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Resumo

Objetivo: Apresentar informag6es dos principais sintomas respiratdrios efeitos de reacdo adversa a
anti-hipertensivos, correlacionando-os com sua importdncia clinica. Métodos: Revisdo integrativa
desenvolvida em estudo observacional descritivo com andlise de bulas de anti-hipertensivos
cadastrados na ANVISA, discutidos por artigos cientificos que corroborassem a aplicacdo clinica dos
efeitos ou concepg¢bes a cerca da temdtica, adquiridos com base na busca eletrénica de artigos,
publicados entre 2002 e 2014 nos bancos de dados: COCHRANE, MEDLINE, Exerpta Medica, LILACS e
SciELO. Resultados: Dos 31 anti-hipertensivos abordados na pesquisa, a maioria (38,7%)
apresentaram como efeito colateral comum, a tosse e a dispneia. Jd rinite e broncoespasmo, foram
efeitos também evidenciados na utilizagdo de 29% dos medicamentos, contudo em frequéncia menor
(incomum). Tais eventos possuem destaque no grupo inibidor da enzima conversora de
angiotensina, enquanto os subgrupos diuréticos de alca, tiazidicos e antagonistas B-adrenérgicos
(com exce¢do do Metoprolol) demonstraram-se relativamente seguros para a terapéutica em
pacientes com problemas respiratdrios. Considerag¢oes Finais: O resultado apresentado demonstra-
se preocupante a terapéutica da Hipertensdo Arterial Sistémica, sobretudo no que diz a selecdo de
agentes hipotensores em pacientes asmadticos, portadores de Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica
ou de outras comorbidades respiratérias. Entendendo também que a tosse e a obstrugdo nasal,
comumente associada a vdrias enfermidades, e descrita como umas das causas mais frequentes da
busca por atendimento médico, pode ser associada ao efeito adverso destes medicamentos.

Abstract

Objective: To produce a set of information about the respiratory symptoms occasioned by adverse
effects of antihypertensive correlating them with their clinical importance. Methods: Integrative
review developed in a descriptive and observational study, based on the analysis of package inserts
of antihypertensive drugs registered in ANVISA, discussed by scientific articles that evidencing the
clinical application of these effects or the conceptions about the problem. Whereupon the articles
were search on electronic basis, published between 2002 and 2014, in the databases: Cochrane
Library, MEDLINE, Excerpta Medica, LILACS and SciELO. Results: In the 31 drugs of antihypertensive
drug classes covered in the survey, the majority (38.7%) had reactions such as cough and dyspnea as
a common side effect. Other effects such as rhinitis and bronchospasm are present in the use of 29%
of the drugs, but with lower frequency of symptoms (unusual). Being pronounced such events in
inhibiting group angiotensin converting enzyme inhibitors, diuretics subgroups while loop, thiazide
and B-adrenergic antagonists (with the exception of Metoprolol) were far safer for therapy in
patients with respiratory problems. Final consideration: The results presented shows worrying
about the treatment of hypertension, especially when it comes to selection of hypotensive agents in
patients with asthma, Chronic Obstructive Pulmonary Disease or other respiratory conditions. In
addition, the results shows that cough and nasal obstruction, commonly associated with various
diseases, and described as one of the most frequent causes of seeking medical care may be
associated with adverse effects of medication.
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Sinais e sintomas respiratdrios associados ao uso de hipertensivos

INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma
condicdo crénica de alta prevaléncia e baixa taxa
de controle, que apresenta como fatores de
risco a idade, género e etnia, excesso de peso e
obesidade, ingesta de sal e 3lcool, sedentarismo,
fatores genéticos e socioeconémicos'. Ainda que
a maioria desses fatores se apresente como
modificaveis, a HAS configura-se ainda um dos
principais problemas de saude publica, com
prevaléncia em torno de 20% da populagdo sem
distin¢gdo por sexo e com evidente aumento com
aidade.”?

A HAS esta associada como fator de risco para
doencas  cardiovasculares”*®,  como  a
Insuficiéncia Cardfaca (IC) °, e é responsavel por
25% da etiologia multifatorial da cardiopatia
isquémica, e 40% dos acidentes vasculares
cerebrais’. No Brasil, as doengas
cardiovasculares representam 33% dos &bitos
com causas conhecidas, sendo a HAS
responsdvel por cerca de 40% das mortes por
acidente vascular cerebral, e 25% das mortes por
doenca arterial coronariana, em combinag¢do
com o diabetes, por 50% dos casos de
insuficiéncia renal terminal.*”

Destarte a HAS é uma doenga crénica que nao
pode ser curada, porém controlada, requerendo
tratamento por toda a vida*®. Ainda que haja
importantes medidas nao medicamentosas para
tratamento da HAS, diversos estudos apontam
para o uso medicamentos, como principal fonte
para controle da hipertensdo. Sendo a
combinacdo de dois ou miltiplos anti-
hipertensivos, adotada na grande maioria das
prescri¢des, ao contrario da monoterapia. +'*"

Os principais anti-hipertensivos prescritos nos

consultdrios médicos brasileiros em
monoterapia sao: bloqueadores dos receptores
da angiotensina 1l (Losartana, Valsartana);
inibidores da enzima conversora da angiotensina
(Captopril, Enalapril); antagonistas dos canais de

calcio (Anlodipino); betabloqueadores
(Propanolol,  Metoprolol); e  diuréticos
(Hidroclorotiazida, Furosemida). ”" Sendo

identificado que a pratica da politerapia nesta
terapéutica se consolida com a associa¢ao
destes medicamentos, sobretudo em pacientes
com hipertensdo de dificil controle.”>*"

Em decorréncia do aumento da expecativa de
vida, a presenca de comorbidades em um
mesmo paciente é também uma realidade. ° A
presenca de sintomas respiratdrios decorrentes
de doenca pulmonar associada em pacientes
com HAS tem sido relatada, sobretudo os casos
de hipertensdo correlacionada a Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e Apneia
do Sono®™. O discernimento da origem desses
sintomas é bastante preocupante, e essencial
para o melhor manejo desses pacientes.

Outro fator dimensionador de tal preocupacdo é
feito com base na andlise sobre mortalidade,
realizados pelo indice de Desenvolvimento da
Educacdo Basica (IDEB) 2012 entre 2007 e 2011,
apresentadas na Tabela 1. Na qual as doengas do
aparelho circulatério tém se mantido como a
principal causadora de &bitos no Brasil,
enquanto as doengas do aparelho respiratdrio se
mantiveram como quarta maior causa do
ndmero de ébitos. Ndo obstante, observa-se que
taxa de mortes proporcionais a estas causas,
mantém-se relativamente constantes durante tal
periodo, indicando que as medidas no controle e
prevencdo ainda ndo suficientes para tais
problemas."”

Tabela 1: Proporc¢ao de ébitos (%) por ano, segundo grupo de causas.

Grupo de causas 2007 2008 2009 2010 2011 X Dp
Doencas do aparelho circulatério 31,88 31,85 31,25 30,87 30,69 31,31 0,5
Neoplasias 16,69 16,8 16,82 16,93 16,88 16,82 0,1
Causas externas 13,54 13,62 13,54 13,55 13,35 13,52 0,1
Doencas do aparelho respiratério 10,8 10,52 11,18 1,27 11,6 1,07 0,4
Doencas infecciosas e parasitdrias 4,75 4,74 4,59 4,62 4,5 4,64 0,1
Afeccbes originadas no periodo perinatal 2,78 2,61 2,48 2,24 2,16 2,45 0,3
Demais causas definidas 19,56 19,85 20,13 20,53 20,81 20,18 0,5

Fonte: Ministério da Satide/SVS - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade"”

Ainda como fator prediletor da temadtica,
sobressai o fato da HAS ser na maioria dos casos
uma doenca assintomatica, logo a presenca de
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sintomas adversos ocasionados pela medicacdo,

é negativo a adesdo ao tratamento®. Desta
forma o tratamento farmacoldgico deve ser




efetivo com pouco ou nenhum efeito colateral,
ndo interferindo negativamente em sua
qualidade de vida.®

O conhecimento limitado da farmacoterapia dos
usudrios portadores de HAS é também outro
fator preocupante que compromete o uso
correto e seguro dos medicamentos.” De modo
que muitos dos efeitos colaterais podem ser
evidenciados pelos pacientes, mas ndo relatados
ou associados como caracteristicos de outras
patologias.

A ocorréncia de sintomas respiratérios é um
indicador importante no qualitativo de
atendimentos nas unidades de saude, e vem
sendo relatado bibliograficamente com certa
constancia. Contudo, os estudos apresentados
ndo evidenciam a associacdo destes sintomas
com o uso de medicamentos.

Em exemplo, o estudo de Moreira e
colaboradores, realizado com uma populacao
maior de 15 anos, que buscavam atendimento
nas unidades de aten¢do primdria do Municipio
de Vitdria, Espirito Santo, os autores relataram
que 11,3% das consultas realizadas estdo
relacionadas as queixas do sistema respiratdrio.
Neste estudo, identifica-se a tosse como
principal sintoma, porém ndo foi relatada a
possivel associacdo deste sintoma ao uso de
medicamentos.™

Concomitante a esta tematica, Silva Jdnior
realizou em uma Unidade Basica de Saude (UBS)
na cidade de Goiania, Goids, um estudo em que
cerca de 14,6% dos atendimentos na UBS se
deram em  decorréncia de  sintomas
respiratdrios, dos quais os mais comuns foram
tosse, falta de ar, e respiracdo ruidosa. Tal
trabalho trazia como objetivo correlacionar os
sinais respiratdrios apresentados a sazonalidade
climdtica, tendo concluido que o nidmero de
casos aumenta significativamente com a
reducdo da umidade relativa do ar, mas nao
correlaciona um provdavel diagndstico destes
sintomas."”

Ja um terceiro estudo, realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
apresenta que durante o periodo do estudo,
32,3% dos atendimentos foram motivados por
sintomas respiratdrios, dos quais os mais
comuns foram tosse, falta de ar, dor toracica e
coriza. Relaciona-os a diagndsticos como gripe,
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pneumonia, infeccdo de vias aéreas superiores,
exacerbag¢ao da DPOC, e sinusite. Apesar de citar
as principais comorbidades (HAS, Asma, DPOC, e
outras) e medicamentos utilizados pelo publico
alvo, ndo ndo correlaciona tais eventos ao
diagndstico.”

Respeitando o propdsito de cada estudo, ha
evidéncias que varios estudos populacionais
sobre os sintomas respiratdrios no Brasil foram
realizados, mas muitos sem correlacionar os
sinais e sintomas respiratdrios as comorbidades
ou complicagbes pulmonares decorrentes do
uso de anti-hipertensivos, demonstrando assim
que esta associacao deve ser investigada.

Diante do contexto, tal estudo tem por objetivo,
identificar e elencar os principais sintomas
respiratdrios efeitos de reacao adversa a anti-
hipertensivos, correlacionando-os com sua
importancia clinica.

METODOS

Revisdo integrativa desenvolvida em estudo
observacional descritivo, que aborda em seu
contetdo 37 trabalhos cientificos, entre livros
referéncia da temdtica abordada e artigos
cientificos que permitissem a aplicacdo clinica
dos medicamentos, identificacdo e concepg¢bes
sobre  efeitos  colaterais. Os  artigos
fomentadores foram adquiridos com base na
busca eletrébnica nos bancos de dados:
Cochrane, MEDLINE, Exerpta Medica, Lilacs e
SciELO.

Como critérios de inclusao para a analise textual
e construcao do artigo, optou-se por artigos ou
publicagdes na integra, de acesso livre,
publicados entre 2000 e 2014; que possuisse em
seu enredo, explicitamente o uso de anti-
hipertensivos; importancias destes para o
tratamento da hipertensdo; citagdo ou
correlacdo direta de sintomas respiratdrios
devido ao uso destes medicamentos.

Como carater elucidativo da tematica, também
foi realizado pesquisa entre as bulas de anti-
hipertensivos em andlise comparativa de
diferentes fabricantes, cadastradas pela ANVISA,
considerando sempre as bulas mais recentes
para estabelecimento dos parametros avaliados.
Na qual a validacao da frequéncia de efeitos
adversos, foi realizada com base na
exemplificacao das bulas, atribuindo titulos aos
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respectivos valores: reacdo muito comum (2
1/10); reacdo comum (= 1/100 a < 1/10); reacdo
incomum (= 1/1.000 a < 1/100); reacdo rara (2
1/10.000 a < 1/1.000); reacdo muito rara (<
1/10.000); e reacao desconhecida (ndo pode ser
estimada pela informacao disponivel).

Anti-hipertensivos e sintomas respiratoérios.

Os agentes anti-hipertensivos sao utilizados com
o objetivo de reducao dos niveis tensionais
arteriais sistémicos, devido ao fato de suas a¢bes
estarem relacionadas a resisténcia periférica e
ao débito cardiaco. Destaca-se sua atua¢dao no
arrefecimento de eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais, de modo a reduzir a
morbidade e mortalidade cardiovascular do
paciente hipertenso.”>*'

A atuagdao dos agentes anti-hipertensivos é
identificada conforme seu grupo farmacoldgico.
Sendo a acao terapéutica decorrente da atuagao
em quatro locais anatdmicos de controle, que
interferem em sua fisiopatologia, sendo eles:
reducdo do débito cardiaco inibindo a
contratilidade miocdrdica ou a pressdao de
enchimento ventricular; acbes sobre o ténus
venoso ou volume sanguineo; relaxamento da
musculatura dos vasos, com diminuicdo da
resisténcia vascular; e interferéncia em sistemas
neurais constritores de vasos. Tais possibilidades
de atuagdo por diversos mecanismos, justifica a
prescricdao de associacdo de dois ou mais
medicamentos, para aumento da eficicia no
tratamento.”"*

Antagonistas do receptor da Angiotensina Il
(Losartana, Candesartana, Irbesartana,
Valsartana, Telmisartana)

Os antagonistas do receptor da angiotensina Il
se destacam como agentes anti-hipertensivos
pela eficacia em todas as formas clinicas de
hipertensdo. Esses sao bem tolerados tanto
como monoterapia ou em combinagdo com
outros anti-hipertensivos, possuindo ampla
abrangéncia de resultados em todos os grupos
étnicos, além de efeitos comprovados na
protecdo cardiovascular e renal, em especial na
nefropatia diabética proteindrica.”

Nao tém sido relatados sintomas respiratdrios
na bibliografia consultada, uma vez que superam
algumas das desvantagens dos IECA, como a
tosse caracteristica.””*> Contudo, em anadlise das
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bulas de medicamentos compositores deste
grupo, apenas a Irbesartana ndo apresentou
nenhum tipo de efeito respiratdrio adverso. Os
medicamentos  Valsartana, Losartana e
Candesartana podem desprender a tosse,
enquanto a Telmisartana a dispneia.**

Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina - IECA (Captopril, Enalapril,
Lisinopril, Ramipril, Benazepril, Fosinopril,
Perindopril)

Os IECA interferem no sistema renina-
angiotensina, reduzindo a resisténcia vascular
sistémica. Eles s3o importantes ndo sé no
controle da HAS, mas também na reducao de
fatores de risco e complicagbes, uma vez que
reduzem a hipertrofia do ventriculo esquerdo,
protegem e minimizam a progressdao da
nefropatia diabética. Em contrapartida, a tosse e
angioedema, podem ser potenciais reagfes
idiossincraticas ao seu uso.”

A tosse seca é um efeito colateral bastante
ocorrente quanto a utilizagdo de todos os
medicamentos do grupo, explicada pelo
acumulo de bradicinina, substancia P e/ou
prostanglandinas nos pulmdes, que cessam
geralmente com a interrup¢dao do uso do
medicamento.  Evidenciando  também o
broncospasmo como efeito respiratdrio adverso
incomum, frequente nesta classe. >"*#*°

Bloqueadores dos canais de calcio (Verapamil,
Diltiazem, Anlodipino, Tendipina)

Os efeitos dos antagonistas dos canais de calcio
advém da inibicao do movimento
transmembrana de Ca*, reduzindo estes indices
intracelulares, de modo que reduzem a PA, ao
relaxar o musculo liso arteriolar, e ao reduzir a
resisténcia vascular periférica.”

Sao efetivamente Uteis no tratamento da HAS,
particularmente em idosos com atividade de
renina plasmatica baixa. Possuem comprovacoes
do seu uso em casos de angina pectoris,
taquicardia supraventricular recorrente,
fendmeno de Raynaud, enxaqueca, insuficiéncia
cardiaca diastdlica e espasmo esofagiano.'**

E correlacionada a tosse, dispneia, e rinite com a
utilizacdo de Anlodipino e Tendipina, mas de
ocorréncia moderada; e também relatado que
podem ocorrer broncoespasmos com uso do
Verapamil. Todavia, nao sao




correlacionados sintomas respiratérios nem
alteracdes significativas patoldgicas pulmonares
associadas ao uso do Diltiazem.**

Simpatoliticos

Dentre o grupo de simpatoliticos, somente o
grupo antagonistas at-adrenérgicos (terazosina,
doxazosina, fenoxibenzamina, fentolamina) ndo
demonstraram  relatos  bibliogréficos de
sintomas respiratdrios associados a maioria de
medicamentos.”"*** Somente foi constatada a
dispneia, epistaxe e congestdao nasal como
possiveis efeitos adversos da Prazosina.**

Tais farmacos atuam inibindo vasoconstri¢ao
induzida por catecolaminas, assim acarretam
reducdao da pressdao arterial sistdlica pela
diminuicdo da resisténcia arterial periférica,
devido a vasodilatagdo arteriolar e venosa e na
atividade da renina plasmdtica. Contudo, o
bloqueio de receptores a-1 apresenta baixa
eficdcia como monoterapia, devem entdo ser
utilizados em associagdo com outros anti-
hipertensivos.”"***

Agentes bloqueadores de neurdnios
adrenérgicos (Guanetidina, Guanadrel,
Reserpina)

Tais medicamentos atuam no controle da HAS
impedindo a liberacdo de noradrenalina dos
neurdnios simpaticos pds-ganglionares. Devido
aos seus efeitos adversos pronunciados e
toxicos, a guanetidina e o guanadrel sdo
ecassamente utilizados na terapéutica da HAS,
apesar da sua eficacia comprovada.”"*

Encontram-se registros sobre o guanadrel
apenas de 1994 e anos anteriores, bem como
guanetidina apresentam estudos anteriores ao
ano de 1978. No entanto, observa-se que a
reserpina apesar da sua longa data de uso, ainda
é considerada uma droga eficaz e relativamente
segura na redugdo de valores pressoricos,
embora possua eficicia menor ou igualitdria a
outros agentes anti-hipertensivos.”**

Sendo apenas citada a obstrucdo nasal (rinite
medicamentosa) como efeito adverso comum e
episddios raros de epistaxe no tratamento pela
Reserpina, no que concerne potenciais sintomas
respiratdrios adversos deste grupo. *"*#*

Agentes a2-adrenérgicos de acdo central
(Metildopa, Clonidina, Guanabenzo,
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A metildopa é um pro-farmaco anti-hipertensivo
de acdo central, que diminui a resisténcia
vascular sem causar muita alteracdo no débito
cardiaco ou na frequéncia cardiaca de pacientes
mais jovens com hipertensdao essencial nao
complicada. Pode apresentar reducao do débito
cardiaco em idosos, em decorréncia de uma
diminui¢do da frequéncia cardiaca e do volume
sistélico.”"* Devido a alta incidéncia de efeitos
adversos associados, ndo é recomendado sua
prescricdo.”® Estando o uso praticamente
limitado ao tratamento da hipertensao
gestacional e pré-eclampsia, por ndo atravessar
a barreira placentdria.’’ Possui como sintoma
respiratdrio correlatado ao seu uso, a congestao
nasal (rinite medicamentosa) leve a moderada*
estando contraindicado em tratamento com
Inibidores da Monoaminoxidase (MAO).*"*

Os agonistas  a2-adrenérgicos, clonidina,
guanabenzo, guanfacina, diminuem o efluxo
simpatico do Sistema Nervoso Central (SNC),
resultando em efeito hipotensor através da
redu¢cado do debito cardiaco e resisténcia
periférica, efeito pelo qual estes farmacos nao
sao indicados para monoterapia  anti-
hipertensiva, nem como primeiro agente de
escolha pra uso concomitante a diuréticos.
Sobre os sinais respiratdrios correlacionados,
apenas tém sido identificada a depressao
respiratéria  no uso abusivo de tais
medicamentos.*"*

Antagonistas B-adrenérgicos
Propranolol, Metoprolol)

(Atenolol,

Compdem um dos grupos mais prescritos de
medicamentos cardiovasculares.”* Ainda que
demonstre diversos mecanismos de agao
(reducdo da frequéncia cardiaca e débito
cardiaco, inibicdo de renina, depressao do fluxo
neural simpdtico, reduc¢do do retorno venoso e
volume plasmatico, indu¢do da producdo de
Oxido nitrico, inibicdo do toénus vasomotor e
vascular, atenuac¢ao da resposta vasopressora as
catecolaminas) tal grupo tem efetividade
comprovada em reduzir niveis pressdricos, tanto
na hipertensdo sistdlico-diastdlica, quanto na
hipertensao sistdlica isolada. ***

Este grupo possui destaque na bibliografia
devido as suas complica¢bes broncopulmonares,
com potencial aumento da resisténcia das vias
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respiratorias, ocasionadas pelo efeito
bloqueador dos receptores 2 no musculo liso
brénquico causando broncoconstri¢do. Fato este
que, pode ser minimizado na escolha de agentes
como o metoprolol e atenolol, exemplos de
antagonistas (31 seletivos, apesar dessa
seletividade ndo ser absoluta. *"*

Em concomitancia a este correlato os estudos
de Etminan destacam que ha incertezas no
tratamento da HAS com [-bloqueadores em
pacientes com DPOC e asma, devido ao
potencial de causar broncoespasmo, tido como
fator agravante da fung¢do  pulmonar.
Desencorajando assim a prescricao desta grupo
farmacoldgico entre esse publico, indicando uma
nova necessidade de ensaios clinicos
randomizados sobre esta quest&o. **

Contudo, em oposicao a tal achado a pesquisa
de Noveanu, em 2010, demonstra que apesar da
insuficiéncia respiratdria aguda estar associada
as altas taxas de morbidade e mortalidade com a
IC, pneumonia adquirida, exacerbag¢do aguda da
DPOC, embolia pulmonar e a asma, a suspensao
da terapia com B-bloqueadores é perigosa. Pois
achados demonstram que a descontinuagao
desta terapéutica em pacientes internados com
insuficiéncia respiratdria aguda foi associada a
maior taxa de mortalidade por causa
cardiovascular. *

Antagonistas adrenérgicos mistos (Labetalol,
Carvedilol)

Tais farmacos possuem evidéncia na redugdo de
niveis pressodricos, em consequéncia do boqueio
dos receptores at-adrenérgicos e da estimulagao
dos receptores [-adrenérgicos. Uma vez que
atuam sob o sistema simpdtico, através de
receptores (-adrenérgicos, podem induzir a
broncoconstricdo, comprometendo a regulacao
da ventilacdo e as trocas gasosas. *"*

A dispneia, edema pulmonar, e asma em
pacientes predispostos foram correlacionadas
ao uso do Carvedilol**. Contudo, avaliando-se a
tolerabilidade e eficacia em pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) associada
ao DPOC e asma, Kotlyar e colaboradores
(2002), estabeleceram que pacientes com ICC e
DPOC toleraram bem a utilizagao do Carvedilol,
sem limitagdo significativa do fluxo aéreo
reversivel. Enquanto pacientes com ICC e asma
ndao obtiveram as mesmas boas respostas
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tolerantes ao medicamento, contraindicado o
uso de Carvedilol em casos de asma.

Diuréticos

Os diuréticos pertencem a um grupo de
farmacos de baixo custo e boa tolerabilidade
(alta seguranca e efeitos colaterais reduzidos),
utilizados no tratamento da HAS por mais de 40
anos.** Destacando-se o grupo tiazida, prescrito
com maior frequéncia. Compdem na atualidade,
como uma das cinco alternativas de anti-
hipertensivos de primeira linha, sendo
evidenciada em alguns estudos como o grupo de
medicamentos mais frequentemente
empregado em idosos para controle da doenga,
seja em monoterapia ou em associacdes com
outros  anti-hipertensivos, devido a sua

potencializacdao de seus efeitos hipotensores.
4,12,36,37

Apesar da incompleta elucidacdo dos
mecanismos exatos na redugao arterial sistémica
pelos diuréticos, sabe-se que inicialmente estes
agentes diminuem o volume extracelular e o
débito cardiaco, com possivel aumento da
resisténcia vascular periférica. O efeito
hipotensor perdura durante a terapia em longo
prazo, devido a redugdo da resisténcia vascular
periférica e do volume  extracelular,
possivelmente relacionado a um aumento da
troca de sddio-cdlcio e aumento do calcio
intracelular, embora o débito cardiaco possa
retornar a valores anteriores. *"**%’

Dentre o grupo de diuréticos anti-hipertensivos,
nao foram correlacionados sinais e sintomas
respiratérios nem  alteragbes patoldgicas
pulmonares significativas, nos subgrupos:
tiazidas e agentes relacionados
(Hidroclorotiazida, Clortalidona) e diuréticos de
alca (Furosemida, Bumetanida). ** Também n&o
foram encontrados estudos bibliograficos que
indiquem alguma influéncia destes
medicamentos para a sintomatica respiratdria.

Entretanto constatam-se evidéncias negativas
para a funcdo respiratdria, no uso de Amilorida
(diurético poupador de potdssio) pela
associacao da tosse e dispneia como sintoma
comum. E também diuréticos inibidores da
anidrase carbdnica (acetazolamida), uma vez
que contribuem para o agravamento da acidose
metabdlica ou respiratdria, devido a atuacdo
desta enzima na bioquimica das trocas gasosas.




Desta forma, tais farmacos sdo contraindicados
para pacientes com acidose hiperclorémica ou
com DPOC grave. *'

RESULTADOS

Dos 31 medicamentos abordados na pesquisa,
25,8 % ndo apresentaram nenhum efeito
respiratério  relacionado ao uso; 38,7%
apresentaram reacdes consideradas comuns (2
1/100 a < 1/10), sendo a tosse e a dispneia efeitos
mais frequentes; 29% relataram a ocorréncia de
reacdes respiratdrias consideradas incomuns (=
1/1.000 a < 1/100), como a rinite, dispneia, tosse e
broncoespasmo;  12,9% exibiram  reacdes
consideradas raras (21/10.000 a <1/1.000)
correlacionando o broncoespasmo como
principal reacdo deste grupo; e 12,9%

Rabahi, M; Lemos, C; Junior, O.

apresentaram reagdes consideradas muito raras
(<1/10.000) com sintomatologias diversas.

O grupo farmacoldgico dos IECA foram os que
mais  apresentaram  efeitos respiratdrios
adversos com maior frequéncia juntamente com
0s antagonistas adrenérgicos mistos. Enquanto
os subgrupos diuréticos de alga, tiazidicos e
antagonistas B-adrenérgicos (com exce¢do do
Metoprolol) demonstraram-se mais seguros
para a terapéutica em pacientes com problemas
respiratérios, por ndo apresentar sintomas
respiratorios adversos ou por possuir raros
efeitos associados.

A Tabela 2 resume os subgrupos farmacoldgicos,
indicacdo, efeito respiratdério adverso e
frequéncia com que este acontece com sua
utilizagao.

Tabela 2: Resumo de informacdes das classes anti-hipertensivas, indica¢Oes, efeitos respiratdrios

associados e frequéncia desses eventos.

Classe | Farmacos Indicagbes Efeitos respiratdrios Frequéncia
Tratamento da hipertensao Nao
Losartana . Tosse o
arterial; tratamento da especificada
insuficiéncia cardiaca, quando
Candesartana | 5 tratamento com IECA ndo & | Tosse Muito rara
— . .
9 mais considerado adequado;
a Valsartana = . . Tosse Incomum
o reducdo do risco de morbidade
v = e mortalidade cardiovascular
S g em pacientes hipertensos com
w 2 | Telmisartana | hipertrofia ventricular
2 () ~ . .
I esquerda; protecio renal em | Dispneia Incomum
r%) %f pacientes com diabetes tipo 2 e
2 proteinuria.
< o
Tratamento da hipertensao | Tosse Comum
Captopril arterial; insuficiéncia cardiaca
o congestiva em associacio com Broncoespasmo, rinite | Incomum
= . e . . 4 B
2 diuréticos e digitalicos;
£ ._ | Tosse Comum
v tratamento de nefropatia
S Enalapril dlabe'tlca (proteindria >500 [nfiltrados
: mg/?la)d e(;n pacientes | o imonares, Muito rara
q 4 insulinodependentes; | broncoespasmo
s c tratamento de nefropatia
o £ glomerular manifesta e
© o . L
w5 . nefropatia incipiente;
< = | Benazepril = Tosse Comum
s ¥ prevencdo de eventos
S o coronarianos isquémicos.
c o
,» B 7 Verapamil Tratamento da hipertensao | Broncoespasmo Desconhecida
mos arterial e tratamento da
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Anlodipino isquemia, devido tanto a | Tosse, dispneia, rinite | Incomum
obstrucdo fixa (angina estével)
como: vasoespasmo e
vasoconstri¢dao; angina pectoris
cronica, estavel ou de esfor¢o;
Tendipina estados anginosos pds-infarto | Tosse, dispneia, rinite | Incomum
do miocardio; coronariopatias
isquémicas com ou sem
hipertensdo e/ou taquicardia.
Simpatoliticos
Tratamento da hipertensao;
tratamento  dos  sintomas
§ Prazosina clinicos da hiperplasia | Dispneia, epistaxe, | Nao
"0 prostatica benigna, assim como | congestdo nasal. especificada
~§ para o tratamento da reducao
o do fluxo urindrio associado.
3 ®
Reserpina Obstrucao nasal,
: dispnéia. Comum
§ @ (associada Medlca.lmento Para tratamen:co
S 2 | com de hipertensdao com acado
3':3 ‘E hidroclorotia prolongada. Epistaxe Muito rara
_8' g zida)
m m©
;4 Tratamento de hipertensao
v
B0 Metildopa (leve, mode.zrada ou grave.:) em Congestao nasal Comum
‘0 monoterapia ou combinado
ot com outros anti-hipertensivos.
5 ®
" Atenolol Controle da hipertensdo | Broncoespasmo Rara
S arterial; controle da angina
:gb Propranolol | pectoris; controle de arritmias | Broncoespasmo Rara
fﬂi Metoprolol Fardlacas; ‘tra’tar.nento . d.o Dispneia de exercicio Comum
S infarto do miocardio; profilaxia
(,_-,r'u_ da enxaqueca; adjuvante no
© controle do tremor essencial e | )
.g Carvedilol hipertireoidismo distdrbios | Dispneia, edema |
S cardiacos  funcionais  com | Pulmonar
g palpitacdo.
< z
DIURETICOS
0 Tratamento isolado ou como | pispngia Comum
-% Amilorida adjuvante da hipertenséo,
e . edema de origem cardiaca,
2 (associada cirrose hepatica com ascite e
com edema; minimiza a .
@ hidroclorotia | possibilidade de | Congestdo nasal Incomum
:% + zida) desenvolvimento de perda
5 f) excessiva de potdassio.
[alk]

CONSIDERAQ()ES FINAIS
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O resultado apresentado  demonstra-se
preocupante a terapéutica da HAS, sobretudo
no que diz a sele¢ao de agentes hipotensores
em pacientes asmaticos, portadores de DPOC,
ou de outras comorbidades respiratdrias, uma
vez que apesar de alguns sintomas serem
brandos, a desconsideracdo destes efeitos pode
ocasionar agravamento das condi¢bes de vida
destes pacientes.

Outra vertente evidenciada é o fato de que a
tosse e a obstru¢do nasal, relacionadas a vdrias
enfermidades e descritas como umas das causas
mais frequentes da busca por atendimento
médico pode estar associada ao efeito adverso
de medicamentos. Devendo ser enfrentados na
pratica clinica ndo apenas como um sintoma
reacional indicativo de doenca, necessitando
uma maior atencao na annamnese do paciente.

Este artigo é isento de conflito de interesses.
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