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Resumo Problema de saude significativo e crescente em todo o mundo, a
hipertensdo € atualmente uma das principais causas de doenca
cardiovascular e morte prematura, devido aos seus efeitos em 6rgédos-alvo e
sua associacdo com doenca renal crbnica, diabetes mellitus e obesidade.
Apesar das estratégias de manejo atuais, muitos pacientes ndo atingem o
controle adequado da pressao arterial, fato que contribui para que os indices
de mortalidade cardiovascular relacionadas a hipertensdo crescam em
conjunto com o aumento da prevaléncia global de doenca renal cronica,
diabetes mellitus e obesidade. Melhorar o controle da presséo arterial se
tornou, portanto, uma prioridade da salde publica. As estratégias atualmente
disponiveis incluem o uso eficaz de agentes anti-hipertensivos ja existentes
e tratamentos desenvolvidos para condi¢cdes coexistentes, que oferecem
beneficios cardiovasculares e de reducdo da presséo arterial adicionais,
assim como o desenvolvimento de novos agentes, capazes de ampliar a
adesdo ao tratamento e causar menos efeitos adversos.
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1. Introducéo

Principal causa de morte mundial, a doenga cardiovascular (DCV),
normalmente, estd vinculada a hipertenséo resultante de doenca cardiaca
coronaria ou acidente vascular cerebral, sendo mais de trés quartos dessas
mortes registradas em paises de baixa e média rendal. Diretamente
relacionada a muitos efeitos adversos, incluindo DCV e doenca renal, a
hipertenséo, quando identificada de acordo com suas definicbes mais atuais,
pode ser controlada e, muitas vezes, prevenidas a partir da ado¢éo de habitos
saudaveis, incluindo dieta equilibrada e pratica de exercicios fisicos?.

Uma definicho comum de hipertensdo é baseada nas mais
importantes diretrizes internacionais, correspondendo, nesse caso a uma
pressao arterial sistolica (PAS) média 2140 mm Hg, uma presséo arterial
diastdlica (PAD) =290 mm Hg ou uso autorrelatado de medicagdo anti-
hipertensiva. A partir dessa definicdo, estima-se que cerca de 1,4 bilhdes de
adultos tém hipertensédo, em todo o mundo. Porém, desse total menos de 14%
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tém sua pressdo arterial controlada com terapia medicamentosa anti-
hipertensiva para uma PAS/PAD <140/90 mm Hg*®. A hipertensao, portanto,
se tornou um problema de saude significativo e crescente, sendo associada
a outros problemas igualmente desafiadores, prevalentes e globais, como a
doenca renal cronica, o diabetes mellitus e a obesidade?®.

Melhorar o controle da pressdo arterial € uma prioridade. As
estratégias atualmente disponiveis incluem o uso mais eficiente de agentes
anti-hipertensivos ja existentes e de tratamentos desenvolvidos para
condi¢cdes coexistentes (por exemplo, diabetes mellitus) que oferecem
beneficios cardiovasculares e de reducdo da pressdo arterial adicionais.
Novos agentes terapéuticos que visam vias pro-hipertensivas alternativas e
que oferecem protecdo cardiovascular mais ampla também estdo em
desenvolvimento, incluindo inibidores duplos de receptor de angiotensina e
neprilisina®#.

Estratégias ndo farmacolégicas, como a imunoterapia, também estédo
sendo exploradas, revelando que os avangcos em conhecimento e em
tecnologia podem contribuir com o desenvolvimento de tratamentos
personalizados, capazes de futuramente revolucionar o manejo da
hipertenséo, evitando, com isso, 0 aumento significativo de mortes causadas
pelas DCVs'35,

2. Definicdo e diagndstico da hipertenséo

Segundo a International Society of Hypertension (ISH), com base nas
principais diretrizes mundiais, a hipertensao é diagnosticada ho momento em
gue a pressao arterial sistolica (PAS) do paciente, em ambiente clinico ou
hospitalar, corresponde a 2140 mm Hg e/ou a pressao arterial diastdlica (PAD)
a 290 mm Hg apds exame repetido, ou seja, trés afericbes, com intervalo de
um min entre elas, e calculo da média das duas Ultimas®. O diagndstico, no
entanto, ndo deve ser determinado durante uma Unica visita ao consultorio.
Sempre que possivel, recomenda-se a realizagdo de duas a trés visitas, no
periodo de uma a quatro semanas, de acordo com o nivel da pressao arterial,
para confirmacéo. A exce¢ao, nesse caso, ocorre quando, logo na primeira
consulta, o paciente apresenta uma pressao arterial 2180/110 mm Hg e
evidéncia de doenca cardiovascular (DCV)?2.

Durante avaliacao inicial, as orientacdes sugerem que a pressao alta
seja medida em ambos os bracos, de forma simultdnea. Caso seja
identificada uma diferenca >10 mm Hg entre os bracos, em medi¢cbes
repetidas, considera-se o braco com pressdo arterial mais alta. Sintomas
sugestivos de hipotensdo postural em hipertensos tratados ou primeira
consulta em idosos e pacientes com diabetes exigem que a pressao arterial
seja medida com o individuo em pé3.

Medi¢bes fora do consultério séo, muitas vezes, indicadas para se
obter um diagndstico mais preciso de hipertenséo e decidir qual o melhor tipo
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de tratamento. Pacientes ndo tratados ou com pressao arterial normal alta ou
hipertens@o de grau 1 (sistdlica 130-159 mm Hg e/ou diastdlica 85-99 mm
Hg), registrada em consultério, precisam de confirmacdo a partir de
monitoramento domiciliar ou ambulatorial>*. A presséo arterial medida pelo
proprio paciente em casa ou via monitoramento ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) 24 horas podem gerar um diagnéstico mais preciso de
hipertensé@o, prevenindo, com isso, possiveis danos a 6rgdos, o risco de
eventos cardiovasculares e evitando a ocorréncia dos fendmenos do jaleco
branco e da hipertensédo mascarada®®.

Cerca de 10% a 30% dos individuos com risco cardiovascular
intermediario — entre normotensos e hipertensos persistentes — atendidos em
clinicas tém hipertensao do avental branco. Medi¢des repetidas da presséo
arterial dentro e fora no consultério sdo recomendadas para esses pacientes
gue, caso apresentem baixo risco cardiovascular, sem risco de danos a
o6rgdos mediados pela hipertensdo, ndo precisam de tratamento
medicamentoso, mas sim de mudancas de estilo de vida®* Com risco
semelhante de eventos cardiovasculares, assim como 0s hipertensos
sustentados, a hipertensdo mascarada, por sua vez, acomete cerca de 10%
a 15% os individuos. O diagnéstico exige confirmacdo com medicdes
repetidas dentro e fora do consultério e fora do consultério, requerendo
tratamento medicamentoso com o objetivo de normalizar a pressao arterial®®.

Importante mencionar que mais de 50% dos pacientes hipertensos
apresentam fatores de risco cardiovascular adicionais, sendo diabetes (15%-
20%), disturbios lipidicos (30%), sobrepeso-obesidade (40%), hiperuricemia
(25%) e problemas metabdlicos (40%) os mais comuns. Geralmente, esses
pacientes mantém habitos de vida pouco saudaveis, incluindo tabagismo, alto
consumo de alcool e sedentarismo’®. A presenca de um ou mais desses
fatores aumenta de forma proporcional o risco de doengas coronarianas,
cerebrovasculares e renais, exigindo, para como prevengdo, mudancas no
estilo de vida, controle dos niveis de pressao arterial e tratamento dos fatores
de risco®.

3. Métodos de tratamentos da hipertenséo

A prevaléncia, o tratamento e o controle da hipertensdo variam
substancialmente entre os diferentes paises, com maior carga de doencas
decorrentes e menor proporcado de casos tratados e controlados registrados
em paises de baixa e média renda. Fator de risco modificavel, a doenca é
atualmente a principal responsével pela carga de DCVs e mortalidade por
todas as causas, sendo apontada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
como um problema de salde publica global significativo!®!. Seu indice global
tem crescido nas Ultimas décadas, impulsionado por crescimento
populacional, habitos de vida pouco saudaveis, manejo inadequado e
envelhecimento. Suas sequelas de longo prazo, quando ndo tratada ou
descontrolada, correspondem a aumento de eventos cardiovasculares, danos
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aos 6rgédos-alvo e mortalidade!?. Também esta intimamente relacionada a
outros resultados adversos, incluindo doenga cronica renal e
comprometimento cognitivo/deméncial.

Os conceitos sobre hipertensdo mudaram drasticamente ao longo
dos anos. Os resultados do Framingham Heart Study e outros estudos de
coorte deixaram de dar énfase a PAD, passando a considerar a PAS um
preditor mais importante do risco de DCV em comparagao a PAD. Além disso,
ensaios clinicos de referéncia comecaram a utilizar a PAS como critério de
inclusdo e objetivo do tratamento da pressdo arterial'*. Diretrizes de
organizacfes de salde dos Estados Unidos recomendam uma presséo
arterial <130/80 mm Hg, sem mencionar os limites inferiores da PAD®. Em
recente estudo de coorte, Li et al*® descobriram que a reducéo da PAD para
<60 mm Hg estava relacionada ao aumento do risco de eventos
cardiovasculares em pacientes de alto risco e PAS tratada <130 mm Hg. A
constatacdo é de que um valor de PAD entre 70 e 80 mm Hg é ideal para
esse perfil de paciente, fato que, no entanto, pode nédo se aplicar a populacao
em geral.

Adotar um estilo de vida saudavel, portanto, se mantém como um dos
aspectos mais importantes de prevencado ou retardo de desenvolvimento de
hipertenséo, reduzindo, com isso, o risco de DCV. Somadas ao uso de
medicamentos, as mudancas no estilo de vida — correspondentes a pratica
regular de exercicios, reducdo da ingestdo de sal, manutencdo do peso
corporal ideal e cessacéo do tabagismo, conforme apresentado na Tabela 1
— se tornaram estratégias bem estabelecidas para reducéo da presséao arterial.
E cada vez mais reconhecido que os niveis ideais de presséo arterial devem
ser individualizados, dependendo da tolerabilidade do tratamento, idade e
comorbidades, embora as metas variem entre as diretrizes!’'8, As diretrizes
da European Society of Cardiology/European Society of Hypertension', por
exemplo, sugerem que os adultos devem ter uma meta inicial de PA <140/90
mmHg. Desde que essa meta seja tolerada, posteriormente ela deve ser
reduzida para <130/80 mmHg para a maioria dos pacientes, embora adultos
com idade >65 anos devam ter uma PAS alvo de 130-139 mmHg*.

Tabela 1 — Mudancas saudaveis de estilo de vida para prevencédo ou
tratamento da hipertenséo.

Reducédo no consumo de sal

Evidéncias indicam a existéncia de uma relagdo entre o alto consumo de
sal e 0 aumento da pressao arterial. Reduzir a quantidade de sal durante
o preparo das refei¢cbes e seu uso a mesa €, portanto, recomendando,
assim como evitar ou limitar a ingestdo de alimentos com alto teor de sal,
como molho de soja, fast foods e alimentos processados, incluindo pées e
cereais com alto teor de sal'®.

Dieta saudével
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Manter uma dieta rica em gréos integrais, frutas, vegetais, gorduras poli-
insaturadas e laticinios e reduzir o consumo de alimentos ricos em agucar,
gordura saturada e gorduras ftrans sdo estratégias dietéticas
recomendadas para o controle da hipertensdo. Aumentar a ingestdo de
vegetais ricos em nitratos, conhecidos por reduzir a presséo alta, como
vegetais folhosos e beterraba, e de alimentos e nutrientes ricos em
magneésio, calcio e potassio, como abacates, nozes, sementes, legumes,
tofu, também contribuem de forma benéfica para a reducao da pressao
arterial®.

Bebidas saudaveis

Para manter os niveis pressdricos sob controle, o consumo de café, cha
verde e preto deve ser moderado. Bebidas com efeitos benéficos incluem
cha de hibisco, chd, suco de rom, suco de beterraba e de cacau®.

Consumo moderado de alcool

Existe associacao linear positiva entre consumo de alcool, presséo arterial,
prevaléncia de hipertenséo e risco de DCV. O limite diario recomendado
para consumo de alcool é de 2 drinques padrdo para homens e 1,5 para
mulheres (10 g de alcool/bebida padrdo)?.

Reducéo do peso corporal

O controle do peso corporal é indicado para evitar a obesidade,
especialmente a obesidade abdominal, que deve ser tratada. Para isso,
pontos de corte étnico-especificos para IMC e circunferéncia da cintura
devem ser usados. Alternativamente, uma relacdo cintura-altura <0,5 é
recomendada para todas as populacdes?.

Parar de fumar

Fumar é um importante fator de risco para DCV, DPOC e céncer.
Aconselha-se, nesse caso, a cessagdo do tabagismo e o encaminhamento
para programas especificos de auxilio?.

Préatica regular de exercicio fisico

Estudos indicam que a préatica de exercicios aerébicos e de resisténcia
regulares podem ser benéficos tanto para a prevencdo quanto para o
tratamento da hipertensdo. Exercicios aerdbicos de intensidade moderada
(caminhada, corrida, ciclismo, ioga ou natacao) por 30 minutos, entre cinco
a sete dias por semana, ou HIIT (treinamento intervalado de alta
intensidade), que envolve a alternancia de curta atividade intensa com
periodos de recuperacdo com atividade mais leve, s&o igualmente
recomendados. O treinamento de for¢ca também pode ajudar a reduzir a
pressdo arterial, assim como a realizacdo de exercicios de
resisténcia/forca, durante 2 a 3 dias por semana?*2>,

Reducdo do estresse

O estresse crbnico tem sido associado a hipertenséo arterial mais tarde na
vida. Embora sejam necessarias mais pesquisas para determinar o0s
efeitos do estresse cronico na pressdo sanguinea, estudos clinicos
randomizados sobre meditacdo transcendental/atencdo plena sugerem
gue essa pratica reduz a pressao sanguinea. O estresse deve ser reduzido
e a atencdo plena ou meditacéo introduzida na rotina diaria®.
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Medicamentos complementares, alternativos ou tradicionais

Muitos pacientes hipertensos de regibes como Africa e China usam
medicamentos complementares, alternativos ou tradicionais, sendo
necessaria a realizacéo de ensaios clinicos e em larga escala para avaliar
sua eficacia e seguranca. Assim, 0 uso de tal tratamento ainda nado é
suportado?’:28,

Reduzir a exposicédo a poluicéo do ar

Evidéncias de estudos apoiam um efeito negativo da polui¢do do ar sobre
a pressdo arterial a longo prazo®.

Dados mais recentes coletados em mais de 100 paises®®3?, por sua
vez, revelam que, em média, menos de 50% dos adultos com hipertensao
estdo medicados, com poucos paises apresentando resultados melhores e
muitos piores. 1sso ocorre mesmo diante do fato de uma diferenga na PA de
20/10 mm Hg estar associada a uma reducdo de 50% no risco
cardiovascular®?, Evidéncias obtidas em ensaios clinicos randomizados
fizeram com que as diretrizes atuais passassem a recomendar o uso de
guatro classes principais de medicamentos anti-hipertensivos, formadas por
inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il, bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos
(diuréticos tiazidicos e semelhantes a tiazidicos). Drogas adicionais também
podem ser necessérias. Porém, os efeitos colaterais dos anti-hipertensivos
sdo comuns, contribuindo com a ndo adesao do paciente, um fator importante
associado a hipertensdo néo controlada®:.

3.1 Agentes anti-hipertensivos

Capaz de reduzir a ocorréncia futura de DCVs, o controle tanto
individual quanto populacional da pressdo arterial passou a exigir uma
solugdo praticamente imediata. Nos Ultimos anos, esse fato tem levado a
reavaliacdo da eficacia de agentes anti-hipertensivos ja existentes e menos
utilizados, assim como de agentes licenciados para outras indicacdes, além
da hipertenséao, principalmente para pacientes com alto risco de DCV. Essas
estratégias buscam minimizar a lacuna gerada pelo tempo necessario para o
lancamento de novos medicamentos, estimada em 10 anos®*.

3.2 Hipertenséo resistente ao tratamento

Quando uma combinacdo de trés anti-hipertensivos (incluindo um
diurético), prescrita em doses maximas toleradas e com adesao confirmada,
falha na reducao da pressao arterial, a hipertenséo resistente ao tratamento
€ diagnosticada. Afetando cerca de 10% dos hipertensos tratados, a
hipertenséo resistente ao tratamento € mais comum em homens idosos de
origem africana e individuos com maior prevaléncia de comorbidades, como
doenga renal cronica e DCV, sendo associada a desfechos piores do que a
hipertens&o controlada por tratamento35-%.
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3.2.1 Espironolactona

Antagonista do receptor mineralocorticoide, a espironolactona, um
agente anti-hipertensivo diurético lancado na década de 1960, reduz
efetivamente a pressdo arterial na hipertensdo resistente ao tratamento.
Desenvolvido para determinar o agente anti-hipertensivo de quarta linha mais
eficaz no controle da hipertenséo resistente ao tratamento, o PATHWAY-2,
um estudo duplo-cego, controlado por placebo, cruzado de quatro vias,
comparou a resposta das medicdes caseiras de presséo arterial a ciclos de
12 semanas de espironolactona (25-50 mg/d), B-bloqueador (bisoprolol 5—
10 mg/d), a-bloqueador (doxazosina de liberagdo modificada 4-8 mg/d) e
placebo®’.

A reducdo relativa média da PAS domiciliar com espironolactona foi
superior ao placebo (-8,7 mmHg), bisoprolol (-4,5 mmHg) e doxazosina (-4,0
mmHg). A espironolactona foi bem tolerada naqueles com uma taxa de
filtracdo glomerular estimada em >45 mL/min/1,73m?, embora a exposi¢édo de
12 semanas ao medicamento tenha sido considerada muito curta para que
os efeitos colaterais fossem totalmente avaliados®’. Dados de um estudo
posterior encontrou evidéncias que apoiam a hipétese de que hipertensao
resistente ao tratamento é resultado da retencao inapropriada de sal e agua
secundaria, em alguns casos, do excesso de mineralocorticoide®.

Assim como a espironolactona, a amilorida € um diurético tubular
distal que inibe o canal de sddio epitelial sensivel a aldosterona. Porém, a
substancia ndo apresenta os efeitos antiandrogénicos adversos associados
a espironolactona. Seis semanas de amilorida (10 mg/d) reduziram a PAS no
consultério de forma semelhante a espironolactona (25 mg/d; -20,4 vs. -18,3
mmHg, respectivamente), sendo considerada uma terapia alternativa eficaz
a espironolactona para hipertenséao resistente ao tratamento,

3.3 Antagonistas dos receptores de endotelina

Descoberta em 1988, a endotelina-1 € um potente vasoconstritor
enddgeno, que, de acordo com resultados de estudos, reduz a pressao
arterial por meio do bloqueio do receptor da endotelina-A seletivamente ou
em combinag&@o com o bloqueio do receptor da endotelina-B. Os antagonistas
dos receptores da endotelina, por sua vez, sdo indicados no tratamento da
hipertensao arterial pulmonar e ulceracéo digital por esclerodermia®®.

3.3.1 Antagonistas dos receptores da endotelina na hipertenséo resistente ao
tratamento

Dois estudos randomizados controlados avaliaram o efeito do
antagonista seletivo de endotelina na hipertenséo resistente ao tratamento.
No estudo DORADO, 14 semanas do medicamento (50-300 mg) reduziram a
PAS/PAD no consultério em cerca de 18,0/10,0 mm Hg em comparagéo ao
placebo (9,0/5,0 mmHg)*°, enquanto o estudo DORADO-AC comparou o
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medicamento ao placebo e a guanfacina, um agonista do receptor a 2A
altamente seletivo. Embora o antagonista seletivo de endotelina tenha
reduzido a PAS/PAD clinica mais do que a guanfacina (-15,0/-10,0 mmHg
vs. =12,0/-6,0 mmHg), ele ndo superou o placebo (—14,0/-8,0 mmHg)*. As
preocupacgfes com a seguranca impediram o desenvolvimento adicional do
medicamento, porém esses estudos conseguiram verificar que o0s
antagonistas seletivos de endotelina sdo capazes de diminuir a pressao
arterial na hipertenséo resistente ao tratamento*®4:,

O aprocitentan € um antagonista seletivo de endotelina duplo, com
meia-vida de quase 44 horas em pacientes do sexo masculino. Dados de um
estudo de fase Il mostrou que, em doses diarias de 25 mg, o medicamento
reduziu a pressao arterial. Em relac&o ao lisinopril, em dose de manutenc¢éo
de 20 mg/dia, a diferenga foi de aproximadamente —5,0/-3,0 mmHg. O
aprocitentan também foi capaz de reduzir os niveis do acido Urico sérico,
sugerindo que, quando mantido por um longo prazo, poderia gerar melhores
resultados de DCV*#2,

3.3.2 Antagonistas dos receptores da endotelina na doenca crénica renal
proteindrica

Tradicionalmente, a doenca crénica renal proteindrica é trtada com o
uso de um bloqueador do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Muitos
pacientes com doenca renal crdnica, no entanto, continuam a ter hipertensao
e proteinlria, fato que torna os antagonistas dos receptores da endotelina
uma terapia complementar promissora, sendo capazes de reduzir a pressao
arterial, proteinQria, rigidez arterial e os lipidios circulantes nesses pacientes®.

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 0 SONAR
selecionou 2.648 pacientes com nefropatia diabética em bloqueio méaximo
tolerado do sistema renina-angiotensina-aldosterona com o objetivo de
avaliar os efeitos do atrasentan, um antagonista seletivo de endotelina-A, em
desfechos cardiovasculares e renais. O desfecho primario foi o tempo para
duplicacdo da creatinina sérica ou ocorréncia de doenca renal terminal.
Apesar de interrompido prematuramente, esse estudo, com base dados
disponiveis, registrou uma reducdo de 35% no resultado primario com
atrasentan vs. placebo e uma diferenca entre os grupos na proteindria (-34%)
e PAS média (-1,6 mmHg) favoravel ao atrasentan. 35

3.3.3 Antagonistas dos receptores da endotelina, terapias antiangiogénicas e
pré-eclampsia

A inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular limita a
angiogénese, sendo uma estratégia terapéutica em varios tipos de cancer. A
pré-eclampsia, por sua vez, é caracterizada por um nivel excessivo da parte
extramembranosa soluvel circulante do receptor-1 do fator de crescimento
endotelial vascular, sequestrando-o e ocasionando sua deficiéncia funcional.
Essas duas situacGes sdo associadas a ativagdo do sistema endotelinico®.
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A terapia antiangiogénica estd associada ao desenvolvimento de
hipertenséo e proteindria, com uma microangiopatia trombdética comumente
identificada na biopsia renal dos pacientes acometidos. Esses efeitos
adversos, observados em cerca de 30% dos tratados, podem limitar o
tratamento, mas também podem prever uma resposta antitumoral“é. Um
aumento nos niveis plasmaticos de endotelina-1 ap0s a inibicdo de fator de
crescimento endotelial vascular foi observado com varios agentes, sugerindo
seu efeito?’.

Na pré-eclampsia, a presséo arterial se eleva com o desenvolvimento
de proteinlria. Um aumento nos niveis plasmaticos circulantes de endotelina-
1 é uma caracteristica comum da doenca, estando associado ao aumento dos
niveis do receptor 1 do fator de crescimento endotelial vascular®.
Possivelmente, a endotelina-1 é fator importante na patogénese da
hipertenséo e proteindria observadas com a inibicéo do fator de crescimento
endotelial vascular e na pré-eclampsia. O uso potencial de antagonistas dos
receptores da endotelina, juntamente com a inibicdo do fator de crescimento
endotelial vascular, torna-se uma opg¢do promissora, capaz de permitir a
continuidade do tratamento da doenga*®-8,

3.3.4 Seguranca dos antagonistas dos receptores da endotelina

Os antagonistas dos receptores da endotelina podem provocar
efeitos vasodilatadores, como rubor, dor de cabeca e hipotensao/desmaio,
além de causarem uma reducéo reversivel na hemoglobina. Embora a lesdo
hepética tenha sido associada a alguns antagonistas dos receptores da
endotelina anteriores, isso ndo parece ser uma caracteristica de agentes
recentes, como atrasentan e aprocitentan. Possivelmente, seu efeito mais
desafiador seja a retencdo de liguidos, que na hipertensdo provou ser
manejavel com o uso adicional de diuréticos3®-48,

4. Cronoterapia

O monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24
horas fornece uma avaliagcdo mais completa do perfil da PAS e, em
comparacdo com as medicdes realizadas em consultério, prevé com mais
confiabilidade os resultados de DCV devido & andlise noturna. O ritmo
circadiano da pressdo arterial é parcialmente determinado por genes do
reldgio central e periférico, que regulam fatores neuro-humorais e sistemas
cardiovasculares, e pelo padrdo comportamental sono-vigilia*>>°. Com base
nos dados do MAPA, a diferenca percentual entre a média da PAS noturna —
gue registra uma queda padrdo durante & noite de 10 a 20% — e diurna pode
ser usada para estratificar os pacientes com >20% de queda noturna,
com >10 ou < 20%, com 0 a 10% ou <0%. Pacientes que registram 0 a 10%
ou <0% s&o associados a DCV, enrijecimento arterial e leséo de 6rgaos-alvo,
promovendo um interesse crescente se a administracado de anti-hipertensivos
pode melhorar os resultados de DCV, restaurando um padrdo fisioldgico
noturno normal de queda da PA5.
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Dados de uma revisdo sistematica, incluindo 21 RCTs com 1.993
pacientes, comparou manhd vs. administracdo de anti-hipertensivos a noite.
Embora nenhuma diferenga significativa entre os grupos tenha sido
observada na PAS ou PAD matinal, a presséo arterial de 24 horas apresentou
uma diferenga pequena na PAS e na PAD no grupo noturno®2. O estudo
HARMONY, por outro lado, ndo encontrou diferengca na PA de 24 horas,
diurna, noturna ou entre a pressdo arterial matinal vs. dosagem noturna®®,

5. Novos agentes anti-hipertensivos

Os anti-hipertensivos atuais ndo tém como alvo todas as vias pro-
hipertensivas, podendo estimular mecanismos contrarregulatdrios capazes
de atenuar seu efeito no longo prazo. Nesse caso, tornam-se necessarias
novas estratégias farmacologicas, que promovam uma reducéo adicional da
presséo arterial e protecdo mais ampla contra DCV, especialmente quando
administradas em pacientes com comorbidades, com doenca renal cronica e
diabetes®.

5.1 Inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2

O cotransportador de soédio-glicose-2 (SGLT2) esta localizado,
principalmente, no rim e age na reabsorc¢éo da glicose filtrada. Sua inibi¢éo
reduz essa reabsorcdo e aumenta sua depuracao urinaria, diminuindo os
niveis de glicose no sangue. Os inibidores de SGLT2 - canagliflozina,
dapagliflozina e empaglifiozina — comecaram a comercializados em 2013,
visando melhorar o controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo
2 (DM2) %5, Dados de uma meta-analise indicam que os inibidores de SGLT2
reduzem eventos cardiovasculares em 11% dos individuos com DCV
ateroscleroética estabelecida, além de morte por DCV ou hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca em 23% naqueles com ou sem DCV aterosclerética®®.

5.1.1 Inibidores de SGLT2 na hipertensdo

Para avaliar a eficacia da empagliflozina (10 ou 25 mg) no MAPA de
24 horas, o estudo EMPA-REG BP selecionou mais de 800 pacientes com
DM2 e hipertensdo. Apés 12 semanas de tratamento, a PAS e a PAD de 24
horas cairam 4,2 e 1,7 mmHg, respectivamente, naqueles que receberam 25
mg de empaglifiozina em comparacéo ao placebo. Reducdes menores, mas
ainda significativas, da pressao arterial foram observadas nos pacientes
administrados com dose mais baixa de empagliflozina, que se mostrou
tolerada®’.

Uma reducdo maior da pressdo arterial foi observada no estudo
SACRA, que avaliou 132 pacientes japoneses idosos ndo obesos com
hipertensdo noturna ndo controlada, que foram randomizados para receber
10 mg de empagliflozina ou placebo, além de um bloqueador do receptor de
angiotensina basal. Ap6s 12 semanas de tratamento, a empagliflozina
reduziu a PAS diurna média, a PAS de 24 horas e a PAS de consultério em
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comparacao ao placebo. Nenhuma diferenca na PAS noturna, no entanto, foi
identificada®®.

A eficacia da dapagliflozina, por sua vez, foi analisada em um estudo
de fase 3 multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes com
DM2 e hipertenséo, que também exigiu tratamento com um bloqueador do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e outro agente anti-hipertensivo.
Um total de 225 pacientes foram randomizados para receber 10 mg/dia de
dapagliflozina, enquanto 224 receberam placebo. Apés 12 semanas, a PAS
clinica sentada caiu em -11,9 mmHg no grupo dapagliflozina, com uma
diferenca ajustada ao placebo de -4,3 mmHg®®.

5.1.2 Seguranca dos inibidores de SGLT2

Apesar de seus beneficios, esses agentes tém efeitos colaterais
reconhecidos, sendo as infeccdes genitais e urinarias com progressao para
pielonefrite, como consequéncia do aumento da glicosuria, relativamente
comuns®. Estudos destacaram uma incidéncia de amputacdo periférica
(dedos, pés ou pernas), fratura 6ssea e lesdo renal aguda®®®®. esta
associado a inibidores de SGLT2 e hipovolemia. A cetoacidose diabética e a
gangrena de Fournier sdo complica¢des raras, mas potencialmente graves,
causadas por esses medicamentos®®.

5.2 Receptor duplo de angiotensina-inibidores de neprilisina

Na hipertensdo, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona resulta em retencdo de sal e 4gua, vasoconstricdo, ativacado
simpatica e remodelamento cardiovascular. Esses mecanismos sao
compartiihados e contribuem para o desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca. A neprilisina é uma endopeptidase de zinco ligada a membrana que
decompbe peptideos vasoativos endbdgenos, incluindo peptideo natriurético
tipo A e peptideo natriurético tipo B. A inibicAo da neprilisina previne a
degradacdo desses peptideos, resultando em natriurese, vasodilatagéo e
reducéo do tdnus simpdético. Esses efeitos, por sua vez, reduzem a pressao
arterial. Em combinagdo com o bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, os inibidores da neprilisina reduzem a pressao e a rigidez arterial,
a hipertrofia cardiaca e a fibrose®?.

Embora os estudos iniciais com o omapatrilat — primeiro inibidor duplo
da enzima conversora de angiotensina-neprilisina — tenham observado uma
reducdo significativa da presséo arterial em comparagcdo com a monoterapia
com inibidores da enzima conversora de angiotensina, 0 aumento do risco de
angioedema fez com que a pesquisa dessa classe de drogas fosse
abandonada®?. Consequentemente, os inibidores da neprilisina foram
desenvolvidos para reduzir o risco de angioedema. Sacubitril/valsartan,
comercializado como Entresto, foi o primeiro inibidor da neprilisina,
demonstrando de acordo com o estudo PARADIGM-HF uma acao superior a
inibicdo da enzima conversora de angiotensina isoladamente, gerando
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melhores resultados em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo reduzida®®.

5.2.1 Inibidores da neprilisina e hipertenséo

Em uma meta-analise de 12 estudos clinicos randomizados, duplo-
cegos, multicéntricos, realizados com 3.816 pacientes, sete compararam o
uso de Entresto com valsartana isoladamente, enquanto cinco compararam
Entresto com olmesartana isoladamente na reducdo da presséo arterial. O
Entresto (100-400 mg/d) reduziu a PAS e a PAD com mais eficacia do que os
tratamento isolados, sendo também mais eficaz na reducéo da PAS de 24
horas. Seu efeito redutor foi mais significativo na dose maxima de 400 mg/dia,
sem causar qualquer aumento significativo nos efeitos adversos relacionados
em comparag&o com doses mais baixas®.

5.2.2 Inibidores da neprilisina e hipertenséo resistente ao tratamento

Desenvolvido com o objetivo de investigar se 0 Entresto teria um
efeito mais favoravel na rigidez arterial do que a monoterapia com
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, o estudo PARAMETER
avaliou pacientes hipertensos recém-diagnosticados, nao tratados, com mais
de 60 anos e aumento da rigidez arterial. Randomizados para 12 semanas
de Entresto (200 mg/d) ou olmesartan (20 mg /d), os pacientes mostraram
gue o Entresto causou mais reducdo da PAS central adrtica do que o
olmesartan, com efeitos semelhantes na pressao de pulso adrtica central e
na PAS braquial. O Entresto também melhorou a PAS central adrtica e
braquial ambulatorial de 24 horas, efeitos mais aparentes durante o sono®.

5.3 Outras abordagens farmacoldgicas

Existem vérias outras novas terapias medicamentosas potenciais
para a hipertensdo, incluindo, inibidores da aldosterona sintase,
estimuladores sollveis da guanilato ciclase, inibidores da fosfodiesterase-5 e
xantina oxidase, e avangados destruidores do produto final da glicag&o®5-8.

5.4 Tratamentos n&o farmacoldgico

A falta de adesé@o a medicacao apresenta uma grande dificuldade no
manejo da hipertenséo. Considera-se que, cerca de um ano apos o inicio da
terapia medicamentosa, até 50% dos pacientes se submete parcialmente ou
abandona totalmente o tratamento. Efeitos colaterais e falta de beneficio
percebido na auséncia de sintomas evidentes sdo 0s principais motivos da
falta de adesdo, que exige o desenvolvimento de estratégias que evitem os
riscos causados pelos niveis pressoricos continuamente alterados®®.

5.4.1 Imunizagéo

A resposta imune aos componentes das principais vias envolvidas na
hipertensédo, como o sistema renina-angiotensina-aldosterona, visa melhorar
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a adesdo ao tratamento com a substituicAo da terapia oral. As tentativas
iniciais de imunizar pacientes hipertensos, responsivos a inibidores orais da
enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il, contra a angiotensina | (Ang I) com uma vacina conjugada,
falharam na tentativa de obter qualquer reducéo significativa na pressao
arterial durante os ensaios clinicos de fase 27°. Porém, durante os ensaios de
fase 1 para uma vacina conjugada contra a angiotensina Il, CYT006-AngQb
(AngQb), foi observada uma reducdo média da PAS de até 21,0 mmHg em
modelos de ratos hipertensos, além de identificados como imunogénicos e
bem tolerados em voluntarios humanos.

Em um estudo de fase 2, duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, 72 pacientes com hipertenséo leve a moderada foram randomizados
para receber AngQb subcutanea (100 pg ou 300 ug) ou placebo. A medicdo
da MAPA de 24 horas foi realizada antes e 14 semanas ap0s a imunizacao.
Apés 14 semanas, os pacientes que receberam 300 ug de AngQb
apresentaram uma reducdo na média da presséo arterial diurna ambulatorial
comparacédo ao grupo placebo’?. A AngQb 300 ug também foi associada a
uma reducdo significativa no aumento da pressao arterial no inicio da manha,
um fendmeno associado a um risco aumentado de acidente vascular cerebral.
A imunizacé@o também foi bem tolerada sem diferenca em eventos adversos
entre os dois grupos™74,

5.4.2 Terapias com uso de dispositivos

A atividade do nervo simpatico renal contribui para o inicio e
manutencao da hipertensao, sendo o objetivo do denervacao simpatica renal
destruir de modo permanente uma grande parte desses nervos. Em 2007, o
estudo SYMPLICITY HTN-1 foi langcado para provar o conceito de denervacao
simpética renal em pacientes com hipertenséo resistente ao tratamento. Os
resultados indicaram uma reducéo da pressdo arterial de consultorio de
22,0/10,0 mmHg em 6 meses, com efeitos do tratamento persistentes apés
trés anos de acompanhamento. A denervacgao simpatica renal foi relacionada
a uma série de complicagbes, incluindo disseccdo da artéria renal,
pseudoaneurisma da artéria femoral e hematoma significativo”™:76,

O estudo SYMPLICITY HTN-2, por sua vez, comprovou a maioria dos
resultados obtidos no r SYMPLICITY HTN-1, evidenciando novamente o
efeito redutor da presséo arterial da denervacgédo simpética renal durante trés
anos de acompanhamento, assim como uma reducdo da pressao arterial no
consultério de 33,0/14,0 mmHg’"78. Com a finalidade de rebater as criticas
relacionadas ao fato desses dois estudos serem abertos, o SYMPLICITY
HTN-3 foi randomizado e controlado por simulagdo de 535 pacientes com
hipertensdo resistente ao tratamento. Seis meses pos-procedimento, a
reducéo da presséo arterial no consultério de 14,0/7,0 mmHg foi comparavel
a reducgdo observada no grupo palcebo. Além disso, ndo houve diferenca
significativa nas medidas de MAPA entre os grupos’.
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Além dessa, varias outras terapias baseadas em dispositivos foram
desenvolvidas, incluindo: terapia de ativagdo do barorreflexo, ablacdo do
corpo carotideo e anastomose arteriovenosa iliaca central. Atualmente, todas
essas tecnologias permanecem como opcdes terapéuticas experimentais e
carecem de dados de seguranca e eficacia suficientes para apoiar seu uso
na pratica clinica de rotina, o que indica um potencial promissor no campo de
tratamentos futuros da hipertenséo.
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