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Os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II (BRAs) per-
tencem a um grupo de medicamentos que antagoniza a ação 
da angiotensina II (vasoconstrição e estímulo da proliferação 
celular e da liberação de aldosterona) pelo bloqueio especí-
fico desse receptor1. Os BRAs estão entre as cinco principais 
classes de fármacos preferencialmente recomendados pela 
Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial (DBHA) 2020 para o 
tratamento da maioria dos hipertensos, mesmo em seu início, 
tanto em monoterapia como em combinação de fármacos1.
Vários BRAs estão disponíveis no Brasil, incluindo losartana, 

valsartana, irbesartana, candesartana, olmesartana e telmi-
sartana1. Alguns pontos-chave sobre o uso da candesartana 
estão listados a seguir.
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PROPRIEDADES DA CANDESARTANA
(PENETRAÇÃO, AFINIDADE PELO RECEPTOR AT1 E GRAU DE INSUPERABILIDADE)

Os bloqueadores do receptor da angiotensina II tipo 1 (AT1) disponíveis diferem 
bastante em suas propriedades farmacológicas. Os BRAs podem ser superá-
veis ou insuperáveis. O antagonismo superável ocorre quando a angiotensina 
II pode superar o bloqueio do receptor e o antagonismo insuperável é aquele 
no qual a angiotensina II não consegue superar esse bloqueio2. A losartana, por 
exemplo, desloca a curva de dose-resposta da angiotensina II para a direita 
sem afetar a resposta máxima; esse antagonismo pode ser superado pelo au-
mento das concentrações de angiotensina II, portanto, a losartana atua como 
um antagonista superável. Em contrapartida, outros bloqueadores suprimem 
a resposta máxima à angiotensina II em graus variáveis;  isso não pode ser 
superado pelo aumento das concentrações de angiotensina, portanto, esses 
agentes são antagonistas insuperáveis, ou intransponíveis2. Os BRAs podem 
diminuir a resposta do receptor, promovendo desde uma redução parcial até a 
supressão quase completa, como é o caso da candesartana3,4.
Os estudos demonstram que a candesartana se liga ao receptor AT1 com maior 

afinidade que outros BRAs e se dissocia mais lentamente2. Uma metanálise 
revelou que as diferenças na atividade de ligação ao receptor se refletem em 
diferenças no efeito anti-hipertensivo máximo, e esse achado é apoiado pelos 
resultados de ensaios clínicos comparativos5. Não há evidência de que, entre 
os bloqueadores do receptor AT1, as diferenças na ligação de cada um ao re-
ceptor se traduzam em diferenças em sua tolerabilidade2,5.
Assim, as diferenças farmacológicas entre os bloqueadores do receptor 

AT1 refletem-se em diferenças clinicamente importantes para o efeito  
anti-hipertensivo máximo, para a taxa de resposta e para a duração da ação2.

Existem diferenças de eficácia entre os BRAs que devem ser consideradas na esco-
lha da medicação para tratamento da hipertensão arterial (HA). Estudos têm revelado 
que, em comparação com as de outros BRAs, doses menores de candesartana são 
necessárias para oferecer um efeito similar no controle da pressão arterial (PA)7. 
As diferenças de eficácia entre os bloqueadores do receptor AT1 podem resultar de 

suas diversas características de ligação ao receptor. No caso, a candesartana tem uma 
ligação mais forte e duradoura com o receptor AT1 do que outros agentes da mesma 
classe, o que permite a supressão da ligação de forma mais eficaz e por mais tempo4,8-10. 
Uma metanálise da relação dose-resposta dos principais BRAs concluiu que a cande-

sartana pode reduzir a pressão arterial diastólica (PAD) significativamente mais do que a 
valsartana, fato que ecoa comparações anteriores que comprovaram que a candesartana 
tem efeito anti-hipertensivo maior que a losartana nas doses recomendadas7 e que indi-
cam que ela provavelmente é superior também na proteção cardiovascular11.

A tolerabilidade da candesartana é semelhante à do placebo. Todos os eventos adver-
sos observados foram geralmente de gravidade leve a moderada e não relacionados 
à dose. A incidência de eventos adversos foi semelhante em pacientes tratados com 
candesartana ou placebo. A incidência de eventos adversos em estudos de longo pra-
zo não foi diferente daquela observada em estudos de curto prazo. A tolerabilidade da 
candesartana não difere com idade ou sexo12.

O estudo Trial of Preventing Hypertension (TROPHY) avaliou se o tratamento farmaco-
lógico na pré-hipertensão previne ou adia o estágio 1 da hipertensão. Ao longo de um 
período de quatro anos, a hipertensão estágio 1 se desenvolveu em quase dois terços 
dos pacientes com pré-hipertensão não tratada (grupo placebo). A candesartana foi 
bem tolerada e reduziu a incidência de hipertensão durante o período do estudo, de 
forma que parece viável para o tratamento da pré-hipertensão13.

A redução da hipertrofia ventricular esquerda difere significativamente frente às clas-
ses de anti-hipertensivos. Um estudo demonstrou que o índice de massa ventricular 
esquerda diminuiu, em média, 13% com os BRAs, 11% com os bloqueadores dos canais 
de cálcio (BCC), 10% com inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), 8% 
com diuréticos (DIU) e 6% com betabloqueadores (BB)14. O estudo CASE-J demonstrou 
que tanto a candesartana quanto o anlodipino reduziram igualmente a incidência de 
eventos cardiovasculares; porém, a candesartana conferiu efeitos mais benéficos na 
regressão de HVE e na inibição de diabetes de início recente em pacientes hipertensos 
de alto risco, além de ser preferível para pacientes com síndrome metabólica15.

A prevenção e a regressão da doença renal diabética podem ser obtidas por meio de um 
rigoroso controle da PA, que, na maioria das vezes, requer a combinação de diferentes  
anti-hipertensivos, além de um rígido controle glicêmico. Evidências apontam os BRAs 

 Observando-se os diversos fármacos que representam a ca-
tegoria dos bloqueadores dos receptores de angiotensina II, a 
candesartana ressalta dos demais pelos vários motivos aqui 
elencados. Recorde-se o fato de ela ter sido a mais experimen-
tada em diversos ensaios clínicos, tanto em monoterapia como 
em associações fixas; a candesartana apresenta determinadas 
propriedades moleculares que explicam sua eficaz ação anti-hi-
pertensiva, assim como sua ação terapêutica por 24 horas. Isso 
pode ser explicado por sua fixação aos receptores AT1 de angio-
tensina II e por sua ligação mais forte e duradoura4,8-10. Há tam-
bém corpo de evidência suficiente para apoiar seu uso em diver-
sas situações clínicas, como doença renal crônica17-19, diabetes16 
e insuficiência cardíaca20. Ademais, sua excelente tolerabilidade 
(comparável à do placebo) a coloca como fármaco de primeira 
linha para o tratamento da hipertensão arterial12.

O efeito anti-hipertensivo da candesartana persiste por 48 horas após sua administração, ao 
passo que o da losartana dura, aproximadamente, 24 horas6. A candesartana, portanto, ofere-
ce cobertura terapêutica estendida – uma consideração importante, uma vez que a maioria 
dos pacientes ocasionalmente deixa de tomar doses de medicamentos anti-hipertensivos.2,6

EFEITO ANTI-HIPERTENSIVO 

POTÊNCIA E EFICÁCIA FRENTE A OUTROS BRAs

TOLERABILIDADE

PRÉ-HIPERTENSÃO

HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

DIABETES

O estudo CHARM demonstrou a eficácia da candesartana em subpopulações específi-
cas: pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo de 40% ou menos que não 
toleraram inibidores da ECA anteriormente; pacientes com fração de ejeção do ventrícu-
lo esquerdo de 40% ou menos, tomando atualmente inibidores da ECA; e pacientes com 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo superior a 40%. Mediante uso da candesartana, 
em monoterapia ou em combinação, observou-se redução na mortalidade decorrente de 
eventos cardiovasculares e em hospitalizações devido a insuficiência cardíaca20.

O estudo CROSS foi realizado para entender os efeitos anti-hipertensivos, neuroadre-
nérgicos e metabólicos de um BRA em comparação com um DIU em indivíduos obesos 
hipertensos. Esse estudo evidenciou que, nessa população específica, o tratamento com 
candesartana teve efeito anti-hipertensivo semelhante ao da hidroclorotiazida (HCT), além 
de melhorar a sensibilidade à insulina e de exercer efeitos simpatoinibitórios21.
Em outro estudo, concebido para comparar os efeitos em longo prazo da candesartana 

e do anlodipino quanto à incidência de eventos cardiovasculares (representados por um 
composto de morte súbita, cerebrovascular, cardíaca, renal e outros eventos vasculares) 
em hipertensos de alto risco, observou-se que os dois regimes de tratamento não produ-
ziram diferença significativa na morbidade ou na mortalidade por evento cardiovascular 
nem nos desfechos primários. O diabetes de início recente ocorreu em menos pacientes 
que tomaram candesartana do que naqueles que utilizaram anlodipino, o que resultou em 
redução do risco relativo de 36%22.
Outro estudo prospectivo, randomizado, multicêntrico e aberto para avaliação dos efei-

tos de candesartana versus terapia convencional em eventos cardiovasculares (AVC, IAM 
e IC) demonstrou pela primeira vez que um tratamento anti-hipertensivo baseado em 
um BRA foi superior ao tratamento convencional na redução do risco de AVC e de infarto 
do miocárdio em hipertensos, especialmente em pacientes com história pregressa de 
doenças cardiovasculares23. 

Um estudo multicêntrico foi feito para avaliar a segurança e a eficácia anti-hipertensiva 
da candesartana associada à HCT como terapia inicial em pacientes com HA em estágio 
3 (PA > 150/110 mmHg). A terapia combinada foi bem tolerada, e não houve eventos adver-
sos graves relacionados à segurança. A redução média da PA sistólica/diastólica foi de 
38,1/29,4 mmHg. Dos participantes, 90,1% foram considerados respondedores, enquanto 
39,6% tornaram-se normotensos (PA < 140/< 90 mmHg). Embora tenha sido aberto e de 
grupo único, o estudo demonstrou, com base em eficácia e segurança, que a terapia com-
binada é potente para o tratamento da hipertensão em estágio 324.
Foi feito um estudo randomizado e duplo-cego, que avaliou o efeito anti-hipertensivo, a se-

gurança e a tolerabilidade de uma combinação fixa de candesartana com HCT (16 mg/12,5 mg), 
em comparação com a combinação de losartana com HCT (50 mg/12,5 mg), em pacientes com 
hipertensão em estágios 1 e 2, sem controle com monoterapia anterior. Concluiu-se que a com-
binação de candesartana com HCT reduziu a PA de forma eficaz e foi bem tolerada. A PA foi 
normalizada em 61% dos pacientes que haviam tido resposta insuficiente à monoterapia an-
terior. A redução da PA e a proporção de pacientes com PA normalizada foram maiores com a 
combinação candesartana/HCT do que com a combinação losartana/HCT.25

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

EFICÁCIA FRENTE A OUTRAS CLASSES 
TERAPÊUTICAS NA HIPERTENSÃO

como uma classe de anti-hipertensivos de primeira escolha para o tratamento da 
hipertensão em pacientes com diabetes tipo 2 que apresentam doença renal diabética em 
qualquer estágio de evolução, desde microalbuminúria até insuficiência renal avançada16. 
Ênfase tem sido dada à capacidade da candesartana de controlar a pressão arterial e 

proteger os rins. Em pacientes com diabetes tipo 2 e com diferentes graus de albuminú-
ria, o tratamento com candesartana 8 mg-32 mg por dia demonstrou reduzir a excreção 
urinária de albumina em até 60%17-19. 
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