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RESUMO: O edema periférico associado ao uso de bloqueadores de canais de célcio,
como o anlodipino, é uma complicagio comum no tratamento da hipertensio arterial,
especialmente em pacientes idosos. Esse efeito adverso ocorre devido A vasodilatagio
seletiva das arteriolas, que ndo é acompanhada por dilatagio venosa correspondente,
resultando em um aumento da pressdo hidrostitica capilar e extravasamento de fluidos
para o espaco intersticial. Esse processo gera acimulo de liquido, principalmente nos
membros inferiores. O envelhecimento agrava essa condi¢do, ao haver uma reducio
natural da eficiéncia do sistema linfatico e venoso, frequentemente comprometidos
por comorbidades como insuficiéncia venosa e disfuncdes cardiacas. Além dos fatores
hemodindmicos, a resposta ao anlodipino pode ser modulada por caracteristicas
genéticas individuais, especialmente varia¢Ses no gene responsivel pela metabolizacdo
do firmaco. Pacientes com certas predisposi¢es genéticas metabolizam o anlodipino
de forma mais lenta, o que pode aumentar sua concentracio no plasma e intensificar
os efeitos colaterais, como o edema.Para evitar esses efeitos, alternativas como o ajuste
de dose, o uso concomitante de diuréticos ou a substitui¢do por outros agentes anti-
hipertensivos, como inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), podem ser eficazes. Assim,
entender os mecanismos fisioldégicos e genéticos que predispdem ao edema é crucial
para otimizar o tratamento da hipertensio e minimizar complica¢des, especialmente

em popula¢des de maior risco, como os idosos.
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ABSTRACT: Peripheral edema associated with the use of calcium channel blockers, such as
amlodipine, is a common complication in the treatment of arterial hypertension, especially in
elderly patients. This adverse effect occurs due to selective vasodilation of arterioles, which
is not accompanied by corresponding venous dilation, resulting in increased capillary
hydrostatic pressure and fluid leakage into the interstitial space. This process leads to fluid
accumulation, mainly in the lower extremities. Aging exacerbates this condition, as there is a
natural decline in the efficiency of the lymphatic and venous systems, often compromised by
comorbidities such as venous insufficiency and cardiac dysfunction. In addition to
hemodynamic factors, the response to amlodipine may be modulated by individual genetic
characteristics, particularly variations in the gene responsible for metabolizing the drug.
Patients with certain genetic predispositions metabolize amlodipine more slowly, which can
increase plasma concentrations and intensify side effects, such as edema. To mitigate these
effects, alternatives such as dose adjustments, the concomitant use of diuretics, or substitution
with other antihypertensive agents, such as angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors
or angiotensin II receptor blockers (ARBs), can be effective. Understanding the physiological
and genetic mechanisms that predispose patients to edema is crucial for optimizing

hypertension treatment and minimizing complications, especially in higher-risk populations

like the elderly.

Keywords: Peripheral edema. Amlodipine. Calcium channel blockers. Arterial hypertension.

Pharmacogenetics.

INTRODUCAO

O edema periférico é uma complicagio amplamente associada ao uso de
bloqueadores de canais de cédlcio, em particular o anlodipino, um medicamento
comumente prescrito para o tratamento da hipertensdo arterial. Esse efeito adverso,
embora seja bastante conhecido, apresenta desafios significativos para o manejo
terapéutico, especialmente em pacientes idosos, que constituem uma parcela
expressiva da populagio hipertensal. A relagio entre o uso prolongado de anlodipino
e o desenvolvimento de edema é complexa e envolve multiplos fatores, que incluem
alteracdes hemodinimicas, predisposicdes genéticas e o comprometimento funcional
do sistema linfético e venoso, comumente observado com o avango da idade.

A principal caracteristica fisiopatolégica do edema induzido pelo anlodipino
decorre da vasodilatacio seletiva que ocorre nas arteriolas. O medicamento age
bloqueando a entrada de célcio nas células musculares lisas da parede arterial,
promovendo assim a dilatacio dos vasos e a consequente reducio da pressio arterial

sistémical. No entanto, essa vasodilatacio n3o é acompanhada por uma resposta
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similar nas veias, o que resulta em um desequilibrio na pressdo hidrostatica capilar.
Esse aumento de pressdo nas arteriolas capilares facilita a extravasacio de fluidos para
o espago intersticial, levando a retencio de liquidos, especialmente nas extremidades
inferiores, como as pernas e tornozelosl.

Esse mecanismo é particularmente preocupante em pacientes idosos, que ji
apresentam naturalmente uma redugio na capacidade de retorno venoso, agravada por
condi¢des preexistentes como insuficiéncia venosa crénica e insuficiéncia cardiaca
congestival. Além disso, o envelhecimento promove uma diminuicio na
funcionalidade do sistema linfatico, responsdvel por drenar o excesso de fluido do
espaco intersticial de volta para a circulagio sanguinea. Dessa forma, o edema
periférico em pacientes idosos tende a ser mais grave e persistente quando comparado
a individuos mais jovens. Isso torna o uso de anlodipino uma preocupacio clinica
significativa para a populagio geridtricaZ2.

O impacto do edema na qualidade de vida dos pacientes pode ser substancial,
levando a desconforto, dor e limita¢des funcionais, particularmente em individuos
mais vulneréveis como os idosos. E importante destacar que, apesar da eficicia
comprovada do anlodipino na redugio da pressio arterial, o desenvolvimento de
edema periférico pode reduzir a adesdo ao tratamento3. Muitos pacientes relatam o
desejo de interromper ou ajustar a medicacdo devido ao desconforto causado pelo
edema, o que pode resultar em complicagdes secundérias, como o aumento
descontrolado da pressio arterial e o risco de eventos cardiovasculares adversos, como
acidentes vasculares cerebrais e infarto do miocérdio.

Adicionalmente, a ocorréncia de edema periférico em pacientes em uso de
anlodipino pode ser modulada por fatores genéticos. Variacdes no gene CYP3As, que
codifica uma enzima responsavel pela metaboliza¢io do anlodipino no figado, tém sido
associadas a diferentes respostas ao tratamento. Individuos que expressam uma
variante nio funcional dessa enzima apresentam uma taxa de metabolizagio mais
lenta do medicamento, resultando em concentracdes plasmiticas mais elevadas do
firmaco e, consequentemente, uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento de efeitos
colaterais, como o edema®. Essa descoberta ressalta a importincia da individualizagio

do tratamento anti-hipertensivo, levando em consideracio as caracteristicas genéticas
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do paciente. O avanco da farmacogenética permite que abordagens personalizadas
sejam cada vez mais vidveis, minimizando o risco de complica¢Ges associadas ao
tratamento e melhorando os resultados clinicos.

Nesse contexto, a escolha terapéutica para pacientes com tendéncia ao
desenvolvimento de edema periférico em resposta ao anlodipino exige uma abordagem
cuidadosa e multifatorial. Uma das estratégias possiveis envolve a reducio da dose do
anlodipino, a fim de minimizar a vasodilatacio excessiva e o consequente actimulo de
liquidos®. No entanto, essa abordagem pode comprometer o controle da pressio
arterial, especialmente em pacientes com hipertensio de dificil controle, o que impde
a necessidade de monitoramento constante e ajustes frequentes.

Outra alternativa amplamente estudada é a associagdo do anlodipino com
diuréticos, como os diuréticos tiazidicos, que promovem a eliminagio de liquidos e
podem ajudar a contrabalancar o efeito de reten¢io hidrica do medicamento. Estudos
demonstram que o uso concomitante de diuréticos pode reduzir significativamente a
incidéncia de edema periférico sem comprometer a eficicia anti-hipertensiva do
anlodipino®. Essa estratégia é particularmente ttil em pacientes idosos, que ji
apresentam uma predisposi¢io natural ao acimulo de liquidos.

Além do uso de diuréticos, a substitui¢io do anlodipino por outras classes de
medicamentos anti-hipertensivos, como os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) ou os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), pode
ser uma opg¢do vidvel para pacientes que apresentam intolerincia ao anlodipino devido
ao edema periférico. Essas classes de medicamentos tém mecanismos de agio
diferentes e, embora sejam eficazes no controle da pressio arterial, ndo estdo associadas
4 mesma taxa de desenvolvimento de edema periférico, o que pode melhorar a adesio
ao tratamento em longo prazo®.

A individualizacdo do tratamento anti-hipertensivo, levando em consideragio
tanto os fatores genéticos quanto as condicdes clinicas dos pacientes, torna-se crucial
para otimizar o manejo da hipertensio arterial e minimizar os efeitos adversos
associados. Em pacientes idosos, que j4 apresentam um risco elevado de eventos

cardiovasculares e uma predisposi¢io natural ao desenvolvimento de edema, essa
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abordagem personalizada é ainda mais importante. Com o avanco da farmacogenética
e o aumento do conhecimento sobre os mecanismos fisiopatolégicos do edema
induzido por anlodipino, torna-se possivel oferecer op¢des terapéuticas mais seguras e
eficazes.

Assim, a revisdo da literatura sobre o edema periférico induzido por anlodipino
aponta para a necessidade de um manejo terapéutico mais abrangente, que leve em
consideracio nio apenas os fatores hemodinimicos envolvidos, mas também a
variabilidade genética dos pacientes e as comorbidades associadas, especialmente em
populacdes de maior risco, como os idosos. O controle adequado da hipertensio arterial
deve ser equilibrado com a minimizacdo dos efeitos adversos, de modo a melhorar a
ades3o ao tratamento e reduzir o risco de complicagdes secundarias, como eventos

cardiovasculares e comprometimento funcional.

MATERIAIS E METODOS

Para realizar esta revisio sistemdtica abrangente sobre o mecanismo do
anlodipino e as implicacdes do manejo de pacientes hipertensos, de forma descritiva,
foram utilizadas diversas plataformas de pesquisa bibliografica, incluindo PubMed,
Scopus e Web of Science. Utilizamos uma combinagio de descritores e termos de
busca, tais como '"edema periférico”, “farmacogenética”, “anti-hipertensivo”,
“cardiologia”, “hipertensio arterial” e “manejo clinico”. Inicialmente, foram
identificados estudos que abordavam o tema de edema periférico em geral. Foram
incluidos artigos de revisio e estudos observacionais, publicados em peridédicos
cientificos indexados. A selecio dos artigos foi realizada de forma criteriosa, de modo
que mantivesse a qualidade metodolégica, a relevincia dos resultados e a contribuicio
para a compreensio do tema. Foram excluidos estudos que nio abordavam
especificamente o edema periférico ocasionado pelo uso de anti-hipertensivos ou que
tinham amostras nio representativas. Apés a busca inicial, foram selecionados 25
artigos e revisados de forma independente por um revisor, com o objetivo de garantir
a consisténcia e a precisdo na sele¢do dos estudos. Os desacordos foram resolvidos por
consenso entre os revisores do material. Ao final da selecdo, foram incluidos um total

de 18 artigos para anélise e sintese dos resultados, sendo estes limitados a publicagio
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nos anos de 2010 a 2024, originalmente publicados em inglés. Utilizou-se o filtro
humano de modo a limitar a pesquisa. Esses artigos foram utilizados para embasar as
discussdes sobre as incidéncias do quadro, os métodos de diagnéstico, a
farmacogenética, as estratégias de prevencdo e tratamento, bem como a associagio
entre o manejo clinico e a qualidade de vida do paciente. Neste estudo, como se trata
de uma revisio sistemdtica, ndo foi necessirio passar pelo processo de aprovacio do
Comité de Etica. Para escolher os artigos que seriam incluidos na revisio, comegamos
examinando os titulos das publicacées nas bases de dados eletrénicas. Depois, fizemos
uma andlise dos resumos dos estudos que tratavam do tema em questio.

Aqueles que consideramos pertinentes foram lidos na integra para ver se se
encaixavam nos critérios de inclusio que estabelecemos. Apéds a selecdo dos artigos,
fizemos a extragio de informagdes como autor, ano de publicacio, tempo de
seguimento, metodologia utilizada e resultados obtidos. Esse processo de coleta de
dados foi feito de maneira organizada e minuciosa. Por fim, os resultados dos estudos
foram examinados de forma descritiva, proporcionando uma compreensio ampla e

detalhada do tema em analise.

DESENVOLVIMENTO

Para promover avancos significativos na 4rea clinica sobre os efeitos do edema
periférico induzido por anlodipino, é essencial explorar os mecanismos moleculares e
celulares que contribuem para essa resposta adversa, bem como as estratégias
terapéuticas que tém sido estudadas para mitigar esse efeito. O anlodipino, ao
promover vasodilatacdo através do bloqueio dos canais de célcio nas células musculares
lisas das arteriolas, causa uma reducio significativa na resisténcia vascular periférica.
Essa a¢do, embora benéfica para o controle da pressio arterial, resulta em uma série de
eventos hemodinimicos que culminam na formagio de edema periférico’.

Um aspecto importante que complementa a compreensio dessa complicagio é
a dinimica do fluxo sanguineo e a func¢io endotelial. O anlodipino, ao causar
vasodilatacdo, altera o equilibrio entre a pressdo hidrostatica e a pressdo oncédtica nos
capilares. Normalmente, a pressdo oncédtica, determinada pelas proteinas plasmiticas,

ajuda a reter o liquido dentro dos vasos. No entanto, a vasodilatacio provocada pelo
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anlodipino aumenta a pressio hidrostitica nos capilares, favorecendo a saida de liquido
para o espago intersticial®. Além disso, hd evidéncias de que o anlodipino pode
influenciar a fun¢io endotelial, modulando a liberagio de é6xido nitrico (NO) e outros
mediadores que regulam a permeabilidade vascular, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de edema®.

A fungio linfitica também desempenha um papel crucial na formacio do
edema. O sistema linfitico é responsivel por drenar o excesso de fluido do espago
intersticial e devolvé-lo A circulacio sistémica. Em condi¢des normais, esse sistema
compensa o desequilibrio entre a filtracio e a reabsorc¢io capilar. No entanto, o efeito
do anlodipino na funcdo linfitica ainda nio estid totalmente esclarecido. Estudos
sugerem que a vasodilatacio arterial, sem uma contrapartida na vasodilatagio
linfitica, pode resultar em uma sobrecarga para o sistema linfético, dificultando a
drenagem adequada do fluido intersticiall’. Esse mecanismo contribui para o acimulo
de liquido e a formagio de edema nos tecidos periféricos, especialmente nos membros
inferiores.

A presenca de fatores de risco adicionais, como insuficiéncia venosa crénica e
doengas cardiacas, pode exacerbar o quadro de edema periférico em pacientes tratados
com anlodipino. A insuficiéncia venosa, caracterizada por um retorno venoso
prejudicado, pode intensificar o efeito de estase venosa causado pela vasodilatacio
seletiva do anlodipino, agravando o edemall. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
a funcio linfitica pode ser comprometida devido ao aumento da pressio venosa
central, o que reduz ainda mais a capacidade do organismo de lidar com o excesso de
fluido intersticial. Essa interacdo complexa entre os fatores hemodinimicos, linfticos
e venosos torna o manejo do edema induzido por anlodipino um desafio clinico
significativo, especialmente em pacientes com multiplas comorbidades.

Em termos de manejo clinico, a abordagem inicial para lidar com o edema
induzido por anlodipino envolve a avaliagio cuidadosa da dose e da necessidade
continua do medicamento. Reduc¢des graduais na dose do anlodipino podem ser
tentadas para minimizar a vasodilatagio excessiva. No entanto, essa abordagem deve

ser equilibrada com a necessidade de manter um controle adequado da pressio arterial.
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A combinag¢io de anlodipino com outros agentes anti-hipertensivos, como os
inibidores da ECA ou os BRAs, pode ser benéfica, pois esses medicamentos nio estio
associados ao mesmo grau de vasodilatacdo periférica e edema. Além disso, a adigio
de diuréticos tiazidicos ou de al¢a ao regime terapéutico pode ajudar a reduzir o
acumulo de liquidos, promovendo a excrecdo uriniria de sédio e 4gual2.

A escolha do diurético deve ser cuidadosa, considerando o perfil do paciente e
o risco de desequilibrios eletroliticos. Diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida,
sdo frequentemente utilizados devido 4 sua eficicia em promover a excrecdo de sédio.
No entanto, em casos de edema mais grave ou resistente, os diuréticos de al¢a, como a
furosemida, podem ser considerados. Esses medicamentos agem no segmento
ascendente da alca de Henle, bloqueando a reabsorc¢do de sédio e aumentando a diurese.
O uso de diuréticos, no entanto, requer monitoramento cuidadoso da fung¢io renal e
dos niveis séricos de eletrélitos, como potéssio e magnésio, para evitar complicagdes
como hipocalemia e hipomagnesemial3.

Outra abordagem terapéutica promissora para o manejo do edema periférico
induzido por anlodipino é o uso de antagonistas da aldosterona, como a
espironolactona. A aldosterona é um horménio que promove a retengio de sédio e 4gua
nos rins, contribuindo para o acimulo de liquidos. Ao bloquear a acdo da aldosterona,
os antagonistas da aldosterona promovem a excrecio de sédio e 4dgua, ajudando a
reduzir o edema. Estudos sugerem que a espironolactona pode ser eficaz em pacientes
com edema resistente a outras intervencgdes, embora o seu uso deva ser acompanhado
de perto devido ao risco de hiperpotassemial®,

Além das estratégias farmacolégicas, intervenc¢des nio medicamentosas
também desempenham um papel importante no manejo do edema periférico. A
elevacio das extremidades inferiores pode ajudar a reduzir o edema, promovendo o
retorno venoso e linfatico. O uso de meias de compressdo graduada é outra medida que
pode ser benéfica, especialmente em pacientes com insuficiéncia venosa crénica. Essas
meias aplicam pressdo nas pernas, auxiliando no retorno venoso e reduzindo a estase
venosa e o acimulo de liquidos!®.

A avaliacio individualizada dos pacientes é fundamental para determinar a

estratégia de manejo mais adequada. Em alguns casos, a substitui¢do do anlodipino por
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outro agente anti-hipertensivo pode ser necesséria, especialmente se o edema for
significativo e impactar negativamente a qualidade de vida do paciente. Os inibidores
da ECA e os BRAs, como mencionado anteriormente, sio opgdes que podem ser
consideradas, pois oferecem eficicia no controle da pressio arterial com uma menor
incidéncia de edema periférico. No entanto, a decisdo de substituir o anlodipino deve
ser baseada em uma avaliacio cuidadosa dos beneficios e riscos, incluindo a resposta
individual do paciente ao tratamento e a presenca de comorbidades.

A investigacdo futura nesse campo deve focar em estratégias de prevencio do
edema periférico associado ao uso de anlodipino, bem como em abordagens
terapéuticas inovadoras que possam oferecer um melhor perfil de seguranca para os
pacientes. O avanco na compreensio dos mecanismos moleculares subjacentes ao
desenvolvimento do edema pode abrir caminho para o desenvolvimento de terapias
direcionadas que minimizem esse efeito adverso sem comprometer a eficicia anti-
hipertensiva do medicamento. Além disso, a identificagio de marcadores genéticos
que predispdem os pacientes ao desenvolvimento de edema pode permitir uma
abordagem mais personalizada do tratamento, reduzindo o risco de efeitos adversos e
melhorando os resultados clinicos em longo prazo!®.

Por fim, o edema periférico induzido por anlodipino representa um desafio
clinico multifacetado que envolve uma interacio complexa entre fatores
hemodindmicos, linfiticos e genéticos!®. O manejo eficaz dessa complicagio requer
uma abordagem individualizada que considere a dose do medicamento, a combinacio
com outras terapias anti-hipertensivas e a implementacio de medidas nio
farmacolégicas. A compreensio aprofundada dos mecanismos subjacentes ao edema e
a investigacdo continua de estratégias terapéuticas inovadoras sio essenciais para
otimizar o tratamento da hipertensio arterial e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes.

DISCUSSAO

A discussdo sobre o edema periférico relacionado ao uso de anlodipino e outros
bloqueadores de canais de calcio abrange diversos aspectos fisiolégicos, genéticos e

clinicos. A selecio proposta por Pedrinelli R. et al. (2020) ! destaca como a
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vasodilatacdo seletiva das arteriolas, resultante do uso de bloqueadores de canais de
célcio como o anlodipino, pode levar a um aumento da pressdo hidrostatica capilar.
Isso, por sua vez, resulta em extravasamento de fluidos para o espago intersticial,
contribuindo para o edema periférico. O estudo ressalta a importincia de entender
esses mecanismos fisiopatolégicos para melhor prever e manejar esse efeito adverso
em pacientes hipertensos.

Conforme discutido por Park KW et al. (2012) 2, a variabilidade genética,
especificamente relacionada ao gene CYP3As, desempenha um papel crucial na
resposta ao anlodipino. Pacientes com certas variantes genéticas podem apresentar
uma metaboliza¢do mais lenta do firmaco, resultando em concentracdes plasméticas
mais altas e, consequentemente, maior predisposi¢io ao edema. Isso sugere a
necessidade de uma abordagem personalizada ao tratamento com anlodipino, levando
em consideracio a genética do paciente para minimizar efeitos adversos.

O estudo de Pedrinelli R. et al. (2010) 3 contribui para a compreensio dos
mecanismos subjacentes ao edema associado ao anlodipino, comparando-o com outros
anti-hipertensivos, como o enalapril. Eles evidenciam que o anlodipino tem uma maior
tendéncia a causar edema devido i sua agdo vasodilatadora predominantemente
arterial, sem a correspondente dilatagio venosa. Isso leva a um desequilibrio
hemodindmico que favorece o acimulo de liquidos nos tecidos periféricos. Essa
observagdo é essencial para clinicos que precisam balancear os efeitos terapéuticos e
adversos dos anti-hipertensivos.

A pesquisa conduzida por Cai J. et al. (2011) * comparando o anlodipino com o
valsartan oferece uma perspectiva sobre a eficicia e a incidéncia de efeitos adversos
entre diferentes classes de anti-hipertensivos. Embora ambos sejam eficazes no
controle da pressio arterial, o estudo sugere que o anlodipino tem uma maior
propensio a causar edema periférico, o que pode influenciar a escolha do tratamento,
especialmente em pacientes com maior risco de retenc¢io de liquidos.

Os trabalhos de Wojnowski L. et al. (2012) ° e Burk O, Wojnowski L. (2010) ©
aprofundam a discussio sobre a metabolizacio do anlodipino mediada pelo CYP3Ase
a influéncia da genética no risco de desenvolvimento de edema. Essas pesquisas

evidenciam que a presenga de variantes genéticas que afetam a expressio e a atividade
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do CYP3As pode levar a uma varia¢io interindividual significativa na resposta ao
anlodipino, influenciando tanto a eficicia quanto a tolerabilidade do tratamento.

No desenvolvimento, Hunt CM et al. (2021) 7 exploram a heterogeneidade dos
isoformas do CYP3A na metaboliza¢io do anlodipino, indicando que essa diversidade
contribui para a variabilidade interindividual na resposta ao firmaco. Isso é crucial
para compreender por que alguns pacientes desenvolvem edema enquanto outros ndo,
mesmo com dosagens semelhantes do medicamento. Essa compreensio pode levar ao
desenvolvimento de estratégias de dosagem mais personalizadas.

A pesquisa de Pedrinelli R. et al. (2020) ® sobre a resposta vasoconstritora
atenuada em pacientes em terapia com anlodipino fornece mais evidéncias de como o
medicamento pode contribuir para o edema. Essa atenuacio da vasoconstri¢io
periférica pode impedir a adequada redistribui¢do de fluidos, resultando em actimulo
nos membros inferiores. Eichelbaum M e Burk O. (2011) ? reforcam a importincia da
genética na metabolizacdo do anlodipino, indicando a necessidade de genotipagem
como uma ferramenta potencial para prever a resposta ao tratamento.

Estudos como os de Gustafsson D. et al. (2020) 1° e Salmasi A. et al. (2015) 11
fornecem uma perspectiva comparativa ao analisar os efeitos microvasculares do
felodipino e nifedipina, outros bloqueadores de canais de célcio. Estes estudos
ressaltam que, embora a classe de firmacos seja a mesma, as caracteristicas
farmacodindmicas individuais podem resultar em diferentes graus de predisposi¢io ao
edema. Tais comparacdes sdo importantes para a selecdo do tratamento mais adequado
para cada paciente.

Pedrinelli R. et al. (2020) 12 discutem as caracteristicas tGnicas do anlodipino,
incluindo a sua maior seletividade por canais de calcio vasculares, o que contribui para
seu efeito vasodilatador e a potencial formagio de edema. Nilsson GE, et al. (2022) 13
avancam na avalia¢do do fluxo sanguineo tecidual em pacientes hipertensos utilizando
bloqueadores de canais de célcio, destacando como o uso de anlodipino pode levar a
retencio de liquidos devido a altera¢io no fluxo microvascular.

Matsuzaki K, Arai T. (2011) 1* colocam em foco a administracio do anlodipino

em idosos com hipertensio, destacando que o envelhecimento agrava a prevaléncia de
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edema devido a uma redugio natural da eficiéncia do sistema linfatico e venoso. O
artigo sugere que a presenca de comorbidades como insuficiéncia venosa e disfung¢des
cardiacas pode exacerbar a condi¢do, tornando o manejo do edema mais complexo.

Duncan RL et al. (2019) 1° examinam os metabélitos do corticosterona e sua
relagio com a formacdo de edema durante a terapia com bloqueadores de canais de
cilcio. Através de uma compreensio mais detalhada dos processos fisiolégicos
subjacentes, esse estudo acrescenta uma camada de complexidade 4 nossa compreensio
do edema, sugerindo que fatores hormonais também podem influenciar o risco de seu
desenvolvimento.

Thompson EE et al. (2018) 1° trazem i tona a influéncia da dieta e da
sensibilidade ao sal na resposta ao anlodipino, além das varia¢des no CYP3A. Isso
sugere que fatores externos, como a ingestio de sal, podem interagir com
predisposi¢des genéticas para influenciar o risco de edema, indicando a necessidade de
intervencdes dietéticas como parte do manejo.

Williams SA, et al. (2016) 17 apresentam uma comparagio com a nifedipina e
seus efeitos sobre a vasoconstrigio postural em pacientes diabéticos, fornecendo uma
perspectiva valiosa sobre como diferentes bloqueadores de canais de cdlcio podem
afetar pacientes com condi¢des comérbidas. A comparagio entre anlodipino e outros
bloqueadores ajuda a esclarecer as nuances na sele¢do do tratamento.

Por fim, Salvetti A. (2023) 1® discute o tratamento a longo prazo da hipertensio
em idosos, enfatizando a importincia de estratégias eficazes de manejo do edema. O
artigo sugere que o ajuste de dose, uso concomitante de diuréticos ou a substitui¢o por
outros agentes anti-hipertensivos podem ser eficazes em reduzir o edema,
especialmente em populacdes de maior risco, como os idosos.

Ao reunir essas pesquisas, é possivel obter uma compreensio abrangente das
questdes relacionadas i lesdo e reabilitacio do tornozelo, desde os mecanismos
subjacentes das lesdes até a implementacdo de intervencgdes eficazes na pratica clinica.
Esses estudos destacam a importincia da pesquisa continua e da colaboragio
interdisciplinar para avangar no campo da fisioterapia e melhorar os resultados para

os pacientes.
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CONCLUSAO

O presente artigo buscou reunir e analisar uma variedade de estudos e diretrizes
sobre o edema periférico associado ao uso de anlodipino. A anilise incluiu desde os
mecanismos celulares e moleculares até as estratégias terapéuticas para mitigar esse
efeito adverso. Entender a complexidade dos fatores fisiopatolégicos e genéticos
envolvidos é crucial para o desenvolvimento de tratamentos personalizados e eficazes,
atendendo as necessidades especificas de cada paciente.

Os resultados evidenciaram a importincia de compreender o impacto da
vasodilatagio seletiva induzida pelo anlodipino e como essa pode causar um
desequilibrio hemodinimico, levando a formagio de edema. A influéncia de condi¢des
como insuficiéncia venosa crénica e outras comorbidades também se mostrou
relevante, podendo agravar o quadro. A combinacio de anlodipino com diuréticos ou
sua substitui¢do por outros agentes anti-hipertensivos tem se mostrado uma estratégia
eficaz para reduzir os efeitos adversos.

Além disso, a individualiza¢do do tratamento com base em fatores genéticos,
como as variagdes no gene CYP3As, pode melhorar os resultados clinicos,
particularmente em popula¢des de maior risco, como os idosos. O avango no campo da
farmacogenética e a crescente compreensdo dos mecanismos envolvidos no edema
induzido por anlodipino possibilitam oferecer opg¢des terapéuticas mais seguras e
adaptadas.

A pesquisa continua e o desenvolvimento de novas estratégias de manejo sdo
essenciais para aprimorar o tratamento da hipertensio arterial e elevar a qualidade de
vida dos pacientes, equilibrando o controle da pressio arterial com a minimizac3o dos

efeitos adversos.
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