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1. A maioria dos pacientes com hipertensao arte-
rial recebe tratamento? A nao aderéncia terapéuti-
ca é um problema importante a ser considerado no
tratamento dessa doenca?

A hipertensdo arterial (HA) tem altissima prevaléncia
e apresenta forte relacdo com a ocorréncia de desfe-
chos cardiovasculares e mortalidade'?. Seu tratamen-
to diminui significativamente o risco cardiovascular
associado'” Entretanto, as taxas de conhecimento,
tratamento e controle da HA ainda sdo muito bai-
xas, 0 que contribui significativamente para as altas
taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular'™.
O Prospective Urban Rural Epidemiology Study (Pure) en-
volveu 160.000 individuos de dezessete paises com di-
ferentes niveis socioecondmicos. No geral, apenas 40,6%
dos hipertensos estavam tratados e 13,2%, controlados®.

A adesdo ao tratamento é um dos principais desa-
flos na abordagem da HA e é definida como o grau de
coincidéncia entre a prescricdo e o comportamento
dos pacientes'?*, seja no uso da medicacao, seja na im-
plementacdo e manutencdo de habitos de vida sauda-
veis, seja no comparecimento as consultas médicas. Em
relacdo ao tratamento com farmacos, a falha no uso do
medicamento, seja por alguns dias ou perda de deter-
minadas tomadas, bem como a ndo obediéncia as do-
ses prescritas e aos hordrios das tomadas sdo situacoes
comumente observadas. Além disso, a persisténcia é
baixa. Estima-se que, no primeiro ano, cerca de 40%
dos pacientes abandonam o tratamento, e esse nivel
pode chegar a 60% dos casos, quando se fala dos pa-
cientes que estdo ha dez anos em tratamento®. Portan-
to, a adesdo ao tratamento é fundamental para garantir
0 sucesso do tratamento anti-hipertensivo, que se da
pela reducéo da pressao arterial (PA) e pela protecdo
contra desfechos cardiovasculares.

2. Quais fatores estao envolvidos na ma aderéncia
terapéutica dos pacientes com hipertensao arterial?

Vérios fatores estdo envolvidos, no entanto, os que
mais se destacam sdo a complexidade do esquema
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terapéutico e a ocorréncia de eventos adversos?. Fre-
quentemente, a hipertensao arterial é assintomatica, o
que dificulta o entendimento pelo paciente da necessi-
dade do uso continuo de medicamentos. Isso aumenta
muito o impacto indesejavel de um evento adverso.
Entre outros fatores, encontram-se os relacionados
a informacdo que o paciente tem sobre a doenca, a
suas motivagdes, a crencas e ao nivel socioeconémico
e educacional. Além disso, ha aqueles que se referem
ao sistema de salde e a seus profissionais de saude,
representados pela dificuldade de acompanhamento
de sua saude por esse profissional e a ma relacao mé-
dico-paciente, bem como o custo dos medicamentos,
que também pode influenciar na adesao ao tratamen-
to'?. A andlise do conjunto desses fatores é de grande
importancia para que eles sejam abordados da melhor
maneira possivel. A abordagem multidisciplinar tem
mostrado vantagens nesse aspecto, pois permite uma
intervencdo mais ampla nesses aspectos'~.

3. A aderéncia terapéutica pode ser considerada
um processo dinamico, ou seja, um mesmo pacien-
te pode apresentar periodos de boa aderéncia e
periodos de baixa aderéncia terapéutica? Quais os
fatores envolvidos nesse processo?

Sim, é fato que um mesmo paciente pode variar
seu comportamento em relagdo ao tratamento anti-
hipertensivo, alternando fases boas e méas de adeséo a
terapia'**. Todo o contexto de vida do paciente pode
interferir e o médico assistente deve estar atento a es-
ses aspectos, procurando sempre reforcar a necessida-
de e a importancia da manutencdo de uma adequada
adesdo ao tratamento. Uma situacao frequente de flu-
tuacdo no padrao de adesdo ao tratamento € aquela
em que o paciente utiliza corretamente a medicacao
nos dias préximos a consulta médica, a chamada "ade-
séo do avental branco’, que nao se mantém em longo
prazo®. A suspeita desse tipo de situacdo pode indicar
o registro de medidas de PA fora do consultério através
da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial 24 h
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ou das Medidas Domiciliares da PA, cuja finalidade é verifi-
car se o tratamento estd garantindo o controle adequado
da pressao'?’.

4. Quais os fatores mais comumente associados ao
abandono do tratamento?

A taxa de persisténcia ao tratamento anti-hipertensivo
declina com o tempo e a maior reducdo desta taxa ocor-
re entre seis e oito meses de tratamento®. No entanto, a
persisténcia ao tratamento declina progressivamente ao
longo dos anos®, sendo hoje um desafio importante para
alcancar o beneficio do tratamento anti-hipertensivo.
A falta de eficicia e a presenca de eventos adversos* sao
as principais razdées para abandono do tratamento. Entre
as caracteristicas que mais se associam a falta de persis-
téncia ao tratamento estdo: individuos que ndo seguem
adequadamente a prescricdo médica, perdem algumas
tomadas da medicacédo, passam alguns dias sem ela ou
alteram com frequéncia a dose ou o horario das tomadas
das medicacdes®. Por outro lado, pacientes com 65 anos
ou mais, do género feminino, ou que tomam uma Unica
dose didria de determinado(s) medicamento(s) tendem a
persistir mais no tratamento®. Assim, o esquema terapéu-
tico deve ser eficaz e bem tolerado, e mais, quanto menor
o numero de medicamentos e de tomadas ao dia, maiores
s&o as chances de adesao e persisténcia ao tratamento'”.

5. Quais as principais diferencas entre o lercanidipino
e os demais antagonistas do canal de célcio?
Lercanidipino é um antagonista dos canais de calcio
diidropiridinico de terceira geracao, com efeitos colaterais
bem melhores que os demais componentes da classe, em
especial no que diz respeito a menor incidéncia de edema
periférico®. Sua acao se caracteriza pelo blogueio compe-
titivo do influxo de célcio por antagonismo aos canais de
calcio do tipo L. Sua principal diferenca em relacéo a ou-
tros compostos diidropiridinicos é a alta lipofilicidade, o
que permite maior penetracéo em membranas celulares
hidrofébicas e mesmo em células musculares lisas circun-
dadas por placas ricas em colesterol. Por ser um compos-
to altamente lipofilico, o lercanidipino age por 24 horas
e promove relaxamento prolongado da musculatura lisa
vascular, de inicio lento, o que ndo provoca taquicardia
reflexa nem outros efeitos secundarios a ativagéo simpa-
tica. Seu mecanismo de agao resulta em vasodilatagdo
periférica e coronariana, mantendo reduzida a pressao ar-
terial. Essa eficacia anti-hipertensiva foi demonstrada em
diferentes perfis de pacientes, incluindo os de alto risco
cardiovascular e aqueles com aterosclerose difusa“.

6. O uso do lercanidipino se associa a efeitos adver-
sos metabdlicos, como aumento do risco de diabetes,
como acontece com os diuréticos e os betabloquea-
dores?

De uma forma geral, os antagonistas dos canais de
cdlcio sdo metabolicamente neutros e néo alteram os
valores dos lipideos séricos nem reduzem a sensibilidade
a insulina, que aumenta o risco de diabetes, o que pode

ocorrer com os diuréticos e betabloqueadores. Estudos
clinicos tém demonstrado maior incidéncia de diabetes
nos hipertensos tratados com essas duas Ultimas classes
de farmacos enquanto mostram maior prote¢do meta-
bolica com o uso dos bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e com os antagonistas dos ca-
nais de calcio. Um bom exemplo é o estudo Ascot?, que
comparou o uso de anlodipino + perindopril com ateno-
lol + diurético bendroflumetiazida em hipertensos de alto
risco cardiovascular. O grupo que usou atenolol + diuréti-
co tiazidico apresentou risco significativamente mais ele-
vado de diabetes do que aquele cujo tratamento foi feito
a base de anlodipino + perindopril®. Mais ainda, o estudo
Accomplish™ mostrou 21% de reducéo de mortalidade e
morbidade cardiovasculares nos pacientes diabéticos tra-
tados com anlodipino + benazepril quando comparado a
combinacao hidroclorotiazida + benazepril. Essa reducdo
de risco foi maior do que na populacéo nao diabética do
estudo, o que indica o beneficio maior do uso de um anta-
gonista de calcio do que o de um diurético em associacao
ao benazepril nesse contexto clinico do diabetes melito.

7. O uso dos antagonistas do canal de calcio é limi-
tado pela ocorréncia frequente de edema periférico,
que pode ocorrer em até mais de 20% dos pacientes
tratados com anlodipino. O lercanidipino causa me-
nos edema periférico que os demais farmacos da sua
classe?

De fato, 0 estudo Ascot revelou uma incidéncia de 23%
de edema com o uso de anlodipino. Ja o lercanidipino
tem o registro de edema periférico de 0,6% a 9,0% numa
dosagem de 10mg/dia. Estudos que avaliaram a incidén-
cia de edema em hipertensos que tinham previamen-
te apresentado edema com um antagonista de calcio e
mudaram para lercanidipino demonstraram uma reducao
de 50% na chance de desenvolver edema*. O melhor es-
tudo comparativo entre diferentes antagonistas de célcio
diidropiridinicos e a incidéncia de edema foi o Cohort',
pesquisa prospectiva, randomizada e duplo-cego, que
comparou o uso de lercanidipino, anlodipino e lacidipino.
Ao final de um ano de tratamento, a incidéncia de edema
foi significativamente menor nos que usaram lacidipino
ou lercanidipino (4% e 9%, respectivamente), enquanto
que, com o uso de anlodipino, essa taxa foi de 19%. Vale
destacar que metandlise com diferentes antagonistas dos
canais de calcio revelou menores taxas de edema com os
compostos de terceira geragdo, mais lipofilicos; entretan-
to, quanto maiores a dose e o tempo de uso, maior a ocor-
réncia de edema'.

8. A menor ocorréncia de edema periférico com o ler-
canidipino se associa a maiores taxas de aderéncia
terapéutica?

Sem duvida, a menor ocorréncia de eventos adversos
leva a uma maior adeséo ao tratamento. Estudos™'* com
lercanidipino de curta duracéo e incidéncia muito baixa de
edema, de 0,6% a 1,2%, mostraram 99% de persisténcia no
tratamento. Estudos que utilizaram doses mais altas dos
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antagonistas de célcio (lercanidipino 20mg, anlodipino
10mg e nifedipina GITS 60mg) mostraram maior incidén-
cia de edema, porém com taxa significativamente menor
nos que usaram lercanidipino; a taxa de descontinuacéo
do tratamento, entretanto, foi baixa'®. Metanalise com
mais de 100 estudos avaliou a incidéncia de edema e taxa
de abandono de tratamento com antagonistas dos canais
de calcio e revelou redugao de 57% no risco de edema
com compostos de terceira geracao, lipofilicos, destacan-
do que, mesmo quando a incidéncia de edema ¢ alta, a
taxa de abandono do tratamento é baixa, em torno 5%

9. Outros efeitos adversos, como taquicardia reflexa e
flushing, também sao infrequentes com o lercanidipino?
Devido a sua alta lipofilicidade, o lercanidipino penetra
na membrana celular hidrofébica e é liberado lentamen-
te desses depositos. Com isso, seu inicio de acdo é lento,
tem longa duracdo e, assim, sintomas relacionados a ati-
vagado simpdtica reflexa, tais como taquicardia, palpitacao,
flushing, cefaleia e hipotenséao, tornam-se muito raros com
0 uso dessa substancia. O estudo Elypse' mostrou incidén-
cia de 2,9% de cefaleia, 11,0% de flushing, 0,6% de palpi-
tacado. Andlise de catorze estudos do tipo duplo-cego, pla-
cebo controlado, com 1.850 pacientes, revelou incidéncia
de taquicardia de 2,1%, flushing de 2,0%, e palpitacéo de
1,7%'°. De fato, a ocorréncia de sintomas de ativacao sim-
patica reflexa ndo é relevante com o uso de lercanidipino.
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10. A eficacia do lercanidipino é comparavel a de ou-
tros anti-hipertensivos, como betabloqueadores, diu-
réticos, inibidores da ECA e bloqueadores do receptor
de angiotensina II?

O lercanidipino pode ser usado em monoterapia ou
em combinagdo com outros anti-hipertensivos, demons-
trando excelente eficacia terapéutica. Em monoterapia,
a reducdo de pressao arterial sistolica (PAS) foi de 19 a
26 mmHg e a da presséo arterial diastolica (PAD), de 13
a 15 mmHg. Estudos comparativos do lercanidipino com
atenolol, hidroclorotiazida, telmisartana, captopril e an-
lodipino mostraram redugdes semelhantes da pressao
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também mostraram boa eficicia anti-hipertensiva, em
diferentes cenarios clinicos (diabéticos, idosos ou pacien-
tes sem tratamento prévio)*. Para ter uma ideia, estudo'
com 1.562 pacientes que usaram lercanidipino + ena-
lapril mostrou reducao da PAS de 25,4 mmHg e da PAD
de 13,6mmHg em seis meses de tratamento. O estudo
Accomplish'® reforca o conceito de que a combinacao de
um antagonista de célcio com um leca é superior a com-
binacdo do leca com diurético tiazidico na protegao car-
diovascular. O uso de antagonistas de calcio com melhor
perfil de tolerabilidade como o lercanidipino se torna uma
opcdo bastante atrativa.
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O lercanidipino é um antagonista do canal de calcio de terceira geracao com eficacia
anti-hipertensiva comprovada e muito baixa incidéncia de efeitos adversos. E um

farmaco associado a alta aderéncia terapéutica na hipertensao arterial.

Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é um dos
principais problemas de satide no Ocidente, sendo um
fator de risco importante para o acidente vascular ce-
rebral, a doenca arterial coronariana e a insuficiéncia
renal. Diversos anti-hipertensivos eficazes foram de-
senvolvidos, porém a maioria dos pacientes com HAS
ainda néo é tratada.

O aspecto mais importante do tratamento far-
macolégico da HAS é a normalizacdo sustentada da
pressdo arterial. A HAS é uma doenca cronica e que
dura toda a vida, portanto a aderéncia terapéutica é
fundamental. Infelizmente, a ma aderéncia é um pro-
blema frequente, com prevaléncia de 17% a 60%, com
consequéncias clinicas e econémicas.

Diversos fatores influenciam nessa aderéncia
terapéutica, sendo os principais a complexidade do
esquema terapéutico e o perfil de efeitos adversos.
Os problemas de aderéncia terapéutica serdo discuti-
dos com énfase especial no lercanidipino.

A aderéncia terapéutica e o tratamento da
hipertensao arterial

Define-se aderéncia terapéutica como o com-
portamento do paciente quanto a utilizacdo do me-
dicamento e ao seguimento das recomendac¢des dos
profissionais de saude. Ela pode ser dividida em dois
componentes: a persisténcia (o tempo entre a primeira
e a Ultima dose) e a execugao (a comparagao entre a
medicacdo prescrita e a historia de uso durante o tra-
tamento).

A aderéncia terapéutica é um processo dinami-
co, podendo flutuar ao longo do tempo. Os pacientes
podem ser mais aderentes préximo as datas das con-
sultas e essa persisténcia pode diminuir ao longo do
tempo. Outro aspecto interessante é que os pacientes
que utilizam o medicamento pela manha tém maior
probabilidade de ser aderentes do que aqueles que o
usam a noite. Assim, para aumentar a aderéncia tera-
péutica, recomenda-se que, sempre que possivel, 0s
medicamentos sejam utilizados pela manha e que se-
jam prescritos farmacos com ac¢do farmacoldgica com-
pleta e prolongada.

Entre os principais fatores de risco para o aban-
dono do tratamento estdo seu insucesso e os efeitos
adversos. Entre os fatores menos importantes desta-
cam-se idade menor que 65 anos e sexo masculino.
Entre os anti-hipertensivos, os antagonistas do canal de
cdlcio estdo associados a uma aderéncia discretamente
menor que os IECAs e os BRAs. O lercanidipino, porém,
esta ligado a uma aderéncia terapéutica maior que 0s
outros antagonistas do calcio.

Perfil de tolerabilidade do lercanidipino

Os antagonistas do canal de cdlcio ndo pioram
a resisténcia insulinica, de colesterol ou de glicemia,
como os betabloqueadores e os diuréticos. Entretanto,
0 uso disseminado dessa classe de farmacos era limita-
do por um efeito adverso frequente, o edema periféri-
co. Ele ocorre em até 23% dos pacientes tratados com
anlodipino, sendo causa importante de abandono do
tratamento. A principal vantagem do lercanidipino é a
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inducdo a menos edema que 0s outros antagonistas
do canal de célcio.

Estudos observacionais demostraram que a troca
de um antagonista de primeira geracdo pelo lercani-
dipino diminui em aproximadamente 50% a probabili-
dade de edema periférico. Estudo suico mostrou que,
entre 182 pacientes que iniciaram tratamento a base
de lercanidipino por apresentarem edema periférico
com o uso de outro antagonista do canal de célcio,
apenas 10 apresentaram edema com o lercanidipino.
Esse mesmo estudo mostrou aderéncia terapéutica
de 98% - 99% com o lercanidipino. No estudo ELYPSE,
apenas 1,2% dos pacientes apresentou edema em tor-
nozelos com o lercanidipino, e a aderéncia terapéuti-
ca foi de 99% com este farmaco. O estudo COHORT,
randomizado e duplo-cego, também se observaram
maiores taxas de edema com o anlodipino do que com
o lercanidipino.

Eficacia clinica do lercanidipino

Diversos estudos clinicos demonstraram a efica-
cia anti-hipertensiva do lercanidipino em monoterapia.
Anélises sobre nao inferioridade demonstraram que o
lercanidipino é tao eficaz quanto atenolol, hidrocloro-
tiazida, captopril, telmisartana e anlodipino.

Os antagonistas do canal de cdlcio também po-
dem ser utilizados em terapias combinadas (como IECAs,
BRAs, diuréticos tiazidicos e betabloqueadores), sendo
o lercanidipino interessante pelo seu perfil favoravel de

efeitos adversos e por ser metabolicamente neutro.

Os antagonistas do canal de cdlcio ainda po-
dem apresentar protecao renal e diminuicdo de pro-
teinuria. Os resultados nesse sentido, porém, tém sido
conflitantes provavelmente devido a heterogeneida-
de dessa classe de farmacos. O estudo ZAFRA avaliou
203 pacientes com clearance de creatinina menor que
70 ml/min e pressdo arterial acima da recomendada
apesar do uso de IECA ou BRA. Ao receberem lercanidi-
pino, esses pacientes tiveram reducdo da pressao arte-
rial e melhora no clearance de creatinina e na proteinu-
ria. Nenhum paciente apresentou edema periférico.
O estudo demonstrou, portanto, a seguranga e a efi-
cacia anti-hipertensiva do lercanidipino em pacientes
com insuficiéncia renal cronica.

Conclusao

A HAS é uma doenca crénica que necessi-
ta de aderéncia terapéutica excelente para que se
atinja o controle da presséo arterial. O uso de anti-
hipertensivos eficazes e com perfil favordvel de tolera-
bilidade é importante para promover essa aderéncia.
Nesse sentido, o lercanidipino é um antagonista do
canal de célcio de terceira geracdo com eficacia anti-
-hipertensiva comprovada e muito baixa incidéncia
de efeitos adversos, incluindo edema periférico, o que
representa um passo importante no aumento da ade-
réncia terapéutica na HAS.
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