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RESUMO

A hipertensao arterial sist€émica (HAS) ¢ uma condi¢ao cronica multifatorial definida clinicamente
por niveis pressoricos elevados (PAS > 130 mmHg e/ou PAD > 80 mmHg). A HAS ¢ classificada em
estagio 1 (PAS 130-139 mmHg e/ou PAD 80-89 mmHg) e estagio 2 (PAS > 140 mmHg e/ou PAD >
90mmHg). O tratamento da HAS ¢ multifatorial e inclui terapia medicamentosa e nao
medicamentosa.'? As principais classes medicamentosas incluem diuréticos tiazidicos, inibidores da
enzima conversora de angiotensina II (IECAs), bloqueadores dos receptores da angiotensina II
(BRAs) e bloqueadores dos canais de calcio (BCCs). Alguns pacientes desenvolvem reagdes adversas
aos medicamentos e precisam de alternativas terapéuticas.* A intolerancia aos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e aos bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) pode
ser definida como a ocorréncia de efeitos adversos clinicamente relevantes que impedem a
manuten¢ao segura e continua dessas terapias, exigindo sua suspensao definitiva. No caso dos IECA,
os eventos mais frequentemente associados a intolerdncia incluem tosse seca persistente e
angioedema, ambos relacionados, em grande parte, ao acumulo de bradicinina decorrente da inibi¢ao
da enzima conversora de angiotensina. Outras manifestagdes, como hipercalemia significativa e
deterioragdo da fun¢ao renal, também podem limitar o uso dessa classe, especialmente em pacientes
com comorbidades associadas. Embora os BRA apresentem menor incidéncia desses efeitos adversos
por ndo interferirem na degradacdo da bradicinina, casos de intolerancia, incluindo angioedema,
foram descritos, sugerindo a possibilidade, ainda que rara, de rea¢dao cruzada entre essas classes
farmacologicas. Dessa forma, a identifica¢do da intolerancia requer avaliagdo clinica criteriosa, uma
vez que sua presenga influencia diretamente a escolha terap€utica e o manejo adequado da hipertensao
arterial sistémica.

Palavras-chave: Intolerancia. Alternativas Terapéuticas. Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina. Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina II.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is a chronic multifactorial condition clinically defined by
elevated blood pressure levels (SBP > 130 mmHg and/or DBP > 80 mmHg). SAH is classified into
stage 1 (SBP 130-139 mmHg and/or DBP 80-89 mmHg) and stage 2 (SBP > 140 mmHg and/or DBP
> 90 mmHg). Treatment of SAH is multifactorial and includes both pharmacological and non-
pharmacological therapy.<sup>1,2</sup> The main drug classes include thiazide diuretics,
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs), angiotensin II receptor blockers (ARBs), and
calcium channel blockers (CCBs). Some patients develop adverse drug reactions and require
alternative therapies.<sup>4</sup> Intolerance to angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors
and angiotensin II receptor blockers (ARBs) can be defined as the occurrence of clinically relevant
adverse effects that prevent the safe and continuous maintenance of these therapies, requiring their
definitive discontinuation. In the case of ACE inhibitors, the events most frequently associated with
intolerance include persistent dry cough and angioedema, both largely related to bradykinin
accumulation resulting from angiotensin-converting enzyme inhibition. Other manifestations, such
as significant hyperkalemia and deterioration of renal function, may also limit the use of this class,
especially in patients with associated comorbidities. Although ARBs have a lower incidence of these
adverse effects because they do not interfere with bradykinin degradation, cases of intolerance,
including angioedema, have been described, suggesting the possibility, albeit rare, of cross-reactivity
between these pharmacological classes. Therefore, identifying intolerance requires careful clinical
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evaluation, since its presence directly influences the choice of therapy and the appropriate
management of systemic arterial hypertension.

Keywords: Intolerance. Therapeutic Alternatives. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors.
Angiotensin II Receptor Blockers.

RESUMEN

La hipertension arterial sistémica (HAS) es una afeccion cronica multifactorial definida clinicamente
por niveles elevados de presion arterial (PAS > 130 mmHg y/o PAD >80 mmHg). La HAS se clasifica
en estadio 1 (PAS 130-139 mmHg y/o PAD 80-89 mmHg) y estadio 2 (PAS > 140 mmHg y/o PAD >
90 mmHg). El tratamiento de la HAS es multifactorial e incluye terapia farmacoldgica y no
farmacologica.<sup>1,2</sup> Las principales clases de farmacos incluyen diuréticos tiazidicos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il (ARA II) y bloqueadores de los canales de calcio (BCC). Algunos pacientes
desarrollan reacciones adversas a los medicamentos y requieren terapias alternativas.<sup>4</sup>
La intolerancia a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y a los
bloqueadores de los receptores de angiotensina II (ARA II) se define como la aparicion de efectos
adversos clinicamente relevantes que impiden el mantenimiento seguro y continuo de estas terapias,
lo que requiere su interrupcion definitiva. En el caso de los IECA, los eventos mds frecuentemente
asociados con la intolerancia incluyen tos seca persistente y angioedema, ambos relacionados en gran
medida con la acumulacién de bradicinina resultante de la inhibicion de la enzima convertidora de
angiotensina. Otras manifestaciones, como hiperpotasemia significativa y deterioro de la funcion
renal, también pueden limitar el uso de esta clase, especialmente en pacientes con comorbilidades
asociadas. Aunque los ARA II tienen una menor incidencia de estos efectos adversos porque no
interfieren con la degradacion de la bradicinina, se han descrito casos de intolerancia, incluido el
angioedema, lo que sugiere la posibilidad, aunque rara, de reactividad cruzada entre estas clases
farmacologicas. Por lo tanto, la identificacion de la intolerancia requiere una evaluacion clinica
cuidadosa, ya que su presencia influye directamente en la eleccion del tratamiento y en el manejo
adecuado de la hipertension arterial sistémica.

Palabras clave: Intolerancia. Alternativas Terapéuticas. Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina. Bloqueadores de los Receptores de Angiotensina II.
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1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma condicao cronica, caracterizada pela elevacao
dos niveis da pressao arterial sistolica (PAS > 130 mmHg) e/ou diastolica (PAD > 80 mmHg). A
Sociedade Europeia de Hipertensdo definiu a pressdo alta como uma PAS >= 120-129 mmHg e
PAD<80 mmHg, enquanto a HAS apresentaria dois estagios; estagio 1: PAS a partir de 130 mmHg
sendo o valor maximo 139 mmHg e PAD a partir de 80 mmHg e valor maximo 89 mmHg; o estagio
2: PAS igual ou acima de 140mmHg e PAS igual ou acima de 90 mmHg.*

A HAS ¢ uma condigdo multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos,
ambientais e sociais, € ¢ o principal fator de risco modificavel com associagdo independente, linear e
continua para doencas cardiovasculares (DCV), doenga renal cronica (DRC) e morte prematura. 1,2

A HAS apresenta como fatores de risco para o seu desenvolvimento o uso de cigarros,
obesidade ou sobrepeso, DM2 e doenga renal cronica. Suas principais complica¢des a longo prazo
sd0: doenga coronariana, aterosclerose, doenga vascular periférica, disfungdo renal, AVC isquémico
e hemorragico, deméncia e déficit cognitivo.’

Na confirmacdo do diagndstico de hipertensdo ¢ necessaria a coleta de uma historia clinica
completa, exame fisico, exames laboratoriais como hemograma, eletrolitos sé€ricos, creatinina sérica,
perfil lipidico, glicose ou hemoglobina Alc [HbAlc], horménio estimulante da tireoide,
urinalise,relagdo albumina/creatinina na urina e procedimentos diagnosticos como o ECG de 12
derivagdes. Essa abordagem visa excluir causas secundarias de HAS e identificar possiveis lesoes de
o6rgios-alvo.’

O tratamento da HAS ¢ multifatorial e inclui tratamento nao farmacolédgico e farmacologico.
O primeiro constitui em perda de peso para os pacientes com sobrepeso € obesidade,realizagdao de
atividade fisica,implementagdo da dieta DASH, redu¢do do consumo de s6dio, reposi¢ao de potassio,
exceto para pacientes com DRC ou pacientes que utilizam medicacdes poupadores de potassio,
reducio do consumo de 4lcool, medita¢io para redugio do estresse.’

O tratamento farmacoldgico estd recomendado a partir do estagio 2 (PAS >140 mm Hg e PAD
>90 mm Hg) visando reduzir o risco cardiovascular e a mortalidade. Outras indicagdes incluem
pacientes com HAS, independentemente do estagio, e com doenga cardiovascular devem iniciar
medicacdes para reducao dos niveis pressoricos. O objetivo dessa terapéutica ¢ a reducdo da
morbimortalidade a partir da redugdo da PA seguida da reducdo dos desfechos cardiovasculares como
IAM, AVC, DAC e DRC.}

As principais classes medicamentosas incluem diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima

conversora de angiotensina Il (IECAs), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAs) e
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bloqueadores dos canais de calcio (BCCs). O uso de betabloqueadores esta reservado para condi¢des
clinicas como sindromes coronarianas (p6s-IAM e angina), com historico de FA, insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFER) e em mulheres que desejam engravidar.*®

Estudos demonstram que os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) constituem pilares fundamentais no tratamento
da hipertensao arterial sistémica, ndo apenas pelo controle eficaz dos niveis pressoricos, mas também
pela redu¢dao comprovada da morbimortalidade cardiovascular e renal. Essas classes farmacologicas
estao associadas a diminui¢do da incidéncia de eventos cardiovasculares maiores, como infarto agudo
do miocéardio, acidente vascular cerebral, progressao da doenca renal cronica e mortalidade por causas
cardiovasculares, o que justifica sua recomendacdo como terapias de primeira linha em diretrizes
nacionais e internacionais.®®

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina Il atuam no sistema renina-angiotensina.
As células justaglomerulares presentes nas arteriolas aferentes produzem e secretam renina em
resposta a diminuigdo da pressdo arterial identificada por barorreceptores. A renina, por sua vez, atua
no figado estimulando a producdo de angiotensina I. A enzima conversora de angiotensina (ECA) ¢é
essencial para esse sistema, pois converte angiotensina I em angiotensina II, que exerce multiplos
efeitos fisioldgicos, levando a um aumento da pressdo arterial sistémica. Os IECA inibem a ECA e,
portanto, bloqueiam a conversdo de angiotensina I em angiotensina II, impedindo os efeitos
hipertensivos da angiotensina II. Por consequéncia, promovem a diminui¢do da pressdo arterial
sistémica.®

De forma semelhante aos inibidores da enzima conversora de angiotensina, os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRA) desempenham papel central no tratamento da hipertensao
arterial sistémica. Esses farmacos atuam por meio do bloqueio seletivo dos receptores AT1 da
angiotensina II, impedindo seus efeitos vasoconstritores, pro-inflamatorios e de reten¢ao hidrossalina,
o que resulta em reducdo da resisténcia vascular periférica, diminui¢do da secrecao de aldosterona e
efeitos favoraveis sobre o remodelamento cardiovascular e renal.®

A intolerancia aos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e aos
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) pode ser definida como a ocorréncia de efeitos
adversos clinicamente relevantes que impedem a manutengdo segura e continua dessas terapias,
exigindo sua suspensdo definitiva.®

Os IECAs apresentam alguns efeitos adversos que podem ser classificados em fisiologicos e

nao fisiologicos. Entre os fisioldgicos destaca-se a hipotensdo arterial, a reducdo da taxa de filtragao
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glomerular (TFG), a hipercalemia e a contraindica¢do durante a gravidez devido risco de isquemia
fetal por diminui¢ao do fluxo sanguineo feto-placentario.

Os efeitos colaterais nao fisioldgicos incluem tosse, angioedema e anemia. A tosse ¢ seca e €
decorrente do aumento da bradicinina e outros peptideos vasoativos, como a Substancia P, que pode
desempenhar um papel de segundo mensageiro no desencadeamento do reflexo da tosse e para ter
certeza de que o sintoma ¢ causado pela medicacao deve-se descontinuar a medicacao e reavaliar o
pacientes apos algumas semanas.®

O angioedema ¢ potencialmente fatal e inicialmente pode ter como apresentacdo sintomas
orais, linguais e labiais inespecificos que sdo frequentemente atribuidos a alimentos ou outros
medicamentos concomitantes. O angioedema pode ser explicado porque a ECA, também conhecida
como cininase II, ¢ adicionalmente responsavel pela degrada¢do da bradicinina. A bradicinina ¢
gerada a partir do cininogénio de alto peso molecular pela calicreina. Por meio dos receptores de
bradicinina 2, a bradicinina afeta a permeabilidade vascular e estimula a liberagdo da substancia P,
um peptideo que causa vasodilatagdo e extravasamento de fluidos para os tecidos. Portanto, o
bloqueio da degradagdo da bradicinina ¢ uma explicagdo provavel para o angioedema induzido por
IECA. O angioedema pode ser controlado de forma eficaz a longo prazo com a simples
descontinuagio do inibidor da ECA agressor.!

A anemia ocasionada pelo uso de IECAs ¢ decorrente da supressdo de eritropoietina de
maneira dose-dependente, relacionada ao acumulo de N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina, uma
substancia atuante como potente inibidor natural da proliferacdo de células-tronco hematopoiéticas,
bem como uma fragdo antifibrética, que é degradada principalmente pela ECA.°

Os efeitos colaterais fisiologicos com um inibidor da ECA podem ser corrigiveis e
frequentemente permitem o reinicio da medicagdo em circunstancias mais controladas e assistidas.
Os efeitos colaterais ndo fisioldogicos sdo imprevisiveis em sua ocorréncia e podem passar
despercebidos; no entanto, quando reconhecidos, a decisdo de descontinuar um inibidor da ECA deve
ser considerada.’

Diversos estudos demonstram que os BRA apresentam eficdcia semelhante a dos IECA na
redugdo dos niveis pressoricos e na prevengdo de desfechos cardiovasculares e renais adversos,
incluindo infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e progressdao da doenca renal
cronica. Em virtude desses beneficios, essa classe ¢ amplamente recomendada como terapia de
primeira linha em diretrizes nacionais e internacionais, especialmente em pacientes com diabetes

mellitus, nefropatia diabética, insuficiéncia cardiaca ou intolerancia aos IECA.8
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Uma caracteristica relevante dos BRA ¢ o fato de ndo interferirem na degradacdo da
bradicinina, diferentemente dos IECA, o que explica a menor incidéncia de efeitos adversos como
tosse seca e angioedema. Essa diferenca farmacoldgica torna os BRA uma alternativa terapéutica
particularmente importante em pacientes que desenvolvem tosse persistente associada ao uso de
IECA. No entanto, embora incomum, ha relatos de intolerancia cruzada, sobretudo em pacientes com
histérico de angioedema induzido por IECA, situacao na qual a prescricao de BRA deve ser realizada
com cautela e monitorizagao clinica adequada (BAS et al., 2015; KOSTIS et al., 2018).

Entretanto, o uso de IECA e BRA pode ser limitado pela ocorréncia de efeitos adversos que
configuram intolerancia ao tratamento. A intolerancia ¢ caracterizada pela incapacidade de manter o
uso continuo do farmaco em razdo de reagdes adversas clinicamente relevantes, como tosse
persistente, angioedema, hipercalemia significativa ou deterioracdo da fun¢do renal, que tornam
necessaria a suspensdo definitiva da medicagdao (KOSTIS et al., 2018; BAS et al., 2015). Embora os
BRA apresentem menor incidéncia de efeitos adversos relacionados a bradicinina quando comparados
aos IECA, a possibilidade de intolerancia cruzada, especialmente no contexto de angioedema, deve
ser considerada (BROWN et al., 2017).

A presenga de intolerancia aos IECA e/ou BRA representa um desafio significativo no manejo
da hipertensao arterial, particularmente em pacientes com hipertensdo arterial resistente ou com
multiplas comorbidades cardiovasculares e renais. A impossibilidade de utilizacdo dessas classes
pode comprometer o controle pressorico adequado e limitar o acesso a terapias com comprovado
beneficio prognostico, resultando em maior risco de eventos cardiovasculares adversos e progressao
de lesdes de 6rgios-alvo. &°

Diante desse cenario, torna-se fundamental identificar e compreender alternativas terapéuticas
eficazes e seguras para pacientes hipertensos que ndo toleram IECA ou BRA. A escolha de estratégias
farmacoldgicas substitutivas deve considerar ndo apenas a eficacia na reducdo da pressdo arterial,
mas também o perfil de seguranca, as comorbidades associadas e o impacto potencial sobre os
desfechos cardiovasculares e renais.*

Assim, o objetivo deste estudo ¢ analisar as principais alternativas terapéuticas disponiveis
para o tratamento da hipertensdo arterial sistémica em pacientes com intolerancia aos inibidores da
enzima conversora de angiotensina e aos bloqueadores dos receptores da angiotensina II, enfatizando

sua aplicabilidade clinica, eficacia e limitagdes, a luz das evidéncias cientificas atuais.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao da literatura, na qual foram selecionados 15 artigos
publicados entre janeiro de 2010 e setembro de 2025. Os materiais utilizados para a confec¢ao do
artigo foram encontrados por meio dos descritores: “ACE inhibitors” OR “ARB”) AND
(“intolerance” OR “adverse effects”) AND (“therapy alternatives” OR “antihypertensive”) com o
operador booleano “and”. As bases de dados consultadas incluiram PubMed, SciELO, LILACS,
Cochrane), reconhecidas por sua relevancia e abrangéncia na literatura cientifica. Os critérios de
inclusao definidos para esta revisao foram: artigos, revisoes sistematicas e ensaios clinicos publicados
no periodo entre 2010 e 2025; guidelines/diretrizes publicadas nos ultimos 5 anos. Foram
estabelecidos como critérios de exclusdo: estudos que ndo estavam disponiveis em inglés, portugués
e espanhol; artigos, revisdes sistematicas e ensaios clinicos publicados a mais de 15 anos; diretrizes
publicadas a mais de 5 anos; revisdes ndo sistematicas ou opinides pessoais que nao apresentassem

dados empiricos substanciais.

3 RESULTADOS

Em pacientes hipertensos com intolerancia aos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), especialmente aqueles com tosse persistente ou angioedema, os bloqueadores
dos receptores de angiotensina II (BRAs) representam a principal alternativa terapéutica, uma vez
que mantém o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e apresentam menor
risco de efeitos adversos relacionados a bradicinina.'? Contudo, em casos de angioedema grave
prévio, recomenda-se cautela no uso de BRAs devido a possibilidade de reagio cruzada.?

Quando os BRAs ndo sao suficientes para atingir a meta pressorica ou sao contraindicados,
outras classes anti-hipertensivas podem ser empregadas. Os bloqueadores de canais de célcio (BCC),
como o anlodipino, promovem vasodilatagdo arterial ao inibir os canais de célcio tipo L em células
musculares lisas, reduzindo a pds-carga e a pressdo arterial. Eles sdo particularmente eficazes em
hipertensao sistdlica isolada e em idosos, com redu¢cdo média de 8—15 mmHg na pressao sistolica e
5-10 mmHg na diastélica, sendo bem tolerados, embora edema periférico dose-dependente e cefaleia
possam ocorrer.*!"12 J4 os BCC ndo diidropiridinicos, como o diltiazem, podem ser fiteis quando se
deseja efeito adicional sobre frequéncia cardiaca.

Os betabloqueadores, como carvedilol, bisoprolol e metoprolol, bloqueiam os receptores 1
cardiacos e 2 vasculares, reduzindo frequéncia cardiaca, contratilidade e atividade renina plasmatica.
Eles sdo indicados preferencialmente em pacientes com doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca

ou arritmias, apresentando redu¢do modesta da pressdo arterial e potencial piora da resisténcia
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insulinica, fadiga e bradicardia como efeitos adversos.>!* Por esse motivo, nio sio considerados
primeira linha isoladamente em hipertensao essencial.

Os diuréticos, especialmente os tiazidicos como hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida,
aumentam a excrec¢do renal de sddio e dgua, diminuindo o volume intravascular e a pressao arterial,
com reducdo média de 10/5 mmHg, além de prevenirem eventos cardiovasculares. A espironolactona,
antagonista mineralocorticoide, se mostra eficaz na hipertensao resistente, mas requer monitorizacao
de potassio e fungdo renal devido ao risco de hiperpotassemia e ginecomastia®’. Ja os alfa-
bloqueadores, como doxazosina e prazosina, promovem vasodilatagdo arteriolar e venosa ao bloquear
receptores al adrenérgicos, sendo uteis especialmente quando ha hiperplasia prostatica associada,
mas apresentam risco de hipotensdo postural e ndo sdo recomendados como monoterapia de primeira
linha®.

Entre as terapias emergentes, o inibidor direto da renina aliscireno mostrou efic4cia na reducao
da pressao arterial, porém estudos como o ALTITUDE evidenciaram aumento de eventos renais e
cardiovasculares em diabéticos de alto risco quando combinado a IECA ou BRAs, limitando seu uso
clinico e disponibilidade®. O sacubitril/valsartana (ARNI) combina bloqueio do receptor AT1 com
inibi¢do da neprilisina, promovendo vasodilatacdo e natriurese, ¢ demonstrou reducdo significativa
de mortalidade e hospitalizagdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida. Seu uso em hipertensdo isolada ¢ limitado, devendo-se respeitar o periodo de washout de
pelo menos 36 horas apés IECA devido ao risco de angioedema.'® A combinacdo hidralazina
associado ao nitrato, embora pouco utilizada na hipertensdo primaria, apresenta beneficio em
pacientes negros com insuficiéncia cardiaca sintomatica, reduzindo mortalidade e melhorando a
capacidade funcional, mas seu uso ¢ limitado pela cefaleia, hipotensdao e necessidade de multiplas
doses diarias.!!

Além das terapias farmacoldgicas, as intervengdes ndo farmacoldgicas permanecem
essenciais no manejo da hipertensdo. A redu¢do do consumo de sal para menos de 5 g/dia esta
associada a queda significativa da pressao arterial, especialmente em individuos sensiveis ao sddio.12
A perda de peso, mesmo modesta (5-10% do peso corporal), pode reduzir a pressdo sistolica em
aproximadamente 5 mmHg.'? A pratica regular de atividade fisica, combinando exercicios aerdbicos
(150-300 minutos por semana) e treinamento resistido duas vezes por semana, melhora a pressao
arterial, a sensibilidade a insulina e o perfil lipidico.!® Dietas comprovadamente cardioprotetoras,
como DASH e mediterranea, também contribuem com redugao adicional da pressao arterial e efeitos

metabélicos favoraveis.'* Por fim, o controle rigoroso de comorbidades, incluindo diabetes mellitus
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e dislipidemia, ¢ crucial para a prevencao de eventos cardiovasculares e progressao de lesdes em
orgios-alvo.!®

O manejo da hipertensdo em pacientes com intolerancia a IECA deve ser individualizado,
considerando a gravidade da reag¢do adversa, comorbidades associadas, disponibilidade e custo dos
medicamentos, bem como adesao as intervencdes nao farmacoldgicas. A integragdo dessas estratégias
permite otimizar o controle pressorico, reduzir eventos cardiovasculares e melhorar o prognostico

global do paciente.

4 DISCUSSAO

A intolerancia aos inibidores da enzima conversora de angiotensina e aos bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il possui grande impacto no manejo da HAS, principalmente em pacientes
com hipertensao resistente, doenga renal cronica e com alto risco cardiovascular. Essas classes sdo as
principais utilizadas para o tratamento de hipertensdo arterial pois possuem elevada eficacia na
reducdo da pressao arterial, sdo consideradas nefroprotetoras e cardioprotetoras. O desfecho de efeitos
adversos limitam o uso de tais classes e exigem a realizacdo de estratégias terapéuticas alternativas.

No que se refere a intolerancia aos IECA, principalmente pacientes com tosse seca persistente
os bloqueadores dos receptores de angiotensina II (BRAs) sdo a principal classe medicamentosa
alternativa terapéutica, por apresentam menor risco de efeitos adversos relacionados a bradicinina.'-?
Entretanto, para pacientes que apresentaram casos de angioedema grave prévio, a utilizagdo de BRAs
deve ser repensada devido a possibilidade de reag¢do cruzada.

A intolerancia aos IECA ou BRAs podem ser temporarias, especialmente em casos de tosse
associada ao uso de IECA, que pode regredir apos suspensdo prolongada. Diretrizes recentes
destacam a importancia da reavaliagdo clinica periddica da tolerabilidade medicamentosa,
permitindo, em situagdes selecionadas, a reintroducdo cautelosa de BRAs ou a otimizagdo do
esquema terapéutico. Essa abordagem dinadmica evita a exclusdo definitiva de classes com
comprovado beneficio prognostico e contribui para um manejo mais flexivel e racional da hipertensao
arterial ao longo do tempo (HU et al., 2023; BRUNSTROM et al., 2023).

Outras classes medicamentosas se tornam essenciais quando ha casos de eventos adversos e
quando as metas pressoricas ndo estdo sendo atingidas mediante ao uso de IECA e BRA. Os
bloqueadores dos canais de calcio, especialmente os diidropiridinicos como o anlodipino,
demonstram elevada eficécia na redugdo da pressdo arterial, com beneficio particular em idosos e em
pacientes com hipertensao sistdlica isolada. No entanto, o principal efeito adverso relacionado a esta

classe ¢ o edema periférico dose-dependente. Na vigéncia desta clinica pode-se optar por outra classe
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anti-hipertensiva. Os bloqueadores ndo diidropiridinicos, como o diltiazem, podem ser uteis em
situagdes que demandam controle adicional da frequéncia cardiaca.

Os diuréticos tiazidicos constituem uma classe essencial para o manejo da HAS, devendo ser
utilizado principalmente para pacientes com historico de eventos cardiovasculares como, por
exemplo, infarto agudo do miocardio (IAM) devido reducdo de eventos cardiovasculares e
morbimortalidade.

Além disso, essa classe apresenta beneficio adicional na prevencgdo de insuficiéncia cardiaca
e ¢ recomendada como terapia de primeira linha por diretrizes internacionais, sobretudo em idosos,
pacientes negros e individuos com hipertensdo sensivel ao sal %*. A clortalidona destaca-se por sua
maior poténcia e duragcdo de acdo em comparagao a hidroclorotiazida, estando associada a melhores
desfechos cardiovasculares em andlises comparativas . Apesar dos potenciais efeitos adversos
metabolicos, como disturbios eletroliticos, hiperuricemia e intolerancia a glicose, o uso em doses
baixas a moderadas, aliado & monitorizagdo clinica adequada, mantém os diuréticos tiazidicos como
uma opc¢ao segura, eficaz e custo-efetiva no tratamento da hipertensdo arterial, especialmente em
cenarios de intolerancia aos bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona *°.

Outro aspecto relevante ¢ o impacto diferencial das classes anti-hipertensivas sobre o
remodelamento cardiaco e vascular. Evidéncias provenientes de estudos com ecocardiografia e
ressonancia magnética cardiaca indicam que algumas terapias exercem maior efeito na regressao da
hipertrofia ventricular esquerda e na melhora da complacéncia arterial. Diuréticos tiazidicos e
antagonistas do sistema renina-angiotensina demonstram beneficios estruturais significativos,
enquanto betabloqueadores de geracdes mais antigas parecem menos eficazes nesse aspecto. A
regressao da hipertrofia ventricular esquerda estd fortemente associada a reducdo de mortalidade
cardiovascular, independentemente da reducdo absoluta da pressdo arterial (Thais et al., 2025;
POVOA, Fernando Focaccia, 2019).

Os antagonistas mineralocorticoides, sendo o principal exemplar a espironolactona, destaca-
se no tratamento da hipertensao resistente. A espironolactona se liga aos receptores de aldosterona
nos tibulos renais promovendo maior eliminag¢do de dgua e sodio pelos rins. Entretanto, impede a
perda de potéssio, sendo um poupador de potassio. A sua utilizagdo exige monitorizagdo rigorosa da
funcdo renal e dos niveis séricos de potassio,devido ao risco de hipercalemia. Os antagonistas
mineralocorticoides podem ser uma alternativa para o tratamento de HAS principalmente em
pacientes hipertensos com edema importante,insuficiéncia cardiaca congestiva e ascite.'*

Os betabloqueadores bloqueiam receptores da adrenalina e noradrenalina. Reduzem a

frequéncia cardiaca, o débito cardiaco e a pressdo arterial. Podem ser ndo seletivos, seletivos e de
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terceira geracdo. Os nao seletivos, também chamados de primeira geragdo, bloqueiam receptores beta-
1 e beta-2, sendo o principal exemplar o propranolol. Os seletivos, de segunda geragao, possuem
maior afinidade por beta-1, sendo pertencentes dessa divisao o atenolol e metoprolol. Os de terceira
geracdo possuem maior acdo vasodilatadora, sendo os principais medicamentos o carvedilol e
nebivolol. Essa classe ¢ uma alternativa para pacientes com intolerancia IECA/BRA,sendo
principalmente indicados para pacientes hipertensos com arritmia, doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca e p6s-IAM.Nao sdo recomendados como monoterapia de primeira linha na
hipertensao essencial,mas desempenham papel importante em pacientes hipertensos com doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca ou arritmias, especialmente quando associados a outras
classes farmacologicas.’

Entre as terapias menos convencionais, encontra-se o aliscireno, inibidor direto da renina. Ele
atua bloqueando o inicio do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), diminuindo
consequente a formacdo de angiotensina I e II, substancias vasoconstritoras. Apresenta acao
vasodilatadora e proporciona a diminui¢do da pressao arterial. Pode ser utilizado em monotematica
ou em combinacao com outras classes. Estudos evidenciaram auséncia de beneficio adicional em
desfechos cardiovasculares e aumento de eventos adversos renais quando associado a IECA ou BRA
em pacientes de alto risco, restringindo sua forma de utilizagio.? A combinagio com hidralazina e
nitratos apresenta beneficio comprovado em pacientes negros com insuficiéncia cardiaca, com
redugdo de mortalidade e melhora funcional, porém seu uso na hipertensdo primaria ¢ limitado pela
menor tolerabilidade e pela necessidade de multiplas administragdes diarias.!

O sacubitril/valsartana, um inibidor do receptor de angiotensina-neprisilina,atua promovendo
a vasodilatacdo e reducdo da retengdao hidrica. Apresenta impacto significativo na redugdo de
mortalidade e hospitalizagdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢ao reduzida.
Contudo, seu tratamento como monoterapia para pacientes hipertensos ainda ¢ limitado. Além disso,
possui intensa interacdo medicamentosa com o IECA por agravar a tosse € o angioedema, provocar
hipotensio e hipercalemia, devendo-se respeitar o periodo de washout apés o uso de IECA..*

Adicionalmente, evidéncias recentes indicam que terapias cardiometabolicas emergentes,
como os inibidores do co-transportador sodio-glicose 2 (SGLT2), bloqueando a reabsor¢io de sodio
e glicose pelos rins. A urina torna-se mais concentrada e consequente ha maior perda de liquidos pela
urina sendo favorédvel para pacientes hipertensos pela deplecao de volume. Sdo medicamentos que
exercem efeitos favordveis sobre a pressdo arterial, além de promoverem protecao cardiovascular e
renal em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Embora ndo sejam indicados como agentes anti-

hipertensivos primarios, esses farmacos podem contribuir para o controle pressorico e a redugao do

~

REVISTA ARACE, Sio José¢ dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-16, 2026 12



ﬁ

Revista Py

RACE
N

ISSN: 2358-2472

risco cardiovascular global em populagdes especificas, como pacientes hipertensos e diabéticos,
especialmente quando hé limitacdo ao uso de IECA ou BRA. 714

As intervengdes nao farmacoldgicas permanecem fundamentais no manejo da hipertensao
arterial, com impacto significativo na redu¢do da PA e na prevengdo de eventos cardiovasculares.
Medidas como restricdo do consumo de sodio, perda ponderal, pratica regular de atividade fisica e
controle rigoroso de comorbidades metabdlicas potencializam os efeitos do tratamento farmacoldgico
e podem reduzir a necessidade de multiplas drogas anti-hipertensivas. *

A tomada de decisao compartilhada tem sido reconhecida como elemento central no manejo
contemporaneo da hipertensdo arterial, sobretudo em pacientes com intolerancia medicamentosa e
multiplas comorbidades. Diretrizes recentes destacam que a escolha terapéutica deve considerar nao
apenas a eficacia na reducao da pressao arterial, mas também o perfil de efeitos adversos, preferéncias
do paciente, impacto na qualidade de vida e adesdo ao tratamento.3,8 Evidéncias indicam que
abordagens centradas no paciente estdo associadas a maior persisténcia terapéutica e melhor controle
pressorico, reduzindo a inércia clinica e o abandono do tratamento (MARTELL CLAROS,N., 2023).
Dessa forma, a decisdo compartilhada configura-se como estratégia fundamental para otimizar
desfechos clinicos ¢ a efetividade do tratamento anti-hipertensivo.

Dessa forma, o manejo da hipertensao arterial em pacientes com intolerancia aos IECA e/ou
BRA deve ser individualizado, considerando o perfil clinico, as comorbidades associadas, o risco
cardiovascular e a disponibilidade terapéutica. A escolha racional de alternativas farmacologicas,
associada a medidas ndo farmacoldgicas e, quando indicado, ao uso de terapias cardiometabolicas
adjuvantes, permite otimizar o controle pressorico e reduzir desfechos cardiovasculares e renais

adversos.

5 CONCLUSAO

Os achados discutidos ao longo deste trabalho demonstram que o manejo da hipertensao
arterial em pacientes com intolerancia aos inibidores da enzima conversora de angiotensina e/ou aos
bloqueadores dos receptores de angiotensina II exige uma abordagem terapéutica ampliada, dindmica
e individualizada, uma vez que essas classes possuem papel central na prote¢do cardiovascular e
renal. Nessas situagdes, torna-se indispensavel a selecdo criteriosa de terapias alternativas que
assegurem controle pressérico adequado sem comprometer a seguranga do paciente.

A escolha do esquema terapéutico deve ser individualizada, considerando comorbidades
associadas, risco cardiovascular global, perfil de efeitos adversos e impacto na adesdo ao tratamento.

\

A reavaliagdo periodica da tolerabilidade medicamentosa, associada a tomada de decisdo
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compartilhada, contribui para maior persisténcia terapéutica, melhor controle pressorico e reducao de
desfechos cardiovasculares adversos.

Apesar das limitagdes das evidéncias disponiveis para populagdes intolerantes ao bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a integracdo entre estratégias farmacologicas e nao
farmacologicas permanece fundamental. Essa abordagem permite otimizar o manejo da hipertensao
arterial de forma segura, eficaz e sustentavel, alinhada as recomendagdes contemporaneas e a pratica

clinica centrada no paciente.

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-16, 2026

14




Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

REFERENCIAS

1. BROWN, Teresa; GONZALEZ, Jimmy; MONTELEONE, Catherine. Angiotensin-
converting enzyme inhibitor—induced angioedema: a review of the literature. The Journal of Clinical
Hypertension, v. 19, n. 12, p. 1377-1382, 2017.

2. WRIGHT, James M.; MUSINI, Vijaya M.; GILL, Rupam. First-line drugs for hypertension.
Cochrane Database of systematic reviews, n. 4, 2018.

3. BRUNSTROM, Mattias et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society
of Hypertension: Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European
Renal Association (ERA). Journal of hypertension, v. 41, n. 12, p. 1874-2071, 2023.

4, ARE, ARTERIAL HYPERTENSION-IN WHICH DIRECTION; HEADING, W. E.
European Society of Hypertension Guidelines 2023: Hipertensdo arterial-Estamos indo em qual
direcdo?. Rev Bras Hipertens, v. 30, n. 3, p. 64-6, 2023.

5. STRAUSS, Martin H.; HALL, Alistair S.; NARKIEWICZ, Krzysztof. The combination of
beta-blockers and ACE inhibitors across the spectrum of cardiovascular diseases. Cardiovascular
Drugs and Therapy, v. 37, n. 4, p. 757-770, 2023.

6. HU, Yiyun et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitor induced cough compared with
placebo, and other antihypertensives: A systematic review, and network meta-analysis. The Journal
of Clinical Hypertension, v. 25, n. 8, p. 661-688, 2023.

7. SEIDU, Samuel et al. SGLT2 inhibitors—the new standard of Care for Cardiovascular, renal
and metabolic protection in type 2 diabetes: a narrative review. Diabetes Therapy, v. 15, n. 5, p.
1099-1124, 2024.

8. WRITING COMMITTEE MEMBERS* et al. 2025
AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM guideline for
the prevention, detection, evaluation and management of high blood pressure in adults: a report of
the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines. Circulation, v. 152, n. 11, p. e114-e218, 2025.

0. MARTELL CLAROS, N. Importance of adherence in the management of hypertension.
Hipertension Y Riesgo Vascular, v. 40, n. 1, p. 34-39, 2023.

10.  McMurray JJV et al. PARADIGM-HF trial: Angiotensin-neprilysin inhibition vs enalapril in
heart failure. N Engl J Med. 2014;371:993—-1004.

11.  Taylor AL et al. A-HeFT: Combination of isosorbide dinitrate and hydralazine in black
patients with heart failure. N Engl J Med. 2004;351:2049-57.

12.  Sacks FM et al. Effects on blood pressure of reduced dietary sodium and the Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet. N Engl J Med. 2001;344:3-10.

REVISTA ARACE, Sio José¢ dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-16, 2026 15

~



Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

13.  THAIS et al. A relacdo entre hipertensao arterial e remodelagdo cardiaca: desafios no
tratamento. Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, v. 7, n. 2, p. 204-212, 3 fev.
2025.

14.  Cornelissen VA, Smart NA. Exercise training for blood pressure: a systematic review and
meta-analysis. Hypertension. 2013;62:556—62.

15.  Appel LJ et al. A clinical trial of the effects of dietary patterns on blood pressure. N Engl J
Med. 1997;336:1117-24.

16.  Grundy SM et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the primary prevention of cardiovascular
disease. Circulation. 2019;140:e596—¢646.

17.  POVOA, Fernando Focaccia. Hipertensdo arterial e coragdo. Revista Brasileira de
Hipertensdo, Sao Paulo, v. 26, n. 4, p. 126-130, 2019.

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-16, 2026

16




