IX. Tratamento Medicamentoso

O tratamento da HAS tem como objetivo principal a redução da morbidade e mortalidade cardiovasculares. A eficácia do tratamento foi demonstrada em hipertensos graves, hipertensos leves e moderados, em pacientes com hipertensão sistólica isolada (HASi), em pacientes mais jovens e em idosos de ambos os sexos. . Estudos comparativos realizados entre os diferentes grupos de fármacos anti-hipertensivos demonstraram redução da morbidade e  mortalidade em maior numero de estudos com diuréticos (A), mas também com betabloqueadores (A), inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (A), antagonistas do receptor AT1 da angiotensina II (ARA II) (A) e bloqueadores dos canais do cálcio (A).

IX.1 - Princípios gerais do tratamento medicamentoso 

1 - O medicamento anti-hipertensivo deve ser eficaz por via oral, ser bem tolerado e permitir a administração em menor número possível de tomadas diárias, com preferência para os medicamentos  com posologia  única diária.

2 - O tratamento deve ser iniciado com a menor dose efetiva preconizada para cada situação clinica, podendo ser aumentada progressivamente. Deve-se levar em conta que quanto maior a dose , maiores será a probabilidade de efeitos adversos.

3 - Medicamentos obtidos através de manipulação, devem ser utilizados com cautela. 

4- Respeitar o período mínimo de quatro semanas, salvo em situações especiais, para aumento da dose, substituição da monoterapia ou mudança da associação de fármacos;

5 - Instruir o paciente sobre a necessidade do tratamento continuado, a possibilidade de efeitos adversos , a planificação e os objetivos da terapêutica;

IX.2 - Escolha do medicamento anti-hipertensivo
Qualquer grupo de medicamentos, com exceção dos vasodilatadores de ação direta, pode ser apropriado para o controle da hipertensão arterial em monoterapia inicial, especialmente para pacientes com hipertensão arterial em estágio I, que não responderam ao tratamento não medicamentoso. Para pacientes em estágio II, pode-se considerar o uso de associações de fármacos como terapia inicial.

O esquema anti-hipertensivo instituído deve, evidentemente, manter a qualidade de vida do paciente, de modo a estimular a adesão do mesmo. 

As associações de medicamentos devem seguir a lógica de não combinar fármacos com mecanismos de ação similares.

Os anti-hipertensivos em uso  podem ser divididos em seis classes:

1 - Diuréticos

2 - Inibidores adrenérgicos

3 - Vasodilatadores diretos

4 - IECA

5 - Bloqueadores dos canais do cálcio

6 – ARA II
Figura IX.1: Fluxograma para o tratamento de HAS
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(Fonte: V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial)
IX.3 - Classes de anti-hipertensivos  disponíveis no Brasil 

1 - Diuréticos 

· Tiazídicos: 



- Hidroclorotiazida – doses: 12,5 - 25 mg/dia em uma tomada. (Não se recomenda o

                          uso de dose superior a 25 mg/dia)

- Indapamida - doses: 2,5-5mg/dia; Forma  de liberação lenta ( SR )  de 1,5mg a 5 mg, em uma tomada diária

- Clortalidona- doses: 12,5-25mg/dia , em uma tomada.

· De alça:



 - Furosemida-doses:20mg-dose máxima variável, 1-2 tomadas.  

· Poupadores de potássio: 


              - Espironolactona - doses: 25-200mg/dia ,1-2 tomadas.

Ação inicial: Está relacionada à depleção de volume e, a seguir, à redução da resistência vascular periférica. São preferidos os diuréticos tiazídicos  e similares, em baixas doses. Os diuréticos de alça são reservados  para situações de hipertensão associada a insuficiência cardíaca e renal. 

Reações adversas: Hipopotassemia, por vezes acompanhada de hipomagnesemia, que pode induzir arritmias ventriculares e hiperuricemia.  O emprego de baixas doses diminui o risco de efeitos colaterais, sem prejuízo da eficácia anti-hipertensiva. Os diuréticos também podem provocar intolerância à glicose, além de promover aumento da trigliceridemia, em geral dose dependente. É um evento transitório e de importância clínica ainda não comprovada, e o seu uso tem-se mostrado seguro e eficaz em pacientes portadores de diabetes melito(A).

Não se observa incremento terapêutico importante com dose acima de 25mg/dia de hidroclorotiazida ou clortalidona. Doses baixas (≤ 12,5 mg) possuem a mesma magnitude no efeito anti-hipertensivo, sem prejuízo para o perfil metabólico.

Os diuréticos poupadores de potássio apresentam pequena potência anti-hipertensiva, mas quando associados a tiazídicos e a diuréticos de alça, são úteis na prevenção  da  hipopotassemia.

2 - Inibidores Adrenérgicos
· Ação central: 

- Alfa metildopa - doses:  500-1500 mg/dia , 2-3  tomadas .           .                                    
- Clonidina - doses: 0,2-0,6 mg /dia, 2-3 tomadas.

Mecanismo de ação : Atuam no sistema nervoso central, reduzindo o tônus simpático. Sua eficácia como monoterapia  é em geral discreta(B). Podem ser úteis quando utilizados em associação com medicamentos de outros grupos, particularmente no caso de evidencia de hiperatividade simpática.

A experiência favorável em relação ao binômio mãe-feto recomenda a alfametildopa como agente de escolha para tratamento da hipertensa grávida , única situação clínica em que esse medicamento deve ser usado como monoterapia. Não interferem na resistência periférica à insulina ou no perfil lipídico.

Reações adversas: São decorrentes da ação central, como sonolência, boca seca, sedação, fadiga e hipotensão postural. A disfunção sexual tem sido questionada em estudos recentes. A alfametildopa pode provocar, ainda, embora com menor freqüência, galactorréia, anemia hemolítica e lesão hepática.

· Alfa-bloqueadores:

- Doxazosina 1 a 16 mg/dia dose única

Mecanismo de ação: Apresentam baixa eficácia como monoterapia, devendo portanto, ser associados com outros anti-hipertensivos. Podem induzir aparecimento de tolerância farmacológica, o que exige o uso de doses crescentes. Têm a vantagem de propiciar discreta melhora do metabolismo lipidíco e da urodinâmica (sintomas) em pacientes com hipertrofia prostática benigna.

Reações adversas: Hipotensão postural (mais evidente com a primeira dose), palpitação e eventualmente astenia. 

· Betabloqueadores:

- Propranolol-doses:40-240mg/dia , 2-3  tomadas .

                           
- Atenolol (Beta 1 seletivo) -doses: 25-100mg/dia ,1-2 tomadas 

Mecanismo de ação: Diminuição inicial do débito cardíaco, redução da secreção de renina, readaptação dos barorreceptores, diminuição das catecolaminas nas sinapses nervosas. Constituem a primeira  opção na hipertensão arterial associada à doença  arterial         coronária  ou a arritmias cardíacas.  Ultimamente os betabloqueadores  ficam restritos ao tratamento de pacientes coronariopatas, hipertensas  que desejam engravidar, e, raramente, a jovens com alterações no sistema nervoso simpático.                                                                                                                                                   

Reações adversas: Broncoespasmo, bradicardia  excessiva, distúrbios da condução atrioventricular, vasoconstrição periférica, insônia, pesadelos, depressão psíquica, astenia e disfunção sexual.

Podem acarretar  intolerância à glicose, hipertrigliceridemia e redução de HDL  colesterol. Esse efeito  está relacionado à dose e à seletividade, sendo quase inexistente  com  o uso de doses baixas de betabloqueadores cardiosseletivos. A suspensão brusca de betabloqueadores  pode provocar hiperatividade simpática , com hipertensão rebote e/ou manifestações de isquemia  miocárdica. São formalmente contra-indicados  em pacientes  com asma, bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus e DPOC. Devem ser usados com cautela em pacientes com doença vascular periférica de extremidades, sendo formalmente contra-indicados se houver isquemia crítica. Não são contra-indicados nos diabéticos hipertensos

3 - Vasodilatadores Diretos
  

- Hidralazina 50 a 150 mg/dia em 2 a 3 tomadas
- Minoxidil 2,5 a 80 mg/dia em 2 a 3 tomadas

Mecanismo de ação: Atuam sobre a musculatura da parede vascular, promovendo relaxamento muscular com  conseqüente vasodilatação e redução da resistência vascular periférica. 

Reação Adversa: Promovem retenção hídrica e taquicardia reflexa, o que contra-indica seu uso como monoterapia.

4 - Bloqueadores dos canais de cálcio
Este grupo é subdividido em três subgrupos.

- Fenilalquilaminas (Verapamil): 120 a  480mg 2 a 3 tomadas diárias
- Benzotiazepinas (Diltiazem): 180 a 480mg em 2 a 3 tomadas diárias ou 1 a 2 vezes ao dia, para apresentações de ação prolongada 
- Diidropiridina: 
Nifedipino Retard - doses: 20-40mg/dia, 2 tomadas.
Anlodipino - doses: 2,5-10mg/dia, 1 tomada.
Mecanismo de ação: Redução da resistência vascular periférica por diminuição da concentração de cálcio nas células musculares lisas vasculares. 

Reações adversas: Cefaléia, tontura, rubor facial e edema periférico. Os diidropiridínicos  de ação curta (nifedipino) provocam importante estimulação simpática reflexa, deletéria para o sistema cardiovascular. Raramente podem induzir hipertrofia gengival. Verapamil e Diltiazem podem provocar depressão miocárdica e bloqueio atrioventricular. Obstipação intestinal é observada, sobretudo, com verapamil. 

5 - Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
- Captopril - doses:25-150mg/dia, 2-3 tomadas.
- Enalapril -doses:5-40mg/dia, 1-2 tomadas.

Mecanismo de ação: Inibem a ação da enzima conversora de angiotensina I em angiotensina II (um potente vasoconstritor), no sangue e nos tecidos. Existem evidências de que outros fatores podem estar envolvidos no mecanismo de ação dessas substâncias. São eficazes no tratamento da hipertensão arterial e também reduzem a morbidade e a mortalidade cardiovasculares nas seguintes condições: ICC, IAM (em especial  com  baixa fração de ejeção), pacientes de alto risco para doença aterosclerótica  e na  prevenção secundaria  do AVC. Quando administrado a longo prazo retardam o declínio da função renal em pacientes com nefropatia diabética ou de outras etiologias.
Reações adversas: Tosse seca, alteração do paladar, e, mais raramente reações de hipersensibilidade com erupção cutânea e edema angioneurótico. Em indivíduos com IRC podem induzir hiperpotassemia. Em pacientes com hipertensão renovascular bilateral ou com rim único , podem promover  redução da filtração glomerular  com aumento dos níveis séricos de uréia e creatinina. Seu uso em pacientes com função renal  reduzida pode causar aumento dos níveis séricos de creatinina, mas a longo prazo predomina seu efeito nefroprotetor. O aumento do potássio pode ocorrer em pacientes com função renal diminuída , em geral com creatinina >3mg%. Seu uso esta contra-indicado na gravidez. Em adolescentes e mulheres em idade fértil seu emprego deve ser cauteloso.

6 - Antagonistas do receptor AT1 da angiotensinaII (ARAII)
- Losartan- doses: 25-100mg/dia, 1 tomada.

Mecanismo de ação: Antagonizam  a ação da angiotensina II por meio do bloqueio especifico de seus receptores AT1. São eficazes na ICC . São reconhecidamente nefro e cardioprotetores no diabético tipo 2 com nefropatia estabelecida. 
Reações Adversas: Os ARAII apresentam bom perfil de tolerabilidade. Seus efeitos adversos são representados por tontura e, raramente, por reação de hipersensibilidade cutânea. As precauções para seu uso são semelhantes às descritas para os inibidores de enzima conversora de angiotensina.
Tabela IX.1: Anti-hipertensivos disponíveis no Brasil
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Tabela IX.2: Anti-hipertensivos: interação medicamentosa
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Fonte: V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial)
IX.4:Fármacos anti-hipertensivos disponíveis no SUS/BH

A Relação Municipal de Medicamentos (REMUNE) da SMSA/BH passou por extensa revisão em 2008, tendo como base a Relação Nacional de Medicamentos (RENAME) vigente na época – RENAME 2006 -; a Relação Estadual de Medicamentos para o “Programa Farmácia de Minas” – aprovada pela CIB-SUS/MG 415 de 21 de fevereiro de 2008 -; além da 15ª Lista Modelo de Medicamentos Essenciais da Organização Mundial de Saúde (2007).

Abaixo estão discriminados os fármacos anti-hipertensivos que constam na última REMUNE da SMSA/BH, sendo discriminados aqueles que mereçam algum tipo de regulação para o fornecimento e/ou que sejam itens novos.
1 - Diuréticos 

· Tiazídicos: 



- Hidroclorotiazida – comprimido de 25mg

· De alça:



 - Furosemida – comprimido de 40mg

· Poupadores de potássio: 


              
- Espironolactona – comprimido de 25mg e 100mg (*) 
2 - Inibidores Adrenérgicos
· Ação central: 

- Alfa metildopa – comprimido de 250mg e 500mg (**)
· Betabloqueadores:

- Propranolol – comprimido de 40mg
                           
- Atenolol – comprimido de 50mg (*)
3 - Vasodilatadores Diretos
  

- Hidralazina – comprimido de 5omg

4 - Bloqueadores dos canais de cálcio
- Verapamil – comprimido de 80 mg

- Anlodipino – comprimido 5 mg(*)
5 - Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
- Captopril – comprimido de 25mg 
- Enalapril – comprimido de 5 e 20mg (*) 
6 - Antagonistas do receptor AT1 da angiotensinaII (ARAII)
- Losartan – comprimido de 50mg (*) (***)

(*) Fármacos que foram incluídos na REMUNE de BH em 2008.

(**) Metildopa tem liberação imediata para gestantes e lactantes. Nas demais indicações, terá sua liberação regulada, levando em consideração que se trata de anti-hipertensivo de terceira linha, devendo-se respeitar as indicações para indivíduos que não tolerem e/ou não atinjam controle os demais fármacos. Para liberação do medicamento, será solicitado que o formulário Protocolo para prescrição de Metildopa seja preenchido pelo médico prescritor, sendo então encaminhado para a Farmácia Distrital e posteriormente para o Nível Central (GEAS/SMSA) onde será avaliado.


(***) Trata-se de medicamento que já demonstrou poder substituir representantes dos IECA, quando os mesmos não são tolerados, trazendo benefícios semelhantes na redução de eventos cardiovasculares. Considerando-se o maior custo dos antagonistas do receptor de angiotensina II, torna-se imperativo para a Sáude Pública que seu representante na REMUNE, losartan, seja utilizado como segunda linha, quando um IECA não for tolerado. Para tanto, será necessário anexar à receita de losartan, um relatório médico informando a indicação da droga e experiência inicial com IECA que tenha resultado em intolerância, os quais deverão ser encaminhados para a Farmácia Distrital.
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