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O tratamento da doenca hipertensiva: a importancia da
eficacia sustentada no tratamento da doenca hipertensiva

A eficécia sustentada é extremamente importante para um
anti-hipertensivo exercer seu efeito durante 24h ou mais. Um
dos métodos empregados na avaliacao da eficacia sustenta-
da dos anti-hipertensivos é a “relacao Vale-Pico”. Assim, ao
administrar um anti-hipertensivo, detecta-se nas medidas se-
riadas da pressao arterial, obtidas pela monitorizacdo ambu-
latorial da pressao arterial (MAPA), um momento de reducao
méxima da pressao arterial que caracteriza o chamado “Pico”
e 0 momento imediatamente anterior a administracdao da
préxima dose, chamado “Vale” quando a pressao arterial re-
tornou aos niveis basais semelhantes aos observados antes
da administracdo do medicamento. O resultado da divisao
entre o valor obtido no “Vale" e o do “Pico” caracteriza a
“relacao Vale-Pico". De acordo com esse conceito, para uma
medicacao anti-hipertensiva poder ser administrada uma vez

ao dia, ela deve apresentar no momento “Vale” pelo me
50% do efeito observado no momento “Pico”. Ou sej
“relacao Vale-Pico” deve ser de pelo menos 0,5.

Em estudo’ com 216 pacientes que foram submetid
MAPA, o alisquireno em dose Unica pela manha reduz
pressao arterial sistolica e diastdlica significativamente, ¢
parado ao placebo. Essa reducdo foi mantida durante toc
intervalo de 24 horas entre as doses. A “relacao Vale-P
para o alisquireno na dose de 300 mg foi 0,98, evide
ando que o alisquireno pode ser administrado uma ve:
dia porque mantém efeito anti-hipertensivo estavel nas :

Apesar do acompanhamento cuidadoso e do uso de
tratégias para melhorar a adesao ao tratamento, os pac
tes podem ocasionalmente falhar em tomar algumas d
do tratamento. Assim, um anti-hipertensivo que promo
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ficacia sustentada da presséo arterial, além das 24 horas do
itervalo da dose, apresenta consideravel importancia clini-
a, podendo assegurar melhor controle da pressao arterial,
1esmo para os pacientes que inadvertidamente falham em
omar algumas doses do medicamento, com adesdo ques-
onavel ao tratamento.

Nesse sentido, foi observado que o alisquireno 300 mg,
lém de promover reducdes significantes da pressao arterial
mbulatorial de 24 horas, apds a simulacao de perda de uma
ose ativa, ou seja apds 24 a 48 horas da dose, manteve
uase todo o controle da pressdo arterial obtido apés uma
ose ativa, ou seja 91% da redugao da pressao arterial sistoli-
a média/diastélica média.?

A reducao da pressao arterial suave e continua maximiza o
eneficio do tratamento anti-hipertensivo e previne os efei-
s da variabilidade da pressao arterial ambulatorial. Além
0 mais, muitos pacientes apresentam a elevacdo abrupta
a pressao pela manha, em que ja foi demonstrada a cor-
lacdo com eventos cardiovasculares. Assim, a manutencao
o efeito anti-hipertensivo nas primeiras horas da manha,
emonstrada pelo alisquireno é extremamente importante.

Assim,? em estudo com 608 pacientes que completaram

semanas de tratamento com alisquireno a medicacao foi
iterrompida. Nao houve elevacdo “rebote” da pressao ar-
rial ap6s a cessacao do tratamento, efeito que acontece
pOS a suspensao abrupta de alguns anti-hipertensivos. A
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pressao arterial aumentou gradualmente durante as duas se-
manas do periodo de interrupcdo e nado retornou ao basal,
permanecendo mais baixa no grupo alisquireno do que no
grupo placebo. A acdo intracelular do alisquireno pode con-
tribuir para os efeitos de longa duragao apds sua descontinu-
acao, conforme observado nos estudos clinicos.

Assim, apesar da demonstracdo de que o alisquireno for-
nece controle da pressdo arterial efetivo e sustentado du-
rante as 24h, com excelente homogeneidade quando admi-
nistrado tanto em monoterapia quanto em associacao,® ha
necessidade de estudos futuros para avaliacao de seu efeito
também sobre a variabilidade da presséo arterial, assim como
para a avaliacao da eficacia em estudos de longo prazo com
desfechos primordiais.
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Eficacia sustentada de um anti-hipertensivo:
implicacdes para a pratica clinica

A hipertensao arterial seque como um dos principais fa-
tores de risco para a ocorréncia de eventos cardiovasculares
- infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e acidente vas-
cular encefalico — e também, da insuficiéncia renal. Os da-
dos epidemioldgicos mostram um panorama absolutamente
grave e preocupante: em 2000, mais de 25% da populacao
mundial era hipertensa, e as projecdes para o ano de 2025
revelam um acréscimo de 60% na prevaléncia. Nos paises
desenvolvidos, como Estados Unidos, Europa e Canada, me-
nos de 50% dos pacientes hipertensos tratados tém os seus
niveis pressoéricos controlados (<140x90 mmHg), o panora-
ma nao é diferente, e possivelmente mais grave, nos paises
em desenvolvimento, como o Brasil."?

Em sendo condicao patoldgica tratavel, que conta com
um arsenal terapéutico efetivo, o insucesso no controle da
hipertensao arterial € no minimo incompreensivel.? Sao re-
conhecidos os varios e complexos aspectos que estdo im-
plicados, desde condicoes socioeconémicas e culturais,
passando pela falta de adesao de médicos e pacientes, um
fenémeno mundial, as inadequadas estratégias publicas de
prevencao. Sem duvida, inimeras sao as barreiras que se
interpdem ao adequado controle dos niveis pressoricos.*

Do ponto de vista terapéutico, ha que se ressaltar a im-
portancia da eficacia sustentada do tratamento anti-hiperten-
sivo e 0 seu impacto na reducao de desfechos cardiovascula-
res, levando-se em conta, em cada classe terapéutica, todas
as caracteristicas farmacoldgicas que possam propiciar con-
trole pressorico adequado nas 24 horas, como por exemplo,
alta relacao vale-pico para os farmacos de dose Unica diaria,
auséncia de efeitos metabdlicos desfavoréaveis e reconhecida
tolerabilidade, o que pode garantir uma melhor adesao ao
tratamento, fundamental para o sucesso terapéutico.’

Para as estratégias de intervencao farmacologica mais
utilizadas na pratica clinica, limitacdes ainda persistem. Em
monoterapia, o controle adequado contempla menos de

40% dos pacientes tratados, sendo que a maioria neces-
sita de terapia combinada usando agentes com mecanismos
de acao que sejam complementares. Mudancas no estilo de
vida sao muito importantes e devem ser parte integrante
dos planos de tratamento.®

Nos Ultimos anos, cresce a utilizacao dos farmacos modu-
ladores do sistema renina-angiotensina (SRA), pelo entendi-
mento do papel crucial que esse sistema exerce na regulagao
da pressao arterial, na agressao vascular e na aterosclerose.
O racional para o uso desses farmacos, nos diversos pontos
em que o sistema permite modulacao, vem se consolidando,
tendo sido testado nos mais diversos grupos de pacientes.
InUmeras evidéncias clinicas tém demonstrado os beneficios
cardiovasculares dessas intervencoes, ensaios clinicos estao
em andamento, novos farmacos que atuam sobre o SRA
vém sendo desenvolvidos, enfim, trazendo maior robustez
aos conceitos mais atuais, de que o bloqueio do SRA deva
ser considerado como conduta terapéutica mandatéria para
a maioria dos pacientes sob risco cardiovascular.”
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