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TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL COM DOSE UNICA DIARIA DE GUANFACINA

PAULO CESAR B. VEIGA JARDIM*, SALVADOR RASSI*, MURIEL LOPES**,
PAULO ROBERTO SIMIONI**, ERSO GUIMARAES*, MARIO F. C. MARANHAO**,
CELSO CELENO PORTO*

Foram estudados 52 pacientes portadores de hipertenséo arterial leve ou moderada (pressao
diastélica até 115 mm Hg), com guanfacina, em dose Unica. Em todos foi afastada disfuncéo
renal ou outra doenca concomitante. Apds 2 semanas de placebo, iniciou-se medicacdo na
dose de 0,5 mg por dia ao deitar, aumentando-se progressivamente quando necessario, a cada
duas semanas, até o maximo de 3 mg por dia. Os pacientes foram seguidos por 10 semanas.
Terminaram o estudo 47 pacientes, conseguindo-se normalizacéo da presséo arterial diastélica
(=90 mm Hg) em 39 (83%). Nos demais, (17%), houve diminuicdo da mesma. A dose média
ideal situou-se entre 1 e 2 mg. Em apenas um caso, foi necessaria a suspenséo do tratamento
por efeito colateral (intensa sonoléncia). Os demais efeitos colaterais foram de intensidade
leve ou moderada, sendo boca seca e sonoléncia os mais freqiientes (53% e 28%,
respectivamente). Conclui-se que a guanfacina, como monoterapia, representa mais uma opgao
para o tratamento de pacientes com hipertenséo arterial leve ou moderada.

A hipertensdo arterial representaumadas enfermidades
mai s importantes no mundo moderno, ocupando lugar de
destague como causa de morbidade e de mortalidade. Por
ser doenca de massa, porém, passivel de controle, seu
diagndéstico precoce e tratamento adequado podem
impedir as complicacdes que determinam sofrimento,
invalidez ou morte de milhdes de pessoas.

Vérias drogas sdo utilizadas em seu controle, mas
novas substancias tém sido sintetizadas, algumas em fase
deavaliagdo clinica. Entre essas, destaca-se aguanfacina,
um derivado de guanidina(fig. 1), cujo efeito é semel hante
ao da clonidina. Tem acéo central, por estimulac&o dos
alfa-receptores, que liberam noradrenalina, com
conseqlente inibicdo do sistema nervoso simpatico e
gueda da resisténcia periférica. Age como agonista ao
nivel dereceptoresalfa2 (pré-sinapticos) principalmente
do coracdo, inibindo o “turnover” central da
noradrenalinal*s.

A guanfacina pode ser usada por via parenteral®”,
ou oral, sendo répida e totalmente absorvida?,
alcancando boa concentracdo plasmatica de uma a
quatro horas apds a ingestao, com vidamédiade 12 a
18 horas 8°. E metabolizada pelo figado e eliminada
pelos rins (80%) (30% deste contingente, na forma
ativa) e pelas fezes (20%) &1°, Seu efeito € mais nitido

apos 7 dias de uso 2, Por ocasido da suspensédo da
droga, tem sido variadvel a ocorréncia da sindrome de
rebote 314,

As doses diarias prescritas variam de 1 a 10 mg nos
diversosensaiosclinicosrealizados. Sabe-se, entretanto, que
doses maiores que 3mg por dia ocasionam elevado nimero
de efeitos colaterais 1152,

Os efeitos colaterais mais comuns séo boca seca
sedacdo e obstipacdo. Mais raramente, tém sido
observados : bradicardia, nervosismo, cefaléia,
cansaco, hipotensdo postural, irritacdo conjuntiva,
taquicardia, impoténcia sexual e aumento do urato
SériCO 2,13, 27-35'

O objetivo do presente estudo foi avaliar aeficéacia
da droga no tratamento da hipertensédo leve ou
moderada e determinar qual sua dose médiaideal em
monoterapia para o controle da presséo arterial.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados 52 pacientes com hipertensao
arterial essencial ndo complicada, de grau leve ou
moderado (pressao diastdlica até 115 mm Hg),
diagnosticada pela 5.2 fase de Korotkov, sendo 3 do
sexo feminino e 15 do sexo masculino, com idades
variando entre 21 e 65 anos (x = 50,3 £ 9,9).
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Fig. 1 - Férmula quimica e mecanismo de agdo da guanfacina.
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As medidas da pressao arterial e adeterminacéo da
freqiiéncia de pulso foram feitas com os pacientes
deitados, apés repouso de 5 minutos, e de pé, apds 2
minutos.

Todos os pacientes foram orientados a respeito de
sua doenca, recomendando-se medidas gerais,
especialmente restricéo de sal nos alimentos.

Qualquer medicacdo em uso foi interrompida,
passando os pacientes a fazer uso de placebo durante
2 semanas, ao fim das quais teveinicio o uso dadroga
ativa, desde que a pressdo diastolica se mantivesse
acimade 90 mm Hg. A guanfacinafoi iniciada na dose
de 0,5 mg (1/2 comprimido), em uma Unica tomada
diaria, ingerida ao deitar. As avaliagdes foram
realizadas no final de cada 2 semanas. Aumentava-se
gradativamente a dose quando a pressédo diastdlica se
mantinha maior que 90 mm Hg, até um maximo de 3 mg
por dia, sempre em umaunicatomadadiéria.

Quando se obtinha a normalizacdo da presséo
arterial, a dose era mantida até o final do estudo
proposto (10 semanas).

A andlise estatistica foi feita mediante anélise de
variancia complementada pelo teste de Tuckey, com
nivel de significancia, 0,05.

RESULTADOS
Dos 52 pacientes que iniciaram o0 ensaio, 47
chegaram ao final (tab.l). Cinco pacientes abandonaram

o tratamento, os quais, apesar de terem seus niveis
de presséo normalizados, ndo foram considerados
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para avaliacéo dos resultados.

Nos pacientes que concluiram o tratamento, constatou-
seque, em 4 (8,5%), houve normalizac&o dapressio arterial
(pressdo diastdlicamenor ouigual 290 = Hg) com adosede
0,5 mg; em 15 pacientes (31,9%), apressdo foi normalizada
com dosede 1 mg. Com adose de 2 mg houve normalizacéo
da pressdo em outros 12 pacientes (25,5%) e foram
necessarios 3 mg do medicamento para controlar a pressao
de outros 8 pacientes (17%). N&o se conseguiu normalizar
os niveistensionaisde 8 pacientes (17%), contudo, em todos
eles houve diminuicdo daguelas cifras (tab. 1).

Houve normalizag&o dapressio arterial em 83% dos casos
estudados e diminuicdo dos niveis tensionais em 17% dos
pacientes.

Os resultados da andlise de variancia estéo colocados
nas tabelas Il e Ill. A reducdo nos valores das pressdes
sistélica, diastolica e média, em relagdo ao placebo foi
significativaapartir da3.2visita(4.2semana), quando adose
média era de 0,99 + 0,37 mg. Nao houve diferencas
significantes quando comparados os valores de presséo e
pulso tomados na posi¢ao de pé e deitada.

N&o se observou alteracdo significativadafreqiénciade
pulso durante o uso da guanfacina.

Apenas um paciente interrompeu o tratamento por ter
apresentado sonoléncia excessiva.

O efeito colateral. mais freguente foi boca seca que
apareceu em 25 pacientes (53%), sendo leveem 12 emoderada
em 13. Outro efeito colateral de importanciafoi sonoléncia
gue apareceu em 28% dos pacientes. Fragueza, obstipacéo
intestinal, obstrucdo nasal, palpitacdo e nauseas foram
relatados em pequeno nimero de pacientes, ndo havendo
necessidade de interrupgdo da medicagdo (tab. 1V).

Deve-seressaltar que o aparecimento de efeitos colaterais
foi mais freqliente com as doses de 2 e 3 mg. Nas doses de
0,5 e 1 mg, surgiram efeitos colaterais em apenas 27% dos
pacientes, sempre de intensidade leve ou moderada.

DISCUSSAO

Por n&o haver vantagem no fracionamento da dose, pois
os resultados sdo0 iguais quando a droga € ministrada em
umaunicatomadal”8%®, acomodidade de umaUnicatomada
diaria, representa outro fator de destaque, pois isso pode
favorecer aaderéncia ao tratamento.

Osefeitoscolaterais por nés encontrados foram concordes
com os da literatura e de pequena importéancia nas doses
utilizadas, ndo interferindo naterapéutica.

A semelhancade estudosrealizados no Brasil® eem outros
paises %%, a guanfacina. demonstrou ser droga Util no
tratamento de pacientes com hipertensdo arterial leve ou
moderada, sendo adrogaadministradaem dose Unicadiéria,
de preferéncia ao deitar, iniciando-se com 0,5 mg (1/2
comprimido) por diaefazendo-seregjustesacada2 semanas.
A dose ideal para seu uso isolado oscila entre 1 e 2 mg,



TABELA | - Identificacdo dos pacientes, valores da pressdo arterial sistélica e diastdlica (em mmHg) e do pulso (em B.P.M.) e variagéo da dose de guanfacina (em mg) ao longo do tratamento, com as respect
desvios padr &o.

Identificacdo Inicio 2.2Semana 4.2 Semana 6.2 Semana 8.2 Semana 10.

Paciente ldade  Sexo Cor PAS PAD Pulso Dose PAS PAD Pulso Dose PAS PAD Pulso Dose PAS PAD Pulso Dose PAS PAD Pulso  Dose PAS
1 38 F PD 150 95 92 05 150 95 80 1 150 100 84 1 150 90 84 1 150 90 84 15 140
2 53 F PD 170 100 84 05 165 95 68 1 140 95 68 2 140 80 60 2 120 70 64 2 120
3 63 F PD 160 100 76 05 155 95 z 1 140 90 74 1 130 82 74 1 150 88 72 1 140
4 52 F PD 200 110 8 05 180 110 8 05 170 110 100 1 160 110 92 15 150 90 9 2 140
5 59 F BR 160 110 80 1 140 100 70 2 130 92 70 2 130 92 70 2 130 95 74 2 145
6 52 F PR 170 100 100 05 180 100 100 1 180 110 104 2 160 100 100 3 150 90 95 3 140
7 44 M BR 160 110 88 05 150 100 80 1 150 100 80 2 130 90 88 2 130 85 88 2 130
8 56 F BR 160 105 8 05 160 9 88 1 150 80 8 15 150 80 88 15 150 80 88 15 150
9 55 M BR 150 110 88 05 150 110 88 1 150 95 88 2 140 80 68 2 140 80 68 2 140
10 63 M BR 170 100 84 05 160 95 68 1 140 95 64 2 140 80 64 2 130 80 64 2 140
11 49 M PD 170 110 100 05 170 110 100 1 170 110 100 2 180 100 88 3 140 90 80 3 130
12 38 F BR 150 95 88 05 150 95 88 1 140 85 80 1 140 80 80 1 140 80 80 1 140
13 52 M BR 170 100 100 05 180 100 102 1 180 110 100 2 160 100 100 3 160 100 102 3 160
14 43 F BR 160 95 112 05 150 90 110 1 140 85 96 2 160 95 96 3 145 85 96 3 140
15 a7 M BR 160 95 72 1 160 85 68 1 170 90 72 1 160 90 90 2 145 85 88 2 145
16 45 M PD 160 110 84 05 150 100 88 1 140 90 88 1 140 85 84 1 140 85 84 1 140
17 60 M PD 160 110 92 05 160 110 88 1 160 110 88 2 150 100 80 3 150 100 76 3 140
18 49 F BR 170 100 92 05 150 95 80 1 140 80 68 1 130 85 68 1 130 80 68 1 140
19 55 F PD 180 100 78 05 150 90 70 05 150 100 70 1 140 85 68 1 140 80 68 1 130
20 65 F BR 145 100 88 05 145 100 88 1 130 85 72 1 120 80 72 1 120 80 68 1 110
21 60 F PD 160 110 80 05 150 105 88 1 155 105 86 15 150 100 86 2 140 90 80 2 140
22 44 M PD 160 102 76 05 160 100 80 1 150 90 76 15 140 85 72 15 140 80 70 15 140
23 61 F BR 160 100 83 05 160 100 88 1 160 100 84 15 160 100 80 2 140 85 74 2 140
24 41 F BR 170 110 88 05 170 110 88 1 160 110 80 15 160 100 76 2 150 100 70 25 140
25 58 M BR 160 100 80 05 120 80 64 05 120 80 68 05 120 80 76 1 120 80 72 1 120
26 59 F BR 150 100 76 05 220 115 84 1 170 105 80 2 150 90 78 2 190 115 72 3 160
27 42 F BR 160 110 84 05 170 110 82 1 160 110 86 2 170 115 82 3 140 110 84 3 130
28 21 M BR 190 120 52 05 190 120 64 1 180 120 70 1 160 100 62 2 160 95 64 2 160
29 58 F PR 160 100 76 05 160 100 68 1 160 100 64 2 160 100 76 3 150 100 64 3 170
30 52 M BR 140 110 76 1 180 120 80 2 140 100 80 3 140 100 80 3 140 100 80 3 180
31 56 F BR 145 100 64 05 130 90 76 05 120 90 80 05 140 90 80 0,5 130 90 76 0,5 140
32 33 F BR 140 100 76 05 110 70 64 05 130 80 80 05 125 90 74 0,5 110 75 80 0,5 130
33 49 F PR 160 100 64 05 180 100 72 1 150 100 80 2 170 15 76 3 170 95 80 3 160
34 57 F BR 140 100 72 05 160 100 76 1 150 100 70 1 160 90 80 1 130 90 72 1 150
35 49 F BR 160 110 100 1 180 100 100 2 150 100 96 3 160 100 92 3 160 90 96 3 145
36 49 F BR 180 110 100 05 180 110 96 1 150 100 80 2 170 110 80 3 140 100 84 3 140
37 58 M BR 160 110 8 05 170 110 100 1 150 100 92 2 170 95 68 3 150 85 72 3 160
38 65 M PR 160 100 84 1 160 90 96 1 140 90 88 1 180 95 68 1 160 90 70 1 160
39 56 F BR 175 100 84 05 190 100 76 1 160 85 68 1 150 80 70 1 140 80 80 1 140
40 34 F BR 160 100 72 05 110 80 80 0,5 120 80 64 05 130 100 85 1 120 80 68 1 130
41 36 F BR 170 105 84 05 190 100 72 1 160 90 68 1 150 80 70 1 140 80 84 1 140
42 50 F BR 130 100 92 05 140 100 80 05 120 90 92 05 120 85 90 0,5 120 85 84 0,5 130
43 53 F BR 140 100 72 05 140 100 80 1 140 90 80 1 140 100 72 2 140 100 84 2 140
44 64 M BR 200 100 90 05 200 100 90 05 160 90 80 05 140 98 76 0,5 160 90 92 0,5 140
45 53 F BR 150 100 60 05 150 100 60 05 140 90 70 1 160 100 80 1 140 80 68 1 130
46 58 F BR 140 100 100 05 125 100 88 1 130 90 90 1 140 95 80 1 150 100 72 2 140
47 49 F BR 180 110 80 1 180 100 76 2 200 120 76 3 210 120 76 3 200 110 76 3 160
51,1 161,2 1034 836 06 1602 995 819 10 1499 91 805 15 1497 938 785 18 1434 89,1 78,0 1,9 142,

DP 9,4 14,8 57 116 02 222 98 11,7 0,4 17,4 10,5 10,7 0,7 17,9 10,7 9,3 0,9 16,8 9,7 9,7 0,9 13,1

L9€

X = médias; DP = desvios-padréo
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Tabela |l - Resultados da anélise devariancia.

Vaor deF Significancia
Sistdlica 10,38 p < 0,001
Diastélica 21,63 p < 0,001
Média 18,86 p < 0,001
Pulso 1,93 NS
Ferit s (0 =0,05) = 2,57 - (teste bicaudal).
TABELA |11 - Resultados das compar acoes de médias.
Visita 1.2 2.2 32 4.2 5.2 6.2
lla - NS * * *kk *k*
oa - - * * *k* * k%
g 32 - - - NS NS NS
5 42 - - - - NS NS
B 52 - - - - - NS
D ga - - - - - -
lla - NS * % *k* *kk *kk
oa - - NS * * kK * Kk
g 32 - - - NS * K *kk
S 4a - - - - NS *
g sa - - - - - NS
O ga - - - - - -
lla - NS * % *k* *kk *kk
oa - - NS * * kK * Kk
32 - - - NS * *kk
8 42 - - - - NS *
8 52 - - - - - NS
Z 62 - - - - - -

* -p<0,05; ** - p< 0,01; *** - p < 0,001; NS — n&o significativo.

TABELA 1V - Efeitos colateraisrelatados.
N.° de casos e gravidade

Tipo L M S
Bom seca 12 13 0
Sonoléncia 12 0 1
Obstrugéo nasal 5 0 0
Fraqueza 4 0 0
Obstipagéo intestinal 4 4 1 0
Néauseas 2 0 0
Pal pitacbes 1 1 0
L = efeito colateral de cardter leve; M = efeito colateral de cardter; S=

efeito colateral de caréter severo

sendo a variagcdo dependente da resposta de cada paciente.

Em nossa experiéncia, portanto, a guanfacina representa
boa opcéo para a manipulagdo com sucesso de pacientes
com este tipo de hipertensdo arterial, vindo enriquecer o
arsenal terapéutico existente.

SUMMARY

Fifty-two patients suffering from either mild or moderate
arterial hypertension (diastolic pressure up to 115 mmHg)
were treated with asingle dose of guanfacine at bedtime. In
all selected cases, renal dysfunction or similar concomitant
illness were excluded. After two weeks of placebo, active
medicationinthedosageof 0.5mg OD at bedtimewas started.
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Every two weeksthe dosage was progressively increased,
as necessary, to a maximum of 3mg per day. The patients
wereobserved for aperiod of ten weeks. Forty-seven patients
remained in the study until its conclusion. In 39 cases, that
is, 83% of the cases, normalization of arterial pressure
(diastolic BP <90 mmHg) was achieved and in the remainder,
that is, 17% of the cases, the arterial pressure was reduced.
The ideal average daily dose was between 1 and 2 mg. In
only one case was it necessary to stop the treatment due to
side effects (intense drowsiness). The side-effects, of which
dryness of the mouth and drowsi nesswere the most common,
(occurring in 53% and 28% of the cases, respectively) were
of dight or moderateintensity. It isconcluded that guanfacine
used singly is another option for the treatment of patients
with mild or moderate arterial hypertension.
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