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Resumo

A Hipertensao Arterial Sistemica (HAS) é uma situacio clinica de natureza multifatorial caracterizada
por niveis de pressdo arterial (PA) altos, apresentando uma elevada prevaléncia na populagio mundial
e no Brasil. Atinge cerca de 20% da populacao dos paises do mundo ocidental e apesar dos inimeros
avangos no tratamento, apenas a minoria dos pacientes hipertensos apresentam niveis de pressao arterial
controlados. A prevaléncia da HAS aumenta consideravelmente com a idade, multiplicando o risco de
danos cardiovasculares, contribuindo para o aumento da morbidade/mortalidade e os custos sociais
com a invalidez e absenteismo ao trabalho. Os estudos nesse campo permitem identificar a HAS como
um importante problema de saude publica. Quanto ao tratamento, os protocolos atuais recomendam
principalmente modificagdes no estilo de vida geralmente associado ao tratamento farmacolégico com
anti-hipertensivos. O presente trabalho apresenta como objetivo a descri¢ao dos mecanismos de a¢ao
das principais classes de farmacos anti-hipertensivos, servindo como modelo de estudo nos quadros
caracterizados como HAS.
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Abstract

The Systemic Arterial Hypertension (SAH) is a multifactorial clinical situation characterized by
high levels of blood pressure (BP), showing a high prevalence in the world population and in Brazil.
Reaches about 20% of the population of Western countries in the world and, despite many advances
in the treatment, only a minority of hypertensive patients have controlled levels of blood pressure.
The prevalence of SAH had significantly increased with age, increasing the risk of cardiovascular
damage, contributing to increase morbidity/mortality and social costs, resulting to the disability and
absenteeism at work. Studies in this field allow identifying the SAH as an important public health
problem. For treatment, the current protocols recommend specially changes in lifestyle often associated
with pharmacological treatment with anti-hypertensive. The present act has the intention to show a
description of the action mechanisms of principal classes of antihypertensive drugs, like a model for

study in the background as SAH.
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INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
¢ uma situacio clinica de natureza multifatorial
caracterizada por niveis de pressao arterial (PA)
elevados. Apresenta alta prevaléncia na populacio
mundial e no Brasil, com estimativa de que cerca de
15% dos individuos adultos podem ser considerados
hipertensos (1).

Apesar dosinumeros avangos no tratamento,
apenas a minoria dos pacientes hipertensos apresentam
niveis de pressao arterial controlado (2). A prevaléncia
da HAS aumenta comaidade, multiplicando o riscode
danos cardiovasculares, contribuindo para o aumento
damorbimortalidade e os custos sociais cominvalidez
eabsenteismo ao trabalho. O controle adequado dessa
situagdo paradoxalmente reduz os riscos individuais
e os custos sociais (1).

Cerca de 90% a 95% de todos os casos de
hipertensao sao ditos de “hipertensio primaria”, tam-
bém conhecida como hipertensao arterial essencial,
que se apresenta sem uma causa definida (1, 3). Em
contraste, todas as demais formas de hipertensao,
chamadas secundarias, estao associadas a outras pato-
logias ou formas conhecidas e compreendidas (1, 3).

Assim, secundariamente temos a obesidade,
envelhecimento, diabetes melito, insuficiéncia renal
cronica como importantes fatores associados a difi-
culdade de controlar a pressao arterial (4), podendo
paralelamente fazer parte desse grupo um conjunto
de fatores de risco associado ao metabolismo dos
lipides (2).

A HAS causa, com o decorrer do tempo,
patologias graves (1), mas dados provenientes de

alguns estudos sugerem que de 30% a 50% dos
pacientes hipertensos, mesmo em tratamento medi-
camentoso, apresentam pressao arterial elevada (4).
Esses estudos permitem identificar a HAS como um
importante problema de saude publica, conferindo
um alto risco cardiovascular ao paciente (2, 4).

Novos estudos e protocolos clinicos suge-
rem também que a hipertensdo arterial primaria
apresenta uma forte tendéncia hereditaria (3), mos-
trando que cerca dametade dos pacientes hipertensos
correlacionam um trago familiar para hipertensio
ou mortalidade cardiovascular prematura em seus
parentes de primeiro grau (1).

A maior parte dos pacientes com hiperten-
sao apresenta excesso de peso, e estudos de diferentes
populagoes sugerem que o sobrepeso e a obesidade
podem ser responsaveis por entre 65% e 70% do
risco de desenvolvimento de hipertensao arterial (3).

Estudos clinicos no tratamento da pressao
arterial se fazem com modifica¢oes do estilo de vida,
com a realizacao de atividades fisicas e reducao do
peso corporal, como primeiro passo na redugao da
pressao arterial (3), bem como restri¢io do sal na
dieta, associado ou nao ao uso de medicamentos,
que podem também ser administrados isolados ou
em associacao (5, 06).

Nesse contexto, o estudo retrata os aspec-
tos clinicos da hipertensio arterial, assim como
os mecanismos de acao dos farmacos utilizados
em seus respectivos tratamentos. Sabendo que a
HAS ¢ considerada uma patologia multifatorial
que causa consideravel numero de mortes ¢ com
uma alta prevaléncia na populagao, um diagnéstico
correto e tratamento apropriado podem melhorar
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consideravelmente a sobrevida desses pacientes,
levando ao declinio dos indices de mortalidade
em compara¢io com os nimeros que vem sendo
observado.

O presente trabalho faz uma revisio de
literatura dos aspectos clinicos da HAS com uma
abordagem relevante dos mecanismos de a¢ao das
principais classes farmacolégicas utilizados no tra-
tamento e/ou controle da HAS.

Mecanismos de agao das principais classes
de medicamentos anti-hipertensivos

Diversas classes de anti-hipertensivos ja
demonstraram reduzir o risco cardiovascular e, na
maioria dos casos, é necessario associar farmacos com
mecanismos de acao diferentes. Além daevidénciade
beneficio clinico,a escolha do anti-hipertensivo deve
considerar diversos fatores, como as comorbidades
do paciente, o perfil de efeitos adversos, interacao
medicamentosa, posologia e até mesmo o preco do
farmaco no mercado (7).

Diferentemente dos jovens, os idosos
possuem em média trés a cinco doengas cronicas e
somente 6% se considera livre de doencgas. Assim,
as comorbidades frequentemente norteiama escolha
do anti-hipertensivo, devendo dar preferéncia a
farmacos que também possam trazer beneficios as
outras doencas existentes (7).

Nos idosos deve-se também avaliar as
particularidades no tratamento medicamentoso
relativo as alteragoes fisioldgicas proprias do
envelhecimento, como diminuicao da atividade dos
barorreceptores, alteracdes da composicao corporea,
metabolismo basal, fluxo sanguineo hepatico, ritmo
de filtracao glomerular, com altera¢ao de absor¢ao,
distribuicao e metabolizagdo dos medicamentos (8).
A introdugao do anti-hipertensivo deve ser feita em
doses baixas com um aumento gradual, porém sem
perder de vista o alvo de PA desejado. Os pacientes
devem ser educados em relacio a doenca durante as
consultas médicas e, sempre que possivel, em grupos
de assisténcia multiprofissional (7).

A seguir serdo abordadas as principais
classes de medicamentos anti-hipertensivos e seus
mecanismos de agao.

1. Bloqueadores adrenérgicos: sio drogas
que intervém na transmissao simpatica. A maioria
dosantagonistas de receptores adrenérgicos é seletiva

para os receptores o ou {3, e muitos também sao
seletivos para seus subtipos (9).

Os antagonistas dos receptores [-adre-
nérgicos constituem um grupo importante de far-
macos. Foram descobertos em 1958, dez anos apds
Ahlquist ter postulado a existéncia dos receptores
B-adrenérgicos. Avancos nessa area conduziram ao
propranolol, que ¢ um antagonista potente e bloqueia
igualmente os receptores B, e 3, (9).

Os mecanismos de acdo dessa classe de
drogas anti-hipertensiva sio multiplos, incluindo:
diminuicdo do débito cardiaco, efeitos centrais,
readaptacio dos barorreceptores, diminui¢do da
liberagao de renina e inibigao simpatica periférica (10).

Como efeito adicional, é importante ressal-
tar suas propriedades antiarritmicas e antianginosas,
frequentemente tteis em pacientes hipertensos com
comorbidades (10). Podemos citar como exemplos
o atenolol, o doxazosina e propranolol (9).

2. Bloqueadores dos canais de calcio: os
antagonistas do calcio terapeuticamente importantes
atuam sobre os canais do tipo L, compreendendo,
assim, trés classes quimicamente distintas: fenilalqui-
laminas (verapamil), benzotiazepinas (diltiazem) e
diidropiridinas (nifedipina, amlodipina) (9).

Os farmacos de cada uma dessas trés classes
ligam-se as subunidades &, do canal de célcio cardiaco
do tipo L, mas em locais distintos e que vao interagir
alostericamente entre si e com o maquinario de
controle da passagem de calcio,impedindo assim sua
abertura e, consequentemente, reduzindo a entrada
de calcio (9).

Na musculatura lisa causam dilataciao
arterial/arteriolar generalizada e diminuicao de sua
resisténcia, reduzindo dessa forma a pressao arterial
9, 11).

A nifedipina para uso sublingual, apesar
de sua popularidade nas unidades de emergéncia
de todo o Brasil, inclusive em servigos ligados a
escolas médicas, tem sofrido criticas severas pelos
especialistas nacionais e internacionais, pois a queda
da pressio arterial pode ocorrer de forma abrupta
e inesperada, determinando hipofluxo em 6rgaos
nobres, com desastrosas consequéncias (10).

3. Diuréticos: ¢ considerada a classe de
farmacos anti-hipertensivos mais utilizada, em
virtude da sua eficacia terapéutica e do seu baixo
custo (12). Sao substancias com uma ag¢ao sobre os
rins, atuando de forma a aumentar a taxa do débito
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e volume urinario, consequentemente a excre¢ao
urinaria de solutos, em especial o sédio e cloreto
9, 11).

Seu efeito primario consiste em diminuir
a reabsor¢ao de sodio pelos tubulos, causando
natriurese (maior débito de sodio), o que por sua
vez causa diurese (maior débito de agua), sendo o
aumento da perda de agua secundario a excre¢ao
aumentada de sodio, ja que o s6dio remanescente
nos tubulos age de forma osmética, diminuindo a
reabsorcao de agua (3, 9).

O uso clinico mais comum dos diuréticos
¢ para reduzir o volume de liquido extracelular,
especialmente em doengas associadas a edema e
hipertensao, inibindo a reabsor¢ao tubular em locais
diferentes ao longo do néfron renal (3, 12, 13).

As classes gerais de diuréticos e seus
mecanismos de a¢ao sao listados a seguir.

3.1 Diuréticos de Alga: a furosemida,
acido etacrinico e bumetanida sao diuréticos potentes
que diminuem a reabsor¢dao ativa no segmento
ascendente espesso da alca de Henle ao bloquear o
cotransportador de 1 sédio, 2 cloretos, 1 potassio,
localizado na membranaluminal das células epiteliais
(Figura 1). Esses diuréticos estdo entre os mais
potentes usados clinicamente (3, 11).

Ao bloquear o cotransporte ativo de sodio,
cloreto e potassio na membrana luminal da al¢a de
Henle, os diuréticos de al¢a aumentam o débito
urinario desses eletrolitos e também de outros, bem
como o de agua (3, 11).

Esse mecanismo pode ocorrer por duas
razbes: primeiramente eles aumentam muito as
quantidades de solutosliberados para as partes distais
dos néfrons, atuando como agentes osmoticos e
evitando a reabsor¢ido de agua, ou interrompendo o
sistema multiplicador de contracorrente, diminuindo
aabsorciao de fons da alga de Henle para o intersticio
medular, reduzindo assim a osmolaridade do liquido
intersticial medular, o que compromete a capacidade
dos rins de concentrar ou diluir a urina (3).

A baixa osmolaridade doliquido intersticial
da medula renal diminui a absor¢io de 4agua pela
alga descendente de Henle, o que produz um débito
urinario 25 vezes acima do normal (3). Os diuréticos
de alca podem ser eficazes, mesmo em pacientes
com a fungao renal seriamente comprometida (11).

3.2 Diuréticos Tiazidicos: os diuréticos
tiazidicos foram os primeiros anti-hipertensivos
disponiveis para uso em larga escala. Lancados em
meados dos anos 50, continuam a ser administrados,
isolados ou em associagao, a milhdes de hipertensos
em todo o mundo. Foi com essa classe de drogas
que se demonstrou redu¢ao da morbimortalidade
com o tratamento anti-hipertensivo (14).

Osderivados tiazidicos, como a clortalidona
e hidroclorotiazida, atuam basicamente na parte
proximal dos tibulos contorcidos distais, bloqueando
o cotransportador de sédio-cloreto na membrana
luminal das células tubulares (Figura 2) (3, 12). Sob
condi¢oes favoraveis, esses agentes fazem com que de
5% a10% do filtrado glomerular passe paraaurina (3).

- - Na+
Intersticio e Lamem
renal o T ——— tubular

Bloqueio do cotransportador
de sidio-cloreto- potassio

FIGURA 1 - Nesse caso, é possivel observar o sitio de
ligagao dos diuréticos de alca nas células
tubulares bloqueando o cotransportador
de sodio-cloreto-potassio, favorecendo
o débito urinario desses cletrélitos com

diminuicio da reabsorc¢ao de liquido

Fonte: O autor.

Lumem
tubular

Sitio de ligacae dos diureticos nazulmos@

blaqueando o co-transportador de sodio-clorete

Intersticio L_ Difusso pamcelular

FIGURA 2 - Nessa ilustracido é observado o sitio de
ligacdo dos derivados tiazidicos bloque-
ando o cotransportador de sédio-cloreto,
favorecendo o débito urinario desses
eletrélitos com diminuicao da reabsor¢io
do filtrado

Fonte: O autor.
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3.3 Inibidores competitivos da aldos-
terona: temos como antagonistas da aldosterona a
espironolactona e esplerenona, que competem com
esse hormonio pelos sitios receptores nas células
epiteliais do tabulo coletor cortical, reduzindo a
absorcdo de sédio e secrecio de potassio nesse
segmento tubular (Figura 3). Consequentemente, o
sédio permanece no tubulo agindo como diurético
osmotico e causando aumento da excre¢ao de dgua e
sédio. Na medida em que esses farmacos bloqueiam
os efeitos da aldosterona de promover a secre¢ao de
potassio pelos tubulos, eles diminuem a excre¢ao
desse fon, aumentando sua concentragao no liquido
extracelular, e porisso sao referidos como diuréticos
poupadores de potassio (3).

3.4 Diuréticos que bloqueiam canais
de sodio nos tibulos coletores: a amilorida ¢ um
exemplo de farmaco que inibe a reabsor¢ao de sédio
e secrecao de potassio de modo semelhante a espiro-
nolactona. Entretanto, no nivel celular agem direta-
mente, bloqueando os canais de s6dio da membrana
luminal das células epiteliais do tubulo coletor (Figura
3). Devido a essa menor entrada de sédio nas células
epiteliais do tibulo coletor, ocorre também um menor
transporte desse fon pelas membranas basolaterais e,
consequentemente, menor atividade daatepase Na/K.
Essa diminui¢ao de atividade reduz o transporte de
potassio para as células e, por fim, diminui a secre¢ao
de potassio para o liquido tubular. Por essa razao,
os bloqueadores dos canais de sédio sao também
considerados diuréticos poupadores de potassio (3).

|I1TEl5tI'EIlJ Lum eI
renal tuhulnl

i@#

Antagonistas Bloqueadores do
da aldosterona canal e Na+

FIGURA 3 - Naregiao basolateral celular ¢ demonstrada
a acao dos antagonistas da aldosterona
competindo pelo sitio de ligacdo (azul)
desse hormoénio com reducio da absorcao
de sédio e secre¢io de potassio, e na regido
apical a acao de bloqueadores diretos dos
canais de sodio com func¢io semelhante

Fonte: O autor.

4. Drogas que intervém no sistema
renina-angiotensina: o sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) desempenha importante fungao
na regulacao da pressao arterial e da homeostase ele-
trolitica. Ha quase 20 anos, essas substancias desem-
penharam relevante papel na terapia da hipertensao
arterial e nas doencas cardiovasculares (15).

Essa classe de farmacos apresentou grande
avang¢o desde que o primeiro composto, o captopril,
foi liberado para uso clinico em 1981. Atualmente,
existem no mercado em torno de 20 inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), usados
em varios paises (15).

Osinibidores da ECA impedem a conversao
de angiotensina I em angiotensina II (Figura 4), que
¢ um vasoconstritor potente, atenuando assim seus
efeitos (9, 15).

O uso desse inibidor é a melhor alternativa
de medicagao por via oral ou sublingual para o trata-
mento de crises hipertensivas, especialmente aquelas
em que o bloqueio do SRAA tenha indicacao prefe-
rencial, como na insuficiéncia cardfaca congestiva,
AVC, hipertensao arterial maligna e infarto agudo
do miocardio (10).

Essa classe de anti-hipertensivo é formal-
mente contraindicada na gravidez e em estenose
bilateral de artérias renais. Deve ter uso cauteloso
em insuficiéncia renal, estados hipovolémicos e em
hipercalemia (9, 10).

Exemplos: enalapril, lisinopril, captopril.

Dentro dessa classe incluem também os
antagonistas dos receptores AT, deangiotensina I, por
exemplo, o losartan (16). Sabe-se que a angiotensina
ITliga-se a dois subtipos de receptores, AT, eo AT , e
todas as fun¢oes conhecidas da angiotensina Il se dao
pela ligacao com os receptores AT,. Os antagonistas
dos receptores da angiotensina II (AIl) tém como
mecanismo de a¢ao o bloqueio das a¢oes da All pela
ocupagio especifica do receptor AT, exercendo con-
sequentemente a¢ao anti-hipertensiva e protetora para
os diferentes 6rgaos-alvo da hipertensao arterial (9)

6. Outros mecanismos: relaxante do
musculo liso, através do aumento seletivo da per-
meabilidade da membrana ao potassio, ocasionando
hiperpolariza¢ao damembrana, desligando os canais
de calcio voltagem-dependentes e inibindo a geracao
de um potencial de a¢do (exemplo: minoxidil). Ha
também drogas que afetam a sintese da noradrenalina,
por ser um precursor de transmissor falso (exemplo:

metildopa) (9).
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Reanina

‘.

Inibidores
daECA

FIGURA 4 - Esquema mostrando aa¢ao dosinibidores da
enzima conversora de Angiotensina (ECA,)
que impede a conversao de angiotensina I
em angiotensina 11

Fonte: O Autor.

DISCUSSAO

Contrariando o ponto de vista mais antigo,
de que a hipertensao arterial fosse “essencial” para
manter avida, reduzira pressio melhora muito o prog-
noéstico dos pacientes com hipertensdo. Controlar a
hipertensao que é assintomatica sem produzir efeitos
colaterais inaceitaveis, portanto, ¢ uma necessidade
clinica importante, que, em geral, ¢ bem atendida
pelos farmacos modernos.

Aolongo dos anos, a terapia farmacologica
anti-hipertensiva mostrou um grande impacto em
termos de redu¢ao do risco para os pacientes. Para o
inicio do tratamento, em geral se da preferéncia para
uma droga de primeira linha, iniciando preferencial-
mente em doses baixas e sob regime de monoterapia
ou terapia combinada.

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (SRAA) constitui uma excelente opgao
terapéutica para a hipertensao arterial (HA) bem
como para a cardio e nefroprotecao (17).

Rodrigues (10) relata que o uso do captopril
(inibidor da enzima de conversao da angiotensina)
¢ a melhor alternativa de medicacdo por via oral ou
sublingual para o tratamento de crises hipertensivas,

especialmente aquelas em que o bloqueio do SRAA
tenha indicacdo preferencial, como na insuficién-
cia cardiaca congestiva, AVC, hipertensio arterial
maligna e infarto agudo do miocardio.

Segundo Santello e Mion Jr. (14), a asso-
ciac¢ao de captopril a hidroclorotiazida, um diurético
tiazidico em dose baixa, oferece vantagens caracte-
risticas do anti-hipertensivo ideal, como controle da
pressaoarterial (PA), redu¢ao damortalidade cardio-
vascular, protecdo cardiaca e renal, custo acessivel e
baixa incidéncia de efeitos colaterais.

Apesar do captopril ser um medicamento
frequentemente prescrito nas unidades de saude, o
enalapril apresenta-se uma droga consideravelmente
mais potente, e segundo Goodman e Gilmam (6),
um ponto interessante é seu tempo de a¢ao ser mais
prolongado, sendo muito eficazes tanto em mono-
terapia como em associagdo com outras drogas,
especialmente diuréticos.

Os antagonistas dos receptores B-adre-
nérgicos sao menos tolerados que os IECAs ou
antagonistas de AT1, e as evidencias que sustentam
seu uso de rotina sio menos fortes que para outras
classes de anti-hipertensivos. Sio tteis para hiper-
tensos com alguma indicagao adicional para um
bloqueio 8, como angina ouinsuficiéncia cardiaca (9)

De acordo com Perroti et al. (7), os diuré-
ticos tiazidicos sao os farmacos de primeira escolha
nos idosos, exceto naqueles casos em que ha uma
indicagdo preferencial. Apesar de alguns autores
sugerirem que a clortalidona e a hidroclorotiazida
(diuréticos tiazidicos) serem equivalentes, proprie-
dades farmacoldgicas e alguns estudos mostraram
que a clortalidona parece ser mais potente que a
hidroclorotiazida (12).

Mesmo em baixas doses, os tiazidicos man-
tém sua eficacia anti-hipertensiva, com baixo risco
de efeitos colaterais (como hipopotassemia, hipo-
magnesemia e hiperuricemia), e apresentam baixo
custo e beneficios cardiovasculares comprovados (7).

Apesar das evidéncias em favor da clor-
talidona, a hidroclorotiazida continua sendo o
diurético tiazidico mais comum utilizado na pratica
clinica. Essa diferen¢a ocorre principalmente em
relacdao ao reduzido nimero de combinagoes fixas
contendo clortalidona, comparado com a grande
disponibilidade de combinacbes fixas contendo
hidroclorotiazida.

No entanto, o médico deve considerar as
diferencgas clinicas e farmacolégicas ao escolher o
diurético tiazidico mais apropriado (12).
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Além do tratamento farmacolégico das
HAS, deve-se também envolver medidas nao farma-
colégicas, como o aumento dos exercicios fisicos,
reducao do sal das dietas e das gorduras saturadas
com aumento de frutas e fibras, redugao do peso
corporal e do consumo de alcool e tabagismo.

CONCLUSAO

Ahipertensao arterial continua sendo uma
das mais importantes morbidades nos pacientes
adultos, estando direta ouindiretamente relacionada
a principal causa de morte no Pais. O idoso em
especial apresenta particularidades que devem ser
avaliadas no momento em que é decidido pelo
tratamento medicamentoso da hipertensao arterial,
por conta de alteragoes fisiologicas proprias do
envelhecimento. O esquema de tratamento anti-
hipertensivo deve manter a qualidade de vida
do paciente, de modo a estimular a adesdo as
recomendacOes prescritas seguindo a logica de
nao combinar medicamentos com mecanismos de
acao similares. O tratamento medicamentoso da
HAS deve ser associado a0 nio medicamentoso,
havendo dessa forma a necessidade de um trabalho
multiprofissional no sentido de reduzir a pressao
arterial. A HAS ¢ considerada uma patologia
multifatorial com alta prevaléncia na populagio,
e por isso um diagndstico correto e tratamento
apropriado podem melhorar consideravelmente
a sobrevida desses pacientes, declinando assim os
indices de mortalidade em comparagio com os
numeros que vém sendo observado. Assim, frente
avariedade de classes medicamentosas disponiveis,
muitas com longa duragao de agdo, e¢ sempre
considerando as caracteristicas individuais dos
pacientes, ¢ possivel se obter controle da pressiao
arterial na maioria dos casos, quer com monoterapia
ou com associa¢ao de drogas, com beneficios que
vao além do controle pressorico, como a prote¢ao
de 6rgaos-alvo da doenca hipertensiva, e melhora
na adesao ao tratamento.
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