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Tratamento Medicamentoso da Hipertensao: Do Trio de Ouro ao Octeto

Pharmacological Treatment of Hypertension: From the Golden Trio to the Octet
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O tratamento da hipertensao arterial (HA) envolve diversas
opgoes medicamentosas, o que pode dificultar a uniformizacao
de condutas, contribuindo assim para o insucesso terapéutico.’
Nos ultimos anos, entretanto, diversos estudos e diretrizes de
HA de vérias sociedades sugeriram classes medicamentosas
preferenciais para o tratamento da HA.*® Com base nessas
evidéncias, o presente artigo tem como objetivo propor um
algoritmo de tratamento medicamentoso simples e pratico
que possa ser utilizado em pacientes que tenham desde HA
estagio 1 até HA refrataria (Figura 1).

O tratamento combina mudancas no estilo de vida
(incluindo a redugao da ingestdo de sédio, controle do
peso, realizacdo de atividade fisica, moderacao no consumo
de alcool e abolicao do tabagismo), descontinuagao de
substancias que desencadeiam hipertensao e adigao
sequencial de anti-hipertensivos.>*”# De acordo com as
diretrizes atuais de HA, as classes anti-hipertensivas a serem
preferencialmente iniciadas no tratamento do paciente
hipertenso incluem o chamado trio de ouro:* um inibidor
do sistema renina-angiotensina (iSRA) (inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou um bloqueador do receptor
de angiotensina I1), um bloqueador do canal de calcio (BCC)
ou um diurético tiazidico/tipo tiazidico (TIAZ).** O inicio
do tratamento na maioria dos pacientes compreende dois
medicamentos, com o intuito de otimizar a eficiéncia e a
previsibilidade do controle da pressao arterial (PA). Por outro
lado, a monoterapia estd reservada para pacientes de baixo
risco com HA em estagio 1, pacientes pré-hipertensos de alto
risco ou pacientes idosos frageis.** As combinagoes de dois
medicamentos habitualmente preferidas sdo um iSRA com

Palavras-chave

Hipertensao; Anti-Hipertensivos; Tratamento
Farmacolégico; Estilo de Vida; Exercicio; Perda de Peso;
Adesao a Medicacao.

Correspondéncia: Wilson Nadruz *

UNICAMP - Cidade Universitdria Zeferino Vaz. CEP 13083-872, Campinas,
SP - Brasil

E-mail: wilnj@fcm.unicamp.br

Artigo recebido em 06/11/2019, revisado em 22/01/2020,

aceito em 09/03/2020

um BCC ou um iSRA com um TIAZ* embora em pacientes
com alto risco cardiovascular a combinagao de iSRA com
BCC pareca ser superior a combinagao de iSRA com TIAZ na
reducdo de desfechos cardiovasculares.’ Caso a meta pressérica
preconizada ndo seja atingida com dois medicamentos, o
uso de trés farmacos deve compreender preferencialmente
os componentes do trio de ouro. Se a PA nao for controlada
com o uso dessas 3 classes, sendo a hidroclorotiazida o TIAZ
utilizado, o controle pode ser melhorado substituindo-se a
hidroclorotiazida por outro TIAZ de longa agao mais potente
(clortalidona ou indapamida).”"" Além disso, um diurético de
alca, como a furosemida, deve substituir o TIAZ se a taxa de
filtracao glomerular for <30 mL/min."

Os betabloqueadores (BB), que no passado eram
considerados classes iniciais preferenciais,’"* perderam
espaco como primeira escolha no tratamento da HA de
acordo com as diretrizes mais recentes. Assim, os BB estao
indicados como monoterapia ou em combinagao com outras
medicagoes quando existirem indicagdes especificas, tais
como angina, pés-infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
arritmia ou controle da frequéncia cardiaca.**

O controle inadequado da PA mesmo com o uso de
3 classes de farmacos deve ser confirmado pela medida
ambulatorial da PA (MAPA) ou medida residencial da PA
(MRPA) e apés exclusao de causas de HA pseudorresistente
(principalmente baixa adesdao a medicacao e posologia
inadequada)."""'* Pacientes que estdo com PA nao controlada
usando doses maximas de 3 ou mais classes de medicacoes,
incluindo iSRA, BCC e TIAZ, em quem a pseudorresisténcia foi
excluida, sao considerados portadores de HA resistente. Além
disso, aqueles tomando 4 classes de medicagées, incluindo
iSRA, BCC e TIAZ, e que estejam com PA controlada, sao
considerados como hipertensos resistentes controlados. Ja
aqueles com PA nao controlada usando doses méaximas de
5 ou mais classes de medicagbes, incluindo TIAZ de longa
agao e espironolactona, sao considerados portadores de
HA refratdria. Nos casos de HA resistente ou refrataria, é
necessdria a realizacdo de exames complementares para
investigagdo de lesdo em érgaos-alvo e causas secundarias
de HA e, se necessario, estabelecer um tratamento especifico
para a causa secundaria.
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Mudangas no estilo de vida

Figura 1 - O octeto medicamentoso para tratamento da hipertensdo arterial.

TIAZ: diurético tiazidico/tipo tiazidico; iSRA: inibidor do sistema renina-angiotensina; BCC: bloqueador do canal de célcio; fB: betabloqueador; a2A: agonista
alfa-2 central; a1B: bloqueador alfa-1 adrenérgico, VD: vasodilatador arterial direto. *Caso ndo haja controle da presséo arterial com TIAZ, iSRA e BCC, e o TIAZ
for hidroclorotiazida, substituir o TIAZ por clortalidona ou indapamida. Se a taxa de filtragao glomerular for <30 mL/min, substituir TIAZ por diurético de alga, como
furosemida. tSe ndo houver tolerancia a espironolactona, especialmente por efeitos antiandrogénicos, considerar substituir esta medicagéo por amilorida. 1B
esta indicado como escolha inicial caso existam indicagbes especificas, tais como angina, pés-infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmia ou controle

da frequéncia cardiaca.

Evidéncias crescentes sugerem que, na auséncia de
controle de PA com uso otimizado e concomitante de
iSRA, BCC e TIAZ, a quarta classe anti-hipertensiva a ser
utilizada deve envolver o bloqueio da aldosterona por meio
do uso de baixas doses de um antagonista de receptor
mineralocorticoide, como a espironolactona 25 ou 50
mg/dia, conforme mostrado em diversos estudos e em
metanalises.>'>"” Contudo, nem todos os pacientes toleram
a espironolactona devido especialmente a efeitos colaterais
antiandrogénicos, resultando em sensibilidade mamaria ou
ginecomastia, disfuncao erétil nos homens e irregularidades
menstruais nas mulheres. Nesse contexto, resultados do estudo
PATHWAY-2 sugerem que a amilorida, um diurético poupador
de potassio, na dose de 10 ou 20 mg/dia, é tao eficaz quanto
a espironolactona na redugao da PA, podendo constituir uma
opgao terapéutica em substituicao a espironolactona nos
pacientes com HA resistente."® Entretanto, é valido ressaltar
que a amilorida, de forma isolada e na dosagem citada, nao
é disponivel atualmente no Brasil.

O estudo ReHOT comparou os efeitos da espironolactona
com um agonista alfa-2 central (clonidina) em hipertensos
resistentes. Embora ndo tenham sido encontradas diferencas
no desfecho primario (taxa de controle da PA no consultério
ou da MAPA) entre a espironolactona e a clonidina, resultados
de andlises secunddrias mostraram redugdes maiores na PA
de 24 horas com a espironolactona, reforgando a opgao da
espironolactona como o quarto farmaco preferencial no
tratamento da HA resistente.® Contudo, as reducoes de PA
com clonidina também foram substanciais, e colocam esta
medicagao também como uma boa opcao a ser acrescentada
a espironolactona caso nao haja controle da PA.

O estudo PATHWAY-2 também investigou o uso de um 3B
(bisoprolol) ou um bloqueador alfa-1 adrenérgico (doxazosina)
como alternativas a espironolactona. Essas medicagdes nao
foram tao eficazes quanto a espironolactona, mas reduziram
significativamente a PA versus o placebo quando adicionadas
ao tratamento de base na HA resistente.® Deste modo, devem
ser acrescentadas posteriormente a espironolactona. Como
o estudo ALLHAT havia mostrado que a monoterapia com
doxazosina foi substancialmente inferior a monoterapia
com clortalidona na prevencao de eventos cardiovasculares,
especialmente insuficiéncia cardiaca,'® consideramos que
um bloqueador alfa-1 adrenérgico deva ser uma das Gltimas
escolhas para o tratamento do hipertenso resistente.

Por fim, poucos estudos avaliaram o impacto anti-
hipertensivo de vasodilatadores diretos, como hidralazina
ou minoxidil, na HA resistente. No entanto, como esta
classe pode provocar retengao de liquidos e taquicardia de
forma muitas vezes exuberante, também fica habitualmente
reservada como uma das Gltimas escolhas a ser considerada
no tratamento da HA resistente."

Em resumo, com base nas evidéncias supracitadas,
propomos um octeto medicamentoso estruturado para
tratamento da HA (Figura 1). Na base do tratamento de todo
o paciente hipertenso estdo as mudangas no estilo de vida
e os componentes do trio de ouro (iSRA, BCC e TIAZ). A
espironolactona deve ser preferencialmente utilizada como
quarta substancia, caso ndo haja controle com as medicagoes
anteriores. Posteriormente, podem ser acrescentados agonistas
alfa-2 centrais e BB, sendo que as Gltimas medicagoes a serem
acrescentadas seriam os vasodilatadores e os bloqueadores
alfa-1 adrenérgicos.
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