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RESUMO

O numero de casos de hipertensdo arterial sistémica (HAS) cresce anualmente. Estima-se que
36 milhdes de individuos adultos apresentem esta patologia, acarretando alto custo
socioeconOmico. Os fatores de risco incluem dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus. Este estudo objetivou trazer uma abordagem multidisciplinar dos
fatores que contribuem para o comprometimento dos niveis normais de pressdo arterial (PA)
em criancas e adolescentes, além de investigar os possiveis tratamentos farmacolégicos e ndo
farmacolégicos desta enfermidade. A HAS esta relacionada ao aumento do numero de
individuos com sobrepeso, excesso de sédio nos alimentos, consumo precoce de alcool e com o
sedentarismo. Ha indicios de que a progressao desta seja consequéncia dos comportamentos e
habitos na infancia e adolescéncia, que implicam na relagdo da hipertensado na infancia com a
idade adulta. Criangas com elevacbes de PA tém predisposicdo a tornarem-se adultos
hipertensos, ainda, as alteracdes leves da pressdo arterial em idades precoces se traduzem em
hipertensdao com lesdo organica no adulto, podendo resultar em danos na retina, rins, coracao,
entre outras complicagdes. Desta forma, é de grande importancia o manejo correto tanto do
diagndstico quanto da terapéutica da hipertensdo na infancia, ressaltando a importancia da
atencdo primaria a saude da crianca.

Descritores: Hipertensao arterial, pressao arterial alta, saude da criancga, saude do adolescente.

ABSTRACT

The number of cases of hypertension (AH) increases each year. It is estimated that 36 million
adult individuals present this pathology, which entails a high socioeconomic cost. Risk factors
include dyslipidemia, abdominal obesity, glucose intolerance, and diabetes mellitus. It is related
to the increase in the number of overweight individuals, excess sodium in foods, as well as the
early consumption of alcohol and a sedentary lifestyle. There are indications that the progression
of this syndrome is a consequence of childhood and adolescent behavior and habits.
Hypertension in childhood is related to hypertension in adulthood. Children with high blood
pressure (BP) are predisposed to becoming hypertensive adults; in addition, mild changes in
blood pressure at early ages of life translate into hypertension with adult organ damage,
resulting in damage to the retina, kidneys, heart, among other complications. Thus, the correct
management and handling of both diagnosis and treatment of hypertension in childhood is of
utmost importance, during which the pediatrician plays a decisive role in the primary health care
of the child. This article is a multidisciplinary review of the factors that contribute to the
compromise of normal levels of BP in children and adolescents and investigates possible
pharmacological and non-pharmacological treatments to moderate the symptoms of this
disease, avoiding or slowing down its possible appearance in adulthood.

Descriptors: Hypertension, Child Health, Adolescent Health.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica
(HAS) inclui-se entre as chamadas doen-
cas cardiovasculares (DCV) que sdo um
grupo de doencas do coracdo e dos
vasos sanguineos. E uma sindrome
caracterizada pela presenga de niveis
tensionais elevados, associados as alte-
ragdes metabdlicas, hormonais e a
fendbmenos troéficos, que consistem na
hipertrofia cardiaca e vascular?.

As DCV s3o atualmente a principal
causa de morte no mundo: mais pessoas
morrem anualmente por essas enfer-
midades do que por qualquer outra
causa. Estima-se que 17,5 milhdes de
pessoas morreram por doengas cardio-
vasculares em 2012, representando 31%
de todas as mortes em nivel global?.

Na populacdo adulta a HAS, é sem
duvida um dos maiores fatores de risco
para o desenvolvimento de DCV, em
especial a doenca arterial coronariana.
No Brasil as DCV foram responsaveis por
339.672 Abitos no pais em 2013, além
de ser a principal causa de morte no
pais, causa impacto na produtividade do
trabalho e da renda familiar, estimada
em US 4,18 bilhdes entre 2006 e 20153.
No entanto, somente nas Uultimas
décadas é que a HAS recebeu maior
atencdo. Com a transicdo epidemio-
légica houve a diminuicdo de doencas
infectocontagiosas devido a melhora do
saneamento bdsico, melhora no nivel
socioecondmico das populacdes e au-
mento do alcance da aplicacdo de
vacinas, mas, em contrapartida, as
doencgas crbnicas vém crescendo de
maneira assustadora®.

A HAS é definida como uma condicao
clinica multifatorial caracterizada pela
elevacdo sustentada dos niveis pres-
séricos > 140 e/ou 90 mmHg. Frequen-
temente estd associada a disturbios

metabdlicos, altera¢des funcionais e/ou
estruturais de érgdos alvos (coragdo,
rins e vasos sanguineos), sendo
agravada pela presenca de outros fato-
res de risco como dislipidemia, obesi-
dade abdominal, intolerancia a glicose e
a diabetes mellitus. Estd atrelada a
eventos como morte subita, acidente
vascular encefalico (AVE), infarto agudo
do miocardio (IAM), insuficiéncia cardia-
ca (IC), doenca arterial periférica (DAP)
e doenca renal crénica (DRC), fatal e ndo
fatal®.

Os dados obtidos a partir de estudos
epidemioldgicos reforgam o conceito de
gue o controle da pressdo arterial (PA)
desde a infancia até a idade adulta e,
provavelmente, a deteccdo de eleva-
¢Oes da pressdo na infancia permite a
previsao do desenvolvimento de hiper-
tensdo na idade adulta®’. A HAS atinge
no pais 36 milhdes de individuos
adultos, equivalente a 32,5% da popu-
lagdo adulta e 60% dos idosos,
contribuindo direta ou indiretamente
com 50% das mortes por DCV°>.

A incorporacao da medida da PA
como parte do exame fisico da crianga,
bem como a publicacdo de normas para
a sua avaliacdo na infancia, possibilita a
deteccdo ndao somente da hipertensao
arterial secundaria assintomdtica pre-
viamente nao detectada, mas também
das elevacdes discretas da pressao
arterial®.

Sendo assim, a definicdo dos valores
de referéncia a serem adotados nos
estudos da HAS na infancia é um dos
fatores mais importantes a ser consi-
derado. Na populacdo adulta, a defini-
cdo de HAS é epidemioldgica, isto é, a PA
de um adulto é considerada anormal
guando esta acima de um nivel com o
qgual existe associacdo com doenca
coronariana, acidente vascular cerebral
(AVC) ou doenca renal. Neste caso, o
paciente deve ser tratado. Ao contrario,
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para criangas e adolescentes, a defini-
¢do é estatistica. Isto porque ainda nao
existem estudos determinando quais
seriam 0s niveis pressoéricos associados
com doencas futuras®.

Em criangas e adolescentes, a
preocupacdo pela verificacdo da PA
surgiu a partir da década de 1960,
porém, s6 uma década mais tarde é que
surgiram as primeiras recomendacdes
sobre a verificacdo rotineira da PA
nessas faixas etarias. A partir da década
de 1970, varios novos estudos surgiram
buscando identificar as peculiaridades
do comportamento da PA nessa faixa
etaria: seus fatores determinantes e sua
relagdo com uma futura hipertensao
arterial ou doengas cardiovasculares,
com o intuito de obter medidas de
prevencdo primarias®>. A normatizacgdo
da PA na populagdo pedidtrica ocorreu
somente no ano de 2004, através do
“National  High  Blood Pressure
Education Program” (NHBPEP), que
uniformizou definicdes e promoveu a
uniformidade da classificacdo da PA na
populacio pediatrica®.

Em pediatria, as informag¢des sobre
hipertensdo  arterial s3ao  menos
abundantes que no quadro adulto.
Acredita-se que tenha dobrado nas
ultimas duas décadas a percentagem de
criancas e adolescentes com diagndstico
de HAS. A prevaléncia de HAS na
populacdo pediatrica é de 3 a 5%, porém
a pré-hipertensdo (PH) atinge 10 a 15 %
desta mesma populagdo, o que parece
estar ligado ao grande aumento da
obesidade infantil. A etiologia da HAS
em criancas pode ser secundaria, mas
frequentemente estd associada a
nefropatias, ou primaria, atribuida a
causas genéticas com a influéncia
ambiental e com predominio nos
adolescentes.

Pereira e colaboradores (2016)
realizaram estudo para avaliar a

prevaléncia de hipertensdo arterial em
escolares de 6 a 10 anos de idade. Os
resultados conforme os diferentes
estudos analisados indicaram que a
presenga de HAS na infancia ndo é rara,
com prevaléncias distintas, influen-
ciadas, principalmente pelo estilo de
vida e estado nutricional®°.

Os fatores ambientais contribuem
significativamente para o desenvol-
vimento da HAS. Dentre estes, desta-
cam-se o peso e o indice de massa
corporal (IMC) como os maiores deter-
minantes de elevados niveis de PA em
criangas®®.

Este artigo aborda os fatores que
contribuem para o comprometimento
dos niveis normais de PA em criancas e
adolescentes, investigando os possiveis
tratamentos farmacolégicos e nao
farmacoldégicos empregados no geren-
ciamento dos sintomas desta enfermi-
dade num contexto multidisciplinar.

METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revi-
sdao narrativa da literatura com
abordagem multidisciplinar, envolven-
do as disciplinas de Farmacologia,
Farmacotécnica, Farmacognosia, e Qui-
mica Farmacéutica, do quinto semestre
do curso de Farmdcia da Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e
das Missdes (URI), Campus de Santo
Angelo.

Os dados foram extraidos de artigos
cientificos disponiveis em bases de
dados, tais como Scientific Electronic
Library Online (SciELO), US National
Library of Medicine National Institutes
of Health (PUBMED) e Literatura
Cientifica e Técnica da América Latina e
Caribe (LILACS), além de Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Os
artigos foram selecionados de acordo

Revista Interdisciplinar em Ciéncias da Saude e Biologicas, 2018; 2(1)77-96



Silva AD, Oliveira JA, Immich IC, Kratz CP

80

com o titulo e o resumo, onde se
destacava o tema do estudo. Os
descritores utilizados foram hipertensao
arterial, pressdo arterial alta, saude da
crianga, saude do adolescente (DeCS —
Descritores em Ciéncias da Saude). Para
todas as buscas bibliograficas, ndo foi
imposta nenhuma linguagem, tipo de
artigo ou restricao de data.

REVISAO DA LITERATURA
Fatores de risco para HAS

Os fatores de risco para o
desenvolvimento da HAS incluem
fatores ndao modificaveis (idade, ge-
nética, sexo e etnia) e fatores modi-
ficdveis (ingestdao de sal, ingestdo de
alcool, fatores socioeconémicos, seden-
tarismo, excesso de peso e obesidade
além do tabagismo) representados de
forma esquematica na figura 1.

Em relacdo a idade, observa-se que a
prevaléncia de HAS na populacdo
brasileira estd diretamente relacionada
ao aumento da expectativa de vida, que
atualmente é de 74,9 anos. Também ao
aumento da populacdo de idosos (idade
> 60 anos de vida) que entre os anos
2000 a 2010 subiu de 6,7% para 10,8%’.
Somando-se a isso, os fatores genéticos
contribuem para o inicio da HAS. Isso ja
estd bem estabelecido na populacao,
porém, ndo existem variantes genéticas
gue, possam ser utilizadas. Estudos que

avaliaram o impacto de polimorfismos
genéticos ndao conseguiram identificar
um padrao mais prevalente, apenas
mostraram forte impacto da misci-
genagdo, dificultando ainda mais a
identificacdo de um padrdo genético
para a elevacdo dos niveis pressoricos>.

A prevaléncia global de HAS em
individuos do sexo feminino e masculino
é semelhante. No entanto, em relacao a
cor, a HAS é duas vezes mais prevalente
em individuos de cor ndo-branca. Nao se
conhece, com exatiddo, o impacto da
miscigenacdo sobre a HAS no Brasil.

Dentre os fatores de risco modifi-
caveis destaca-se a importancia da
adocgdo de habitos de vida saudaveis. A
ingestdo excessiva de sal (sédio) repre-
senta um dos principais fatores de risco
para HAS, estd associado a eventos
cardiovasculares e renais. Em paralelo a
isso, boa parte da populagdo desco-
nhece o conteddo de sal nos alimentos
que consomem. Também a ingestdo
alcool de forma cronica, considerando-
se aingestdo de quatro ou mais doses ao
dia no caso das mulheres e, de cinco ou
mais doses ao dia no caso dos homens,
aumenta a PA de forma consistente!?.

Segundo a Sociedade Brasileira de
Cardiologia® (SBC), o excesso de peso se
associa com maior prevaléncia de HAS
desde idades jovens, o aumento no IMC
acarreta maior risco de desenvolver
hipertensado. A obesidade central
também se associa com o aumento da
PA.
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Maior prevaléncia em individuos
nao brancos
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Figura 1- Fatores de risco modificdveis e ndao modificaveis implicados no

desenvolvimento da HAS.
Fonte: Os autores.

O sedentarismo é outro importante
fator de risco. A atividade fisica reduz a
incidéncia de HAS, mesmo em
individuos pré-hipertensos, bem como a
mortalidade e o risco de doengas
cardiovasculares. Na década de 1980,
em estudo feito com alunos de Harvard
acompanhados por 6 a 10 anos, relatou
que individuos que nao realizavam
atividades esportivas vigorosas tinham
um risco 35% maior de desenvolver HAS
do que aqueles que praticavam esse
tipo de atividade®.

Sobre o tabagismo, na infancia, o
risco de doencas pelo cigarro se da
através da exposicdo ao fumo de forma
passiva. Neste caso o individuo nao
fuma, mas convive com fumantes. As
criangas sdo as maiores prejudicadas e,
guanto maior o contato com individuos
fumantes maiores o0s riscos de

desenvolver problemas respiratérios,
imunoldgicos, déficit de atencao, dentre
outros, além de aumentar as chances
das criangcas se tornarem adultos
fumantes. No Brasil, 40% das vitimas de
fumo passivo sdao criangas de até 5
anos'4,

Por fim, ressalta-se a influéncia do
nivel socioeconbmico na ocorréncia da
HAS, que é complexa e dificil de ser
estabelecida. No Brasil a HAS é mais
prevalente entre individuos com menor
escolaridade®>.

Diagnéstico

Segundo a SBC (2016), a verificacdo
da PA em criancas é recomendada apds
os trés anos de idade em toda a
avaliacdo clinica, pelo menos uma vez
ao ano. A interpretacdo dos valores de
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maior ao percentil 95 de distribuicdo da
PA. A classificagdo de PA em criangas e
adolescentes deve seguir o estabelecido
no quadro 1.

PA de criangas e adolescentes deve levar
em conta a idade, o sexo e a altura3.

E considerada hipertensdo arterial
nessa populacdo uma pressao igual ou

Quadro 1- Classificagao da pressao arterial para criangas e adolescentes (Adaptado da

VIl Diretriz Brasileira de Hipertensdo, 2016).

Frequéncia de medida da pressdo

Percentil* para PAS e PAD .
arterial

Classificagao

Normal PA < percentil 90 Reavaliar na préxima consulta médica

PA entre percentis 90 a 95 ou se
PA exceder 120/80 mmHg
sempre < percentil 90
até<percentil 95

Limitrofe Reavaliar em 6 meses

Paciente assintomatico: reavaliar em
1 a 2 semanas; se hipertensao
confirmada encaminhar para

avaliacdo diagnostica.

Hipertensao . .
P L Percentil 95 a 99 mais 5 mmHg
estagiol

Paciente sintomatico: encaminhar

para avaliacdo diagnostica.

Encaminhar para avaliagdo
diagnostica.

Hipertensao

S . .
estégio 2 PA > percentil 99 mais 5 mmHg

* Para idade, sexo e percentil de estatura; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica.

Fonte: SBC, 20163.

A SBC recomenda que, se for
diagnosticada hipertensdao, o trata-
mento a ser iniciado pelo paciente deve
seguir o esquema representado na
figura 2. O tratamento medicamentoso
pode ser feito com uma ou mais classes

de farmacos, respeitando as situagdes
especificas do paciente (ex: estagio da
doenca e fatores de risco) e de acordo
com suas necessidades para que sejam
obtidas as metas terapéuticas desejadas
para o controle da PA3.
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Figura 2- Fluxograma do tratamento da hipertens3o arterial sistémica3.

HAS estagio 1

Fizco CW alto e
muito alto

Rizco CV baixoe
intermediario

HAS estdgio 2

Monoterapia
IECAocu BERA ou

BCC ou Diuretico
Tiazidico

Dwois anti-hipertensivos
diferentes em baixas doses.

Combinacdes

Respostamadequada ou eventos adversos nio toleraveis.

Aumentar dose
da monoterapia

Acrescentar
2% farmaco

Trocara
monoterapia

Aumentar dose
da combinacdo

Trocara
combinacio

Acrescentar
3° farmaco

Legenda: IECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de

angiotensina; BCC: bloqueador dos canais de cdlcio.

Fonte: SBC, 20163.

Os fatores que influenciam a ele-
vacao dos niveis pressdricos sao muito
variados, dessa forma, além do trata-
mento farmacoldégico, o controle dos
fatores de risco contribui para melhores
resultados. A pratica da atividade fisica
e o controle da dieta s3ao muito
importantes?®.

Prevengao primaria da HAS

Em individuos com PA limitrofe sdo
recomendadas mudancas no estilo de
vida, as quais reduzem a PA bem como
a mortalidade cardiovascular. Os
habitos saudaveis devem ser adotados
desde a infancia, respeitando as carac-
teristicas culturais de cada individuo. As
principais recomendacbes ndao medica-
mentosas sdo: alimentacdo saudavel,
reducdo do consumo de sédio e dlcool,
ingestdo de potdssio, combate ao
sedentarismo e ao tabagismo?!’. Abaixo

sdo detalhados os beneficios de algumas
destas medidas.

Redugdo do Consumo de Sal

A relagao entre PA e a quantidade de
sodio ingerido é heterogénea. Este feno-
meno é conhecido como sensibilidade
ao sal. Individuos normotensos com
elevada sensibilidade a ingestdo de sal
apresentam incidéncia cinco vezes
maior de HAS, em 15 anos, do que
aqueles com baixa sensibilidade. Apesar
das diferencas individuais de sensi-
bilidade, mesmo modestas reducées na
guantidade de sal sdo, em geral, eficien-
tes em reduzir a PA! Atualmente, a
recomendacdo é de 1,2g de sédio por
dia para criancas entre 4 a 8 anos e de
1,5g por dia para criancas maiores e de
2,4g por dia para adultos. A reducao de
sal na alimentacdo pode reduzir modes-
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tamente a pressdo arterial, de 1 a 3
mmHg de reducdo’®.

Ingestéo de Fibras

Os efeitos positivos da fibra alimen-
tar estdo relacionados ao fato de que
parte da fermentacdo de seus compo-
nentes ocorre no intestino grosso, o que
produz impacto sobre a velocidade do
transito intestinal, sobre o pH do célon
e sobre a producdo de subprodutos com
importante fungdo fisiologica. O consu-
mo de fibras parece apresentar menor
risco para o desenvolvimento de doenga
coronariana, hipertensdo, obesidade,
diabetes mellitus e cancer de célon. O
maior consumo de fibras e a ingestdo de
mais fibras do que a atualmente reco-
mendada (14 g/1.000 kcal) poderdo
trazer maior beneficio a saude, incluin-
do a reducgao de processos inflamatdrios
de baixo grau®®.

As fibras podem ser classificadas,
segundo sua solubilidade em &agua, em
sollveis e insoluveis. As fibras sollveis
apresentam alta viscosidade, estas re-
tardam o esvaziamento gastrico e o
transito intestinal. Esse grupo é repre-
sentado pelo farelo de aveia, pectina
(frutas) e pelas gomas (aveia, cevada e
leguminosas: feijdao, grdao de bico,
lentilha e ervilha). As fibras insolluveis
contribuem para a reducdo de peso,
pois induzem a saciedade preco-
cemente, e estimulam o peristaltismo
intestinal pelo aumento do bolo fecal.
Celulose (trigo), hemicelulose (graos) e
lignina (hortalicas) sdo alimentos com
fibras insoltveis?°.

Café e Cha

Segundo a Sociedade Brasileira de
Hipertensdao (SBH), os polifendis com-
tidos no café e em alguns tipos de chas
tém propriedades vasoprotetoras. Os
riscos de elevacdo da pressdao arterial

causados pela cafeina, em doses habi-
tuais, sdo irrelevantes?.

Consumo de Laticinios

O consumo de laticinios estd rela-
cionado com menor incidéncia de HAS.
Tal beneficio estd associado ao maior
aporte de célcio®. H4 uma variedade de
leite fermentado com bactérias do acido
lactico com peptideos com proprie-
dades bioldgicas. Estes peptideos sdo
codificados na estrutura primaria e pode
ser liberado por fermentacdo do leite a
hidrdlise enzimatica, ou durante o
transito gastrointestinal. Estes tém um
efeito sobre o sistema cardiovascular
(anti-hipertensivo, antitrombdtico, anti-
oxidante ou hipocolesterolémico),
através de inibicdo da enzima conver-
sora da angiotensina (ECA). Ensaios in
vivo em ratos e seres humanos tém
demonstrado efeito hipotensor de pep-
tideos anti-hipertensivos em leites fer-
mentados??.

Medicamentos isentos de prescrigao x
HAS

Tratamento com Fitoterdpicos

As plantas medicinais correspondem
aos mais antigos métodos empregados
pelo homem no tratamento de
enfermidades, assim, a fitoterapia é
encarada como opc¢ao na busca de
solucdes terapéuticas®?. A literatura traz
diversos relatos sobre a atividade
hipotensora de diversas plantas, no
entanto, ha uma escassez de evidéncias
clinicas sobre a eficicia destas no
tratamento da HAS. Até o momento nao
hd nenhuma indicacdo formal apoiada
por sociedades ou instituicdes cien-
tificas, para tratamento principal ou
adjuvante da hipertensdo com plantas
medicinais?.

Seguindo a crenca popular, dentre as
plantas mis utilizadas para tratar a
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hipertensdo estdo: colonia (Alpinia
speciosa Schum), erva cidreira (Melissa
officinalis L), chuchu (Sechium edule),
capim-santo  (Cymbopogon citratus
Stapf), laranja (Citrus sinensis Osbeck),
erva-doce (Pimpinella anisum L.), alho
(Allium  sativum L.), alfavaca-cravo
(Ocimum gratissimum L.), hortela-
pimenta (Mentha x piperita L.), alecrim
(Rosmarinus officinalis L.), berinjela
(Solanum  melongena L), jambo
(Syzygium malaccensis L.), cana-caiana
(Saccharum  officinarum),  azeitona
(Syzigium  cumini L.). A maioria das
afirmacdGes sobre as propriedades
destas plantas tem sido cientificamente
apoiada em certa medida, no entanto, a
maioria dos relatos de evidéncias
farmacoldgicas sobre os estudos pré-

clinicos e os resultados dos ensaios
clinicos ndo sdao conclusivos. A falta de
preparacdes padronizadas de plantas
com principios ativos identificados e
eficacia clinica demonstrada é limitada
para recomendar seu uso terapéutico?*.

A cultura popular associa o uso de
plantas medicinais como produtos ditos
naturais, e assim, isentos de efeitos
adversos. Porém, apesar da cultura
popular de que estas substancias sdo
inofensivas, ha relatos de reacdes
adversas e interacdes medicamentosas
importantes relacionadas ao uso
inadequado destes compostos. 0]
quadro 2 mostra algumas plantas
utilizadas na terapia da HAS com seus
possiveis efeitos adversos.

Quadro 2- Plantas utilizadas no tratamento da HAS e seus possiveis efeitos adversos.

I Nome " . - Reagdes
Nome Cientifico Agao Fitoterapico ¢
Popular Adversas
Cefaleia, azia e
Suplemento .
alimentar alergias.
Allium sativum L Alho Hipotensora , X Aumenta o risco
Capsulas de dleo
de
de alho.
sangramento.
. Cefaleia, dores
.. al. Hipotensora; Apenas extrato ..
Alpinia spp. Colbnia . . abdominais,
vasodilatadora seco e po. a .
flatuléncia.
Arritmias,
. . e Apenas extrato ataxia, perda de
Equisetum arvense | Cavalinha Diurética P . P
seco e po. peso, fraqueza
muscular.
Altera a
capacidade de
concentracao e
Panax sp. Ginseng Hipertensora Comprimidos habilidade de
execucado de
movimentos
complexos.

Fonte: CORRER e REIS (2016), adaptado?3.
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Algumas plantas tém se sobressaido
em estudos cientificos, tendo assim
mecanismos mais esclarecidos, embora
ainda sem conclusdes finais:

Alho (Allium sativum L.): o principal
componente ativo do alho é a alicina.
Tem acao metabdlica, podendo atuar na
coagulagdo, aumentando o tempo de
sangramento e promovendo uma leve
reducdo da pressdao. Testes clinicos
realizados evidenciaram um efeito vaso-
dilatador para o alho através da redugao
da pressdao arterial, viscosidade plas-
matica e plaquetdria e do hematdcrito.
Estudos mostram que o efeito hipo-
tensor do alho é dependente do tempo
e da dose?. As propriedades exercidas
pelo alho na pressdo sanguinea,
também sdo atribuidos a presenca de
compostos de enxofre. Ha varios méto-
dos de processamento de alho (fresco,
aquecido), a diferenca entre estes méto-
dos se baseia na quantidade de
compostos fendlicos e a sua bioes-
tabilidade e impacto clinico?.

Reserpina (Rauwolfia serpentina): a
reserpina € um alcaléide extraido das
raizes de uma planta indiana, foi um dos
principais farmacos efetivos utilizados
em larga escala no tratamento de
hipertensdao. Atualmente é raramente
prescrita devido a seus efeitos cola-
terais. O mecanismo de ac3do da
reserpina se da através do bloqueio da
capacidade de captacdo e armaze-
namento das aminas biogénicas pelas
vesiculas transmissoras aminérgicas,
provavelmente ao interferir no trans-
portador associado a membrana
vesicular, resultando em deplecdo das
catecolaminas em neurlnios tanto
centrais como periféricos, ocorre tam-
bém deplecdo das catecolaminas da
medula suprarrenal. Nas doses mais
baixas usadas para o tratamento da

hipertensao leve, a reserpina diminui a
pressao arterial pela redugdo do debito
cardiaco e da resisténcia vascular
periférica. A reserpina tem tempo de
meia vida de 24-48 horas, tendo
biodisponibilidade de 50%. A dose inicial
sugerida é de 0,25 mg/dia, e a dose de
manutencdo é a mesma. Em doses
habituais administradas, produz pouca
hipotensao postural. A maior parte dos
efeitos indesejaveis decorre de suas
acOes sobre o cérebro e sobre o trato
gastrintestinal. O farmaco ndo deve ser
administrado a paciente com histéria de
Ulcera péptica e/ou depressdo mental?®.

Erva cidreira (Cymbopogon citratus
Stapf.): no que se refere a acdo
hipotensora da erva cidreira, ndao ha
nenhum dado cientifico que comprove
essa agao. Mas pode supor-se, que a
reducdo da pressdo arterial ocorra em
virtude da acdo sedativa que a erva
apresenta, ja que é sabido que estados
de estresse ou nervosismo influenciam
na elevacdo da pressdo arterial.

Medidas farmacoldgicas

Quando ndo ha resposta a medidas
nao medicamentosas, € necessario
recorrer a terapia medicamentosa. A
hipertensao arterial tem a disposi¢ao
um extenso numero de agentes eficazes
e bem tolerados. Todos os anti-
hipertensivos sdo igualmente eficazes
na reducdo da PA, produzindo boa
resposta anti-hipertensiva, no entanto,
ha a variabilidade interindividual, que
faz com que pacientes respondam bem
a um anti-hipertensivo e a outros n3o?’.
Os medicamentos disponiveis empre-
gados no manejo desta patologia
(quadro 3) atuam por diferentes
mecanismos, conforme descrito a
seguir.
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Quadro 3- Anti-hipertensivos disponiveis no Brasil, organizados por classe

farmacolégica.

Clortalidona, Hidroclorotiazida,

Tiazidicos .
1azidl Indapamida
. Bumetanida, Furosemida,
Diuréticos Alca u . ! ! !
Piretanida

Poupadores de Potassio

Amilorida, Espironolactona,
Triantereno

Acao Central

Clonidina, Metildopa,

Inibidores Adrenérgicos

Betabloqueadores

Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol,
Nadolol, Propranolol, Carvedilol

Alfabloqueadores

Doxazosina, Prazosina, Terazosina

Fenilalquilaminas

Verapamil

Benzodiazepinas

Diltiazem

Bloqueadores dos Canais
de Calcio (BCC)

Diidropiridinas

Anlodipino, Felodipino, Isradipina,
Lacidipina, Nifedipino, Nisoldipino,
Nitrendipino

Inibidores da ECA

Captopril, Ramipril, Lisinopril, Enalapril, Benazepril

Bloqueadores do
receptor AT1

Candesartana, Irbersartana, Losartana, Olmesartana,
Telmisartana, Valsartana

Inibidor direto da renina | Alisquireno

Vasodilatadores

Hidralazina, Minoxidil

Fonte: CORRER & REIS, 2016 .

Diuréticos

Exercem agdo anti-hipertensiva atra-
vés da excrecdo urindria de sédio e
agua. Inicialmente eles reduzem o volu-
me extracelular, entretanto, apds algu-
mas semanas (4-6) o volume circulante
se normaliza e hd a reducdo da resis-
téncia vascular periférica®.
-Diuréticos Tiazidicos: agem sobre os
tubulos distais dos rins, diminuindo a
reabsorcdo de sodio pela inibicdo de um
cootransportador de Na/Cl, aumen-
tando assim o cloro e o sédio no liquido
tubular?®.  Seus principais efeitos
adversos incluem: hiponatremia, hipo-
calemia, hiperuricemia, hipercalcemia,
hiperglicemia, hiperlipidemia?®.
-Diuréticos de Alga: inibem seleti-
vamente a reabsorcdo de cloreto de
sédio (NaCl) no ramo ascendente da al¢a

de Henle através da inibicdo do
cootransporte de Na*+, K* e ClI" na
membrana luminal. Devido a grande
capacidade de absorcdo de NaCl desse
segmento e ao fato de que a acdo
diurética desses farmacos ndo é limitada
pelo desenvolvimento da acidose, estes
diuréticos sdao os mais eficazes atual-
mente disponiveis?® 28, Seus principais
efeitos adversos sdo ototoxicidade,
alcalose metabdlica hipocalémica, hi-
peruricemia, hipomagnesemia e rea-
¢Oes alérgicas.

-Diuréticos Poupadores de Potdssio:
frequentemente com o uso de
inibidores da anidrase carboénica
(tiazidicos) verifica-se desenvolvimento
de hipocalemia. Os diuréticos poupa-
dores de potdssio sdo uma boa alter-
nativa para esse problema, pois
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reduzem significativamente a excregao
de potdssio através do antagonismo da
aldosterona no seu receptor intra-
celular. Dentre seus principais efeitos
adversos estdo: ginecomastia em ho-
mens, irregularidades menstruais, hi-
perpotassemia, acidose metabdlica clo-
rémicaZ®.

Antagonistas do sistema simpdtico

Reduzem a pressdo através de
diversos mecanismos. Agonistas alfa-
adrenérgicos centrais inibem centros
simpaticos no sistema nervoso, po-
dendo também inibir a transmissao
adrenérgica periférica. Bloqueadores
dos receptores alfa-e-beta-adrenérgicos
anta-gonizam competitivamente neuro-
transmissores simpaticos?’.
-Betabloqueadores: seu mecanismo
inicial se da através da reducdo do
debito cardiaco, reducdo da secrecao de
renina, readaptacdao dos baror-
receptores e diminuicao das cate-
colaminas nas sinapses nervosas. A
primeira geragdo de betabloqueadores
é formada por farmacos nao-
cardiosseletivos, isto é, capazes de agir
sobre receptores beta-1 e beta-2, entre
eles o propranolol. A segunda geracao
inclui farmacos mais cardiosseletivos
(beta-1), como o atenolol. A terceira
geracdo possui também acdo de
vasodilatacdo (bloqueio  alfa-adre-
nérgico) e inclui farmacos como
carvedilol?2,

A lipossolubilidade é wuma das
caracteristicas que diferencia os
betabloqueadores. Farmacos mais
lipossoluveis tendem a se acumular no
organismo com o uso prolongado e
alcancam niveis superiores no sistema
nervoso central. Os betabloqueadores
mais lipossoluveis sdo o propranolol e o
pindolol. Por outro lado, os mais
hidrossoluveis sdo o atenolol e o
nadolol?’. Os efeitos adversos que

tendem a ser mais frequentes com estes
farmacos sdo insbnia, pesadelos e
depressdo?®. Os betabloqueadores
também podem mascarar quadros de
hipoglicemia. Podem induzir crise
hipertensiva se retirados abruptamente,
portanto, se interrompido o tratamento
a retirada deve ser gradual. Os
betabloqueadores sdao contraindicados
em pacientes com asma brdnquica, pois
ha risco de broncoespasmo?3.
-Alfabloqueadores:  inibem  compe-
titivamente os receptores adrenérgicos
alfa-1 pds-sinapticos, resultando em
vasodilatacdo das veias e arteriolas e
uma diminuigdo da resisténcia periférica
total e da PA%,

Apresentam efeito hipotensor
discreto em longo prazo como
monoterapia, devendo, portanto, ser
associado a outros anti-hipertensivos.
Podem induzir o aparecimento de
tolerancia, oque exige o uso de doses
gradativamente crescentes. Possui a
vantagem de propiciar uma melhora
discreta no metabolismo lipidico e
glicidico?®. Dentre as reacbes adversas
ha risco de vertigens, tonturas ou
sonoléncia. Pode causar hipotensao
ortostatica. Ha risco de perda de
consciéncia com a primeira dose ou
aumento da dose, principalmente se o
paciente estiver na posicdo vertical.
Assim como os betabloqueadores, os
alfabloqueadores, também, podem
causar hipertensdo rebote?.

Vasodilatadores

Reduzem diretamente a resisténcia
vascular periférica atuando sobre a
musculatura da parede vascular,
promovendo relaxamento. A diminuicdo
da resisténcia arterial e da PA
desencadeia respostas compensatarias,
mediadas por barorreceptores e pelo
sistema nervoso simpatico, bem como
pela renina, angiotensina e aldosterona.
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A terapia com vasodilatadores nao
provoca hipotensdo ortostdtica nem
disfungao sexual. Atuam melhor quando
em associagao com outros agentes anti-
hipertensivos?®. As principais reacdes
adversas sdo diarreia, perda de apetite,
dor de cabeca e congestdo nasal, pode
ocorrer hipertricose?3.

Antagonistas dos canais de cdlcio

A agdo anti-hipertensiva dos blo-
queadores dos canais de cdlcio (BCC)
decorre da reducdo da resisténcia
vascular periférica por diminuicdo da
concentracdo de calcio nas células
musculares lisas vasculares. Apesar do
mecanismo comum, este grupo é
dividido em trés subgrupos: fenil-
alquilaminas, benzodiazepinas e
diidropiridinas?3.

Sdo anti-hipertensivos eficazes e
reduzem a morbimortalidade vascular. E
dada preferéncia aos BCC de longa
duracgdo, seja por meia-vida longa ou
liberagdo controlada. Alguns medi-
camentos desta classe sao utilizados
também como antiarritmicos?3. Suas
reacOes adversas podem causar rubor
facial e cefaléia, sendo resultado direto
da vasodilatagdo. Também podem
causar hipotensao postural, e edema de
extremidades, principalmente em
pernas e tornozelo?’.

Antagonistas do sistema renina-
angiotensina

Atuam por inibicdo da enzima com-
versora de angiotensina | em Il (IECA) ou
antagonismo de receptores de angio-
tensina Il (ARA-2). AECA também inativa
a bradicinina, um autacoide com
atividade hipotensora que aumenta a
liberacdo de prostaglandinas. Esta
classe também é indicada em outras
situacbes, tais como, insuficiéncia
cardiaca, infarto agudo do miocardio,

prevencao de acidente vascular cerebral
e risco de doenca aterosclerdtica®.
Dentre as principais reacdes adversas
destacam-se a hipotensdo ortostatica,
principalmente nos primeiros dias de
tratamento. Também pode haver
sincope, tonturas e tosse persistente?®,
- Bloqueadores dos receptores AT1 da
angiotensina Il (ARA-2): tem eficacia
semelhante aos IECA, e sao
recomendados em casos de intolerancia
a esta classe. Os bloqueadores AT1 da
angiotensina Il (BRA) antagonizam a
acdo da angiotensina Il por meio do
bloqueio especifico de seus receptores.
Os primeiros farmacos desta classe
foram a losartana e a valsartana?’. As
principais reagdes adversas incluem
tonturas, principalmente no inicio do
tratamento, diarreia e astenia®3.

Inibidores diretos de renina

Blogueiam a conversao de
angiotensinogénio em angiotensina,
resultando na diminuicdo de concen-
tracdes de angiotensina Il. O Unico
representante desta classe é o
alisquireno?®. As reacdes adversas do
alisquireno podem causar angioedema
da face, extremidades, labios, lingua,
glote e laringe. Também ha risco de
manifestacdo de hipotensdo ortos-
tatica?.

Farmacos para o tratamento da HAS x
criangas e adolescentes

Dentre todos os farmacos disponiveis
para o tratamento da HAS, apenas
alguns sdo indicados para a terapia em
criancas e adolescentes, devido as suas
caracteristicas farmacolégicas e fisico-
qguimicas, e possiveis efeitos no
organismo destes individuos. O quadro
4 mostra os farmacos recomendados
pela SBC para esta faixa etéria3.
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Quadro 4- Medicamentos orais mais utilizados para o tratamento da HAS na pediatria.

Medicamento Dose Inicial Dose Maxima Intervalo
(mg/kg/dose) (mg/kg/dia)

Anlodipino (6-17 anos) 0,1 0,5 24h
Nifedipino XL 0,25-0,5 3(maéx: 120mg/dia) 12-24h
Captopril

-Crianga 0,3-0,5 6 8h

-Neonato 0,03-0,15 2 8-24h
Enalapril 0,08 0,6 12-24h
Losartana 0,7 (max: 50 mg/dia) 1,4 (max: 100mg/dia) 24h
Propranolol 1-2 4 (max: 640mg/dia) 8-12h
Atenolol 0,5-1 2 (max: 100mg/dia) 12-24h
Furosemida 0,5-2 6 4-12h
Hidroclorotiazida 1 3 (méx: 50mg/dia) 12h
Espironolactona 1 3,3 (méax: 100mg/dia) 6-12h
Clonidina (=12 anos) 0,2 mg/dia 2,4 mg/dia 12h
Prazosina 0,05-0,1 0,5 8h
Hidralazina 0,75 7,5 (max: 200mg/dia) 6h
Minoxidil

<12anos 0,2 50 mg/dia 6-8h

>12 anos 5 mg/dia 100 mg/dia

Fonte: SBC, 20163.

A realizacdo de estudos clinicos vem
expandindo o nimero de farmacos anti-
hipertensivos utilizados na infancia e
adolescéncia. Porém, as informacgdes
sobre os efeitos adversos do uso
prolongado destes (no desenvolvimento
e no crescimento) sdo limitadas. Antes
de iniciar a terapia farmacoldgica deve-
se considerar a situagdo clinica in-
dividual do paciente, por exemplo, a
presenca de multiplos fatores de risco
adicionais  (dislipidemias, diabetes,
dentre outros)*8.

As criancas tém como importante
caracteristica o crescimento e a
maturacdo constantes. Desta forma, é
esperado que a resposta  aos
medicamentos seja modulada por varios
fatores como idade, altura, peso e o
estagio de desenvolvimento ou matu-
racdo em que a crianga se encontra. O

estdgio de desenvolvimento do
individuo pode comprometer a meta-
bolizacdo dos farmacos e, conse-
quentemente, seus efeitos no orga-
nismo. Por esse motivo, criangas nao
podem ser tratadas como “adultos
pequenos”, pois reagem de forma
diferente a resposta farmacoldgica
esperada em adultos?®.

A metaboliza¢do dos farmacos pode
ser comprometida pela imaturidade de
6rgaos como o figado, pois os sistemas
enzimaticos ainda ndo estao totalmente
desenvolvidos na crianca, e, como a
maioria dos medicamentos depende de
sistemas enzimdticos oriundos do
catabolismo hepatico, os pacientes
pediatricos podem apresentar lenta
velocidade de metabolizacdo, tornando
a eliminacdo do farmaco mais lenta.
Outro fator a ser citado é a quantidade
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de dgua corporal. Os adultos, em fungao
das fases de desenvolvimento fisio-
légico da vida, apresentam menor
guantidade de dgua do que individuos
recém nascidos (80% do peso de um
recém-nascido é composto por agua,
enquanto que num individuo adulto
esse valor reduz-se para 55%), o que
indica a necessidade de se fazer o ajuste
da dose de fadrmacos hidrossollveis para
criancas em relacdo as doses esta-
belecidas para adultos®.

Um bom exemplo da relacdo adulto
versus crianca sdo os tiazidicos. Embora
em adultos demonstrem grande eficacia
tanto em monoterapia como em
associacao com outros farmacos, alguns
autores nao indicam o uso destes
diuréticos em pacientes pediatricos,
devido ao seu efeito adverso de
hipocalemia, alteragdes no
metabolismo da glicose e dos lipideos e,

também pela necessidade de dosar
eletrélitos no soro com frequéncia®®.

A maior parte dos efeitos dos
farmacos utilizados em criancas é
originada de estudos feitos em adultos,
e por falta de estudos a dose pediatrica
ainda é derivada da posologia destes. O
ideal seria que cada medicamento fosse
adaptado para ser utilizado em
diferentes faixas etarias, mas em
decorréncia da escassez de estudos, os
profissionais fazem a adaptacdo de
doses a partir de posologias?®. Dessa
forma, o uso da dose a partir da
superficie corpdérea representa um
denominador comum entre a relacdo de
peso e idade das criangas. Assim, o
calculo segue uma das equacgodes (1 e 2),
apresentadas abaixo. A determinagao
da superficie do corpo do adulto/crianca
¢ feita usando nomogramas (p. ex.,
nomograma de Boyd modificado) que
faz a relag3o de peso e altura®.

Superficie Corporal da Crianga

DOSE DA CRIANCA =

x Dose do adulto

Superficie Corporal do Adulto

(Equagao 1)

DOSE DA CRIANCA = Superficie do corpo da crian¢a (em m?) x dose (em m?)

(Equagao 2)

Como a classe dos medicamentos
pediatricos carece de estudos que
comprovem a seguranca e a eficacia de
alguns produtos, é preciso atentar para
esse fato e investir em pesquisas que
utilizam ensaios farmacoldgicos e
clinicos em criancas para que sejam

liberados no mercado apenas os
farmacos que apresentam o minimo de
confiabilidade para a administracdo em
criangas®.

O quadro 5 mostra as preparacdes
disponiveis dos  anti-hipertensivos
aconselhados para uso na pediatria,
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indicando as formas farmacéuticas e
suas respectivas dosagens (SBC, 2016).

Quadro 5- Preparagdes disponiveis dos anti-hipertensivos pediatricos.

Medicamento

Dosagens e Forma(s) Farmacéutica(s)

Anlodipino -Oral: comprimidos de 2,5; 5, 10mg
Nifedipino -Oral: capsulas de 10, 20mg
-Oral de liberagao prolongada: comprimidos de 30, 60, 90mg
Enalapril -Oral: comprimidos de 2,5; 5,10 e 20mg
-Parenteral: 1,25mg/mL para injecdo
Losartana -Oral: comprimidos de 25, 50 e 100mg
-Oral:
Comprimidos de 10, 20, 40, 60, 80, 90 mg
Propranolol Solugdo oral de 4,8mg/mL; solucdo de 80mg/mL
-Oral de liberagao prolongada: capsulas de 60, 80, 120, 160mg
-Parenteral: Img/mL para injecdo
Atenolol -Oral: Comprimidos de 25, 50, 100mg
-Parenteral: 0,5/mL para injecdo
-Oral:
Furosemida Comprimidos de 40mg

Solucdo de 120 mL de 100mg/mL
-Parenteral: 10mg/mL para injegdo

Hidroclorotiazida

-Oral: comprimidos de 25 e 50mg

Espironolactona

-Oral: comprimidos de 25, 50 e 100mg

Clonidina -Oral: comprimidos de 0,1; 0,2; 0,3 mg
-Transdérmica: adesivos que liberam 0,1; 0,2 e 0,3 mg/24h
Prazosina -Oral: capsulasde 1, 2, 5 mg
Hidralazina -Oral: comprimidos de 10, 25, 50, 100 mg
-Parenteral: 20mg/mL para injegdo
Captopril -Oral: comprimidos de 12,5; 25, 50 e 100mg
Minoxidil -Oral: comprimidos de 2,5; 10 mg

Fonte: SBC, 20163.

Ressalta-se, ao observar o quadro 5,
a importancia do desenvolvimento de
formas farmacéuticas adaptadas aos
pacientes pedidtricos, que busquem
melhorar as caracteristicas organo-
Iépticas bem como reduzir a quantidade
de doses a serem tomadas por estes
pacientes para melhor adesdo ao
tratamento.

Gongalves e colaboradores®' avali-
aram antimicrobianos usados em
hospitais para serem administrados em
criancas, a fim de verificar a adequacao
dos medicamentos nas suas formas de

apresentacdo em relagdo a necessidade
de transformacdo da forma farma-
céutica, o fracionamento e o percentual
de desperdicio do medicamento. Foi
constatado que, 82,5% dos produtos
analisados eram inadequados para
recém-nascidos a termo e, 68,1% para
lactentes. Ainda, o estudo aponta a falta
de formas farmacéuticas adequadas, o
que implica na necessidade de
manipulacdo de formas sélidas orais,
produzidas industrialmente, que elevam
o risco de inexatiddo das doses e o risco
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de contaminag¢des, contribuindo para o
uso irracional de medicamentos.

Investimentos em formas farma-
céuticas com sistemas de liberacao
modificados merecem atencdo. Um
trabalho cientifico realizado com um
inibidor da ECA (captopril) desenvolveu
uma nova formulacdo de liberacdo
sustentada do fdrmaco complexado
com ciclodextrinas na forma nano-
estruturada. As ciclodextrinas (CDs) sdo
oligossacarideos ciclicos cuja cavidade
em forma de cone permite a formacao
de complexos de inclusdo ndo covalente
com moléculas ativas de tamanho
apropriado, modificando assim as
caracteristicas fisico-quimicas e as
propriedades bioldgicas. Os estudos
mostraram uma atividade inibitdria
potente e duradoura (~ 22 horas) do
sistema proposto. Os resultados
sugerem que o complexo de inclusdo de
captopril e CD pode funcionar como
uma nova formulagdo anti-hipertensiva
gque permite potencializar o uso
terapéutico, por via oral, administrando
a dose uma vez ao dia, e, pro-
porcionando assim uma melhor
qualidade de vida para quase 25% da
populagdo mundial que sofre de
hipertensao arterial, beneficiando nao
sO criancas como também adultos®?.

CONSIDERACOES FINAIS

A HAS é uma patologia que pode
surgir devido ao modo de vida dos
individuos acometidos, e tais habitos
sdo criados desde a infancia. Portanto, o
acesso a informacgdes de educacdo em
salde nessa fase da vida é de suma
importancia para que estes se tornem
adultos sauddaveis. Destaca-se a im-
portdncia de salientar medidas
preventivas para o surgimento da HAS,
como: reducdo do consumo de ali-
mentos industrializados ricos em sédio,

controle do peso, combate ao seden-
tarismo, e ingestdo de frutas, verduras e
legumes, pois desde a infancia e adoles-
céncia, o sobrepeso e a obesidade
desempenham um papel importante
para o sistema cardiovascular.

E importante a investigacdo dos
fatores e causas que propiciam a HAS na
idade adulta. O conhecimento da
prevaléncia e dos fatores associados a
HAS e a exposicdo a comportamento de
risco por adolescentes pode servir de
subsidio para os érgdos governamentais
desenvolverem projetos de implantacao
de merenda escolar adequada e maior
oferta de praticas esportivas, o que
podera estimular criangas e
adolescentes a exercerem seu papel de
modificadores de comportamento na
familia e na comunidade.
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