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A hipertensao arterial é certamente o maior fator de risco
para doencas cardiovasculares. Tiocianatos, barbittricos,
brometos e bismuto foram testados no tratamento da
hipertensao arterial no inicio da década de 1940." O uso dessas
drogas foi interrompido por se mostrarem ineficazes e com
diversos efeitos colaterais. Em meados da década de 1950,
bloqueadores ganglionares como hexameténio, pentolinio,
mecamilamina e substancias simpatoliticas de agao periférica
(guanetidina) foram testadas no tratamento da hipertensao
arterial e mostraram-se eficazes na sua redugao, mas pouco
toleradas.? Novos medicamentos foram introduzidos para este
fim na década de 1950, incluindo diuréticos.?

Em 1956, em estudo observacional, Moser e Magaulay
acompanharam 106 pacientes hipertensos que receberam
rauwolfia, hidralazina, reserpina, mecamilamina e clorotiazida
como tratamento para hipertensao arterial, isoladamente
ou em combinacdo. A dose de clorotiazida utilizada
neste estudo variou de 0,5 a 1,5 gramas e a combinacao
de clorotiazida resultou em melhor controle da pressao
arterial. Desde esse estudo observacional até os dias atuais,
varios estudos relacionados ao tratamento farmacolégico
da hipertensao foram realizados.* O primeiro estudo
randomizado e controlado por placebo realizado foi o Veteran
Administration (VA), publicado em 1967.5 E importante
notar que o critério de inclusdo do estudo para o tratamento
ativo versus placebo foi a pressao diastélica entre 115 e 129
mmHg. Ap6s a publicagdo do estudo VA-1 em 1967° e do
VA-1l em 1970°, diversos estudos randomizados controlados
abordando o tratamento da hipertensao arterial foram
realizados. O foco inicial do tratamento para hipertensao
arterial foi a excrecao renal de s6dio, uma vez que se pensava
inicialmente que as doengas renais fossem a principal causa da
hipertensao. Posteriormente, os mecanismos fisiopatolégicos
da hipertensao foram elucidados e a terapia foi direcionada
aos principais deles. A ativagao do sistema nervoso simpético
como importante mecanismo fisiopatolégico da hipertenséao ja
havia sido percebida na década de 1950, e vérias formas de

Palavras-chave

Hipertensao/tendéncias, Pressao Arterial, Diuréticos/
uso terapéutico; Doengas Cardiovasculares/complicagoes,
Tratamento Farmacolégico/tendéncias

Correspondéncia: Heno F. Lopes ©

Universidade de Sao Paulo Instituto do Coracao — Cardiopneumologia - Av.
Dr. Eneas de C. Aguiar, 44 Bloco 2, sala 8. CEP 05403-900, Sao Paulo,
SP — Brasil

E-mail: hipheno@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20201164

bloqueio do sistema nervoso simpético e até simpatectomia
foram entdo testadas.” A partir da década de 1980, com a
introdugdo da microneurografia e a técnica de spillover de
norepinefrina, a importancia da ativagao do sistema nervoso
simpdtico na fisiopatologia da hipertensao tornou-se ainda
mais evidente.®® Embora mal tolerados, os bloqueadores
adrenérgicos centrais e periféricos sempre fizeram parte do
tratamento da hipertensao arterial.’® A ativagao do sistema
renina-angiotensina aldosterona (SRA) e a curva de pressao da
natriurese alterada sao dois outros mecanismos importantes
na fisiopatologia da hipertensao arterial. Atualmente, o uso
de diuréticos para corregao da curva alterada de pressao da
natriurese e de inibidores do sistema renina-angiotensina
aldosterona, que atuam em diferentes locais, tem sido rotina
no tratamento da hipertensao arterial."

O sistema nervoso simpdatico e o sistema renina-
angiotensina aldosterona estao envolvidos diretamente nos
mecanismos fisiopatolégicos da hipertensdo arterial. Um
aspecto importante nesse sentido é que a ativagao desses
dois sistemas estd relacionada a um processo inflamatério
no paciente hipertenso.'? Eles interagem com citocinas
inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). O sistema nervoso simpatico
estimula a secregao de citocinas pro-inflamatérias e,
ao mesmo tempo, funciona como fonte de citocinas."
A angiotensina-ll é um importante fator pré-inflamatério.
Esta relacionada a producao de TNF-a e IL-6 e estimula a
proteina-1 quimioatraente de monécitos (MCP-1) e o fator
nuclear B."'> Por outro lado, o tipo de droga utilizada
no tratamento de pacientes hipertensos pode reduzir o
processo inflamatério relacionado a hipertensao. O uso de
moxonidina simpatolitica de agao central no tratamento de
mulheres hipertensas na pés-menopausa resultou em uma
reducao do TNF-a.'®

Em um estudo envolvendo pacientes com hipertensao
resistente, Barbaro et al. encontraram valores mais elevados
de TNF-a em pacientes com hipertensdo resistente em
comparagao com o grupo normotenso.’” Os resultados
apontam para TNF-a como um possivel mediador de dano
vascular em pacientes com hipertensao resistente. Bautista
et al.,"® encontraram associagao dos niveis de IL-6 e TNF-a
com os valores da pressao arterial, independentemente da
idade, sexo, indice de massa corporal, histéria familiar de
hipertensao e outras citocinas pré-inflamatérias. No estudo, ™
os autores avaliaram o infliximabe, medicamento inibidor
do TNF-a, para o tratamento de hipertensos resistentes.
O infliximabe em dose Gnica de 3 mg/kg (infusdo) resultou
em queda de 6,3 mmHg na pressao arterial média e
4,9 mmHg na pressao diastélica. Este efeito agudo do
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infliximabe na pressao arterial abre uma nova perspectiva no
tratamento da hipertensao arterial. Independentemente da
queda da pressao arterial, o uso de anti-TNF-a bloqueia um
fator que pode ser agravante nas lesdes vasculares. Sabe-se
que a gravidade da hipertensao esta relacionada a um ciclo
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