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A hipertensdo arterial sstémica(HAS) éprovavel men-
teomaior problemadasatide publicamundial, por suacon-
tribuic8o significativa namorbimortalidade de doencas
cardiovasculares'?, Suafregiiénciaaumenta, paral elamen-
te, com aidade da popul agéo, atingindo 45 a50% nafaixa
etériade 65 anos?. Otratamento daHA Svisaaredugdo da
pressdoarterial (PA) eadiminuicdo damorbimortalidade?,
através dareeducacéo do paciente e do uso de f&rmacos
anti-hipertensivos?®.

Neste trabal ho fez-se umarevisao de aspectos clini-
cos e farmacol 6gicos arespeito do novo anti-hipertensivo
deagdo central, amoxonidina. Elaatuacomo agonistaparci-
al altamenteseletivo paraosreceptores|, ligando-sedefor-
macompetitivae, comenormeafinidade, naporcaorostral-
ventrolateral dobulbo (VLM)#, principal &rearesponsavel
pelamanutencdo daPA edereflexosvasomotores®®, pos-
suindo receptoresa, adrenérgicosel, imidazolinicos’.

Aspectos farmacodinamicos

A moxonidinaéum agonistaparcia eseletivodosre-
ceptores|, cujaligacdo écompetitivaedeataafinidade®. A
ativacao desses receptoresno VLM demonstrou reduzir a
atividadedo sistemanervoso simpéaticoe, assm, diminuir a
PA &°, sugerindo que o efeito hipotensor damoxonidinade-
corra, preferencialmente, da agdo nesses receptores | |
bulbares, causando umadiminui¢do do tbnussimpético®e
daresisténciavascular periférica(RVP) (fig. 1) 3% Esta
afinidadeémuito maior com osreceptoresimidazol inicosdo
que com os a, adrenergicos *, sendo descritas diferencas
entre 40 5 e 600 vezes 4. A seletividade varia com os
ligantese com as preparagfesteciduaisutilizados .

Sugeriu-seestamaior seletividade pel osreceptores|
através da verificagdo de umamaior supresséo do efeito
hipotensivo damoxonidinapel o idaxozan (antagonistal )
do que pelaioimbina (antagonistaa,) **. A ndo correlagéo
entre receptores a, e diminuicdo daPA confrontaateoria
aceita, até recentemente, sobre 0 mecanismo de agéo dos
anti-hipertensivos centrais®. Estudos demonstraram que
apenas parte daagao anti-hipertensivacentral daclonidina
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erabloqueada pelaioimbina (antagonistaa.,), e parte pelo
idaxozan (antagonistal,) **. Além disso, foram testados
compostosimidazdlicosemanimais, verificando-setambém
umacorrel agdo entreafinidade pel osreceptores| noVLM
edose necessé&riaparao controle daPA 5. Esteefeito hipo-
tensor demonstrou, ainda, ser total menterevertido pelaad-
ministrag@o deefaroxan (antagonistaseletivoll, ) apbsain-
jecdobilateral demoxonidinanoVLM 7. Todavia, harelatos
dequeaadministracdo sistémicadeum antagonistaa, sele-
tivobloqueiapor completo o efeito hipotensor deumadose
subseqiente de moxonidina®.

Aspectos farmacocinéticos

A moxonidina é rapidamente absorvidaVV O e possuli
umadbiodi sponibilidade de quase 90% em estudosfeitosem
voluntarios sadios e hipertensos com func&o renal nor-
mal 71416, Sua absorcéo nédo perece ser alterada pela
ingestéo dealimentos4. Atingeum pico plasmético decon-
centracdo em 1h, sendo namaior parte (58-60%) excretada
sob formainalterada por viarenal 15, com biotransfor-
macdo hepdticando significativa’. Possui umameia-vida
(t%2) de2,6h em pacientescom funcéo rena normal, queau-
mentaem pacientescominsuficiénciarenal para3,5h (taxa
defiltracBoglomerular (TFG) 30a60mL/min) ou6,9n (TFG<
30mL/min) ¥". Umapequenafracdo dadroga(7%) liga-sea
proteinas plasméticas*!”. N&o h4 evidéncias de acimulo
de moxonidinano organismo em tratamento crénico ’, ou
emumasemanadetratamento com 0,3mg/diaem pacientes
cominsuficiénciarena severa®. O efeito hipotensor méaxi-
mo damoxonidinaseda? a4h apdsseu pico plasmético’, e
seprolongaaté 12h apds asuaadministracéo 4. Estadife-
rencaentre o tempos de meiavida e de agcdo destadroga
sugereumaretencao damoxonidinano SNC*, comlibera-
¢domaislentadadrogado sitio deagdo, ourefletearedugdo
retardadanosnivei splasméticosdeadrenalinat, queocor-
re apos 4 a 6h da administracéo deste fa&rmaco 101617, A
moxonidinaencontra-senoleitematerno emumaconcentra-
¢80 50 a 100% maior que no plasma **. Seus padrbes
farmacocinéticosseguem acaracteristicageral deummode-
lo dedinico compartimento 8 (tab. I).

Efeitos desejaveis
EfeitodamoxonidinanaHAS- Doisestudosnao com-

parativos feitos em pacientes com hipertensdo essencial
leveamoderada, tratados por um ano com moxonidina, de-

443



Ledes e col
Moxonidina. Um novo anti-hipertensivo

MOXONIDINA
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Figura 1. Mecanismo deaggo daMoxonidina.

monstraram alta eficaciaanti-hipertensiva: no 1° maisde
80% dospaci entestratadoscom dosesentre 0,2 e0,6mg/dia
obtiveram normalizacéo da PA (diastélica (PAD)
<90mmHg), ouredugdo >10mmHgnaPAD emrepouso (fig.
2e3)®e no2°,em60a70% dospacientestratadoscomuma
média de 0,3mg/dia houve reducdo da PAD avalores
<90mmHg **. Observou-se, ainda, umamelhor respostaem
idosos®. Além disto, estudos control ados por placebo apoés
dose Unica ou tratamento crénico com moxonidina (0,2 a
0,4mgV O) demongtraram umareducdo significativaetempo
dependente nas pressdes sistolica (PAS) e PAD 1719, tanto
emrepouso como duranteo exercicio 1**4, Todavia, emestu-
dos com animais, demonstrou-se que efeito anti-hiper-
tensivo damoxonidinaadministradavial vV é precedido por
umaelevacdo transitériada PA, provavel mente resultante
daestimulagdo dosreceptoresa, periféricos™.

Em um ensaio clinico controlado por placebo, em que
serealizou monitorizagdo ambulatorial dapressio arterial
(MAPA), verificou-se€ficaciadamoxonidinanaredugéo da
PA nosregimes0,2mg 2x/diae0,4mg 1x/dia, sendoqueoul-
timo apresentou umavariagdo dia/noite mai sfisiol 6gicada
PA 7. Outro estudo aberto, utilizandoaM APA em 22 paci-
enteshi pertensos, também demonstrou umareducéo naPA
ap6s 12 semanas detratamento com 0,2 a0,6mg de moxo-
nidina(fig. 4). Verificou-se, ainda, que o pico hipertensivo
matinal foi bloqueado mesmo ap6s 12h daadministragdoda
Ultimadose™.

Efeitoshemodinamicos- Estudosndo comparativos
com moxonidinaem dose Unica (0,2 a0,25 ou 0,4mg), ou
apos quatro semanas de tratamento (0,37mg/dia), ndo de-
monstraram alteracdo relevanteno débito cardiaco (DC) em
humanos %4, N&o h& evidénciade efeito significativo na
frequéncia cardiaca (FC) em tratamento prolongado com
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doses hipotensorasdestadroga®. A pressdo daartériapul-
monar ndo se alterou apos dose Unica®* ou administracéo
repetidademoxonidina®4.

Efeitosneur o-humor ais- Estudosem humanostém
demonstrado diminuicéo dos niveis de reninae noradre-
nalinaem repouso (23-35% e 25-35%, respectivamente) e
exercicio (19% e 25%) apds4 abh daadministragdo Unicade
moxonidina0,4mg "*4. Os niveis plasméticos de noradre-
nalinando seateraram nasprimeiras4h decorrentesdaad-
ministracdo dadroga, mas houve reducdo de27% em6h e
de39%em9h 4. Um estudo controlado por placebotambém
relatou diminuicdo nosnivel splasméticosdenoradrenalina,
adrenalinaereninaapds4 a6h daadministracio de moxo-
nidina(0,2a0,4mg) ¥'. Apdsquatro semanasdetratamento
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Fig. 2- Efeito damoxonidinanaspressdessistélica(PS) ediastdlica(PD) durante 52
semanasdetratamento. Adaptadodaref 7.
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Fig. 3- Grau derespostaao tratamento com moxonidinapor 52 semanas (resposta=
PD <90mmHg ou redugéo deno minimo 10mmHg naPD). Adaptado daref &.
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Fig. 4- Médiasdaspressdessistolicas(S) ediastélica(D) obtidascomaMAPA antes
(colunasescuras) eapods(colunabrancas) 12 sesmanasdeterapiacom0,2mga0,6mg/
diademoxonidina. Adaptadodaref *'.
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(0,4mg de moxoniding), manteve-se aredugdo de renina,
masn&o seobservou maisdiferencasignificativanosniveis
decatecolaminas?’.

Observaram-se, ainda, reducéo significativado fator
atria natriurético (FAN) duranteoexercicio (23%) ' eele-
vagOes transitorias nos niveis de GH apds dose Unicade
moxonidina (0,4 e 0,3mg, respectivamente). N&o foram
verificadas alteragdes rel evantes nos niveis de prolactina,
TSH, gonadotrofinas, hormdni osadrenocorticotroficos
edopamina.

Efeitonaestruturacardiovascular - Haevidénciasde
gueamoxonidinacausaregressao dahipertrofiado ventri-
culoesquerdo (V E) emhumanoseem animaishipertensos®.
Com efeito, estadrogamostrou diminuir em aproximada-
mente 30% a hipertrofiado V E em pacientes hi pertensos
submetidosatratamento prolongado *'. Estudos compara-
tivosentrenifedipinaemoxonidinaem animaiseemhuma-
nos demonstraram que ambas diminuem o grau de hiper-
trofiado V E durantetratamento detrésasel smeses’#2. Em
humanos, areducédofoi de 15%%.

Outro experimento feito em animaisdemonstrou que
todas as alteracdes da estrutura cardiaca observadas em
animaiss hipertensos ndo tratados (hipertrofiaVE, necrose
demiécitosfibrosemiocardica, fibrose perivascular) foram
revertidas parcial ou totalmente com administracéo de
moxonidinadurantetrésaseismeses(8mg/kg/dia) 4. Emes-
tudo realizado em pacientes com angina microvascul ar
hipertensiva, em tratamento prol ongado com moxonidina
(oito a12 mesescom umadose de 0,4 a0,8mg/dia), houve
diminui¢do da espessura da camada média das arteriolas
intramurais (favorecendo o fluxo coronario), aumento da
densidadecapilar, diminuico dafibroseperivascul ar, regres-
sdodahipertrofiadeV E eaumento dafunco endotelia 2.

Tabela | - Aspectos far macocinéticos da moxonidina

Farmacocinética Moxonidina
Absor¢do VO Répida e completa
Biodisponibilidade VO 90%

Pico plasmético 1-2h

Ligacdo a PP* ™

T Y2 plasmética 2,6h **
Duragéo de agéo 12h
Excregéo Renal inalterada (60%)

PP- proteinas plasmaéticas; ** em pacientes com fungo renal normal.

Tabela |l - Efeitos adver sos relatados nos ensaios clinicos
controlados por placebo em pacientes hipertensos tratados com
moxonidina

Hipertensos tratados com moxonidina

Efeito adverso Moxonidina (%)
Xerostomia 10-15
Vertigem 2-7
Cefaéia 1-4
Sonoléncia 0-3
Tosse 2
Fraqueza/astenia 1
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Efeitonafungéorenal - A administragdo demoxoni-
dinalV (0,2mg) em voluntérios sadios normotensos, com
baixaingestadesddio, ndoteveefeitosignificativonaTFG,
no fluxo sanguiineo renal (FSR) e naexcrecdo urinariade
sodio 122, Entretanto, harelatos de um efeito natriurético
moderado damoxonidinaem pacientes hi pertensos, induzi-
do pelaagéo diretaem receptores | renais, fato que pode
contribuir parao efeito anti-hipertensivo destadroga®. Foi
descrito, ainda, umaumento daexcrecdo desodio eaguaem
ratoscom nefrectomiaunilateral 7.

Estudosin vivo reforcam esta hipétese pelaobserva-
¢80 de um efeito natriurético e diurético dose dependente,
aposainfusdo intra-renal de moxonidina, blogueados por
umantagonistal , (idaxozan), endo por umantagonistaa.,>*.
Em estudo animal comparativo entre nifedipinae moxo-
nidinafoi demonstrado que a ultima, em doses hipoten-
soras, previne danosrenais hipertensivos e causaumadi-
minui¢8o da espessuradas paredes das artérias corticais
renais?.

Efeitonaglicemia- Emestudo controlado por placebo
foi demonstrado um efeito anti-hi pergli cémico dose-depen-
denteapdstratamento crénico com moxonidina(seissema-
nas) *. Esse ef eito pode ser causadoindiretamente peladi-
minuic¢ado do ténus simpético, levando adiminuicdo da
lipdlise, daglicogendlise, ao aumento do transporte de
glicose (diminuicéo do efeito 3,), ealiberagdo deinsulina
por estimulo deglicose(diminuicdodo€feitoa,). Alémdis-
S0, sugere-se que amoxonidinapossaagir deformadireta
aumentando aliberacéo deinsulinanas célulasbeta?.

Todavia, sabe-se que receptores |, centrais estéo en-
volvidos naregulagdo dos niveis plasméticos de glicose e
harelatos de que sejam responsavei s pelaacdo anti-hiper-
glicémicadaagmatina, outro agonistadosreceptores|, .
Destaforma, necessitam-se futurasinvestigagdes paraes-
clarecer qual oefeitodamoxonidinanaglicemiaecomoeleé
mediado.

Outr osefeitos- Um estudo em motoristas hipertensos
tratadoscom 0,2 a0,4mg/diade moxonidinasuprimiu ospi-
cos criticosde PA em situages de estresse e ndo demons-
trou alteracdo no desempenho desses pacientesno trénsito
%, Observou-se um aumento daatencdo e daconcentragdo
nesses pacientes. Em ensai osclinicos, amoxonidinando
causou alteragBes significativas nos niveis plasméaticosde
eletrolitos, de creatinina, de enzimas hepaticas ou no
hematdcrito . Verificou-se, ainda, queaadministracdo de
maoxoni dinaem animai snormotensos, recebendo umadieta
hipercalorica, previne o aparecimento de hipertenso e o
aumentodaFC’.

Efeitos adversos e interacfes medicamentosas

Em estudos controlados por placebo, demonstrou-se
uma baixa ocorréncia de efeitos adversos, sendo xeros-
tomiao maisobservado (tab. 11) 8%, Essafrequiénciadeefei-
tosadversosdeclinou com o tempo detratamento, passan-
dode9,2% em 12 semanaspara3,8% em 52 semanas®. Ndo
se observou aocorréncia de sedagdo em estudos placebo-
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controle apés dose Unica ou tratamento crénico com
moxonidina?. Nao haevidéncias de interagdes negativas
em uso concomitante de moxonidinacom digoxina, hidro-
clorotiazida ou gibenclamidaem estudos feitos em huma-
nos 627, Especula-se um possivel efeito aditivo com
benzodiazepinicos?.

Uso clinico

Dosagem eadministr agdo - Em pacientescom hiper-
tensdo essencial leveamoderada, recomenda-seumadose
inicial de 0,2mg/diaV O, aumentando para0,4mg/dia(ou
0,2mg 2x/dia) apbstrés semanas, se 0 controle da presséo
forinsuficiente. A doseméximadiariaestabel ecidapara
pacientes com fungdo renal normal éde 0,6mg/diaVO e,
parapaci entescom|eveamoderadainsuficiénciarenal, de
0,4mg/diaV O, tomadajunto ou apdsarefeicdo 4.

I ndicagBeseprecaugdes- A moxonidinademonstrou
alta eficaciaanti-hipertensivano tratamento de pacientes
comHA Sessencia leveamoderada, tanto acurtoquantoa
longo prazas, como previamentedescrito®°14Y7, Estadroga
ndo deve ser usada em pacientes com blogueio cardiaco,
arritmiasmalignas, doencahepéticaseveraouinsuficiéncia
renda grave(TFG <30mL/min) 4,

Comparac0des com outros anti-hipertensivos

M oxonidinax clonidina- Estudo comparativo placebo-
controle demonstrou que ambas possuem eficécia anti-
hi pertensivasemel hante endo provocam efeito significati-
vonaFC. Entretanto, amoxonidinaapresentou menor fre-
guéncia de efeitos adversos e ndo induziu efeito hiper-
tensivo rebote, nem sedagdo, observados nos pacientes
tratadoscom clonidina®t"2, Emtrabal horealizadoemvo-
luntérios sadios observou-se que umadose Unicade 0,2mg
de moxonidinaprovocou diminui¢do da secrecdo salivar
menos intensado que aclonidina. H4evidéncias de que
essamenor frequiénciade efeitosadversos sedevaamenor
afinidade damoxonidinacom receptores a, nasglandulas
salivaresenolocusceruleus, rel acionados, respectivamen-
te, aosefeitos de xerostomiae de sedagsio 582,

Outradiferencasignificativa entre as duas estd na
RV P, queédiminuidapel aacio damoxonidinae permanece
inalterada ou até aumentada (estimulo a,) por agéo da
clonidina. Observarse, também umadi minuicdo do DC apds
aadministracdo de clonidina, mas sua preservagdo com a
administracdo demoxonidinal®®. A dltimafoi significativa-
mentemel hor toleradaem seissemanasdetratamento com
doses equi potentes das drogas 42,

Alémdisso, ao contrariodacl onidina, aagcao hipotensiva
damaoxonidinando seassociacom umefeito depressivo naati-
vidade dos nervos respiratérios (frénico e hipoglosso) 2, ou
com efeitoreboteaptsotratamento . A agdo damoxonidina
nasecrecdo &cidagastricaaindando estiesclarecida Haestu-
dos que demonstram uma reduc&o mais potente que ada
clonidina®., enquanto outrosndo demonstram alteracBessig-
nificativas nessasecregéo durante o uso demoxonidina’.

446

Arq Bras Cardiol
volume 70, (n° 6), 1998

M oxonidinax hidr oclor otiazida- Estudoscompareti-
vos duplo-cegos controlados por placebo demonstraram
efeitos hipotensores equival entes e incidéncia de efeitos
adversos semel hante entre estasdrogas 1632, Haevidén-
ciadequeaassociagdo terapéuticadestesfarmacosresulta
emumapotenciaizacdo de seusefeitoshipotensores, fazen-
do com quearespostaefetivaao tratamento aumentede 70
a88% 7,10,16,32_

M oxonidina x atenolol - Um estudo duplo-cego
randomi zado sugere que ambosexercem um control eanti-
hi pertensivo semel hante apds 24h daadministracéo (0,2 a
0,4mg/diademoxonidinae50a100mgdeatencldl). Essetra-
balho sugere que moxonidinatemincidénciadeefeitosad-
versosigual ou um pouco menor que o atenolol (21% e
26,5%, respectivamente) e umatolerabilidade no minimo
igual adeste®,

M oxonidinax prazosin - Umestudo comparativo de-
monstrou semel hanganaeficéciaanti-hipertensivaenain-
cidénciade efeitosadversosdestas drogas®. Entretanto, o
Unico efeito adverso freqlienterel atado commoxonidinafoi
xerostomia, ndo sendo verificados diminuicéo daFC apds
tratamento agudo ou crdni co, hipotensdo postural ou sinto-
mas posturais, ao contrario do prazosin %2, Nesse estudo,
10% dos pacientes do grupo do prazosin abandonaram o
tratamento devido aos efeitos adversos de dor no peito,
hipotens&o postural, vertigem e cefaléia. A moxonidina
apresentou aindaumamaior tolerabilidade que o prasozin
(93,3%x 53,5% detol eranciaboa/muito boa) *.

M oxonidinax nifedipina - Um estudo comparativo
randomizado, dupl o-cego, controlado por placebo demons-
trou umaeficécia equival ente e dose dependente entre as
drogas no tratamento de hipertensos |eve a moderados,
com niveis semel hantes de resposta efetiva (70% para
moxonidinae 68% paranifedipinaem dosesde0,2 e20mg,
respectivamente). O dobro dadose provocou umaresposta
>80% nosdoisgrupos?. Umamenor freqiiénciadeefeitos
adversosfoi verificadano grupo damoxonidina (<30% x
40%), sendo quexerostomiafoi o maiscomum. Ao contrério
danifedipina, amoxonidinando causou taquicardiareflexa
persistente 2°. Ambas as drogas em doses equi potentes
preveniram danos renais associados a hipertenséo
(glomeruloesclerose, fibroseintersticial eatrofiatubular),
emboraanifedipinatenhatendénciaainduzir hipertrofia
glomerular, que pode ser um fator derisco paraglomeru-
3loesclerose .

M oxonidinaxinibidoresdaECA - Estudoscompareti-
vos, duplo-cegosentre moxonidinae captopril demonstra-
ram equi poténciaanti-hipertensivaentreasdrogas ¢, em-
boraamaoxonidinatenhasemostrado maiseficaz no controle
dos picos hipertensivos matinais . Observou-se uma
fregliénciasemel hante de ef eitos adversos, caracterizados
como leve amoderados ’. Estudos comparativos entre
moxonidinaeenal april apontaram umareducdo semel hante
naPA em ambasas drogas®, emboraosniveisderesposta
aotratamento comend april (pacientescom PAD <90mmHg)
foram levemente superiores(79% x 59%) 6. Nenhumadas
drogas apresentou ef eito sedativo ou alteracbes naFC 6.
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Comentarios

Em inimeros estudos, foi demonstrada alta eficécia
anti-hipertensivadamoxonidinano tratamento de pacientes
comHA Sessencia leveamoderada, tanto acurtoquantoa
longo prazos "101417.2033 sem associagao com alteragdes
significativasno DC e na FC 81014, Este efeito anti-hiper-
tensivo mostrou-se equipotente ao dos principai s grupos
de anti-hipertensivos, atual mente empregados no manejo
terapéutico daHA S 71014172033 A1ém desta eficacia seme-
Ihante, a moxonidina ndo apresentou efeitos adversos
posturais(hipotensdo postural), ao contrério do prazosin 3,
n&o provocou hipertensdo rebote, diferentemente da
clonidinaedo atenolol *, e ndo desencadeou ataquicardia
reflexa observada com o uso de nifedipina®. Nesses estu-
dos comparativos, observou-se umaboatolerabilidade &
moxonidina, sendo esta superior adaclonidinal” eado
prazosin *, bem como umafreqiiénciade ef eitos adversos
no minimo semelhante a dos demai s anti-hipertensivos,
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sendo inferior adaclonidina (provavel mente pelamenor
afinidade com osreceptores a,) "%, e adanifedipina®.
Dessesefeitosadversos, o maisfreqiientementedescritofoi
boca seca®%, nao sendo observadas alteragdes nas fun-
¢Oesrenal ou hepética* 2%, Demonstraram-se, ainda, uma
potencializacdo do efeito anti-hipertensivo com aassocia-
¢80 demoxonidinaehidroclorotiazida’*'’ eumadiminui-
¢80 do grau dehipertrofiamiocérdicaapdstratamento cro-
nicocommoxonidina®®.

Em suma, verificou-seumaeficaciaanti-hipertensiva
semel hante entre moxonidina e os demais agentes anti-
hipertensivos, atual mente preconizados, além de umaboa
tolerabilidadeclinicarelacionadaaumabaixafreqiiénciade
efeitos adversos. Deste modo, t&o logo suas propriedades
farmacol 6gi cas sejam traduzidas em vantagens clinicas,
através de estudos randomizados com desfechos de
morbimortalidade, amoxonidinapoderarepresentar umaboa
dternativanaterapiamedicamentosadaHAS.
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