10

Nao

Hipertensao estagio 1 ou 2 e risco
cardiovascular baixo ou médio
Prazo maximo de reavaliacao: 2 meses

PA = 140-179/90-109

/

Pressao arterial casual
de consultério

v
Considerar MAPA
| I
_ Visita 3
F\,:s\:ita“?a PA 24 horas
B 135%85 PAS > 130 ou
= PAD >80

Visita 3 Visita 3
B D AR =1100U
< PAD > 90
Normotensao Hipertensao
MAPA/MRPA: MAPA/MRPA:

na suspeita de
hipertensao
mascarada

Continuar
medidas de
pressao arterial

na suspeita de
hipertensao do
avental branco

Continuar
medidas de
pressao arterial

Y

¥

_ Emergéncia/
| Urgéncia hipertensiva

Sim

Diagndstico
de hipertensao

‘ Considerar MRPA

I

Visita 3
PA < 135/85

Y

Visita 3
PAS >
135 ou

PAD >85

Y

Hipertensao do
avental branco

Diagnostico de
hipertensao

Hipertensao do
avental branco

Diagnostico de
hipertensao

MAPA: Monitorizacdo Ambulatdria da Pressao Arterial; MRPA: Monitorizacao residencial da

pressio”

Figura 6. Diagnéstico da HTA
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8.1 Aconselhamento para uma medicao correta da PA

A medigdo da pressao arterial deve levar em conta os seguintes cuidados especiais:

o Doente deve estar em repouso, pelo menos 5 minutos, sem fumar ou bebido
café uma hora antes, ndo ter feito exercicios fisicos intenso e deve ter a bexiga esvaziada.
Todos estes fatores podem sobrestimar os valores da PA;

o Doente deve estar sentado comodamente, encostado € com o antebraco
apoiado sobre a mesa, evitando assim esfor¢os isométricos responsaveis por aumento
significativo dos niveis tensionais (figura 6);

o O doente nao deve falar enquanto se procede a medicao, porque tal condiciona
aumento da PA;

o A medicao deve ser feita no braco direito (ou se for superior a 10 mmHg num
dos bracos, medida desse lado, pelo que a primeira vez deve ser medida nos dois bragos);

o O uso da bragadeira de tamanho adequado ¢ essencial, pois se for muito
pequena a pressdo gerada pela insuflacdo pode ndo ser totalmente transmitida para a
artéria braquial;

o Nao se deve insuflar a bragadeira mais do que 30mmHg acima da PAS
verificada simultaneamente pela palpagdo do pulso radial, pode condicionar erros de
avaliagdo superiores a 40mmHg (erro inexistente nos aparelhos digitais); deve-se

desinsuflar-se lentamente, cerca de 10mmHg por segundo;

o O diagrama do estetoscopio deve ser colocado sobre a artéria humeral, na fossa
antecubital;
o A PA deve ser medida pelo menos 2 vezes, com um intervalo de pelo menos 2

minutos, entre cada medicao, avisando antecipadamente o doente para que nao haja subida

momentanea da PA.
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Figura 7. Medigdo correta da pressio arterial®*

8.2 Aparelhos de medicio da PA no consultorio e em Auto-medicacio

Esfigmomanometro convencional de Mercurio

E o aparelho nio invasivo “padrdo” para a medi¢io da PA e quando utilizado de forma
adequada e de acordo com a técnica correta de medi¢ao apresenta os valores mais fidveis e
precisos. No entanto, pelo perigo de toxicidade ambiental provocado pelo merctrio, que ndo é
biodegradavel, estes aparelhos tem vindo a ser, na Europa, progressivamente substituidos por
aparelhos aneroides ou digitais, sendo mesmo proibidos em paises como a Suécia e

Holanda®*.

Aparelhos aneroides e digitais

Sao dispositivos mais leves, facilmente portatil, menos dispendiosos e sem risco de
intoxicac¢do por mercurio sendo, a seguir ao esfigmomandmetro de mercurio, o dispositivo de
medi¢do da PA mais fidvel. A sua calibragdo periddica ¢ indispensavel (pelo menos anual) e
exigem boas capacidades visuais e auditivas, dominio da técnica e boa coordena¢do motora.

Por outro lado algum destes aparelhos apresentam memoria sélida o que permite o registo
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sucessivo das PA, sendo uma vantagem para uma avaliagdo geral dos niveis da PA numa
consulta médica. E importante referir que em presenga de uma fibrilhagdo auricular, deve

. . . ., 124
preferir-se um aparelho aneroide a um digital ™.

Dispositivos eletronicos de medi¢ao no pulso/dedo

Os dispositivos eletronicos de medi¢do no pulso e no dedo, por ndo medirem a pressao
arterial no braco, ndo estao certificados. A PA tem valores diferentes se medida a nivel da
artéria humeral ou da radial. Por outro lado os valores da normalidade foram determinados
com base na artéria humeral. A artéria radial também tem um comportamento diferente da

humeral em relagao ao envelhecimento arterial.

Quando se faz uso destes dispositivos, o pulso (ou o dedo) deve estar posicionado a
altura do peito e assente numa superficie que permita manter o pulso/dedo imével, por forma

e e g g . .~ 2526
a minimizar os erros ¢ a variabilidade dos valores obtidos nas medigdes™ .
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9. Avaliacao clinica do doente hipertenso

A avaliagdo do doente hipertenso tem 3 objetivos:

1. Avaliar o estilo de vida e identificar outros fatores de risco CV ou patologias
concomitantes que possam afetar o progndstico ou condicionar o tratamento (tabela
2);

2. Identificar causas trataveis de HTA. Apresar de a maioria dos casos de HTA
ser de natureza idopatica, existem varios casos em que a HTA ¢ uma manifestacao de
outra doenga, nessas situacdes ¢ essencial identificar a patologia primaria, pois s6 o
seu tratamento levara 4 cura da HTA, que neste caso ¢ dita secundaria (tabela 3);

3. Avaliar a presenga ou auséncia de lesdo 6rgao-alvo e doengas CV.

Acidentes isquémicos
Hemorragias

Retinopatias

Hipertrofia ventricular esquerda

Enfarte do miocardio
Ins. cardiaca

Ins. renal

Figura 8 Principais lesdes 6rgio-alvo da HTA"
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Tabela 3Fatores de Risco Cardiovascular !’

- Hipertensao

- Idade (superior a 55 anos para o homem e 65 anos na mulher)

- Diabetes mellitus

- Aumento do colesterol total ou LDL, ou diminui¢ao do colesterol HDL

- Historial familiar de DCV prematura (antes 55 anos no homem ou dos 65 anos na
mulher)

- Obesidade (indice de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m?)

- Inatividade fisica

- Tabagismo

Tabela 4Principais causas da HTA secundaria®’

- Doenca renal crénica

- Coartacdo da aorta

- Sindrome de Cushing ou outros estados de excesso de glicocorticoide induzida ou
relacionada com farmacos

- Uropatia obstrutiva

- Feocromocitoma

-Hiperaldosteronismo primario e outros excessos de mineralocorticdides

- Hipertensao renovascular
- Apneia do sono

-Doenga da tiroideia ou paratiroideias

A avaliagdo do doente hipertenso ¢ feita com recurso 4 historia clinica, exame fisico,

testes laboratoriais de rotina e outros procedimentos diagnosticos.

Deve-se fazer um exame fisico rigoroso de forma a detetar possiveis causas de HTA
secundaria. Deve incluir, no minimo, medi¢do da PA com verificacdo no brago contralateral,

exame do fundo ocular, célculo do IMC, auscultagdo em busca de sopros carotideos,
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abdominais ou femorais, palpacao da glandula tiroideia, exame do coragdo e pulmdes, exame
do abdomen no sentido de detetar aumento das dimensdes renais ou massas Oou massas
abdominais, palpacdo dos membros inferiores (avaliar edema e pulsos) e avaliagdo

neuroldgica.

Sdo recomendados teste de rotina antes de iniciar-se a terapé€utica. Incluem um
eletrocardiograma, hemograma completo, urina II, glicémia, ureia, creatinina, ionograma,
calcio sérico, colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos. Exames mais complexos poderao ser

necessarios, caso haja suspeita de HTA secundaria.

Glébulo
vermelho

Colesterol

. . P ~ . . . . 2
Figura 9. Teste de rotina antes de iniciar-se a terapéutica anti-hipertensiva §
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10. Tratamento da HTA

Como ja referido, no inicio deste documento, os niveis de controlo da PA na
populacdo estdo ainda muito longe do aceitavel pelo que é necessario um enorme esforgo e
empenho por partes dos profissionais de satide no sentido de aumentar o diagndstico de novos

casos de PA e controla-los adequadamente.

10.1 Tratamento ndo farmacolégico da HTA
Quando falamos da terapéutica na HTA, por um lado, o principal objetivo, é baixar a
PA a fim de obter-se uma maxima reducao do risco CV total, ndo s6 a curto mas, sobretudo a
longo prazo e, por outro lado, o tratamento de todos os fatores de risco reversiveis, como a

obesidade, o tabagismo, a diabetes e a dislipidemia.

Sabe-se atualmente que uma pequena diminui¢do, por exemplo 3 mmHg, na tensdo
arterial diminui em 8% a mortalidade por AVC e em 5% a mortalidade por doenga coronéria.
Deste modo, podemos concluir que mesmo baixas pequenas dos valores tensionais
contribuem em larga escala para a diminui¢do do risco CV global e que essa diminui¢do de

risco € tanto maior, quanto mais risco existir, tendo como exemplo o doente diabético.

A Sociedade Europeia da Hipertensdo, bem como as mais recentes guidelines,
preconizam que o tratamento da PA, mesmo quando esses sdo normais-altos, deve comegar
por modificacdes do estilo de vida do individuo, as chamadas medidas ndo farmacologicas
para o tratamento da HTA, que embora sejam de grande importancia, ¢ importante ressaltar
que, por si sO, previnem as complicacdes CV nos doentes hipertensos. Por isso nunca se
deverd atrasar o tratamento farmacoldgico, quando indicado, 4 espera dos resultados da
implementag¢do dessas medidas, pois constituem apenas uma adjuvante do tratamento anti-

hipertensor.
Num doente hipertenso, as modificagdes do estilo de vida que a implementar sao:

» Redugdo do peso em individuos obesos ou com excesso ponderal, idealmente
para valores de IMC de 18.5 a 24.9 Kg/m?;
» Dieta hipocaldrica, com aumento da ingestdo de frutas e vegetais, diminuindo

gorduras saturadas e consumo de sal
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» Exercicio fisico regular, como, por exemplo, exercicio aerdbio, como
caminhar 30 min/dia, 5-7 dias/semana;

» Moderagao no consumo de alcool, com um maximo 30 ml etanol/dia nos
homens e 15 ml/dia para as mulheres;

» Deixar de fumar, que é, sobretudo, importante numa perspetiva de redugao
global do risco cardiovascular.

» Controlo da dislipidemia e da diabetes Mellitus pela restricdo de alimentos
ricos em colesterol, gordura e acucares;

» Medidas anti-stress como técnicas de relaxamento, tais como a ioga,

meditacdo etc.” >

Hipertensao

Doenca silenciosa, previna-se.

Mantenha o Diminua ou abandone N&o fume.
peso o consumo de bebidas
adequado. alcodlicas.

Tenha uma alimentagdo
saudavel.

Pratique atividades fisicas.
Evite ficar parado

oy Ol -
\ & Diminua o sal da comida e leia o

rétulo dos alimentos, evitando os

com maior teor de sédio. 5 e
g - 9 ” Tome a medicac@o conforme
orientagao meédica.

Figura 10. Modificagdo do estilo de vida no controlo da HTA®'
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10.2 Tratamento farmacolégica da HTA

Como ja referido acima, a adocdo de um estilo de vida saudavel constitui uma
importante medida na redu¢do dos valores da PA. Contudo, estas atitudes nem sempre sao

suficientes, pelo que o recurso aos farmacos anti-hipertensores ¢ habitualmente necessario.

Os farmacos anti-hipertensores atuam por interferirem com diversos mecanismos de
regulacdo da PA, ao nivel dos vasos de resisténcia (arteriolos), dos vasos de capacitancia
(veias), do coracdo, do SNC, do rim etc. Uma grande variedade de anti-hipertensores interfere
com os adenoceptores alfa e beta, estruturas ganglionares autonémica, SRAA, canais de

calcio, producdo de monodxido de azoto balango hidroeletrolitico, etc.

Existem 6 grupos de farmacos anti-hipertensores, classificados, face ao seu principal

mecanismo de agdo. Sao esses:

» Diuréticos: Tiazidas e analogos, Diuréticos da ansa, Diuréticos poupadores de
potassio; Inibidores da anidrase carbonica, Diuréticos osmoticos, Associagdes de
diureticos

» Modificadores do eixo renina-angiotensina: Inibidores do enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), Antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA), Inibidores da
renina;

» Bloqueadores dos canais de célcio (BCC);

» Depressores da atividade adrenérgica: Bloqueadores a, Bloqueadores B, Agonistas a2
centrais;

» Vasodilatadores;

» Outros.

Dos grupos apresentado, os diuréticos, BCC, IECAs, ARAs, Bloqueadores B ¢ inibidores da
renina constituem os anti-hipertensors de 1* linha por serem fairmacos que conjugam critérios
de comodidade de administracdo, eficacia comprovada na reducdo de eventos
cardiovasculares e boa tolerabilidade em utilizagdo prolongada e que devem ser preferidos na

maioria dos doentes quer em regime de monoterapia quer de associacao.
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Se houver necessidade de associar dois anti-hipertensores, a associagdo devera recair
em dois farmacos de 1* linha. No caso de ser necessario juntar um terceiro, deve-se optar

. . L 32
entdo por um de 2% linha de eficacia comprovada
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10.2.1 Diuréticos
Sao os anti-hipertensores mais prescritos devido ao seu baixo custo, serem facilmente

manuseaveis, de baixa toxicidade e de elevada eficacia.

As diferencas na estrutura quimica e seu local de agdo, ao nivel do nefronio, sdo as
caracteristicas principais que classificam os diferentes diuréticos e que determinam a sua
eficdcia, expressa pela percentagem maxima de cloreto de sodio excretado, relativamente &
quantidade de cloreto de sodio filtrada. Dos diferentes grupos de diuréticos existentes, os

direcionados para o tratamento de HTA sao:
- As Benzotiadiazinas (tiazidas) e seus derivados ou homoélogos;
- Os diuréticos da ansa (fusosemida, acido etacrinico),
-Os poupadores de potassio (espironolactona, eplerenona, amilorido e triamtereno).
Para além da HTA existem outros diuréticos indicados para a remogao de edemas:

- Os inibidores da anidrase carbdnica (ex: acetazolamida) sdo diuréticos fracos, usados

na profilaxia da doenga de altitude e, principalmente, no tratamento do glaucoma.

- Os diuréticos osmdticos sdo farmacos que aumentam a osmolaridade do plasma e do
fluido tubular, sendo indicados na reducao ou prevencdo de edema cerebral, na redugao da

pressdo intra-ocular e em situagdes de IR aguda. Sao exemplos o Manitol e o Isossorbido.

Indicacoes

Os beneficios dos diuréticos estdo sobejamente provados na reducdo dos eventos
cardiovasculares, e sdo particularmente indicados na hipertensdo arterial sistdlica isolada, no

. , A A . 24,32
idoso e quando ha tendéncia para retencao hidrossalina™ .
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10.2.2 Diuréticos Inibidores da anidrase carbdonica
Incluem-se neste grupo a acetazolamida, a brinzolamida e a dorzolamida. A
acetazolamida ¢ administrada por via oral ou intra venosa (IV) (a via intra muscular deve ser
evitada por ser bastante dolorosa devido ao pH alcalino da solugdo). A brinzolamida e a

dorzolamida sdo usadas exclusivamente em administrac¢ao topica, no glaucoma.

Quando se fez a introdugdo da sulfanilamida como agente quimioterapeutico,
verificou-se que a acidose metabdlica era um efeito colateral. Esta observacdo levou a
demonstragdo de que a sulfanilamida ¢ um inibidor da anidrase carbdnica ¢ na sequencia
foram sintetizadas um vasco numero de sulfonamidas e testadas quento & capacidade para
inibir a anidrase carbonica, dentre estas, a acetazolamida foi estudada extensivamente.Apesar
de se tratar de diuréticos os diuréticos inibidores da anidrase carbonica sdo usados

exclusivamente no tratamento do glaucoma, como ja referido.

Acetazolamida Brinzolamida
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Figura 11. Estrutura quimica dos diuréticos inibidores da anidrase carbonica™
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Mecanismo de agao

Os inibidores da anidrase carbonica bloqueiam a reabsor¢do do bicarbonato de sodio
(NaHCO3) no tubulo proximal, causando diurese de NaHCO3 e diminui¢do das reservas
corporais totais de bicarbonato. Embora o tubulo proximal seja o principal local de acdo de
inibidores da anidrase carbdnica, esta esta também envolvida na secre¢do de protdes no ducto
coletor e, portanto, o ducto coletor ¢ um local de acdo secundario para esta classe de

farmacos.

Farmacocinética

Todos os inibidores da anidrase carbonica sdo bem sbsorvidos apds a administragdo
oral. Um aumento no pH urinério pela diurese de cicarbonato ocorre no final de 30 minutos,
atinge o maximo em 2 horas e persiste por 12 horas apdés uma dose Unica. A excre¢cdo do
farmaco ¢ por secrecao tubular no seguimento S2 do tiibulo proximal, devendo por esta razao

. 24,32
reduzir-se a dose em doentes com IR** 32,

Indicagoes

A baixa eficdcia diurética dos inibidores da anidrase carbdnica faz com que sejam
escassamente utilizados nos diferentes tipos de situagdes edematosas. No entanto, em quadros
de edema acompanhados de alcalose metabdlica, estes diuréticos podem ser altamente

, 24,32
benéficos™™ 7~.

Mesmo ndo sendo um farmaco de larga utilizagdo, estes diuréticos sdo usados na
prevengdo e tratamento da doenca aguda das montanhas, condicionando as alteragdes de pH
sanguineo, impedindo assim, a instalacdo de um quadro de alcalose, que parece ser um dos
fatores determinantes para a hipoxia e , secundariamente, o edema pulmonar que caracteriza
esta situacdo. Por outro lado, a alcalinizag¢do urinaria, decorrente do efeito bicarbonattrico ¢
inibidor da excre¢do de acidez e de amonia, faz com que sejam uteis na prevencao e

tratamento das situacdes de nefrolitiase, quer pelo acido urico, quer pela cistina.
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A acetazolamida ¢ utilizada em situagdes de epilepsia do tipo auséncia, embora o
rapido desenvolvimento de tolerancia possa limitar a utilidade deste farmaco para esta

doenga-

A principal indicacdo da utilizacdo dos inibidores da anidrase carboénica ¢ no
tratamento do glaucoma de angulo aberto e sdo ainda aplicados no tratamento do glaucoma
secundario e no pré-operatorio do glaucoma agudo de angulo fechado, dado o efeito inibidor

destes diuréticos na produc¢ao de humor aquoso.

Efeitos Adversos

Estes farmacos causam raras reagdes toxicas graves, no entanto, por serem farmacos
derivados de sulfonamidas, podem provocar depressao da medula 6ssea, toxicidade cutanea e
lesdes renais semelhantes as provocadas pelas sulfonamidas. Podem ainda causar reagdes
alérgicas em pacientes hipersensiveis as sulfonamidas. Em altas doses podem provocar

A . 24,32
sonoléncia e parestesias 32

Contra- indicagdes

Estdo contra indicados em doentes alérgicos a sulfonamidas, com hipocaliemia,
hiponatremia, e acidose hipercloremica, em doentes com IR ou hepéatica grave. O seu uso

. ~ . 24,32
durante a gravidez e amamentagdo deve ser evitado®* %,

Interagdes Farmacologicas

A acetazolamida por alcalinizar a urina reduz a excrecdo e potencia a agdo de
anfetaminas, efedrina e quinidina. A administragdo conjunta com acido acetilsalicilico pode
causar acidose grave e potenciar a toxicidade sobre o SNC. Pode ainda aumentar a

. . e i, . 24.32
osteomalacia induzida pelos antiepilépticos™ ™.
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10.2.3. Diuréticos Osmoticos
Os principais representantes deste sub-grupo s3o o manitol e o glicerol, que podem ter

utilidade terapéutica em situagdes de glaucoma, ndo se encontrando disponiveis em farmacia

comunitaria. As estruturas desses farmacos estao apresentados abaixo.

Manitol Glicerol

OH O

OH HO OH

HO OH

OH OH

Figura 12. Estrutura quimica dos diuréticos osméticos Manitol e Glicerol*®

Mecanismo de acao

Tratando-se de substancias osmoticamente ativas, promove de uma forma significava,
uma diminui¢do da reabsor¢cao de fluido tubular. A reabsor¢ao de sodio é secundariamente
afetada. A diminuicdo da concentragdo de so6dio no fluido intraluminal ndo s6 prejudica a sua
reabsor¢do a nivel da por¢do fina da ansa de Henle, mas também cria condi¢des que permitem
um movimento de sodio inverso ao habitual, verificando-se a sua passagem do liquido

peritubular para o limen tubular.

Outra vertente do mecanismo de agdo dos diuréticos osmoticos decorre da chamada de
agua que promovem, a nivel intracelular,uma hemodiluicdo com uma consequente diminui¢ao
da pressdao coloide-osmotica plasmatica, bem como uma diminuicdo da viscosidade
sanguinea. Estas agdes condicionam um aumento, ainda que pouco, da TFG e um aumento do
fluxo sanguineo renal, acompanhado de aumento do fluxo a nivel da medula renal. Esta
ultima acgdo ¢ responsavel pela diminui¢do do gradiente de solutos gerado a nivel medular, e

~ . . 24,32
consequente redugio da tonicidade medular* *.
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Farmacocinética

O manitol ndo ¢ significativamente metabolizado e é excretado principalmente por
filtracdo glomerular, em qualquer reabsor¢ao ou secre¢do tubular importante. O glicerol sofre
metabolizagdo e pode ser administrado por via oral, ao contrario do manitol que tem de ser
por via intravenosa. O manitol, se for administrado por via oral, causa diarreia osmotica,
podendo este efeito ser usado para potenciar os efeitos de resinas fixadoras de potassio ou

. . . . ~ . 24.32
eliminar substancias toxicas do TGI em conjunto com o carvéo ativado’* **.

Indicagoes

Estes diuréticos sdo utilizados para aumentar a excrecdo da agua, reduzir a pressao

. . ~ s 24,32
Intracraniana € a pressao intra-ocular™™ 3 .

Efeitos Adversos

Os diuréticos osmoticos distribuem-se no fluido extracelular e contribuem para a
osmolalidade extracelular, o que conduz a uma retirada de agua do compartimento intracelular
e expansdo do volume de liquido extracelular. A hiponatremia resultante pode provocar
efeitos adversos comuns como as cefaleias, nauseas e vomitos. Por outro lado, a perda de

, . , yq. . ~ . . 24.32
agua superior 4 dos eletrolitos pode causar desidratacio e hipernatremia®* *2,

Contra indicagoes

Estdo contra indicados em pacientes anuricos, devido a doenga renal grave, ou que nao
respondem a doses-teste dos farmacos. O manitol esta contra indicado em doentes com

. . 24,32
sangramento craniano ativo. 32
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10.2.4. Tiazidas e seus derivados ou homologos
Estdo incluidos neste grupo, um conjunto de fArmacos caracterizados pela estrutura tiazidica
(hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, altizida, bendrofluazida, clorotiazida, ciclopentiazida,
politiazida) e por outros farmacos (clorotalidona, indapamida, metolazona, e xipamida) que

partilham o mesmo mecanismo de acdo das tiazidas.

H
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HN. NH
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Cl N CH;
H HaM T
4, N Cl 2 M
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Figura 13. Estruturas quimicas de algumas tiazidas e seus anélogos™
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Os diuréticos tiazidicos tém uma poténcia moderada. O efeito diurético inicia-se 1 a 2
horas apos a administragcao oral, mantendo-se por 12 a 24 horas. Na maioria dos doentes
hipertensos, o tratamento pode ser iniciado com diuréticos tiazidicos ou homologos
(hidroclorotiazida, clorotalidona). A clorotalidona, por exemplo, exibe uma longa duragado de

acdo (cerca de 36 horas) e efeito antihipertensor mais potente do que as tiazidas.

A resposta antihipertensora maxima das tiazidas surge as 2-4 semanas de tratamento
sendo que as doses recomendadas tém vindo a ser reduzidas, caindo atualmente para
12,5mg/dia de hidroclorotiazida. Cerca de 65% dos doentes com HTA moderada obtém, com
essa dose de hidroclorotiazida, uma reducdo da PA em cerca de 8-10mmHg (descida maior
para PAS em relacdo & PAD). Atendendo ao fato de a curva dose-efeito destes compostos ser
achatada, o aumento das doses ndo produz acréscimos proporcionais de eficacia
antihipertensora. Do mesmo modo, quando os diuréticos sao associados com outros anti-
hipertensores, com o objetivos de reforcar o efeito antihipertensor, devem utilizar-se em doses
baixas uma vez que o beneficio ndo ¢ significativamente aumentado quando se empregam

doses mais elevadas.

Uma das vantagens de usar estes diuréticos em doses minimas € que raramente correm
efeitos adversos importantes, incluindo as alteragdes metabdlicas. E importante referir que os
alimentos interferem com a absor¢ao oral de todos os diuréticos, pelo que devem ser
administrados de manha, antes das refeicdes, e no caso das tiazidas para que a diurese nao

interfira com o sono.

Mecanismo de acao

Estes farmacos atuam pela inibicdo do co-transporte de sédio e cloro através da
membrana luminal do segmento proximal do tubo contornado distal. Neste sentido, em
doentes com IR verifica-se uma reducdo da eficacia das tiazidas, uma vez que estas tém de ter
acesso ao lado luminal dos tubulos e, na IR, o excesso de producdo de acidos organicos

endogenos compete com o transporte das tiazidas para o tibulo proximal.

O mecanismo de transporte do NaCl no tibulo contornado distal consiste no co-

transporte eletricamente neutro de Nate CI~ o transportador de NaCl ¢ bloqueado pelos
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diuréticos tiazidicos, resultando na diminui¢do do Na+ intracelular. A menor concentragao

intracelular de Na+ aumenta a troca de Na*/Ca?" ,aumentando a reabsorcao de Ca2+ (Figura

8).
Indicagoes

As principais indicagdes dos diuréticos tiazidicos e seus homodlogos sdo a HTA, IC
ligeira a moderada, nefrolitiase causada por hipercalcitria idiopatica e diabetes insipida
nefrogénica. Possuem efeitos antihipertensor mais intenso em doentes com renina plasmatica

. . - . 24
baixa, menor ativagdo reflexa do SRAA e resposta secretora de aldosterona mais atenuada™
32

Reagdes Adversas

Este grupo de farmacos provocam reagdes adversas como alteragdes metabolicas
(hiperglicemia, glicostria, hiperuricemia, alteragdes do perfil lipidico), desequilibrio
eletroliticos (alcalose hipoclorémica, hiponatremia, hipocaliemia, hipomagnesemia,
hipercalcemia), alteragdes hematoldgicas, diversos tipos de reagdes adversas gastrintestinais,
anorexia, cefaleias, tonturas, reacdes de fotossensibilidade, hipotensdo postural, parestesias,

impoténcia e alteragdes da visao.

Muitas das reacdes adversas sao dependentes da dose e, nas posologias habitualmente

usadas na clinica, tém uma incidéncia e gravidade modesta.
Contra indicagdes e Precaucdes

Em doentes com hipercalcemia, histéria de ataques de gota, cirrose hepdtica, IR,
diabetes e em casos de hiperaldosteronismo, devem ser usados co precaugdo e sdao contra-
indicados em casos em que a fun¢do hepatica ou renal muito comprometida, em doentes que

tenham sofrido um AVC recente e na gravidez (em doses elevadas pode inibir a lactagdo)** *2.

Interagdes Farmacologicas

As tiazidas e seus andlogos podem interagir com os digitalicos (aumento da toxicidade

resultante da hipocaliemia), com antiarritmicos (aumento da toxicidade cardiaca dos
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antiarritmicos das classes IA, IC e III ¢ diminui¢do de eficacia dos antiarritmicos da classe
IB), com sais de litio (aumento dos niveis plasmaticos de litio e risco de toxicidade), com
terfenadina (aumento da incidéncia de arritmias ventriculares), e com os IECA (aumento do

efeito hipotensor)** >,
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10.2.5. Diuréticos Poupadores de potassio
Os diuréticos poupadores de potassio sdo considerados diuréticos fracos e estdo
incluidos neste grupo os antagonistas da aldosterona (espironolactona, eplerenona e o
canrenoato de potdssio) e farmacos que inibem a excre¢do de potassio a nivel terminal do

tubulo contornado distal e no tibulo coletor (a amilorida e o triantereno).

Embora por si s6 sejam de relativa baixa eficicia como antihipertensores, os
poupadores de potéassio poderdo ser uteis associados a outros diuréticos (tiazidas, homoélogos

e da ansa) com o objetivo de minimizar os efeitos espoliadores de potdssio e magnésio.

Amilorida

Espironolactona

Eplerenona

Canrenoato de potdssio

0

HO
"‘\\\)J\O' K'

Figura 14 Estrutura quimica dos diuréticos poupadores de potassio™®
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Mecanismo de agao

Como ja referido anteriormente, o amilorido e o triantereno promovem a inibi¢ao da
excrecdo de potassio a nivel dos tibulos distal e coletor. A espironolactona e a eplerenona,
para além de bloquearem os recetores mineralcorticoides no tubo coletor renal (provocando
retencdo de potassio e excregao de sodio), exibem efeitos adicionais antifibroticos cardiacos e
vasculares. O amilorido (que bloqueia a bomba sddio/potassio numa zona celular diversa do
recetor da aldosterona) atenua as respostas contrateis e o crescimento das células musculares

lisas vasculares por mecanismo independentes da excrecao renal de sodio.

Farmacocinética

O triantereno sobre metabolizagdo no figado, porém a excrecdo renal é uma
importante via de eliminagao para a forma ativa e dos metabolitos. A amilorida ¢ excretada de
forma inalterada na urina. Como o triantereno ¢ extensamente metabolizado, possui semi-vida

mais curta ¢ deve ser administrado com maior frequéncia do que a amilorida.

A espironolactona ¢ um esterdide sintético que atua como antagonista competitivo da
aldosterona. Por conseguinte, o seu inicio e duracdo de agdo sdo determinados pela cinética da
resposta a aldosterona no tecido-alvo. A espironolactona sofre inativagao consideravel no
figado. O resultado global consiste num inicio de a¢@o bastante lento, levando vérios dias para

a obtencdo do efeito terapéutico integral®* >*.

Indicacoes

Estes farmacos estdo particularmente indicados em doentes hipertensos propensos a
espoliagdes de potassio e arritmias (IC, sob terapéutica digitalica, anorexia grave ou com
hipocalemia). Isoladamente, os antagonistas do recetor mineralocorticoide como a
espironolactona ou a eplerenona, bem como o amilorido ou o triantereno usam-se sobretudo
nas situagdes de hiperaldosteronismo, perante risco elevado de hipocalémia e sao

. g . 24.32
frequentemente associados a outros anti-hipertensores na HTA resistente** >,
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Efeitos Adversos

Podem causar efeitos como hipercaliemia, sobretudo nos idosos, nos diabéticos e
insuficientes renais e hepaticos, hipotensdo, tonturas, diarreia, aumento da creatinina, reagdes

. T L 24,32
gastrintestinais, hiponatrémia, etc™™ .

Contra Indicacdes ¢ Precaugdes

Esté4 contra indicado em IR grave e situagdes de hipercaliemia, insuficiéncia hepatica

- L2432
grave e devem ser evitados na gravidez™ °*.

Interacdes Farmacologicas

As interagdes mais relevantes sdo com os digitalicos (aumento da toxicidade dos

digitéalicos), com os IECA ou com suplementos de potassio (hipercaliemia)** *2.
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10.2.6 Diuréticos da Ansa
Neste grupo de fadrmacos, estdo incluidos a furosemida, a bumetanida, o &cido
etacrinico e a torasemida. Estes diuréticos sdo mais potentes € t€ém um inicio de ac¢ao mais

rapido do que as tiazidas.
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Figura 15. Estrutura quimica dos diuréticos da Ansa®®

Mecanismo de acao

Estes farmacos bloqueiam a reabsor¢do de sodio pela inibi¢do do sistema co-transporte
Na*/H*/2Cl~ ao nivel do ramo ascendente da ansa de Henle. Como ja referidos, sdo mais
potentes que as tiazidas mas em ambos os casos parte do Na™ filtrado mobilizado para

bombas de troca Na*/H* conduzindo a alcalose metabdlica.

Os diuréticos da ansa exercem também efeitos diretos sobre o fluxo sanguineo,
originando vasodilatacio e redug¢do da resisténcia vascular renal. No entanto, os seus
mecanismos de ac¢do ndo estdo bem documentados. A furosemida aumenta o fluxo sanguineo

o . . 24,32
renal e produz uma redistribui¢cdo do fluxo sanguineo no cortex renal™" ™.
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Indicagoes

Estdo indicados na remo¢dao do edema causado por IC (nomeadamente edema
pulmonar) e por doengas hepaticas ou renais. E utilizado no tratamento da HTA, em situagdes
de oligaria (IR cronica ou aguda) e no tratamento urgente de hipercalcemia (excrecao urindria

1 \24, 32
de calcio)™ ~.

Farmacocinética:

Os diuréticos da ansa sdo rapidamente absorvidos e sofrem eliminacdo renal e filtracao
glomerular. A absor¢do da torasemida oral ¢ mais rapida (1 hora) do que a da furosemida (2-3
horas), sendo quase comparavel com a administragdo intravenosa, na qual a resposta diurética

¢ bastante rapida.

A furosemida sofre uma metabolizacdo parcial (cerca de 30 a 40%). O local onde esse
processo ocorre, permanece ainda pouco esclarecido. Ha evidéncias, embora pouco exactas,
indicativas de que a biotransformagdo da furosemida ocorre primariamente a nivel renal. O
figado parece ter um papel menos significativo no processo. A principal via de metabolizacao
da furosemida ¢ a glucuronidacdo dando origem a um metabolito glucurdnico. Isto ocorre
tanto a nivel hepatico como renal, devido a presenca de enzimas envolvidas na metabolizagao,
particularmente enzimas implicadas em reacgdes de conjugagdo, como a uridina-difosfato-
glucuronil-transferase (UDGT). A nivel do figado, a furosemida, sob ac¢do do citocromo
P450, ¢ também oxidada, o que activa o seu nucleo furano, originando um epoxido,

metabolito quimicamente activo (reacgao de fasel).

Em situagdes normais, a furosemida apresenta uma semi-vida curta (cerca de 90
minutos), estando este valor aumentado em caso de comprometimento renal, insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensdo arterial, em idosos, prematuros e neonatos. A sua acc¢ao,
quando administrada por via oral, dura entre 3 a 6 horas; na administracao intravenosa, esse
efeito dura cerca de 2 horas. E eliminada maioritariamente na forma ndo conjugada, por via
renal (cerca de 70%), A restante frac¢do sofre eliminagdo por via biliar e ¢ excretada nas
fezes. A eliminagdo biliar encontra-se significativamente aumentada em caso de insuficiéncia

renal** 32,
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A furosemida é também secretada no leite materno e possui a capacidade de atravessar a

barreira placentaria.
Reacdes Adversas

As reacdes adversas mais comuns resultam da deplecio e dos desequilibrios
electroliticos que causam hipocaliemia, aumento da excre¢do de calcio e alcalose
hipoclorémica, especialmente em doses elevadas e casos de administragdo prolongadas.
Outros efeitos secundarios s3o a hipotensdo, cefaleias, sede, fadiga etc. Podem também causar
hiperglicemia, glicosuria e hiperuricemia, com risco de precipitar ataques de gota. Estes

diuréticos podem também causar perda auditiva (ototoxicidade).”* *

Contra Indicacdes ¢ Precaugdes

Devem ser usados com precau¢do em doentes com hiperplasia da prostata, pelo risco
de reten¢do urinaria aguda, durante a gravidez, pelo aumento da excrecao de célcio e riscos de
descalcificagdo e em prematuros, pelo risco de atrasarem a encerramento do ductus

arteriosus.

Sdo contra indicados em casos de IR causada por farmacos nefrotdxicos e

hepatotoxicos e em casos de IR associada a coma hepéatico

Interagdes farmacologicas

Podem ocorrer interacgdes entre a furosemida e as cefalosporinas (aumento da
nefrotoxicidade), interacgdes com os aminoglicosideos e outros fArmacos ototdxicos (aumento
da ototoxicidade), com farmacos antiepilépticos (reducdo de efeito antiepiléptico) e com os

anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) (diminuicio do efeito diurético)** >

Pagina

61



Farmacoterapia da Hipertensao Arterial
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

10.2.7 Associacao de Diuréticos
O uso de associagdes de dose fixa de diuréticos poupadores com espoliadores de
potéassio € uma pratica que se vulgarizou mas que sé se justifica quando ha possibilidades de
melhorar a adesdo do doente ¢ terapéutica. Além da falta de frexibilidade no ajuste da dose de
cada diurético, a utilizacdo de associagdes de dose fixa faz com que se possam tomar
diuréticos poupadores de potassio em situagdes onde tal ndo se justifica. Alguns exemplos

sd30>%:

e Hidroclororiazida + Triamtereno

Dada a agdo poupadora de potassio do triamtereno, este farmaco protege os doentes do
efeito expoliador de potassio das tiazidas, particularmente perigoso, por exemplo, em doentes

digitalizados.

Est4d também indicado na terapé€utica do edema associado a ICC, cirrose hepatica ou
sindrome nefrotico, bem como na terapéutica do edema induzido por farmacos

(corticosteroides e estrogénios)
e Hidrodroclorotiazida + Amilorida

Este farmaco une em si o marcante efeito de eliminagdo de sédio da hidroclorotiazida

com a propriedade poupadora de potassio da amilorida.

Esta indicado para o tratamento da HTA essencial e secundaria ¢ em edemas de

origem cardiaca®.
e Hidroclororiazida + Espironolactona

Desta combinagdo resulta um efeito diurético e anti-hipertnsico aditivo e a
manutengao do equilibrio dos niveis séricos do potassio, uma vez que a espironolactona tem
um efeito de retensdo do potdssio que antagoniza a eliminagdo provocada pela

hidroclorotiazida.

Est4 indicado no tratamento do edema de origem cardiaca, na cirrose hepatica com

edema e/ou ascite, HTA e no sindrome nefrotico’”.
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10.3.1 Modificadores do Eixo Renina-Angiotensina

Como ja referido anteriormente, numa situagdo de diminuicdo da PA, estimulagdo
diminui¢do do aporte de sdédio ou aumento da sua concentragdo no tubulo renal distal, e na
estimulagdo renal simpatica, a renina ¢ libertada pelo cortex renal e atua sobre o
angiotensinogénio, originando originando angiotensina |, que posteriormente ¢ convertida,
pelo ECA, numa substancia vasoconstritora, a angiotensina II. A angiotensina II estimula

também a libertagdo de aldosterona.

Os modificados do eixo de renina-angiotensina sdo farmacos utilizados no tratamento
da HTA da insuficiéncia cardiaca (quando o cora¢do ndo consegue bombear sangue suficiente
para o corpo todo). Por vezes sdo utilizados varios medicamentos modificadores do eixo
renina-angiotensina para aumentar o efeito. No entanto, concluiu-se recentemente que na
maioria dos doentes esta combinacdo ndo acrescenta qualquer beneficio e pode aumentar o
risco de hipotensdo, aumentar a quantidade de potdssio no sangue e por isso promover

possiveis danos renais.

Até ha pouco tempo, s6 era possivel intervir eixo de renina-angiotensina através da
inibi¢do da enzima de conversdo ou do antagonismo a nivel dos receptores da angiotensina.
Recentemente, porém, foi introduzido um medicamento, o aliscireno, que actua a montante

dos outros, ou seja a nivel da propria renina.

10.3.2. O Aliscireno

r
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Figura 16. Estrutura quimica do farmaco inibidor da renina Aliscireno®®
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O alisquireno pertence a uma nova classe de medicamentos designada por inibidores

da renina que auxiliam na reducdo da pressao alta
Mecanismo de acao

Os inibidores da renina reduzem a quantidade de angiotensina II produzida pelo
organismo. A angiotensina II causa um estreitamento dos vasos sanguineos, 0 que aumenta a
pressdo sanguinea. A redug¢do da quantidade de angiotensina II permite que os vasos

sanguineos relaxem, o que leva a uma redugdo da pressao sanguinea.

Indicacoes

O aliscireno € indicado no tratamento da HTA.

Efeitos adversos

Pode causar hipercaliemia, hiperuricemia, gota, formacao de calculos renais, diarreia e

outros sintomas gastrintestinais e algumas reacgdes alérgicas.

Interacoes

O aliscireno reduz as concentragdes plasmaticas de furosemida. Podem ainda ocorrer

interac¢des com ciclosporina e com atorvastatina e cetoconazol.

Contra-indicagdes

E contra-indicado na gravidez e lactagdo
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10.3.3. Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
Os IECAs sdo anti-hipertensivos de 1* linha, sendo também capazes de modificar,

favoravelmente, certos parametros como a resisténcia a insulina e hipertrofia ventricular

esquerda.
Este grupo inclui firmacos como o captopril que atuam sobre o SRAA inibindo o

enzima que hidrolisa a angiotensina I em angiotensina Il e impedindo a degradag¢do de um

potente vasodilatador, a bradicinina.
O primeiro IECA a ser comercializado foi o caotopril (1981). Existem trés classes

quimicas diferentes de IECAS: 1) com radicais sulfidrilicos, por ex, captopril; 2) os

carboxialquildipeptideos, por ex, o enalapril, lisinopril € 3) os que apresentam ides de fosforo

na molécula, como o fosinopril.
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Figura 17. Estrutura quimica dos Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina®®

Mecanismo de acao

Os IECAs reduzem a produgdo da angiotensona II (All), tanto a nivel sistémico (feitos
hormonais) como a nivel da sua formacao paracrina e autdcrina (rins, coragdo, vasos €
cérebro). Deste modo ocorre uma redugdo dos seus efeitos, sobretudo aqueles que resultam da
estimulacdo dos recetores AT-1, nomeadamente, vasoconstricdo, aumento da proliferacdo do
musculo liso e do colagénio vasculares, reten¢do hidrossalina, libertacdo da vasopressina e
estimulacdo da sede, efeitos pro-inflamatorios e pro-coagulantes etc. Assim os IECAs , pela
reducdo da producgdo de All, atenuam a atividade simpatica e estimulam a do parassimpatico.
Estes efeitos, sobre o sistema auténomo, poderdo explicar porque ndo ocorre um aumento
reflexo da frequéncia cardiaca em resposta 4 redugdo da PA. Ao reduzir a secrecdo da
aldosterona dependente da All, estes firmacos aumentam a excre¢ao hidrossalina e evitam a

espoliagdo de potassio.

Outro efeito dos IECAs ¢ o aumento da formagdo da bradicinina que estimulam a
produg¢do de NO e prostaciclina, isto ¢, de substincias vasodilatadoras, antiagregantes,

natriuréticas, estimulantes da sintese do ativador tecidular do plasminogénio.

Os IECAs atuam a nivel cardiovascular como vasodilatadores mistos (arteriais e
venosos). Reduzem a PA através da reducdo das RVP, com pequenas alteracdes do DC, da FC
e da TFG. Melhoram as ondas arteriais refletidas, distensibilidade aortica e a pressdo adrtica

central. A nivel renal ocorre uma vasodilatacio das arteriolas eferentes (a AIl contrai
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preferencialmente estas arteriolas). Este fato acarreta um aumento do fluxo sanguineo renal
com tendéncia para reducdo da pressdo intraglomerular e vasodilatacdo mesangial. Este feito
confere aos IECAs um papel especial na prote¢do renal e na reducdo da proteiniria em
doentes mais susceptiveis a lesdes decorrentes de hipertensdo glomerular (por exemplo

doentes diabéticos).

De uma forma particular, os IECAs promovem, independentemente da reducdo
tensional, regressao da hipertrofia ventricular e vascular, aumentam a distensibilidade arterial

. . 24,32
e exibem um efeito nefroprotetor™™ .

Farmacocinética

As diferencas nas estruturas dos diferentes IECAs poderdo influenciar sobretudo a
distribuicdo ¢ a seletividade tecidual desses farmacos, embora ndo esteja ainda determinada a
relevancia clinica destas diferengas. Com exececdo docaptopril e do lisinopril, todos os
IECAS disponives (enalapril, benazepril, fosinopril, imidapril, peridonpril etc.) sdo pro-
farmacos, sendo hidrolisados no figado e convertidos nos respetivos produtos ativos. Sao
totalmente excretados pelo rim, o que leva a uma necessidade de ajustamento das doses na IR,

com excecao do fosinopril e do spirapril que sofrem eliminagao parcial entero-hepatico.

Para obter um efeito antihipertensivo ao longo de 24horas ¢ suficiente uma toma diaria

para a maioria dos IECAs exceto para o captopril (2-3- tomas/dia) e enalapril (1-2 tomas/dia).

Indicacoes

Os IECAs sao utilizados na HTA ¢ tém sido usados com sucesso, no tratamento da IC, na

disfungao ventricular pos-enfarte e na prevencao da nefropatia e renopatia diabéticas.

Efeitos adversos

Os IECA podem originar hipotensdo 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 tnico), hipercaliemia e tosse seca. Ao inibirem a
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degradacao da bradicinina, aumentando os niveis desta a nivel pulmonar, originando tosse seca.

Podem ainda ocorrer alteragdes no paladar, febre medicamentosa e erupgdes cutaneas alérgicas.

Contra-Indicagdes ¢ Precaugdes

Os IECAS estao contra indicados em situagdes como: estenose da artéria renal
(bilateral ou unilateral em individuos com rim Unico), a gravidez e a hipersensibilidade. Os
IECA, especialmente os pro-firmacos, devem ser usados com precaucdo na insuficiéncia

hepatica e na IR**3?

Interacdes farmacolodgicas

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

e e . . \24.32
diminuicdo dos valores de glicemia)™ “*.
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10.3.4. Antagonistas dos recetores AT-I da angiotensina II

Fazem parte deste grupo, farmacos como o losartan, o valsartan, o irbesartan, o
candesartan, o olmesartan, telmisartan e o eprosartan. Tais farmacos sdo bloqueadores

especificos dos recetores da angiotensina II.
Irbesartan

Losartan

Valsartan

Candesartan Sy "@,ﬁ“‘mﬁaj

2 Olmesartan

Figura 18. Estrutura quimica dos farmacos Antagonistas dos receptores AT-I da angiotensina II**
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Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo dos ARAs reside no bloqueio dos recetores da AIl do sub-tipo (
AT-1) e consequentemente na inibicdo dos efeitos vasoconstritores, retensores de agua e
sodio etc, da AIl. Em contraste com os IECAs, este compostos ndo interferem com a
metabolizacdo da bradicinina, pelo que ndo parecem provocar tosse ou angioedema (existem
raros casos). Os ARAs produzem um bloqueio potencialmente mais complexo do SRAA que
os IECA, uma vez que existem, a nivel tecidual, vias enzimaticas alternativas da sintese da

AII (quinases, toninas,etc) que nao sao sensiveis ao bloqueio pelos IECA.

Diferentemente dos IECAs, os ARAs aumentam a concentragdo plasmatica de All
que, impossibilitada de estimular os recetores AT-1, fica disponivel para atuar noutros

recetores (ex AT-2)

A grande vantagem dos ARAs no arsenal terapéutico antihipertensor ¢ a excelente
tolerabilidade e a eficacia sobreponivel aos diuréticos, BCC, bloqueadores beta ¢ IECA. Este
fato permite a utilizacdo de doses elevadas dos ARAs com objetivos de cardio-vasculo-
renoprotecao adicional sem acréscimos de reagdes adversas. Provavelmente por este motivo,
estes farmacos sdo, de todos os antihipertensivos, os que possuem maior taxa de adesdo a

longo prazo pelos doentes hipertensos.

Farmacocinética

Os ARAs apresentam varias semelhangas entre si: boa absor¢ao oral, excre¢ao dupla
renal e hepatica e intensa ligacdo s proteinas plasmaticas. No entanto existem estudos que
sugerem que o losartan e o valsartan sdo menos potentes em monoterapia antihipertensiva,

quando comparados a outros anti-hipertensores, sendo necessario duas administragdes diarias.

O losartan ¢ ativo por via oral e extensamente metabolizado, sendo que, o seu
principal metabolito, o acido-5-carboxilico, ¢ ativo. A semi-vida do losartan ¢ cerca de 2

. o 24,32
horas, enquanto a semi-vida do metabolito ¢ de 6 a 9 horas****.
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Contra-Indicagdes ¢ Precaugdes

Deve evitar-se o uso de ARA na gravidez, no aleitamento e em doentes que
apresentem deplecdo de volume. Devem ser usados também com precaucdo em doentes com

EAR (bilateral ou unilateral em individuos com rim tnico) e na IR****

Interacdes medicamentosas

O uso concomitante destes farmacos com suplementos de potdssio ou com farmacos
poupadores de potéassio 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 concentragdes do litio, quando esta

N . 24,32
substancia ¢ utilizada concomitantemente com ARA™ .
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10.3.5. Bloqueadores dos canais calcio
Os bloqueadores da entrada do célcio continuam a ser considerados anti-hipertensores

de primeira linha e ndo sdo de esperar com o seu uso efeitos metabolicos indesejaveis,
especialmente no que diz respeito o perfil lipidico.

O diltiazem, o verapamilo e as dihidropiridinas (amlodipina, felodipina, isradipina,
lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina e nitrenpidina) sdo farmacos

bloqueadores dos canais de calcio
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Figura 19. Estrutura quimica de alguns farmacos bloqueados dos canais de calcio®®
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Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo anti-hipertensora dos BCC resulta da inibicdo da entrada de
calcio nas células musculares cardiacas e lisas vasculares através dos canais de lentos (L) de
calcio da membrana citoplasmatica. Daqui decorrem efeitos inotropicos negativos (para o
diltiazem e verapamil) e vasodilatagdo arteriolar e redugdo das resisténcias vasculares
periféricas (para todos os BCC). Estes farmacos reduzem a entrada de calcio no musculo liso,
quer através dos canais dependentes da voltagem, quer através dos canais de calcio ativados
por estimulacdo de recetores (alfa-adrenérgicos, AT-1 da Alletc) o que leva a uma

diminuic¢ao de calcio extracelular levando deste modo a reducdo da PA.

Farmacocinética

Devido ao metabolismo hepatico de primeira passagem, os BCC apresentam
biodisponibilidade reduzida, apesar de terem uma absor¢do quase completa apos
administracao oral. Os seus efeitos tornam-se evidentes 30 a 60 minutos ap6s a administragao
oral, com excec¢do da amlodipina, da isradipina e da felodipina que sdo farmacos de absor¢ao
mais lenta e efeito prolongado. Os metabolitos das dihidropiridinas sdo inativos ou

fracamente ativos.

No caso de individuos com cirrose hepatica, a biodisponibilidade ¢ a semi-vida dos
bloqueadores dos canais de calcio sdo aumentados, sendo por isso necessario reduzir a dose.
Alguns estudos sugerem que os individuos idosos sdo mais sensiveis aos efeitos anti-

hipertensores dos BCC, provavelmente porque a sua metabolizacdo hepatica estd diminuida.

Indicagoes

Para além da HTA, estes farmacos sao utilizados no tratamento da angina de peito.
Tém também particular interesse na HTA na gravida e no idoso, doentes com uso crénico de

AINEs etc’® 2.

Pagina

73



Farmacoterapia da Hipertensao Arterial
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Efeitos Adversos

As reagdes adversas mais frequentes decorrem dos efeitos vasodilatadores, isto €,
cefaleias, hipotensdo, edemas periféricos, tonturas nauseas, vomitos etc. E de esperar a
ocorréncia de bradicardia com o uso do verapamilo. Pelo contrario, a nifedipina e outras

dihidropiridinas podem provocar taquicardia.

Contra indicagdes e Precaucoes

O uso das dihidropiridinas e do diltiazem na gravidez exige precau¢do. A nifedipina e
o verapamilo podem ser usados, com cuidado, no aleitamento, devendo ser evitados os
restantes. Do mesmo modo, o uso das dihidropiridinas na IC tem sido alvo de controvérsia e,
nesses doentes, estes farmacos ndo sdo a primeira opgdo. O verapamil e o diltiazem podem
agravar quadros de IC preexistente e determinar diminui¢do da frequéncia cardiaca e da
conducdo auriculoventricular. Em doentes com insuficiéncia hepatica as doses devem ser

ajustadas e reduzidas.

Interacdes Farmacologicas

O verapamil e o diltiazem reduzem o metabolismo da ciclosporina aumentando os seus
niveis hepaticos. O efeito hipotensor dos bloqueadores dos canais de calcio € potenciado pela

~ s 1 24,32
acio de outros anti-hipertensores™* .

Pagina

74



Farmacoterapia da Hipertensdo Arterial
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

10.3.6. Depressores da atividade Adrenérgica

10.3.6.1 Bloqueadores Alfa (a)

Os bloqueadores o apresentam efeito hipotensor discreto, a longo prazo, em monoterapia,
devendo, portanto, ser associados com outros anti-hipertensores. Podem induzir ao
aparecimento de tolerdncia, o que exige o uso de doses gradualmente crescente. Tém a
vantagem de proporcionar uma discreta melhoria no metabolismo lipidico e glicidico e dos

sintomas de pacientes com Hipertrofia Benigna da Prostata.

Os bloqueadores a ndo seletivos (fenoxibenzamina e fentolamina) sdo particularmente uteis
no diagnostico e tratamento do feocromocitoma, assim como em outras situagdes clinicas
associadas a uma libertagdo exagerada de catecolaminas. Os bloqueadores o seletivos dos
recetores al (prazosina, doxazosina, trimazosina e terazosina) provocam menor taquicardia

reflexa do que os a ndo seletivos.

Fenoxibenzamina Fentolamina
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Figura 19. Estrutura quimica dos bloqueadores o ndo seletivos

Prazosina Doxazosina
N
i ey A e
LY ot
== N/\| (|:H:
AN o] K/NYN | O :'.,_ __,.-"a::'_E .-"ME:: _.-'H"-.,_,.-'"' HU__.- h;.';._,.-'"'
N
R O I"'\-:l-' " '-.'-_;ih
|
NH; CH- .

Figura 20. Estrutura quimica de alguns bloqueadores al seletivos®
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Mecanismo de agao

Estes farmacos reduzem a PA e as resisténcias vasculares periféricas por dilatagcdo das

arteriolas de resisténcia e dos vasos de capacitancia.

A prazosina, um dos principais bloqueadores a, inibe a ag¢do vasoconstritora da

noraepinefrina sobre os receptores a das artérias, promovendo vasodilatagao.

A fentolamina é um potente antagonista competitivo ao nivel dos receptores al e a2.
Produz a redu¢do da RVP através do bloqueio dos receptores al e, possivelmente, dos
receptores a2 no musculo liso vascular. A fentolamina induz também a estimulacao cardiaca,

pois activa a estimulag@o simpatica do coracdo, em resposta a mecanismos baroreflexos.

A fenoxibenzamina bloqueia os receptores o, ligando-se covalentemente, por periodos de
longa duragdo ( 48 horas ou mais) e seu mais importante ¢ a sua capacidade de bloquear a

vasoconstri¢ao induzida pelas catecolaminas.

A doxazosina atua por bloqueio seletivo dos adrenoreceptores a-1. Em individuos
normais tém mostrado que a doxazosina antagoniza competitivamente os efeitos pressonicos
da fenilefrina (um alfa-agonista) e da norepinefrina. A doxazosina e a prazosina atuam de
forma semelhante para antagonizar a fenilefrina. Os efeitos anti-hipertensivos deste farmaco
resultam da redugdo da resisténcia vascular sist€émica. Apos a administragdo oral de doses
terapéuticas, a doxazosina ¢ bem absorvida e atinge o pico plasmatico em cerca de 2 a 3
horas. A biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 64% e a eliminagdo plasmatica ¢ bifasica,
com semi-vida de eliminac¢do terminal de 22 horas, o que permite a administracdo em dose

Unica diaria.
Efeitos adversos

Os principais efeitos adversos observados no uso destes farmacos foram Hipotensao postural,
mais evidente com a primeira dose, sobretudo se a dose inicial for alta, palpitagdes e,
eventualmente, astenia. Estudos efetuados comparando o bloqueador a

doxazosina e a clorotalidona indicou a maior ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva,
no grupo tratado com a doxazosina. A partir dessas conclusdes, estabeleceu-se a ideia de que
o bloqueador a testado nesse estudo nao deve ser o medicamento de primeira escolha para o

tratamento da hipertensao arterial.
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10.3.6.2. Bloqueadores Beta (p)
Os bloqueadores B, antagonizam competitivamente as acdes das catecolaminas sobre
estes recetores. Sao particularmente benéficos na prevengdo de taquicardia reflexa despertada

pelo tratamento com vasodilatadores diretos e no tratamento da angina de esforco.
Os farmacos bloqueadores B podem ser sub-divididos em:

- Antagonistas 1 seletivos que inibem os recetores Bl cardiacos, ndo afetando os
reptores B2 dos bronquios. Esta agdo seletiva ¢ benéfica para asmaticos, pois nestes
individuos os bloqueadores § ndo seletivos podem induzir broncospasmo. Esta seletividade ¢
apenas relativa, ja que em grandes doses estes fArmacos inibirdo também os recetores 2. Nao

se conhecem ainda inibidores 2 seletivos.

- Antagonistas ndo seletivos que tém afinidade igual para recetores B1 e B2, tendo acdo

inibitoria sobre ambos.

Deste modo as diferencas na seletividade, caracteristicas lipofilicas e na atividade
simpaticomimética intrinseca dos diferentes farmacos deste grupo, conferem a cada um,
efeitos adversos e indicagdes terapéuticas distintas sendo cada vez mais prescritos pela sua

elevada eficacia, mesmo quando utilizados em monoterapia.
Como exemplos paradigmaticos destas caracteristicas sdo de referir:
1. Os com cardioselectividade e atividade simpaticomimética intrinseca: acebutolol;

2. Os com cardioselectividade e sem atividade simpaticomimética intrinseca: atenolol,

betaxolol, metoprolol, nebivolol, bisoprolol;
3. Os sem cardioselectividade e com atividade simpaticomimética intrinseca: pindolol;

4. Os sem cardioselectividade e sem atividade simpaticomimética intrinseca: propranolol,

nadolol e timolol.

Alguns bloqueadores beta (ex: carvedilol, labetalol) tém também efeito bloqueador alfa, facto
que condiciona a diminuicao da resisténcia vascular periférica, sem a consequente taquicardia

reflexa (bloqueio beta)** .
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Figura 21. Estrutura quimica dos farmacos antihipertensores bloqueadores f**
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Mecanismo de agao

Genericamente os varios farmacos bloqueadores beta exibem um efeito anti-
hipertensor semelhante (uma vez ajustadas as doses e frequantes de administragdo). Os
mecanismos de a¢ao antihipertensora sao a redu¢ao do DC e a inibi¢ao da secrecao de renina
a nivel renal na dependéncia das catecolaminas (mediada por recetores B1), reducao da
atividade do sistema simpatico e reducdo da sensibilidade dos baroreceptores. Outros

bloqueadores B podem adicionalmente reduzir as RVP.

O labetalol e o carvedilol sdo administrados sob forma de misturas racémicas
assumindo efeitos bloqueadores beta e alfa. Por via oral o labetalol apresenta uma relagao
bloqueio beta/alfa de 3/1. O bloqueio alfa ¢ mais evidente quando o labetalol ¢ utilizado por
via endovenosa. E particularmente util no tratamento da HTA do feocromocitoma e das

emergéncias hipertensivas.

Relativamente ao carvedilol, ambos os isomeros tem efeito bloqueador alfa

semelhante, enquanto que s6 um deles bloqueia os bloqueadores beta (bloqueio ndo seletivo).

O nebivolol ndo exibe efeito bloqueador alfa e os seus efeitos vasodilatadores parecem

) ot o 24,32
depender do aumento da disponibilidade vascular no monoxido de azoto™ ~~.

Farmacocinética

Os bloqueadores B sdo, na sua maioria, bem absorvidos apds administracdo oral,
obtendo as concentragcdes maximas dentro de 1 a 3 horas ap6és a administracdo. A
biodisponibilidade ¢ limitada, em grau varidvel, para a maioria destes farmacos. Os
bloqueadores B distribuem-se rapidamente e tém grandes volumes de distribuicdo. Sao

. A e 24,32
farmacos que tém uma semi-vida entre 3 ¢ 10 horas™* **.

Indicagoes
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Estdo particularmente indicados no tratamento da HTA em doentes com angina de
peito, em doentes com antecedentes de enfarte do miocardio (reduzem a mortalidade a longo
prazo neste tipo de nestes doentes, sobretudo em ndo-fumadores), em doentes com IC
(carvedilol, bisoprolol, nebivolol), enxaqueca (sobretudo os mais lipofilicos, propranolol),

. . 24,32
tremor intencional ou glaucoma* %,

Reacdes Adversas

Algumas reagdes adversas que poderdo ocorrer no uso destes farmacos sdo estados de
bradicardia sinusal, bloqueios auriculoventriculares, tonturas, possivel agravamento da IC,
nauseas, vomitos, alteracdes do transito intestinal, dores abdominais, depressao, insonia e
alucinagdes. Podem provocar também broncoespasmo, especialmente em doentes com
antecedentes de asma bronquica. Alguns bloqueadores B podem provocar também alteragdes
metabdlicas tais como hipertrigliceridemia, diminuicdo do colesterol HDL, hiperglicemia,
aumento do calcio ionizado e hipercaliemia. Outros efeitos laterais a considerar sdo astenia,
alteracdes visuais, parestesias, agravamento da sindrome de Raynaud, das crises

. . C 24,32
hipoglicémicas e da psoriase™™ ™.

Contra indicagoes

As principais contraindicagdes destes farmacos sao quadros de broncospasmo (asma e
doenca pulmonar obstrutiva cronica) e agravamento de bloqueio durico-ventricular do 2° e 3°

2
grau’”,

Interagdes Farmacologicas

De uma forma geral os efeitos bradicardizantes dos bloqueadores 3 sdo potenciados
por outros antiarritmicos. Com o 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 B pode ser contrariado pelo uso concomitante de AINEs. Pelo
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contrario, a utilizagdo conjunta de antidepressivos triciclicos e fenotiazinas pode potenciar o

. 24,32
seu efeito™™ -,

10.3.6.3. Farmacos de acao central - Agonistas a2 centrais

Fazem parte deste grupo de fArmacos compostos como a clonidina, a metildopa e o

moxonidina.
Clonidina Metildopa Moxonidina
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Figura 22. Estrutura quimica dos formacos Agonistas a2 centrais®®

Mecanismo de agao

Estes farmacos reduzem a atividade do sistema simpatico por a¢ao ao nivel dos

centros vasopressores do tronco cerebral relacionados com o nucleo do trato solitario.

A metildopa parece atuar a nivel central sobre recetores de tipo a2 pds-sinapticos com

consequente redugdo da atividade simpatica periférica e das resisténcias vasculares.

Os efeitos depressores simpaticos centrais da clonidina resultam quer de agdes tipo
metildopa, quer da sua fixa¢do a recetores imidazolinicos, localizados na regido ventrolateral
rostral bulbo-medular. Possui maior afinidade por receptores a2 que por al e estimula
seletivamente os recetores cerebrais que atuam como sensores dos niveis sanguineos de
catecolamina. Estes recetores encerram um ciclo de feedback negativo, que comegam com as
ordens dos nervos simpaticos que descendem do cérebro e que controlam a produgdo

de catecolaminas, epinefrina e norepinefrina na medula das supra-renais®***.

Farmacocinética
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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. Devido ao
efeito hepatico de primeira passagem, a biodisponibilidade da metildopa ¢ baixa, cerca de
25%, e bastante variavel de individuo para individuo. A maior parte do fArmaco que chega a

circulagdo sistémica é depurada por excre¢do renal, com semi-vida de 2 horas.

A clonidina, ¢ bem absorvida e sofre um efeito de primeira passagem minimo. As
concentragdes plasmaticas sdo atingidas 1-3h apos administracdo oral.A ligagdo as proteinas
plasmaticas é de 30-40 %. E rapida e largamente distribuida pelos tecidos e atravessa a
barreira hematoencefalica, assim como a placentaria. A clonidina ¢ excretado no leite

humano,no entanto, ndo ha informagao suficiente sobre o efeito em recém-nascidos.

A semi-vida terminal de eliminagdo encontrada para clonidina variou entre 5 a 25
horas, podendo ser prolongada até 41 horas nos doentes com insuficiéncia renal grave. Cerca
de 70% da dose administrada ¢ eliminada na urina e aproximadamente 20% da dose total ¢

eliminada a nivel das fezes.

Apo6s administragdo oral, a moxonidina ¢ rapidamente absorvida (cerca de 1 hora) e a
absorcdo da-se praticamente na sua totalidade no tracto gastro-intestinal superior. A
biodisponibilidade absoluta ¢ cerca de 88%, o que ¢ indicativo que ndo ha efeito de primeira
passagem. A ingestdo de alimentos ndo tem qualquer influéncia sobre a farmacocinética da
moxonidina. Durante um periodo de 24 horas, 78% da dose total foi excretada na urina como

.- . , g . 24.32
moxonidina inalterada e 13% da dose ¢ excretada como moxonidina dehidrogenada™ .

Indicacoes

A clonidina exibe efeitos sedativos e analgésicos, reduz a sintomatologia simpatica das

sindromas de abstenencias aos opiaceos e tem efeitos redutores da pressdo ocular. Usa-se na

, . . . . . . ,e 2432
sindroma das “pernas inquietas” e na diarreia da neuropatia diabética®* **.

A metildopa permanece o farmaco de primeira escolha no tratamento da hipertensao

durante a gravidez.

Efeitos Adversos
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Alguns efeitos adversos resultantes do uso da clonidina sdo tonturas, depressdo,
pesadelos, retensao hidrossalina, hipotensdo ortostatica entre outros. A metildopa pode
provocar sonoléncia, secura da boca, congestdo nasal, anemia hemolitica, trombocitopenia,
bradicardia etc.A moxonidina podera causar astenia, cefaleias bem como outros efeitos ja

. 24,32
mencionados>* >

Contra- indicag0des e Precaucoes

A clonidina n3o deve ser administrada em individuos com risco de depressdo mental,
na doencga do no sinusal, na diminuicao de perfusdo cerebral e periférica etc.

A moxonidina estd contra-indicada na IC grave, cardiopatia isquémica, insuficiéncia
hepatica etc.

No caso da metildopa , estd contra-indicada na insuficiéncia hepatica

Interacdes farmacoldgicas

O tratamento concomitante com antidepressivos triciclicos pode bloquear o efeito anti-
hipertensivo da clonidina.

A moxonidina administrada conjuntamente com as benzodiazepinas o seu efeito
sedativo.

A metildopa favorece a toxicidade do litio

10.2.4. Vasodilatadores Diretos

Os vasodilatadores diretos dividem-se em: orais (hidralazina e minoxidil) que sdo usados na
terapia hospitalar a longo prazo da Hipertensdo Arterial Sistémica e vasodilatadores
parenterais (nitroprussiato de soédio e diazdxido) que sdao usados no tratamento das

emergéncias hipertensivas.
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Figura 23. Estrutura quimica dos farmacos anti-hipertensores vasodilatadores™

Mecanismo de agao

A acdo anti-hipetensora dos vasodilatadores de agdo direta de uso por via oral
(hidralazina e minoxidil) deve-se 4 diminui¢do das resisténcias vasculares por relaxamento
direto do musculo liso vascular mediado por aumento local dos niveis do
Monofosfato ciclico de guanosina (GMP) ciclico e por hiperpolarizagdo da membrana celular
ao facilitarem a entrada de potassio através de canais de potassio ATP-sensiveis nas células
musculares lisas. Sdo predominantemente arterio-dilatadores. Contrariamente, os nitratos sao
predominantemente venodilatadores, atuando por libertagdo de NO. Existem estudos que
sugerem que os nitratos poderdo ser uteis no controlo da HTA sistdlica isolada por reduzirem

arigidez arterial.

E importante ainda ressaltar que a terapia vasodilatadora ndo causa hipotensao
postural nem disfunc¢do sexual por que os reflexos simpaticos estdo intactos. Estes farmacos
funcionam em combinagcdo com outros anti-hipertensores que se opdem as respostas

cardiovasculares.

Farmacocinética
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A hidralazina ¢ bem absorvida e rapidamente metabolizada pelo figado durante a
primeira passagem, sendo assim, tem baixa biodisponibilidade variando de individuo para
individuo. Em relagdo a sua semi-vida sabe-se que esta varia de 2 a 4 horas mas os efeitos

vasculares persistem por mais tempo que as concentragdes plasmaticas.

Apds administracdo oral, pelo menos 95% de minoxidil ¢ absorvida no trato
gastrointestinal e detetado dentro de 15-30 minutos no plasma. Os niveis plasmaticos
maximos sdo alcancados 30-60 minutos apds a administracdo. Este farmaco ndo se liga as
proteinas plasmaticas e nao atravessa a barreira hematoencefalica. No que diz respeito ao
metabolismo, pelo menos 90% do minoxidil administrado ¢ metabolizado no

figado.

As concentracdes plasmaticas do minoxidil diminuem com uma semi-vida média de
aproximadamente 4 horas. No entanto, a dura¢do da acao ¢ superior a 24 horas até 72 horas. O
minoxidil e seus metabolitos sdo dialisavel e a depuragao renal deste fArmaco corresponde a
taxa de filtragdo glomerular.

O nitroprussiato de sodio ¢ rapidamente metabolizado por captacdo das hemacias com
liberagdo de cianeto, esta faz baixar rapidamente a PA e seus efeitos desaparecem no maximo
de 10 minutos apds a suspensao.

O Diazoéxido ¢ rapidamente metabolizado, 1min, tendo seu efeito maximo em 2 a 5
minutos. Sobre metabolizagdo hepatica e excrecao renal. O tempo de semi-via deste farmaco
vai de 21-25 horas e liga-se extensivamente a albumina sérica e aos tecidos vasculares.

Este farmaco ¢ quimicamente semelhante aos diuréticos tiazidicos mas nao possui

.. e 24,32
atividade diurética™ ~“.

Indicagoes

A hidralazina dilata as arteriolas porém ndo tem essa ac¢do nas veias. E usada
eficazmente e especialmente na Hipertensao Arterial Sistémica grave.

O minoxidil, tal como a hidralazina, dilata arteriolas e ndo veias e deste modo substitui
a hidralazina quando doses maximas desta ndo forem eficazes ou em pacientes com

insuficiéncia renal e hipertensdo grave que ndo respondem bem a hidralazina. Atualmente este
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farmaco ¢ também utilizado como estimulante de crescimento capilar para corre¢do da
calvicie.
O nitroprussiato de sodio e o diazéxido sdo usados no tratamento de emergéncias

hipertensivas, sendo a primeira também usada na IC grave.

Efeitos adversos e precaugdes

A hidralazina pode provocar efeitos adversos como cefaleia, nauseas, anorexia,
palpitagdes, sudorese e rubor. A neuropatia periférica ¢ a febre medicamentosa sao outros
efeitos adversos graves da hidralazina, porém raros. Seu uso deve ser evitado durante a

gravidez (risco potencial de teratogenia).

Sdo efeitos adversos relativamente comuns do minoxidil a cefaleia, a sudorese e o

hirsutismo.

O nitroprussiato de sédio € um complexo de ferro, grupos cianeto e componente
nitroso e sua toxicidade esta relacionada com o acumulo de cianeto, acidose metabolica,

arritmias, hipotensao excessiva e morte tém ocorrido em consequéncia do uso inadequado.

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

estar associada a AVC e enfarte agudo do miocérdio (EAM)**32,

Contra-indicagdes
A hidralazina esta contra-indicada em individuos hipersensibilidade a hidralazina.

O minoxidil ¢ contra-indicado na angina de peito, feocromocitoma e em casos de

hipersensibilidade.

O nitroprussiato de sodio deve ser evitado em individuos com hipersensibilidade ao
farmaco. Nao deve ser utilizado no tratamento da hipertensao compensatdria. A relagdo risco-
beneficio devera ser avaliada na presenca de anemia, insuficiéncia cerebrovascular,
encefalopatias ou outros estados de hipertensdo endocraniana, hipotiroidismo, disfuncao

hepatica ou renal e défice de vitamina B 12.
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O diazéxido esta contra indicado em individuos com EAM, insuficiéncia coronaria,
diabete descompensada, aneurisma dissecante de aorta, feocromocitoma e em individuos com

. ey , . .. 24.32
hipersensibilidade ao farmaco e aos derivados triazidicos™ ™.
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10.2.3.5. Outros medicamentos Anti-Hipertensores em estudo

Com o intuito de melhorar a qualidade de vida do doente hipertenso, novas classes de

medicamentos estdo sendo introduzidas e algumas ainda em fase de ensaios clinicos trazem

novas possibilidades para o melhor tratamento dos pacientes com hipertensao arterial.

Sao exemplos os seguintes farmacos:

» Inibidores das vasopeptidases (ex. omapatrilato e sampatrilato) que bloqueiam
simultaneamente a ECA e a neutroendopeptidase (que degrada varios peptideos
natriuréticos)

Vacina anti-angiotensina I e anti-receptores AT1da angiotensina

Antagonistas da dos receptores da endotelina

Inibidores da eca DO TIPO 2
36

YV V VYV V

Antagonistas da vasopressina
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11. Monoterapia e associacoes Terapéuticas no tratamento da HTA

Os Guidelines existentes referenciam que quaisquer que sejam os medicamentos
empregues, a monoterapia pode efetivamente reduzir a PA em apenas um niimero limitado de
doentes hipertensos e que a maioria dos doentes requerem a combinagdo de pelo menos dois

medicamentos para conseguirem o controlo da pressao arterial.

A principal vantagem de iniciar o tratamento com monoterapia ¢ a de se utilizar um
unico agente, atribuindo-se assim capaz de atribuir a eficacia e os efeitos adversos a esse
agente. As desvantagens sdo que, quando a monoterapia com um agente nao ¢ eficaz ou ndo ¢é
suficientemente eficaz, encontrar uma monoterapia alternativa que seja mais eficaz ou mais
bem tolerada pode ser um processo trabalhoso e desencoraja a adesdo para o doente.
Adicionalmente, uma meta-analise de mais de 40 estudos mostrou que, a combinagao de dois
agentes de quaisquer duas classes de medicamentos anti-hipertensivos amplia a reducdo da

PA muito mais do que o aumento da dose de um agente.

Iniciar a terapéutica com combinagdes tem a vantagem de se poder obter numa
resposta mais rapida num maior nimero de doentes (potencialmente benéfica em doentes de
alto risco), numa maior probabilidade de alcangar a PA alvo em doentes com valores mais
elevados da PA e uma menor probabilidade de desencorajar a adesdo do doente com muitas
mudancas do tratamento. Uma outra vantagem ¢ que existem sinergias fisiologicas e
farmacoldgicas entre diferentes classes de firmacos, que podem ndo sé justificar uma maior
redugdo da PA, mas também causar menos efeitos colaterais e poderem proporcionar
beneficios maiores do que aqueles que sdo oferecidos por um tnico agente.

A desvantagem de se iniciar com uma combinacdo de medicamentos ¢ que um deles
pode ser ineficaz.

Em geral, a sugestdo, dada nos Guidelines de 2007 da ESH/ESC, de considerar o
inicio com uma combina¢do de medicamentos em doentes de alto risco ou com a PA

acentuadamente elevada de base, pode ser reconfirmada.

Ao iniciar com monoterapia ou com uma combinacao de dois medicamentos, as doses
podem ser intensificadas, se necessario, para atingir o valor alvo da PA; se o alvo nao for

atingido com uma combinagdo de dois medicamentos em doses maximas, a mudanga para

Pagina

89



Farmacoterapia da Hipertensao Arterial
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

uma outra combinag¢do de dois medicamentos pode ser considerada ou acrescentado um
terceiro medicamento.

No entanto, em doentes com hipertensao resistente, a adicdo de medicamentos a outros
medicamentos deve ser executada com atencdo aos resultados e, qualquer composto
claramente ineficaz ou minimamente eficaz deve ser substituido, em vez de conservado numa

o A 1 . 22,24
abordagem automatica em sequéncia de multiplos medicamentos™ .

Elevagdo ligeira da PA Escolha entre Elevacdo marcada da PA

Risco CV baixo/moderado

NN

Risco CV alto/muito alto

SV

Unico agente

Mudar Agente anterior
para agente diferente em dose maxima

Combinacio de dois medicamentos

Combinagdo anterior Acrescentar terceiro medicamento
em dose maxima

—_—
Monoterapia em dose maxima Combinagdo de
dois
medicamentos
em doses

—_—
Mudar Combinacio de trés

para combinacio de medicamentos em

dois medicamentos doses maximas
diferentes

mAaximas

Figura 24. Monoterapia vs estratégia de combinagdo de medicamentos para manter a PA ideal®®

Estudos efetuados recentemente, indicam que as combinacdes entre dois bloqueadores
diferentes do sistema reninina-angiotensina ndo sdo recomendadas por possivelmente
potenciarem a DRT em doentes diabéticos. No entanto, estes dados nao sdo ainda
conclusivos. O verapamil e diltiazem, apesar de serem por vezes utilizados com um beta-
bloqueador para melhorar o controlo da frequéncia ventricular permanente, apenas os
antagonistas do célcio diidropiridinicos, devem ser normalmente combinados com beta-
bloqueadores.

As combinagdes de dois medicamentos mais amplamente utilizadas estdo indicadas no

esquema abaixo (figura 27)%.
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Blog. dos recetores

Beta-blogueadores da angiotensina

Outros anti-
hipertensores

Antagonistas do
calcio

Imibidores da ECA

Figura 25. Possiveis combinagdes de medicamentos anti-hipertensivos

. Linhas verdes continuas: combinag¢des preferidas; linha verde tracejada: algumas limitagdes); linhas
negras tracejadas: combinagdes possiveis, mas menos bem testadas; linha continua vermelha:

combinagdo ndo deve ser recomendada

Pagina

91



Farmacoterapia da Hipertensao Arterial
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

12. Algoritmo de Tratamento da HTA

A escolha da terapéutica anti-hipertensora ¢ influenciada por multiplas variaveis que
variam de individuo para individuo. Isto porque, na maioria dos casos, a HTA nio tem
tratamento causal, permanece silenciosa numa grande fase do percurso e obriga a um

tratamento cronico, colocando especial problemas de adesdo ao tratamento.

Quando ha suspeita de HTA ou esta ¢ diagnosticada, devem ser dadas logo
reesinstrugdes para a modificagdo do estilo de vida.

O inicio do tratamento farmacolégico vai depender do nivel da PAS e PAD e do nivel

de risco cardiovascular®®.

Normal alta P
AS130-130
ou PAD §5-80

HIAGraul
PAS 140-159
ou PAD 9009

HTA Grau 2
PAS 160-179
ou PAD 100-109

HTA Grau 3
PAS =180
ou PAD =110

s Mudangas de estilo de vida O S L A T

durante vanas semanas vida

Sem outros FR » Depois acrescentar farmacos |0 18 o0 TS
<140/90 para atingir <140/90
» Mudangas de estilo de
- vida
I-2FR 1 : » Acrescentar imediata-
para atingir <140/90
» Mudangcas de estilo de
ANC *Mudangas deestlodevida ~ wida
Z3FR tervencio na » Féarmacos anti-HTA para » Acrescentar imediata-

atingir <140/90 mente firmacos anti-HTA
para atingir <140/90

» Mudangas de estilo de
» Mudancas de eshlodevida  »Mudancas deestlodevida  wida
» Farmacos anti-HTA para » Farmacos anti-HTA para » Acrescentar imediata-

LOA, DRC estadio 3

ou diabetes atingir <140/%0 atingir <140/90 mente firmacos anti-HTA
para atingir <140/90
o« M - » Mudancas de estilo de
DCV sintomitica, *Mudancas de estilo de rp;iudangas de estilo de * Mudancas deestilodevida = wida
DRC estadio =4 ou vida e : » Firmacos anti-HTA para = Acrescentar imediata-
. - - = - * Farmacos anti-HTA para . 3
diabetes com LOA/FR  [RsEubCAC B RE 2 atingir <140/90 atingir <140/90 mente firmacos anti-HTA

para atingir <140/90

Figura 26. Inicio de mudangas de estilo de vida e tratamento anti.-hipertensor*®
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O tratamento farmacoldgico ¢ recomendado em individuos com valores de PAS >140

mmHg e/ou PAD >90 mmHg tendo os mesmos valores para individuos diabéticos ou com

IRC (JNC VIII). A escolha inicial da terapéutica farmacoldgica anti-hipertensora deve ter em

conta fatores:

a) A recomendacdo, implementagao e vigilancia correta das medidas ndo farmacologicas;

b) A idade;
c) Lesdes coexistentes nos orgaos-alvo;
d) Fatores de risco CV concomitantes;

e) Doencas e condig¢des clinicas associadas;

f) Indicagdes, contraindicagdes relativas e absolutas os efeitos adversos dos farmacos;

g) Condicionalismos da adesdo a terapéutica;

h) Fatores econdmicos associados.

Pressio Arterial (mmHg)
Outros fatores de risco, lesio de Normal alta P HTA Grau 1 HTA Grau 2 HTA Grau 3
orgdos assintomética AS 130-1390 PAS 140-150 PAS 160-179 PAS =180
on PAD §5-89 ou PAD 90-99 ou PAD 100-109 ou PAD =110

Sem fatores de risco Risco moderado

1-2 fatores de risco

>3 fatores de risco : T

LOA, DRC em fase 3 ou diabetes 1 Risco alto

DCV, DRC smtomatica fase = 4 ou
diabetes com LOA/FR

Risco muito alto Risco muito alto Risco muito alto

Risco alto

Risco alto

Risco alto

Risco alto a
muto alto

Risco muito alto

Figura 27. Estratificacdo do risco CV total em categoriasde risco baixo, moderado, alto e muito alto’®

Em individuos com HTA de grau 1 e 2 recomenda-se o uso de tratamento anti-

hipertensivo quando o tratamento ndo-farmacologico revela ser infrutifero.
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» Individuos com HTA de grau 1: diuréticos (preferencialmente diuréticos
tiazidicos), podendo ser considerada a utilizagdo de IECA, ARA, bloqueadores
B, bloqueadores dos canais de calcio ou associagao.

» Individuos com HTA de grau 2: associa¢ao de dois farmacos, normalmente um
diurético tiazidicos e um IECA, um ARA, um bloqueador B ou um bloqueador

dos canais de calcio.

Na auséncia de resultados pretendidos deve-se proceder-se a optimizagdo das dosagens
ou adicdo de novos farmacos, até se obter o controlo adequado da PA e consultar um

especialista™.

Estratificacdao do RISCO Absoluto

(gquatro categorias de risco acrescido)

Acrescido
Moderado
|
v

Opcao terapéutica Opcao terapéutica
{monoterapia) {associacao)
AocouBouCouD™* (A + B) ou (B + D) ou
(A + C) ou (C + D)

Il !

sim N3o sim Nio

Controlado j l Controlado

Associagdo de
um 22 farmaco

'

sim NZo Associacio de
um 32 farmaco

r Controlado

Sim NZo

- = e Controlado
Monitorizac3o ‘

Monitorizacdo

Monitorizagdo Monitorizagio

\

l

Referenciagio a
consulta hospitalar

Figura 28Algoritmo de tratamento da HTA.

A:Diuretico B:IECA C:ARA D:BCC*
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13. Escolha do anti-hipertensor

A escolha do anti-hipertensor deve ser cuidadosamente avaliada e esta dependente da

situacdo concreta de cada individuo

Tabela 5. Medicamentos a preferir em condigdes especificas®®

Condicio lMedi: amento
Lesdes de orgio assintomaticas
HVE [Inibider da ECA | antagonista do cilcio, ARA

Aterosclerose assintomaitica

Antagonista do calcio, inibidor da ECA

Microalbuminiria |Imhrldor daECA. ARA
Disfigio renal IInibidor da ECA. ARA
Evento clinico CV
AVC prévio Qualquer agente que reduza efetivamente a PA
Enfarte do miccirdio prévio |BE inibidor da ECA, ARA
Angina de peito |BE: antagonista do cilcio
Insuficiéncia cardiaca Diurético, BB, mibidor da ECA, ARA antagonista de recetores mineralocorticoides
Aneurisma da aorta BB

Fibrithagio auricular, prevencio

Considere ARA mibidor da ECA. BB on antagonista de recetores mimeralocorticoides

Fibrithagdo auricular, controlo da frequéncia ventricular

|BE: antagonista do cileio nio-hidropiridinico

DRT/proteininia IInﬂmdar da ECA, ARA

Doenga arterial periférica lnibidor da ECA. antagonista do cilcio
Outras

H3I (idosos) Diurético, antagonista do cilcio

Sindrome metabolica |Imhtdor da ECA. ARA antagonista do cilcio

Diabetes mellitus Mnibidor da ECA. ARA

Gravidez Metildopa, BB, antagonista do cileio

Negros Diugético, Antagonista do cileio
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14. Indicacdes terapéuticas especificas

14.1. Terapéutica nos idosos
Os idosos constituem um grupo que requer constante atencdo da enfermagem, tanto
por ser uma parcela populacional em crescimento demografico intenso, como por suas

caracteristicas de satde peculiares.

Segundo dados do Eurostat, Portugal serd um dos paises da Unido Europeia com maior

percentagem de idosos e menor percentagem de populagdo ativa em 2050.

O Instituto Nacional de Estatistica prevé igualmente que no ano de 2050, um terco da
populagdo portuguesa seja idosa e quase um milhdo de pessoas tenha mais de 80 anos. Estes
calculos sao feitos com base na tendéncia de envelhecimento da populagdo, resultante do

aumento da esperanga de vida e a diminuigio dos niveis de fecundidade®”.

As Estratégias de tratamento anti-hipertensor em idosos, recomendadas pelo Guideline

de 2013 da ESH/ESC, sdo as citadas abaixo:

v" Em hipertensos idosos com PAS >160 mmHg ha evidéncia sélida para recomendar a
redugdo da PAS para entre 150 e 140 mmHg.

v' Em doentes idosos, bem fisicamente, de idade <80 anos, o tratamento anti-
hipertensivo pode ser considerado para valores de PAS > 140 mmHg com uma PAS
alvo <140 mmHg, se o tratamento for bem tolerado.

v" Em individuos com mais de 80 anos com uma PAS inicial > 160 mmHg ¢
recomendado reduzir a PAS para entre 150 e 140 mmHg, desde que estejam em boas
condi¢des fisicas e mentais.

v" Em pacientes idosos frageis, recomenda-se deixar as decisdes sobre a terapéutica anti-
hipertensiva para o médico assistente, com base na monitorizacdo dos efeitos clinicos
do tratamento.

v" Deve ser considerada a continuagdo do tratamento anti-hipertensor bem tolerado,

quando um individuo tratado se tornar octogenario.
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v" Todos os agentes anti-hipertensores sdo recomendados e podem ser usados nos idosos,
embora diuréticos e antagonistas de cdlcio possam ser preferidos no tratamento da

hipertensao sistolica isolada.

14.2. Terapéutica em individuos de raca negra
Como ja referido anteriormente, existem dados que sugerem que a prevaléncia e
gravidade da HTA poderdo ser mais elevadas em individuos de raga negra, comparativamente
aos caucasianos. A HTA sensivel a ingestdo de sal, parece ser mais frequente nos doentes de
raca negra. A modificacdo do estilo de vida deve ser iniciada quando a PA ¢ > 115/75 mmHg.
Existem dados que sugerem que, nestes doentes, a eficicia anti-hipertensora dos
diuréticos e BCC ¢ superior a dos BBs, IECAs ¢ ARAs. Estes doentes exibem um risco
aumentado de angioedema atribuido aos IECAs. A escolha do farmaco ideal ou combinacdo
de fairmacos em individuos de raca negra depende principalmente da presenca ou auséncia de

co-morbilidades e da eficacia especifica do fArmaco.

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

e X 30,36
eficazes em individuos de raga negra, sdo uteis no caso de IR e IC™™ ™.

14.3. Terapéutica na Mulher

A andlise de subgrupos por género de 31 estudos clinicos aleatorizados, reportaram
reducdes semelhantes da PA para homens e mulheres e nenhuma evidéncia de que os dois
géneros obtenham diferentes niveis de prote¢do ao reduzir-se a PA, ou que os regimes
baseados em IECAs, BCC, bloqueadores dos recetores da angiotensina ou diuréticos/beta-
bloqueadores sejam mais eficazes num género do que no outro.

Em mulheres em idade fértil, os IECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina
devem ser evitados, devido a possiveis efeitos teratogénicos. Este ¢ também o caso do
aliscireno, um inibidor direto da renina, embora ndo tenha havido um unico relato de casos de

exposicao ao aliscireno na gravidez.
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14.3.1. Contracetivos Orais
Estudos efetuados em mulheres, concluiram que o uso de contracetivos orais (CO) esta
associado a alguns aumentos, pequenos mas significativos, da pressdo arterial e, ao
desenvolvimento de hipertensio, em cerca de 5%. E de referir que tais estudos avaliaram CO
da gera¢do mais antiga, com doses de estrogénio relativamente mais elevadas em comparagao
com os atualmente utilizados (contendo <50 mg de estrogénio, que sdo na maioria das vezes
20-35 mg de etinil estradiol e uma dose baixa de segunda ou terceira geracdo de

progesterona).

A drospirenona (3 mg), um progestativo mais recente tem um efeito diurético anti-
mineralocorticoide, e quando combinada com o etinilestradiol, em véarias doses, reduz a PAS
em 1-4 mmHg. Infelizmente, ha evidéncias crescentes de que a drospirenona estd associada a
um maior risco de trombo-embolismo venoso de que o levonorgestrel (um progestativo
sintético de segunda geracdo). A associac¢do entre contracetivos orais combinados € o risco de
enfarte do miocardio tem sido intensamente estudada e as conclusdes sdo controversas.
Estudos prospetivos anteriores, mostraram consistentemente um risco aumentado de enfarte

agudo do miocardio entre as mulheres que usam CO e, particularmente, em utilizadoras de

CO fumadoras.

Deste modo, os CO apenas com progestagénio devem ser preferiveis em mulheres

com PA elevada, quer devido ao uso de contraceptivos orais ou devido a outras causas.

14.3.2. Gravidas
Embora haja consenso na necessidade e beneficio do tratamento medicamentoso da

hipertensdo grave na gravidez (> 160 para PAS ou > 110 mmHg para PAD), os beneficios da
terapéutica anti-hipertensora sdo incertos na PA com elevagdo ligeira a moderada na gravidez
(<160/110 mmHg), quer em relagdo a sua pré-existéncia ou quando induzida pela gravidez,

exceto no que se refere a um risco menor de desenvolver hipertensdo grave.

Os GUIDELINES de 2013 da ESH/ESC reconfirma que os médicos devem considerar
o0 inicio precoce do tratamento anti-hipertensivo para valores >140/90 mmHg em mulheres
com (1) hipertensdo gestacional (com ou sem proteinuria), (ii) hipertensdo pré-existente com
sobreposi¢do de hipertensdo gestacional ou (iii) hipertensdo com LOA assintomaticas ou

sintomas em qualquer momento durante a gravidez™.
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Nenhuma informagdo adicional foi fornecida, apds a publicacdo dos Guidelines
anteriores, sobre os medicamentos anti-hipertensivos a ser utilizados em mulheres gravidas
hipertensas, portanto, as recomendagdes de utilizacdo de metildopa, labetalol e de nifedipina
como o unico antagonista do calcio realmente testado na gravidez podem ser confirmadas. Os
beta-bloqueadores (possivelmente causando atraso do crescimento fetal, se dados no inicio da
gravidez) e os diuréticos (se preexistente redu¢do do volume plasmatico) devem ser usados

com cautela.

Todos os agentes que interferem com o sistema renina-angiotensina (inibidores da
ECA, ARA, inibidores da renina) devem ser completamente evitados. Em caso de emergéncia
(pré-eclampsia), o labetalol intra-venoso ¢ o medicamento de eleicdo podendo em alternativa

ser utilizados o nitroprussiato de sddio ou a nitroglicerina em infusdo intravenosa.
Todos os farmacos anti-hipertensores sdo excretados no leite materno em

concentragdes muito baixas, excepto o propanolol e a nifedipina cujas concentragdes sao

semelhantes as do plasma materno.
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15. Hipertensao resistente a terapéutica

A HTA resistente (HTAR) ou, por outras palavras, a HTA refrataria 4 terapéutica
médica anti-hipertensiva ocorre quando ndo se consegue reduzir a PA para valores inferiores a
140/90 mmHg com uma terapéutica tripla que inclua um diurético e em doses consideradas
maximas. Nestas situagdes os individuos devem ser sempre encaminhados para um
especialista. No entanto, convém referir que um deficiente controle da PA ndo ¢ sinénimo de
HTAR, ja que a ma aderéncia ao tratamento por parte do doente e, a relutdncia do medico em
aumentar doses ou associar mais farmacos estd por vezes presente. E também necessario

excluir uma eventual interacdo com outros farmacos bem como a HTA secundaria.

A prevaléncia da HTAR aumenta com a idade, sendo portanto maior nos idosos. Outro

grupo extremamente afetado ¢ o doente obeso.

Nas causas de resisténcia ao tratamento salienta-se a chamada “ hipertensao da bata
branca” pelo que, sempre que existam duvidas sobre a eficicia do controle do doente
hipertenso, ¢ mandataria a realizagdo de MAPA, para que se possam diagnosticar com

precisao os doentes verdadeiramente resistentes ao tratamento.

Outras causas frequentes da HTAR ¢ a obesidade, a ingestdo excessiva de alcool e sal

e a apneia do sono.

A terapéutica, propriamente dita, desta entidade, passa pelo recurso a associagao de
farmacos. Esta associagdo obriga 4 utilizacdo de medicamentos com mecanismos de acdo
distintos numa perspetiva de aproveitamento de a¢des complementares e/ou sinérgicas. No
entanto, as regras de associagdo, sdo basicamente empiricas sobretudo quando é necessario

) , , 24
associar um elevado nimero de farmacos".
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16. Contributo do Farmacéutico na prevencio e tratamento da HTA

Diversos modelos comportamentais sugerem que uma terapéutica ¢ certamente mais
eficaz quando acompanhada por profissionais de saude especializados ¢ se o doente estiver
motivado para fazer a toma corretada da medicacdo e manter um estilo de vida promotor da

saude.

A motivagdo do doente aumenta quando este tem experiencias positivas e confia na
interacdo que estabelece com o profissional de saude. Deste modo uma boa comunicagdo

melhora os resultados e a empatia constrdi a confianga e ¢ um forte motivador.

O farmacéutico comunitéario ¢ um profissional de saude que possui o perfil ideal para
ser elemento chave na luta contra a HTA. Enquanto profissionais de satide, mais proximos da
populacdo, e o fato de ser nas farmdacias onde sdo feitas a maioria das medi¢des de PA, o
farmacéutico participa ativamente na promog¢ao da saude e prevencao da doenga aplicando a
sua pericia e técnica cientifica ao servigo da populagcdo em geral e dos doentes em particular,
realizando diariamente milhares de intervencdo e procedimentos técnicos diferenciados, que

decorrem do ato farmacéutico.

No ambito da HTA, os farmacéuticos comunitarios tém dirigido a sua intervengdo
quer para a identificagdo de individuos suspeitos, quer para a dete¢do precoce de FR, quer
ainda para o acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes com terapéutica instituida. De
uma forma mais detalhada, a interven¢ao farmacéutica nas farmacias envolve a educacao para
a saude, dominio muito importante para a sociedade e para o pais, a dispensa de
medicamentos ¢ o aconselhamento dos doentes, visando a adequada utilizagdo dos
medicamentos € seu uso racional, contribuindo para que sejam alcancados os resultados
clinicos pretendidos. Através das medicdes de PA nas farmacias, os farmacéuticos
comunitarios identificam individuos ndo diagnosticados, contribuindo deste modo para
detegdo precoce desta patologia, apoiando os doentes hipertensos na monitorizacdo das
terapéuticas instituidas o que permite uma avaliacdo continua das mesmas. Sempre que se

justifique, os doentes devem ser referenciados para outros profissionais de saude.
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Na dete¢ao da HTA, através das medidas de PA nas farmacias, o farmacéutico tém a
oportunidade de informar ao doente as particularidades desta doenca, bem como fornecer
informacdes, orais ¢ escritas, sobre os medicamentos utilizados e a técnica da auto-medicao o
que promove a resolugdo de eventuais problemas relacionados com os medicamentos,
designadamente interacdes, falta de efetividade, posologia inadequada, efeitos adversos, nao

adesdo ao tratamento etc.

A capacidade de intervenc¢do dos farmacéuticos muito tem contribuido para o bem-
estar dos cidadaos e muito tem contribuido para a prevencao, detegao e tratamento de diversas
doencas. Neste sentido pode-se dizer que os farmacéuticos tém participado na primeira linha
do desenvolvimento do sistema nacional de satide, sempre com o objetivo de corresponder as
necessidades da populacdo. A este proposito, importa registar o elevado grau de confianga que
a populacao deposita nestes profissionais de saude, conforme demostrado em diversos estudos

independentes.

O pais deve sem duvidas, apostar e investir no reforco das competéncias dos
farmacéuticos e no alargamento da sua interven¢do no sistema de satde, em beneficio dos
cidaddos. Designadamente, no seu maior envolvimento no processo terapéutico, num quadro
de gestdo integrada da doenca. A capacidade técnica e cientifica dos farmacéuticos ¢ muito

C . s - . 127,38
superior a utilizada atualmente e este fato constitui um desperdicio econdomico e social”"” ™",
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17. Conclusao

O objetivo do tratamento da HTA ¢ prevenir o aumento da morbilidade e mortalidade
cardiovascular que lhe estd associado. A coexisténcia de HTA e de outros fatores de risco,
lesdao dos o6rgdos alvo ou de eventos cardiovasculares prévios amplifica o risco cardiovascular

e influencia a agressividade da terapéutica e a escolha dos agentes terapéuticos.

Para qualquer valor da PA o risco de desenvolvimento de eventos CV ¢ maior perante
a concomitancia de outros fatores de risco (idades, diabetes, hiperlipidémia, obesidade,
tabaco, historia familiar de doenca cardiovascular etc.), a presenca de LOA (HVE, aumento
da espessura intima/média carotidea, aumento da creatinémia, microalbuminiria/albuminuria,
rigidez adrtica) e a existéncia de antessentes de eventos cardiovasculares (cerebrovasculares,
corondrios, nefropatia, doenga aterosclerotica periférica, retinopatia grave). Assim as decisoes
terapéuticas de iniciar o tratamento no doente individual devem basear-se ndo sé nos valores
da PA mas também na presenca ou auséncia de outros fatores cardiovasculares. Embora,
provavelmente todos os individuos hipertensos beneficiem da redugao da PA anormalmente
elevada, os beneficios sao maximizados nos doentes com maior risco, pelo que o recurso ao
tratamento farmacolédgico depende do nivel individual do risco e da consequente ponderacao

de custos e de beneficios do tratamento.

Apesar da terapéutica com farmacos anti-hipertensores ser indiscutivelmente a mais
utilizada e frequentemente a mais eficaz, medidas ndo farmacologicas, tais como reduciao do
peso excessivo, o exercicio fisico, a restricdo do consumo exagerado de sal e de alcool
podem, ndo sé reduzir a PA, mas também aumentar a eficicia dos farmacos anti-

hipertensores.
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