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ARTIGO DE REVISAO

O uso de clevidipina em emergéncia hipertensiva

Clevidipine for hypertensive emergency

RESUMO

A emergéncia hipertensiva, forma mais
grave de manifestagio da hipertensio arte-
rial, ¢ uma entidade clinica prevalente com
alta morbimortalidade associada. A clevi-
dipina é uma droga pertencente ao grupo
dos bloqueadores dos canais de célcio. Suas
caracteristicas farmacocinéticas favorecem
seu uso em emergéncias hipertensivas tor-
nando-se uma alternativa promissora ao
restrito arsenal terapéutico disponivel em
salas de emergéncias e unidades de trata-

mento intensivo. Nesta revisio, descreve-
mos aspectos de farmacodinimica, farma-
cocinética e estudos clinicos que avaliaram
a clevidipina no contexto da emergéncia
hipertensiva, comparando-a com medica-
mentos tradicionalmente utilizados nesta
situagio.

Descritores:  Anti-hipertensivos/uso
terapéutico;  Anti-hipertensivos/farmaco-
logia; Bloqueadores dos canais de calcio/
uso terapéutico; Emergéncias; Hiperten-
sdo/quimioterapia

INTRODUCAO

A emergéncia hipertensiva abrange uma série de condigdes nas quais a pressao
arterial sistémica se eleva de forma rdpida e agressiva, ameagando a integridade de
drgaos vitais como cérebro, coragio e rins, dentre outros.’? Na grande maioria das
vezes, o individuo que apresenta emergéncia hipertensiva possui hipertensao arterial
cronica, nao sabida e/ou nio tratada adequadamente.”? Inquéritos de base popula-
cional realizados em algumas cidades do Brasil mostram prevaléncia de hipertensio
arterial (2140/90 mmHg) de 22,3% a 43,9%.“ A hipertensio arterial cronica é
de alta morbidade e mortalidade em nosso meio, principalmente devido as suas
complicagdes, destacando-se a insuficiéncia cardiaca, principal causa de internagio
hospitalar, dentre as doengas cardiovasculares com custos altos. Fatores de risco para
emergéncia hipertensiva incluem controle inadequado da pressao arterial, md ade-
s30 ao tratamento, hipertensao arterial secunddria, alcoolismo, uso de drogas ilicitas,
raca negra, tabagismo, idade, dentre outros.>>® Os principais tipos de emergéncia
hipertensiva envolvem edema agudo de pulmao com insuficiéncia do ventriculo es-
querdo (36,8%), infarto agudo do miocdrdio/ angina instdvel (24,5%/ 12%), ence-
falopatia hipertensiva (16,3%), hemorragia intracerebral, eclimpsia / pré eclampsia
(4,5%), disseccao aguda de aorta (2%), insuficiéncia renal rapidamente progressi-
va, crises de feocromocitoma, doses excessivas de drogas ilicitas, dentre outros."?
Além disso, a hipertensao maligna ¢ definida historicamente como um quadro que
abrange encefalopatia e nefropatia acompanhada de papiledema, sendo a faléncia
renal terminal a via final comum dessa condi¢io e a terapéutica idéntica as demais
emergéncias.”) O tratamento da emergéncia hipertensiva deve ser realizado de acor-
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do com o 6rgao alvo envolvido e exige cuidados intensivos
devido a gravidade e risco de morte.®” Além disso, a reducio
da pressdo arterial deve ser feita de forma gradual e rdpida
(de minutos a horas) para valores de até 25% inferiores aos
niveis da pressdo arterial média a fim de se evitar isquemia em
territdrios renal, cerebral e coronariano.®37”

Na abordagem inicial da emergéncia hipertensiva, em ge-
ral, estdo indicadas medidas, concomitantes com a terapéutica
farmacoldgica imediata: oximetria de pulso/oxigenioterapia
apropriada, exames laboratoriais, monitorizagio eletrocardio-
grifica continua, monitorizagio invasiva da pressio arterial,
eletrocardiograma de 12 derivagdes, radiografia de térax no
leito, monitorizagio do débito urindrio e internaciao em UTL.®

Existem poucas drogas para tratar efetivamente os qua-
dros de emergéncia hipertensiva, sendo o principal repre-
sentante desse grupo o nitroprussiato de sédio.**>? Esse
fdrmaco possui efeito potente e rdpido no controle da hi-
pertensao arterial, agindo diretamente na musculatura lisa
vascular, arterial e venosa, reduzindo, consequentemente a
pré e pos carga. O nutroprussiato de sédio reage com a cis-
teina para formar nitrocisteina, que ativa a guanilatociclase
e estimula a formagio da guanasinamonofosfato ciclico que
relaxa a musculatura lisa vascular.®” Contudo, essa droga
possui alguns inconvenientes, dentre eles metabdlitos ati-
vos e téxicos ao organismo (cianeto e tiocianato), com ten-
déncia A intoxicagdo."” A intoxicagio por tiocianato é mais
comum e pode ocorrer quando o nitroprussiato de sédio é
administrado em altas doses, por periodos de tempo pro-
longados e nos doentes com insuficiéncia renal. Sua primei-
ra manifestagio ¢ a acidose metabdlica que se acompanha
de confusio mental, hiperreflexia, tremores e convulsoes.'”

A nitroglicerina é outra opgao para esse tipo de condi-
¢do hipertensiva, com menor poténcia hipotensora, reservada
principalmente, para os casos secunddrios a isquemia miocdr-
dica (infarto do miocdrdio ou angina instével) e edema agudo
de pulmio.®” Consiste em um venodilatador de agao direta,
reduzindo pré carga. A hidralazina endovenosa, vasodilatador
arterial, ¢ utilizada nos casos de pré eclampsia e eclampsia,
sendo contra-indicada nos casos de isquemia miocdrdica e
dissecgio de aorta devido ao seu efeito taquicardizante.” Os
beta bloqueadores tém um importante papel nos casos de dis-
seccdo aguda de aorta, associados ao nitroprussiato de sédio
e nos casos de feocromocitoma associados aos bloqueadores
alfa agonistas, dentre outros.”)

A clevidipina é uma droga recém descoberta e estudada.
Pertence ao grupo dos bloqueadores dos canais de cdlcio, com
aco répida, seletividade vascular, meia vida curta, sem neces-
sidade de ajuste de dose nos doentes renais e hepdticos, dai
ser uma droga promissora para se administrar nos quadros de
emergéncia hipertensiva.!!'?
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FARMACOLOGIA DA CLEVIDIPINA

Farmacodinidmica
A clevidipina é uma droga do grupo dos bloqueadores
dos canais de célcio, da familia dos diidropiridinicos, com

(1219 Esse firmaco exibe uma liga-

caracteristicas peculiares.
¢ao de ester extra na sua constituigao, a qual permite uma
rapida hidrolizagao por esterases séricas, sem metabdlitos
ativos, portanto sem necessidade de correcio da dose nos
doentes renais e hepatopatas."? A clevidipina nio afeta as
enzimas do citocromo P450 e, portanto, nao hd interagio
medicamentosa significativa. A clevidipina possui seletivi-
dade arterial, agindo apenas nas artérias de médio e peque-
no calibre, diminuindo, assim, a resisténcia vascular peri-
férica, com auséncia de efeito ou efeito irrisério na a¢io da
circulagio venosa.!®'¥ Age apenas na diminui¢io da pds
carga, sem causar venodilatacio, portanto sem efeito no
volume sist6lico, débito cardiaco e freqiiéncia cardiaca, o
que faz dela uma droga mais segura em comparagio com
as outras, principalmente nos doentes cardiopatas.

Farmacocinética

A clevidipina é uma droga estruturalmente semelhan-
te aos demais diidropiridinicos, exibindo um metabdlito
de dcido carboxilico inativo liberado na corrente sangui-
nea e tecidos extravasculares, excretados pela urina e fezes
primariamente.">'¥ Sua administracio se faz via endove-
nosa, com necessidade de infusio continua, tendo efeito
rapidamente revertido apds cessagio da infusao.">'¥ Além
disso, a droga exibe seletividade arterial, rdpido inicio
de acio," além de meia vida bastante curta (+ 1 min),
com alto clearence sanguineo (depois de descontinuada
a droga cessa seu efeito com até 15 min) e baixo volume
de distribui¢ao, permitindo, portanto, a titulagio da sua
dose e consequentemente um rdpido e adequado efeito
pressérico (inicio de agao rdpido com clearence também
rdpido)."31?

A clevidipina deve ser iniciada 1-2 mg/hr em infusio
continua. A dose pode ser dobrada apés 90 segundos do
inicio da infusdo. A cada 5 a 10 min se aumenta pro-
gressivamente conforme a meta desejada. A dose maxi-
ma para adultos e idosos é de 32 mg/hr. Por causa da
formulagio da droga em solugio lipidica, nao mais que
1000 ml (média de 21 mg/hr) deve ser infundida nas
24h devido a sobrecarga de lipidios e o frasco deve ser
trocado a cada 4 horas devido ao veiculo lipidico. Além
disso, a droga pode ser administrada via periférica, sendo
facil, portanto, sua via de acesso. Nao hd necessidade de
dilui¢ao, importante aquisi¢ao nos doentes que nao to-
leram volume."
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ESTUDOS CLINICOS

A clevidipina foi testada inicialmente no ESCAPE 1
(Efficacy Study of Clevidipina Assessing Its Preoperative An-
tibypertensive Effect in Cardiac Surgery), estudo randomiza-
do, duplo cego, placebo controlado, realizado nos doentes
que se submeteriam a cirurgia cardiaca (total de 105 doen-
tes). O estudo demonstrou redugio da PA de >15% quando
comparada ao placebo (82,7% x 7,5%; P< 0,0001).0¢

No ESCAPE 2 (Efficacy Study of Clevidipina Assessing
Irs Postoperative Antihypertensive Effect Surgery-2), estudo
duplo cego, placebo controlado, avaliou-se seguranca e efi-
cécia da clevidipina nos doentes hipertensos apds cirurgia
cardiaca. A clevidipina demonstrou melhor desempenho
no tratamento da hipertensio (91,8% x 20,4% do grupo
placebo, P < 0,0001), com inicio de agao de + 2 min de-
pois da infusio, redugao de 5,7 mmHg x 0,1 mmHg, em
relagao ao placebo (P<0,0001), sendo uma droga compro-
vadamente segura e eficaz no manejo répidos dos doentes
cirtirgicos com quadro de emergéncia hipertensiva.!”

No estudo VELOCITY (Evaluation of the Ultra-Short-
Acting Clevidipine in the treatment of patients with severe
hypertension Trial), um quase-experimento, multicéntrico,
aberto avaliou-se seguranca da clevidipina e controle da
pressdo arterial sistémica. Realizado com 126 pacientes
que apresentavam hipertensio na emergéncia ou nas uni-
dades de terapia intensiva foi demonstrado um répido e
efetivo controle com diminuigao de 6% da PA nos primei-
ros 3 minutos, com reducio total de 15% nos 9,5 min.®
Demonstrou-se ainda boa resposta com tempo de infusio
da droga prolongado, com redugio de 27% na PA em 18
h de administragao. Além disso, o estudo realizou andlise
de subgrupos, evidenciando seguranga na administragao
da droga nos doentes portadores de insuficiéncia renal e
cardiaca."® No subgrupo de nefropatas, analisou-se 24 pa-
cientes com disfun¢io renal de moderada a grave (>50%
em programa de hemodidlise) com controle similar de
PA (tanto em magnitude quanto em eficicia) em relacio
aos doentes sem nefropatia."® O estudo VELOCITY de-
monstrou poucos efeitos colaterais da droga, incluindo
hipertensio de rebote."®

O estudo ECLIPSE, multicéntrico, randomizado, nio
cego, realizado nos pacientes que exibiam hipertensao
no periodo perioperatério avaliou 1512 pacientes que se
submeteram 2 cirurgia cardifaca, separados em trés grupos
distintos: clevidipina x nicardipina, clevidipina x nitrogli-
cerina ou clevidipina x nitroprussiato de sédio. O objetivo
primdrio foi incidéncia de infarto, morte e disfun¢io renal
em 30 dias e o objetivo secunddrio, observar o controle da
pressao arterial e manutengao desse controle. Em todos os
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casos, a clevidipina foi superior no controle da pressao ar-
terial, com quase metade das variacoes dos niveis presséri-
cos ocorrendo no grupo da clevidipina (3,8 x 7,8 mmHg x
min/h). Quando comparado com cada droga isoladamen-
te, a clevidipina também mostrou resultado melhor: 4,14
x 8,87mmHg x min/h(comparando com nitroglicerina),
4,37 x 10,5 mmHg x min/h)( comparando com nitro-
prussiato de sédio),"” com maior variabilidade e “insta-
bilidade” das outras drogas em relagao a clevidipina. Ape-
nas quando comparada a nicardipina nio houve diferenca
estatistica no pré e pds operatério no que diz respeito as
variagoes pressoricas (1,76 x 1,69 mmHg x min/h).*” O
estudo ECLIPSE, corroborando o resultado com os ou-
tros estudos (ESCAPE 1 e 2 e VELOCITY), demonstrou
seguranca e efetividade da clevidipina para o tratamen-
to da hipertensio aguda, com menor variagao dos niveis
tensionais em rela¢io a nitroglicerina e ao nitroprussiato
de sddio, as drogas mais utilizadas em nosso meio para
controle pressorico ripido."” No estudo ECLIPSE, a cle-
vidipina nio somente foi superior no controle pressérico
em relagio ao nitroprussiato de sédio como também re-
duziu a mortalidade em 30 dias quando comparada a essa
mesma droga (4,7%x1,7%).%” Porém apds controle para
potenciais vieses de confusao em um modelo de regressao
logistica multipla esta diferenca desapareceu.

CONCLUSAO

A clevidipina ¢ uma droga promissora no tratamento
da emergéncia hipertensiva, com inicio de agio répido,
poucos efeitos colaterais, além de ficil administraco. Os
estudos ESCAPE 1 e 2, ECLIPSE ¢ VELOCITY mos-
traram que a clevidipina é uma droga segura e efetiva
para o tratamento da emergéncia hipertensiva. O estudo
ECLIPSE, maior estudo realizado dentre os disponiveis,
demonstrou superioridade da clevidipina em relagio as
drogas mais utilizadas em nosso meio (nitroprussiato de
sédio e nitroglicerina) no controle dos niveis tensionais.
E importante, contudo, lembrar que, apesar desse estudo
apresentar uma populagio considerdvel, teve como limi-
tagdo o fato de desfecho primdrio nio ter sido alcancado,
apenas o secunddrio, além de ter sido um estudo aberto
(nao cego). Vale ressaltar ainda que os estudos foram rea-
lizados em sua maioria nos pacientes pré, peri ou no pés
operatdrio de cirurgia cardfaca, havendo um tnico estudo
aberto ( sem grupo placebo) em doentes clinicos. Existe,
portanto, a necessidade de estudos controlados, randomi-
zados, com maior nimero de doentes para se afirmar que
a droga ¢ realmente aplicdvel a todos os quadros de emer-
géncia hipertensiva.
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ABSTRACT

Hypertensive emergency, is the most severe presentation of ar-
terial hypertension, having high morbidity-mortality. Clevidipine
is a calcium channel blocker. Its pharmacokinetics is favorable to
use for hypertensive emergencies, rendering this drug a promising
alternative to the restricted therapeutic armamentarium available
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both in the emergency room and intensive care unit. In this review
we describe the pharmacodynamics, pharmacokinetics and clinical
trials evaluating Clevidipine in emergency situations, comparing
this drug to other traditionally used drugs in this condition.

Keywords: Antihypertensive agents/therapeutic use; An-
tihypertensive agents/pharmacology; Calcium channel blockers/
therapeutic use; Emergencies; Hypertension/drug therapy
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