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O que há de novo?

Azilsartana para o tratamento de
hipertensão arterial

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) é 
uma doença de alta prevalência, mui-
tas vezes assintomática, caracterizada 
por pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 140 
mmHg e (ou) pressão arterial diastólica 
(PAD) ≥ 90 mmHg1,2.

Inquéritos populacionais em cidades brasi-
leiras nos últimos 20 anos apontaram uma 
prevalência de HAS acima de 30%. Segundo 
esses estudos, a prevalência média é acima 
de 50% entre pessoas com 60 a 69 anos de 
idade, e acima de 75% entre aquelas com 
mais de 70 anos3.

A relação entre a pressão arterial e o risco de 
eventos cardiovasculares é contínua, consis-
tente e independente de outros fatores de 
risco4. Elevações da pressão arterial estão 
associadas a aumentos das chances de infar-
to do miocárdio, insuficiência cardíaca crôni-
ca, acidente vascular cerebral e insuficiência 
renal crônica2,4.

A hipertensão pode ser classificada em três 
estágios: estágio 1 ‑ PAS de 140‑159 mmHg e 
(ou) PAD de 90‑99 mmHg; estágio 2 ‑ PAS 
de 160‑179 mmHg e (ou) PAD de 100‑109 
mmHg; estágio 3 ‑ PAS ≥ 180 mmHg e (ou) 
PAD ≥110 mmHg. São classificados como 
portadores de hipertensão sistólica isolada 
os pacientes com PAS ≥ 140 mmHg e PAD 
< 90 mmHg. Indivíduos com PAS de 130‑139 
mmHg e (ou) PAD de 85‑89 mmHg são con-
siderados pré‑hipertensos2,3.

A avaliação do paciente com hipertensão 
tem como objetivos: confirmar o diagnósti-
co de HAS por medida da pressão arterial; 
identificar fatores de risco para doenças car-
diovasculares; pesquisar presença de outras 
doenças associadas; estratificar o risco car-

diovascular global; avaliar indícios de hiper-
tensão arterial secundária3. 

O principal objetivo do tratamento anti-
‑hipertensivo é a redução de morbidade e 
mortalidade por doenças cardiovasculares e 
renais2. 

A adoção de um estilo de vida saudável é 
essencial na prevenção e tratamento da hi-
pertensão. Entre as principais condutas re-
comendadas, estão: alcançar e manter Índi-
ce de Massa Corporal (IMC) de 25 kg/m2 e 
circunferência abdominal <102 cm (homens) 
e <88 cm (mulheres); adotar dieta rica em 
potássio e cálcio (aumentar o consumo de 
vegetais e frutas), com baixo teor de sódio 
(máxima ingestão diária de 6 g de sal) e bai-
xo teor de gorduras; praticar atividade física 
regular (pelo menos 30 minutos de exercício 
moderado, 5 a 7 dias por semana); moderar 
o consumo de bebidas alcoólicas (dose má-
xima diária de etanol de 30 g para homens 
e de 20 g para mulheres) e abandonar o ta-
bagismo2‑4. A adesão a estas medidas contri-
bui para a eficácia dos medicamentos anti-
‑hipertensivos e reduz a pressão arterial e o 
risco cardiovascular2.

A hipertensão arterial resistente ou refratária 
ao tratamento requer análise cuidadosa de 
especialista e pode ter diversas causas, tais 
como: não observância ao tratamento por 
parte do paciente, uso continuado de fárma-
cos que aumentam a pressão arterial, ganho 
de peso, ingestão excessiva de álcool, tra-
tamento diurético inadequado, insuficiência 
renal progressiva, ingestão elevada de sódio 
e “síndrome do jaleco branco”5. 

O tratamento farmacológico consiste no 
uso isolado ou associado de fármacos dos 
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seguintes grupos principais: diuréticos tia-
zídicos, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (IECA), antagonistas dos re-
ceptores de angiotensina II (ARA‑II), beta-
‑bloqueadores e bloqueadores dos canais de 
cálcio2. A presença de certas comorbidades 
e a etnia podem definir a melhor abordagem 
farmacológica para determinado paciente2,3.

Os tratamentos com IECA ou ARA‑II afetam 
favoravelmente a progressão da nefropatia 
diabética e reduzem proteinúria. Eles tam-
bém melhoram desfechos negativos em pa-
cientes com insuficiência cardíaca crônica2. 

Assim como os diuréticos tiazídicos, IECAs e 
bloqueadores dos canais de cálcio, os ARA-
‑II podem ser empregados como primeira 
ou segunda escolha no tratamento anti‑hi-
pertensivo, embora devam ser considerados, 
principalmente, em pacientes intolerantes 
aos IECAs1.

Azilsartana é mais um anti‑hipertensivo an-
tagonista dos receptores de angiotensina II. 
Assim como a losartana, o novo ARA II blo-
queia os efeitos da angiotensina 2 sobre os 
receptores AT1 presentes nos músculos lisos 
vasculares e na glândula suprarrenal (adre-
nal); dessa forma, produz vasodilatação e 
redução da secreção de aldosterona (hor-
mônio antidiurético)6. 

Uma meta‑análise7 avaliou a eficácia da 
azilsartana, versus qualquer controle 
(candesartana, clortalidona, olmesartana, 
olmesartana + hidroclorotiazida, ramipril 
e valsartana), a partir de ensaios clínicos 
randomizados que consideraram como 
desfecho primário a redução da pressão 
arterial clínica (aferida cerca de 24 horas 
após uma das administrações do medica-
mento e antes de qualquer outro procedi-
mento) ou da pressão arterial média em 
24 horas (Monitoração Ambulatorial da 
Pressão Arterial ‑ MAPA). As buscas de es-
tudos foram realizadas até março de 2013, 
tendo sido selecionados sete ensaios clí-
nicos (n = 6.152 pacientes).

Os grupos tratados com azilsartana 40 mg 
apresentaram redução significante da PAS 
clínica [‑4,20 mmHg (IC95% ‑6,05 a ‑2,35); 
com elevada heterogeneidade (I2 76%)], PAD 
clínica [‑2,58 mmHg (‑3,69 a ‑1,48); com ele-

vada heterogeneidade (I2 68%)], PAS média 
em 24 horas [‑3,33 mmHg (‑4,74 a ‑1,93); 
com elevada heterogeneidade (I2 68%)] e 
PAD média em 24 horas [‑2,12 mmHg (‑2,74 
a ‑1,49); com baixa heterogeneidade (I2 

20%)]. Os grupos tratados com azilsartana 
80 mg também apresentaram redução signi-
ficante da PAS clínica [‑4,37 mmHg (IC95% 
‑7,01 a ‑1,73); com elevada heterogeneidade 
(I2 84%)], PAD clínica [‑3,56 mmHg (‑4,69 
a ‑2,43); com elevada heterogeneidade (I2 

62%)], PAS média em 24 horas [‑3,70 mmHg 
(‑5,70 a ‑1,69); com elevada heterogeneida-
de (I2 82%)] e PAD média em 24 horas [‑2,86 
mmHg (‑3,85 a ‑1,86); com moderada hete-
rogeneidade (I2 60%)]7. 

Os autores concluíram que, provavelmen-
te, a terapia com azilsartana é mais eficaz 
para reduzir a pressão arterial clínica e a 
pressão arterial média ambulatorial em 24 
horas do que os controles considerados 
nestes estudos, em pacientes com hiper-
tensão. Todavia, os resultados desta meta-
‑análise devem ser interpretados com cau-
tela, em razão da elevada heterogeneidade 
observada para a maioria das análises, e 
por limitações dos estudos incluídos: todos 
os estudos tiveram seguimento de curto 
prazo (máximo de 24 semanas); não foram 
avaliados desfechos clínicos de maior re-
levância clínica, como mortalidade e mor-
bidade cardiovasculares; foram excluídos 
os pacientes com história de evento car-
diovascular relevante, bem como aqueles 
com anormalidades de condução cardíaca 
significantes, comprometimento renal gra-
ve, ou com diabetes tipo 1 ou tipo 2 não 
controlada7. 

Em dois dos estudos incluídos na meta‑aná-
lise (n = 9848 e n = 12919), os efeitos adversos 
mais relatados entre os pacientes tratados 
com azilsartana por 24 semanas, indepen-
dente da dose diária (40 mg ou 80 mg), fo-
ram: cefaleia (9,5%8 e 5,3%9), tontura (8,5%8 
e 3,5%9), infecção no trato urinário (7,8%8 
e 2,7%9), aumento de enzimas hepáticas 
(4,1%9), fadiga (3,5%8 e 1,8%9), aumento da 
creatina fosfoquinase ‑ CPK (3,2%8), naso-
faringite (2,7%8), artralgias (2,7%8), diarreia 
(2,7%9), edema periférico (1,6%9), e aumento 
da creatinina sérica (0,9%9).
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Por fim, até que estejam disponíveis estudos 
que demonstrem alguma vantagem real des-
te novo anti‑hipertensivo em comparação a 
outros representantes do mesmo grupo ou a 
um IECA, não há justificativa para sua intro-
dução na prática clínica.

A azilsartana está disponível nas formas 
isolada ou combinada com clortalidona em 
dose fixa. Assim como outros ARAII, o uso 
da azilsartana é contraindicado durante a 
gravidez.
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