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As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte nos paises
ocidentais, e a hipertensao arterial (HA) € um dos mais prevalentes fatores de
risco cardiovascular.! No Brasil, sequndo os dados da Pesquisa Nacional de Saude
de 2013, usando como critério a HA autodeclarada, a prevaléncia de HA foi de 21,4%,
mas, por critérios objetivos, com a medida da pressao arterial (PA) (> 140x90 mmHg)
ou o uso de medicacdes anti-hipertensivas, a prevaléncia foi de 32,3%."

Na maioria das vezes ha necessidade de terapia medicamentosa para o controle da HA,
e as principais classes farmacolégicas utilizadas sao: diuréticos, betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da
angiotensina(BRA) e antagonistas de calcio.?

No entanto, mesmo com o tratamento medicamentoso, muitos pacientes nao
conseguem um controle adequado da PA.™ Na maioria dos casos, uma Unica medicagao
é insuficiente, havendo a necessidade do uso de dois ou trés medicamentos. Essa
necessidade de multiplos medicamentos leva a falta de adesao do paciente; e a
combinacao de farmacos em um unico comprimido aumenta a adesao e é recomendada
nas diretrizes atuais.>* Embora as diretrizes recomendem em seus fluxogramas
preferencialmente a inclusdo de IECA ou BRA nas combinacdes de tratamento, ainda ha
espaco para a associacao de diuréticos e betabloqueadores em situagoes especificas.

O objetivo deste artigo e discutir o papel de diuréticos e betabloqueadores no tratamento
da HA e revisar o racional para a associacao dessas duas classes de anti-hipertensivos.

DIURETICOS

A pressao arterial € dependente do débito cardiaco e da resisténcia arterial. A maioria
dos hipertensos tem débito cardiaco normal com presencga de vasoconstrigao arterial.®
Os diuréticos, no inicio do tratamento, reduzem o volume plasmatico e o débito cardiaco,
mas, a longo prazo, o seu principal mecanismo de acao anti-hipertensiva é a reducao da
resisténcia arterial periférica, o que € conseguido com baixas doses.?®® Os diuréticos



podem ser classificados em trés grupos: os tiazidicos, diureticos de alca e os poupadores
de potassio. Os tiazidicos foram descobertos hd mais de 60 anos, em 1958, e estao
indicados no tratamento da HA quando a fungao renal se encontra preservada ou apenas
discretamente alterada (valores de creatinina sérica de 1 a 2 mg/dL).? Clortalidona,
hidroclorotiazida e indapamida sao tiazidicos usados no tratamento da HA ha longa data.
Clortalidona reduz a pressao arterial de maneira mais potente que a hidroclorotiazida e
estéd associada a maior reducao de eventos cardiovasculares®’. Por causa da deplecao de
volume causada pelos diuréticos, seu uso pode promover ativacao dos sistemas renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS).

Desse modo, sua associacao com outras classes, como |[ECA e betabloqueadores pode
ser benéfica, ao contrabalancear esse efeito.?#% Com essas combinagdes obtém-se
controle da HA em até 80% dos pacientes, enquanto que com monoterapia, apenas 40%
a50% dos pacientes ficam adequadamente controlados.®

BETABLOQUEADORES

Os betablogueadores inibem a estimulacao adrenérgica em varios 6rgaos. A estimulacao
de receptores beta-adrenérgicos causa liberacao de renina, aumento da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco. Dessa forma, ao antagonizarem esses efeitos os
betabloqueadores reduzem a pressao arterial.?®® Eles sao particularmente Uteis no
tratamento da HA em jovens e de raca branca, em quem o mecanismo inicial da HA ¢
principalmente a elevacao da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco.® Além disso, sao
uteis em pacientes com taquicardia de repouso, arritmias cardiacas - como fibrilacao
atrial, extrassistolia - e em pacientes com angina e pos-infarto do miocardio.?

Outra situacao em que betabloqueadores associados a diuréticos podem ser benéficos
é em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEP).
Essa € uma sindrome ainda pouco compreendida, para a qual nao ha tratamentos
especificos. No entanto, a maioria desses pacientes necessita de diuréticos para alivio
dos sintomas. Em algumas situacgoes, esses individuos parecem se beneficiar também



de betabloqueadores. Em um estudo com individuos hospitalizados com ICFEP, a nao
utilizacao de betabloqueadores aumentou o risco de morte hospitalar em quase 8 vezes,
nos individuos com histoéria de HA.™

RACIONAL PARA TERAPIA DUPLA
COM DIURETICOS E BETABLOQUEADORES

A HA é uma doenca multifatorial, e o uso de dois medicamentos potencializa o efeito
anti-hipertensivo e reduz a incidéncia de efeitos colaterais, ja que se pode utilizar doses
mais baixas de dois grupos medicamentosos em vez de doses maximas de um unico
medicamento. A menor taxa de efeitos colaterais aumenta a adesao do paciente. Além
disso, a combinacao de dois medicamentos no mesmo comprimido reduz a polifarmacia,
aumentando ainda mais a adesao.*

As diretrizes, de um modo geral, recomendam associacoes que contenham I[ECA ou BRA
como um dos componentes.* No entanto, em situagdes especiais, é razoavel associar
diuréticos e betabloqueadores. A maioria dos farmacos anti-hipertensivos, em especial
os diuréticos, antagonistas de calcio e vasodilatadores, causam ativacao reflexa do SNS.
Dessa forma os betabloqueadores contrabalanceiam esses efeitos dos diuréticos.?

Diuréticos e betabloqueadores sao estudados ha mais de 30 anos e tém sobrevivido
ao teste do tempo. Uma metanélise de 17 estudos em que diuréticos isolados ou em
associacao com betabloqueadores foram comparados a placebo mostra reducao
significativa de diversos eventos cardiovasculares, incluindo redugdo de 52% na
incidéncia de insuficiéncia cardiaca e de 21% na mortalidade cardiovascular (Figura 1).
Além do racional cinico, aspectos socioeconémicos amparam essa associacao, pois sao
medicacoes de baixo custo. Dessa forma, entendemos que, quando ha uma indicacao
especifica para o uso de betabloqueadores em individuos hipertensos, essa associacao
é justificada, pelos motivos expostos acima(Figura 2).
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CONCLUSOES:

Muitos pacientes necessitam de ao menos dois anti-hipertensivos para controlar a sua
pressao arterial. Os diureticos e os betabloqueadores sao medicagoes de baixo custo
utilizadas ha muitas décadas, com efeitos cardiovasculares benéficos, em comparacao
com o placebo. Em situagoes especificas, em que o uso de betabloqueadores esta
indicado, a sua associacao com diuréticos para tratar a HA pode ser recomendada.
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