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EDITORIAL

As doengas cardiovasculares (CV') sio a principal causa de morbi-mortali-
dade em Portugal sendo responsiveis por um ter¢o de todas as mortes e
elevado nimero de incapacidades. A hipertensio arterial (HTA) € o prin-
cipal fator de risco para o acidente vascular cerebral (AVC) - causa de
morte de dois em cada trés casos de 6bito por doengas CV - e um fator
de risco importante para eventos corondrios, insuficiéncia cardiaca e renal.
O estudo PHYSA levado a cabo pela Sociedade Portuguesa de Hiper-
tensdo (SPH) revelou uma prevaléncia de HTA de 42,2% na populagio
adulta do nosso Pais, tendo demonstrado que na tltima década as taxas de
conhecimento e tratamento da HTA praticamente duplicaram enquanto a
taxa de doentes hipertensos controlados aumentou cerca de 4 vezes. Esta
melhoria significativa, claramente refletida na marcada redugio verificada
na morbi-mortalidade CV nestes dez anos, estd, muito provavelmente, re-
lacionada com uma maior consciencializagio e conhecimentos quer dos
profissionais de satde quer da populagdo em geral, e por outro lado, com o
aumento concomitante da utilizagdo de medicamentos anti-hipertensores
mais eficazes e melhor tolerados.

Apesar deste notivel progresso, a maioria dos doentes hipertensos
(57,4%) mantém a HTA niao controlada pelo que é imperioso melhorar
adicionalmente este quadro.

Procurando contribuir para esse desiderato, decidiu a Dire¢ao da SPH
traduzir para portugués as “Guidelines de 2013 das Sociedades Europei-
as de Hipertensao e de Cardiologia (ESH/ESC) para o tratamento da
Hipertensao arterial” com o objetivo de tornar mais acessivel este im-
portante documento, tendo em conta a sua extrema relevincia para a
pritica clinica diaria. O documento final é o resultado do esfor¢o empe-
nhado de todos os membros da Dire¢iao da SPH e contou com a valiosis-
sima contribui¢do da reviso cientifica efetuada pelos cinco ex-presidentes
da SPH (Agostinho Monteiro, Jodo Saavedra, Luis Martins, José Alberto
Silva e José Nazaré) e pelo unico revisor portugués das Guidelines originais
(Jorge Polénia) a quem, reconhecida e publicamente, queremos agradecer.
Para além da sua publicagdo neste suplemento distribuido gratuitamente
a mais de 5.000 médicos, a tradugdo pode ser consultada e descarregada
livremente no size da SPH (www.sphta.org.pt).

Fernando Pinto

Presidente da Sociedade Portuguesa de Hipertensio

Nota: apés ponderagio, optou-se por nio traduzir a palavra Guidelines, mantendo o termo
original visto jd ter entrado no vocabuldrio corrente dos profissionais de saide com um
significado mais amplo e abrangente do que as virias possiveis tradugdes literais.
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1.INTRODUCAO

1.1 Principios

s guidelines de 2013 sobre a hipertensio, da Sociedade

Europeia de Hipertensio (ESH) e da Sociedade Euro-

peia de Cardiologia (ESC), seguem as guidelines emitidas
conjuntamente pelas duas sociedades em 2003 e 2007 [1, 2]. A
publicagdo de um novo documento, seis anos apds o anterior,
foi considerada oportuna porque, ao longo deste periodo, reali-
zaram-se estudos importantes e publicaram-se novos resultados
tanto no diagnéstico, como no tratamento, de individuos com
uma pressio arterial elevada (PA), tornando aperfeicoamentos,
modificacdes e expansdes das guidelines anteriores, necessarios.
As guidelines de 2013 da ESH/ESC continuam a defender alguns
principios fundamentais que inspiraram as guidelines de 2003 e
2007, nomeadamente (i) baseando as recomendagbes em estudos
corretamente conduzidos, identificados a partir de uma extensa re-
visdo da literatura, (ii) considerando como da mais alta prioridade,
os dados de estudos clinicos controlados e aleatorizados (ECCA) e
as suas meta-andlises, mas sem ignorar — particularmente quando
lidamos com aspetos de diagndstico — os resultados de estudos ob-
servacionais e outros de calibre cientifico apropriado e (iii) gra-
duando o nivel de evidéncia cientifica e a for¢a das recomendagdes
acerca das grandes questdes de diagnéstico e tratamento, como nas
guidelines europeias sobre outras doengas, de acordo com as reco-
mendag¢des da ESC (Tabelas 1 € 2). Embora nio tenha sido feito
nas guidelines de 2003 e 2007, providenciar a classe de recomenda-
¢do e o nivel de evidéncia é agora considerado importante, para
fornecer aos leitores interessados uma abordagem padrio, pela qual
se compara o estado do conhecimento em diferentes campos da

TABELA 1. Classes de Recomendagdes

Classes de
recomendacoes

Definicao

medicina. Também se pensou que se podia alertar mais eficazmente
os médicos, através de recomendagdes baseadas em opinides de es-
pecialistas, em vez de evidéncias. Tal nfo € incomum em medicina,
porque, para uma grande parte da pratica médica didria, ndo hd boa
ciéncia disponivel e as recomendagdes devem, assim, fazer uso do
senso comum e da experiéncia clinica pessoal, sendo que ambas po-
dem ser faliveis. Quando devidamente reconhecidas, pode evitar-se
que as recomendagdes sejam vistas como prescritivas e favordveis
a realizacio de estudos, onde a opinido prevalece e as evidéncias
estdo em falta. Um quarto principio, em linha com este propésito
de educagio, ¢ o de providenciar um grande nimero de tabelas e
um conjunto de recomendagdes concisas que podem facilmente e
rapidamente ser consultadas por médicos na sua pratica de rotina.

Os membros Europeus do Grupo de Trabalho, responsaveis pelas
guidelines de 2013 sobre a hipertensio, foram nomeados pela ESH
e pela ESC, com base na sua experiéncia reconhecida e auséncia
de grandes conflitos de interesse [os formuldrios de declaragio de
interesses podem ser encontrados no site da ESC (www.escardio.
org/guidelines) e no site da ESH (www. eshonline.org)].

A cada membro foi atribuida uma tarefa de escrita especifica, a qual
foi revista por trés coordenadores e, de seguida, por dois presiden-
tes, um nomeado pela ESH e outro pela ESC.

O texto foi finalizado ao longo de aproximadamente 18 meses, du-
rante os quais os membros do Grupo de Trabalho se reuniram varias
vezes e se corresponderam intensamente no intervalo das reunides.
Antes da publicagio, o documento foi também avaliado duas vezes
por 42 revisores europeus, metade selecionados pela ESH e a outra
metade pela ESC. Assim, podemos afirmar com confianga que as
recomendag¢des emitidas pelas guidelines de 2013 da ESH/ESC so-

bre a hipertensdo, refletem largamente as opinides mais recentes

Palavras sugeridas
para uso

Classe II

Evidéncias contraditorias e/ou

divergéncias de opinides sobre a
utilidade/eficacia de determinado
tratamento ou procedimento.

Classe Ila

Classe IIb

Peso da evidéncia/opinido é a favor
da utilidade/eficdcia

Utilidade/eficdcia é menos bem

Deve ser considerado

Pode ser considerado

estabelecida pela evidéncia/opinido.
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TABELA 2. Niveis de evidéncia

Nivel de
evidéncia A

Dados obtidos a partir de varios
ensaios clinicos aleatorizados ou de
meta-analises

Dados obtidos de um uinico ensaio
clinico aleatorizado ou de grandes
estudos nao-aleatorizados

Nivel de
evidéncia B

sobre o estado da arte no que se refere a hipertensio, conforme
vistas pelos cientistas e médicos da Europa. As despesas com as re-

unides e restante trabalho foram partilhadas pela ESH e pela ESC.

1.2 Novos Aspetos

Devido as novas evidéncias acerca de vérios aspetos do diagnéstico
e terapéutica da hipertensio, as presentes guidelines diferem em
muitos aspetos das anteriores [2]. Algumas das diferencas mais im-
portantes encontram-se listadas abaixo:

1. Dados epidemiolégicos sobre a hipertensio e controlo da
pressio arterial (PA) na Europa.

2. Fortalecimento do valor do prognéstico da monitoriza¢io da
pressio arterial em casa (AMPA) e do seu papel no diagnds-
tico e tratamento da hipertensio, ao lado da monitorizagio
ambulatéria da pressio anterial (MAPA).

3. Atualizagio do significado prognéstico da PA noturna, hiper-
tensdo da bata branca e hipertensio mascarada.

4. Re-énfase na integracio da PA, fatores de risco cardiovascula-
res (CV), lesdo de 6rgios assintomdtica (LOA) e complicagoes
clinicas relacionadas com a avaliagio total do risco CV.

5. Atualizagio do significado prognéstico das LOA assintomdti-
cas, incluindo coragio, vasos sanguineos, rim, olhos e cérebro.

6. Reconsideragio do risco de excesso de peso e indice de massa
corporal alvo (IMC) na hipertensio.

7. Hipertensio em jovens.

8. Inicio do tratamento anti-hipertensivo. Mais critérios com
base em evidéncias e indica¢do de ndo tratar com medicamen-
tos a PA normal alta.

9. PA alvo para tratamento. Mais critérios com base em evi-
déncias e tensdo arterial sistélica alvo unificada (PAS) (<140
mmHg) em doentes de elevado e menor risco CV.

10. Abordagem liberal a monoterapia inicial, sem qualquer
propésito de ordenagio de escolha.

11. Esquema revisto no que se refere a prioridade das combinagées
de dois fairmacos.

12. Novos algoritmos terapéuticos para alcangar a PA alvo.

13. Secgio alargada sobre as estratégias terapéuticas em condices
especiais.

8 JANEIRO/FEVEREIRO 2014

14. Recomendagdes revistas sobre o tratamento da hipertensio em
idosos.

15. Tratamento medicamentoso de octogendrios.

16. Especial atengdo para a hipertensio resistente e novas aborda-
gens de tratamento.

17. Maior atengdo dada 4 terapéutica guiada pelas LOA.

18. Novas abordagens para o tratamento crénico da doenga hi-
pertensiva.

2.ASPETOS EPIDEMIOLOGICOS

2.1 Relagio da pressio arterial com lesées cardiovas-
culares e renais

A relagio entre os valores da PA e eventos CV e renais, mérbidos
e fatais, foi abordada em um vasto leque de estudos observacionais
[3]. Os resultados, relatados em detalhe nas guidelines de 2003 e
2007 da ESH/ESC [1,2], podem ser resumidos da seguinte forma:

1. A PA de consultério tem uma relagio continua e indepen-
dente com a incidéncia de virios eventos CV [acidente vascu-
lar cerebral, enfarte do miocirdio, morte subita, insuficiéncia
cardiaca e doenga arterial periférica (DAP)], assim como com
doenga renal terminal (DRT) [3-5]. Isto ¢ verdade para todas
as idades e todos os grupos étnicos [6,7].

2. A relagio com a PA estende-se desde os niveis mais elevados
de PA até valores relativamente baixos de 110-115 mmHg
para a PAS e 70-75 mmHg para a PA diastélica (PAD). A
PAS parece ser melhor a prever eventos do que a PAD apés
o0s 50 anos de idade [8,9] e, em individuos idosos, a pressdo de
pulso (a diferenca entre os valores de PAS e PAD) tem sido re-
latada como tendo um possivel papel adicional no progndstico
[10]. Isto é também indicado para o risco CV particularmente
alto, exibido por doentes com PAS elevada e uma PAD normal
ou baixa [hipertensio sist6lica isolada (HSI)] [11].

3. Uma relagio continua com eventos também é exibida para os
valores da PA fora do consultério, tais como aqueles obtidos
pelas AMPA e MAPA (ver Secgio 3.1.2).

4. A relagio entre a PA e a morbilidade e mortalidade CV ¢
modificada pela concomitincia de outros fatores CV de risco.
Os fatores metabdlicos de risco sdo mais comuns quando a PA
estd mais elevada, do que quando estd mais baixa [12,13].

2.2 Definigao e classificagao da hipertensio

A relagio continua entre PA e eventos CV e renais, dificulta a
distingdo entre normotensio e hipertensio, quando baseada em va-
lores de corte da PA.

Isto acontece porque, na populagio em geral, os valores das PAS
e PAD tém uma distribui¢io unimodal [14]. Na pritica, contu-
do, os valores de corte da PA sdo universalmente utilizados, tanto
para simplificar o método de diagnéstico, como também para fa-
cilitar a decisdo sobre o tratamento. A classifica¢io recomendada
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TABELA 3. Definigoes e classificagées dos niveis de pressio arterial no consultério
(mmHg) ¥

Categoria Sistélica Diastolica
Otima <120 e [<80
Normal 120-129 e/ou | 80-84
Normal alta 130-139 e/ou | 85-89
Hipertensao de Grau 1 140-159 e/ou | 90-99
Hipertensdo de Grau 2 160-179 e/ou | 100-109
Hipertensdo de Grau 3 >180 e/ou |>110
Hipertensao sistolica isolada | >140 e <90

9 A categoria da pressdo arterial (PA) ¢ definida pelo nivel mais elevado de PA, sistélica ou
diastélica. A hipertensio sistélica isolada deve ser classificada de grau 1,2 ou 3, de acordo com
os valores da PA sistélica nos intervalos indicados.

nio foi modificada e é idéntica a das guidelines de 2003 ¢ 2007 da
ESH/ESC (Tabela 3). A hipertensio é definida pelos valores >140
mmHg da PAS e/ou >90 mmHg da PAD, com base nas evidéncias
dos ECCA que, em doentes com estes valores de PA, se demons-
trou que a redugdo da PA induzida pelo tratamento é benéfica (ver
Secgdes 4.1 € 4.2). A mesma classificagio € usada em individuos
jovens, de meia-idade e idosos, enquanto que critérios diferentes
com base em percentis, sio adotados em criangas e adolescentes,
para os quais nio estdo disponiveis dados de estudos de interven-
¢do. Detalhes da classificagio da PA em rapazes e raparigas, de
acordo com idade e peso, podem ser encontrados nos relatérios da
ESH sobre diagnéstico, avaliagio e tratamento da PA elevada, em
criangas € adolescentes [15].

2.3 Prevaléncia da hipertensao

Encontram-se disponiveis dados compardveis e limitados sobre
a prevaléncia da hipertensdo arterial e tendéncias temporais dos
valores da PA, em diferentes paises da Europa [16]. Em geral, a
prevaléncia da hipertensio parece ser de cerca de 30-45% na popu-
lagio em geral, com um aumento acentuado relacionado com o
envelhecimento. Também parecem existir diferencas notdveis nos
niveis médios da pressio arterial em todos os paises, sem tendén-
cias sistematicas no sentido de mudangas da PA na passada década
[17-37].

Devido 2 dificuldade de obtengdo de resultados comparéveis entre
os paises através dos tempos, foi sugerido o uso de um substituto do
status hipertensivo [38]. A mortalidade por AVC ¢ um bom can-
didato, porque a hipertensio ¢, de longe, a causa mais importante
deste evento. Tem sido relatada uma relagdo proxima entre a pre-
valéncia de hipertensio e a mortalidade por AVC [39]. A incidén-
cia e as tendéncias de mortalidade por AVC na Europa, tém sido
analisadas através do uso das estatisticas da Organizag¢io Mundial
de Saude (WHO). Os paises da Europa Ocidental apresentam
uma tendéncia de queda, ao contririo dos paises da Europa Orien-
tal, que mostram um aumento claro nas taxas de mortalidade por
acidente vascular cerebral [40].

2.4 Hipertensao arterial e risco cardiovascular total

Durante muito tempo, as recomendagdes da hipertensio focaram-
se nos valores da PA como as tnicas - ou principais varidveis a
determinar a necessidade de — e o tipo de — tratamento. Em 1994,
a ESC, a ESH e a Sociedade Europeia de Aterosclerose (EAS)
desenvolveram recomendagdes conjuntas na prevengdo da doenga
cardiaca corondria (DCC) na priética clinica [41] e enfatizaram que
a prevengio da DCC deveria estar relacionada com a quantifica-
¢do do risco CV total (ou global). Esta abordagem ¢, agora, aceite
de um modo geral e jd se integrou nas guidelines de 2003 e 2007
da ESH/ESC para o tratamento da hipertensdo arterial [1,2]. O
conceito baseia-se no facto de apenas uma pequena fragio da popu-
lagdo hipertensa ter uma PA elevada isoladamente, com a maioria
apresentando fatores de risco CV adicionais. Além disso, quando
concomitantemente presentes, a PA e outros fatores de risco CV
podem potenciar-se uns aos outros, levando a um risco CV total
que ¢ maior do que a soma dos seus componentes individuais. Por
fim, em individuos de alto risco, as estratégias de tratamento anti-
hipertensivo (inicio e intensidade do tratamento, uso de combina-
¢oes de medicamentos, etc.: ver Secgdes 4, 5, 6 € 7), assim como
outros tratamentos, podem ser diferentes daqueles a ser implemen-
tados em individuos de baixo risco. Ha evidéncias de que em indi-
viduos de alto risco o controlo da PA é mais dificil e requer mais
frequentemente a combinagio de firmacos anti-hipertensores com
outras terapéuticas, tais como os tratamentos agressivos de redugio
dos lipidos. A abordagem terapéutica deve considerar o risco CV
total, em adi¢io aos niveis da PA, de modo a maximizar a relagio
custo-efetividade do tratamento da hipertensio.

2.4.1 Avaliagao do risco cardiovascular total

A estimativa do risco CV total é facil em subgrupos particulares de
doentes, tais como aqueles com antecedentes de doenga cardiovas-
cular estabelecida (DCV), diabetes, DCC, ou com fatores de risco
isolados muito elevados. Em todas estas situagdes, o risco CV total
¢ alto ou muito alto, requerendo medidas de redugio do risco CV
bastante mais intensas. No entanto, um elevado nimero de doentes
com hipertensio, no pertence a qualquer uma das categorias acima
e a identificagdo daqueles que estdo em risco baixo, moderado, alto
ou muito alto, requer o uso de modelos que possam estimar o risco
CV total, de modo a ser-se capaz de ajustar a abordagem terapéu-
tica em conformidade.

Virios métodos computorizados foram desenvolvidos para estimar
o risco CV total [41-48]. Os seus valores e limitagdes foram re-
centemente revistos [49]. O modelo de Avaliagio do Risco Coro-
nario Sistematico (SCORE) foi desenvolvido com base em grandes
estudos europeus de coorte. O modelo estima o risco de se falecer
de doenga CV (e ndo apenas corondria) ao longo de 10 anos, com
base na idade, sexo, hibitos tabdgicos, colesterol total ¢ SBP [43].
O modelo SCORE permite a calibragio de graficos para diferen-
tes paises, o que tem sido feito em vérios paises europeus. A nivel
internacional, sio fornecidos dois conjuntos de graficos: um para
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paises de alto risco e outro para os de baixo risco. A versio ele-
trénica e interativa do SCORE, conhecida como Heart SCORE
(disponivel em www.heartscore.org), foi adaptada para permitir
também o ajuste para o impacto do colesterol das lipoproteinas de
alta densidade, no risco CV total.

Os grificos e as suas versdes eletrénicas podem auxiliar na avaliagio
e tratamento, mas devem ser interpretados 4 luz do conhecimento
e experiéncia do médico, principalmente no que diz respeito as
condigdes locais. Além disso, a implicagio de que a estimativa do
risco CV total estd associada a melhores resultados clinicos, quando
comparada com outras estratégias, nio foi testada adequadamente.
O risco pode ser maior do que o indicado nas tabelas em:

1. Individuos sedentérios e nos com obesidade central; o aumen-
to do risco relativo associado ao excesso de peso é maior em
individuos mais jovens do que em individuos mais idosos.

2. Individuos socialmente desfavorecidos e nos pertencentes a
minorias étnicas.

3. Individuos com elevada glicemia em jejum e/ou teste de
tolerdncia & glicose anormal, que nio satisfazem os critérios de
diagnéstico para diabetes.

4. Individuos com aumento de triglicéridos, fibrinogénio, apoli-
poproteina B, niveis de lipoproteina(a) e proteina C-reativa de
alta sensibilidade.

5. Individuos com histéria familiar de doenga cardiovascular pre-
matura (antes dos 55 anos de idade nos homens e 65 anos nas
mulheres).

No SCORE, o risco CV total ¢ expresso como o risco absoluto de
morrer de doengas cardiovasculares em 10 anos. Devido a sua forte
dependéncia da idade, em pacientes jovens o risco cardiovascular
total absoluto pode ser baixo, mesmo na presenca de PA elevada
com fatores de risco adicionais. Contudo, se insuficientemente
tratada, esta condi¢do pode levar a uma situagio de alto risco, par-
cialmente irreversivel, anos mais tarde. Em individuos mais jovens,

as decises de tratamento devem ser preferencialmente conduzidas
pela quantificagdo do risco relativo ou estimando a idade cardiaca
ou vascular. O gréfico sobre o risco relativo encontra-se disponivel
nas guidelines conjuntas das Sociedades Europeias sobre Prevengio
DCV na Pritica Clinica [50], o que se torna util no aconselha-
mento dos mais jovens.

Tem sido dado um énfase adicional 2 identificagio de LOA, a par-
tir das alteracdes assintomdticas relacionadas com a hipertensio
em virios 6rgios que indicam progressio no continuo das DCV, o
que aumenta significativamente o risco muito além do que é causa-
do pela simples presenca de fatores de risco. Uma secgdo a parte
(Secgdo 3.7) é dedicada a busca de LOA em fase assintomatica
[51-53], em que ¢é discutida a evidéncia de risco adicional em cada
alteragdo subclinica.

Durante mais de uma década, as guidelines internacionais para o
tratamento da hipertensio (as Guidelines da WHO/Sociedade
Internacional de Hipertensio de 1999 e 2003 e as Guidelines da
ESH/ESC de 2003 e 2007) [1, 2, 54, 55] tém estratificado o risco
CV em diferentes categorias, baseadas nos graus da PA, fatores
CV de risco, LOA assintomdticas e presenca de diabetes, DCV
sintomdtica ou doenga renal crénica (DRC), conforme também
realizado pelas guidelines de Preven¢io de 2012 da ESC [50]. A
classificagdo em risco baixo, moderado, alto e muito alto encontra-
se nas guidelines atuais e refere-se ao risco de mortalidade CV em
10 anos, conforme definido pelas guidelines de Prevengio de 2012
da ESC (Fig. 1) [50]. Os fatores em que a estratificagdo se baseia

encontram-se resumidos na Tabela 4.

2.4.2 Limitagoes

Todos os modelos disponiveis atualmente para a avaliagio de risco
CV tém limitacées que devem ser apreciadas. O significado das
LOA para determinar o célculo de risco global encontra-se depen-
dente do quio cuidadosamente se avalia o dano, com base nos re-
cursos disponiveis. Também devem ser mencionadas as limitagées

Pressio Arterial (mmHg)
Outros fatores de risco, lesio de Normal alta P HTA Grau 1 HTA Grau 2 HTA Grau 3
orgaos assintomatica AS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
ou PAD 85-89 ou PAD 90-99 ou PAD 100-109 ou PAD >110

Sem fatores de risco

1-2 fatores de risco

>3 fatores de risco

LOA, DRC em fase 3 ou diabetes

Risco muito alto

DCYV, DRC sintomatica fase > 4 ou
diabetes com LOA/FR

E
sco baixo a Risco alto
moderado

Risco alto

Risco moderado

‘ Risco alto

Risco alto

Risco alto a

Risco alto A
muito alto

Risco alto

Risco muito alto Risco muito alto = Risco muito alto

CV = cardiovascular; DCV = doenga cardiovascular; DRC = doenga renal crénica; FR = fator de risco; HTA = hipertensio; LOA = lesdo de 6rgio; PA = pressio arterial;

PAD = pressio arterial diastolica; PAS = pressio arterial sistdlica.

FIGURA 1 Estratificagio do risco CV total em categorias de risco baixo, moderado, alto e muito alto de acordo com a PAS e a PAD, a prevaléncia de FR, LOA assin-
tomdtica, diabetes, estidio de DRC ou DCV sintomitica. Os individuos com pressio arterial no consultério normal alta mas uma PA elevada fora do consultério (hiperten-
sdo mascarada) tém um risco CV semelhante ao dos hipertensos. Os individuos com pressio arterial no consultério elevada mas uma PA normal fora do consultério (hiperten-
sdo da bata branca), particularmente se ndo tiverem diabetes, LOA, DCV ou DRC, tém menor risco do que os que tém hipertensio sustentada para a mesma PA do consultério.
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TABELA 4. Fatores — outros que nio PA do consultério — influenciando o prog-
nostico; usado para estratificagio de risco CV total na Fig. 1

Fatores de risco

Sexo masculino

Idade (homens >55 anos; mulheres >65 anos)
Tabagismo

Dislipidemia
Colesterol total >4.9 mmol/L (190 mg/dL), e/ou
Colesterol LDL >3.0 mmol/L (115 mg/dL), e/ou
Colesterol HDL <1.0 mmol/L (40 mg/dL), mulheres <1.2 mmol/L (46 mg/dL), e/ou
Triglicerideos >1.7 mmol/L (150 mg/dL)
Glicemia plasmatica em jejum 5.6-6.9 mmol/L (102-125 mg/dL)

Teste de tolerdncia a glicose anormal
Obesidade [IMC >30 kg/m? (altura?)]
Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura: homens >102 cm; Mulheres >88 cm) (em

Caucasianos)

Historial familiar de DCV prematura (homens com <55 anos; mulheres com <65 anos)

Lesoes assintoméaticas de orgdos

Pressao de pulso (nos idosos) >60 mmHg

HVE eletrocardiografica (Indice Sokolow—Lyon >3.5mV; RaVL >1.1 mV; Cormnell voltage
>244 mV*ms), ou

HVE ecocardiografica [[ndice MVE: homens >115 g/m2; mulheres >95 g/m? (ASC)J*

Espessamento da pareda da carétida (EIM >0.9 mm) ou placa

VOP Carotido-femoral >10 m/s

indice tornozelo brago <0.9

DRC com TFGe 30-60 ml/min/1.73 m?> (ASC)

Microalbuminuria (30-300 mg/24 h), ou relag¢do albumina-creatinina (30-300 mg/g; 3.4-
34 mg/mmol) (preferencialmente urina da manha)

Diabetes mellitus

Glicemia em jejum >7.0 mmol/L (126 mg/dL) em duas medig¢des repetidas, e/ou
HbAlc >7% (53 mmol/mol), e/ou
Glicose no plasma pos-sobrecarga >11.0 mmol/L (198 mg/dL)

DCV estabelecida ou doenga renal

Doenga cerebrovascular: acidente vascular cerebral isquémico; hemorragia cerebral; ataque
isquémico transitorio
DCC: enfarte do miocardio; angina; revascularizagdo do miocardio com PTCA ou BAC

Insuficiéncia cardiaca, incluindo com FE preservada
Doenga arterial periférica dos membros inferiores, sintomatica
DRC com TFGe <30 mL/min/1.73m2 (ASC); proteintria (>300 mg/24 h).

Retinapatia avangada: hemorragias ou exsudatos, papiledema

ASC, édrea de superficie corporal; BAC, cirurgia de revascularizagio corondria; CV, cardiovascular; DCC, doenga
cardiaca corondria; DCV, doenga cardiovascular; DRC, doenga renal crénica; EIM, espessura intima-média; FE,
fragdo de ejecio; HbAlc, hemoglobina glicada; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; IMC, indice de massa
corporal; MVE, massa ventricular esquerda; PA, pressio arterial; PTCA, intervengdo corondria percutinea;
TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; VOP, velocidade da onda de pulso.

“Risco maximo para HVE concéntrica: aumento do indice de MVE com uma espessura/raio de parede de 0.42.

conceptuais. Nunca nos devemos esquecer de que o racional para a
determinagio do risco CV total tem como objetivo usar da melhor
forma os recursos limitados para prevenir doengas cardiovasculares;
isto é, graduar as medidas preventivas em relagio ao aumento do
risco. Ainda, a estratificagio do risco absoluto é frequentemente
utilizada por fornecedores de cuidados de satde privados ou publi-
cos para estabelecerem uma barreira, abaixo da qual o tratamento
nio é recomendado. Deve ser recordado que qualquer limite uti-
lizado para definir risco CV total elevado ¢é arbitrario, assim como
o uso de um valor de corte que leve a intervengdes intensivas acima
deste limite e sem qualquer agdo efetuada abaixo.

Finalmente, existe um forte efeito da idade sobre os modelos de
risco CV total. E tio forte que os adultos jovens (particularmente
mulheres) tém pouca probabilidade de alcancar niveis de alto risco,
mesmo quando tém mais do que um fator de risco importante e
um claro aumento no risco relativo. Em contraste, muitos homens
idosos (por exemplo, >70 anos) atingem um nivel de risco total

alto enquanto existe pouco risco aumentado, relativamente aos seus
pares. As consequéncias sio que a maioria dos recursos encontram-
se concentrados nos individuos mais idosos, cuja potencial esperan-
¢a de vida é relativamente curta, apesar da intervencio e, pouca
atengdo ¢ dada a individuos jovens, com alto risco relativo, embora,
na auséncia de intervencio, a longo prazo, a exposi¢do a um risco
elevado possa conduzir a uma situagido de alto e parcialmente ir-
reversivel risco na meia-idade, com um potencial de redugio da sua
esperan¢a média de vida que, de outra forma, seria maior.

2.4.3 Sintese das recomendagdes sobre a avaliagio do risco
cardiovascular total

Avaliagio do risco cardiovascular total

Recomendagdes Classe ? ‘ Nivel b‘ Ref. ©

Em individuos assintomaticos
com hipertensdo, mas livres de
doengas cardiovasculares,
doenga renal e diabetes, a
estratifica¢do do risco CV total,
usando o modelo do SCORE, é
recomendada como requisito
minimo.

43

Como existem evidéncias de que
as LOA predizem a morte CV,
independentemente do SCORE,
deve ser considerada uma pesquisa
de LOA, em particular em
individuos com risco moderado.

51,53

Recomenda-se que as decisdes
sobre estratégias de tratamento
dependam do nivel inicial de risco
CV total.

41,42, 50

CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DRC, doenca renal crénica; LOA, leso de 6rgios; SCORE,
Avaliagio de Risco Coronirio Sistemitico.

*Classe de recomendagio.

® Nivel de evidéncia.

¢ Referéncia(s) de apoio a niveis de evidéncia.

3.AVALIACAO DIAGNOSTICA

A avaliagdo inicial de um doente com hipertensio deve (i) confir-
mar o diagnéstico da hipertensdo, (ii) detetar causas de hiperten-
sdo arterial secunddria e (iii) avaliar o risco cardiovascular, LOA
e doengas clinicas concomitantes. Isto exige uma medigdo da PA,
histéria médica, incluindo histéria familiar, exame fisico, investiga-
¢oes laboratoriais e outros testes de diagnéstico. Algumas das in-
vestigaces sdo necessdrias em todos os doentes; outras apenas em
grupos especificos de pacientes.

3.1 Medigio da pressio arterial
3.1.1. Pressao arterial do consultério ou clinica

Atualmente, a PA ji nio pode ser estimada usando um esfigmo-
mandémetro de mercirio em muitos — mas nio em todos — os paises
europeus. Em vez disso, sio usados esfigmomandémetros semiauto-
mdticos com recurso a métodos auscultatérios ou oscilométricos.

Estes dispositivos devem ser validados de acordo com protocolos
padrio e a sua precisio deve ser verificada periodicamente, através
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da calibra¢do num laboratério técnico [56]. A medi¢do da pressio
arterial no brago é preferivel e as dimensdes do bragal devem ser
adaptadas a circunferéncia do brago. No caso de uma diferenca
significativa da PAS (>10 mmHg) e consistente entre os dois bra-
¢os, situagdo que demonstrou acarretar um risco CV aumentado
[57], o brago com valores de PA mais elevados deve ser o usado. A
diferenca entre bragos ¢ significativa, se demonstrada pela medigdo
simultinea dos bragos; se obtivermos a diferenca entre bragos com
a medi¢do sequencial, esta situagio pode ser devida a variabili-
dade da PA. Em individuos idosos, doentes diabéticos e em outras
condig¢des nas quais a hipotensio ortostatica pode ser frequente ou
suspeitada, é recomendado que a PA seja medida 1 a 3 minutos
depois da assuncio da posi¢do de pé. A hipotensio ortostdtica —
definida como uma redugio da PAS >20 mmHg ou da PAD >10
mmHg apés 3 minutos da passagem a posicdo de pé — tem mostra-
do um prognéstico pior para a mortalidade e eventos CV [58,59].
Se possivel, o registo automatizado de multiplas leituras da PA no
consultério, com o doente sentado numa sala isolada, embora for-
necendo menos informagio em geral, pode ser considerada como
um meio para melhorar a reprodutibilidade e aproximar os valores
da PA no consultério aqueles fornecidos pelas AMPA ou MAPA
durante o dia [60,61].

As medi¢oes da PA devem ser sempre associadas 2 medigdo da
frequéncia cardiaca, porque os valores da frequéncia cardiaca em
repouso preveem, independentemente, eventos CV mdérbidos ou
fatais em virias situagdes, incluindo a hipertensio arterial [62, 63].
Instruces para corrigir as medi¢bes da PA de consultério estio
resumidas na Tabela 5.

3.1.2 Pressio arterial fora do consultério

A maior vantagem da monitorizagio da PA fora do consultério
é que ela fornece um grande nimero de medi¢des da PA fora do
ambiente médico, o que representa uma avaliagio mais fidedigna
da PA real do que a PA do consultério. A PA fora do consultério
¢ habitualmente avaliada pela MAPA ou pela medigdo da PA em
casa, geralmente por automedi¢do. Alguns principios gerais e ob-
servacbes mantém-se para os dois tipos de monitoragio, para além
das recomendagdes para a medi¢io da PA no consultério [64-67]:

1. O procedimento deve ser devidamente explicado ao doente,
com instrucdes verbais e escritas. Além disso, a automedi¢io
da PA requer formagio adequada sob supervisio médica.

2. A interpretagio dos resultados deve ter em conta que a re-
produtibilidade das medi¢ées da PA fora do consultério, ¢ ra-
zoavelmente boa para a média das 24h, média diurna e média
noturna, mas menor para periodos mais curtos dentro das 24h
e para indices mais complexos e derivados [68].

3. A MAPA e a AMPA fornecem informagdes um pouco dife-
rentes do estado tensional e do risco do individuo e, os dois
métodos devem, neste sentido, ser considerados como com-
plementares, em vez de concorrentes ou alternativos. A cor-

respondéncia entre as medi¢des com a MAPA e a AMPA ¢
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boa a moderada.

4. A PA do consultério é geralmente mais elevada do que a PA
ambulatéria ou em casa e a diferenga aumenta a medida que a
PA do consultério aumenta. Valores de corte para a defini¢cio
de hipertensio em casa e para a PA ambulatéria, de acordo
com o Grupo de Trabalho da ESH sobre Monitorizagio da
PA, encontram-se na Tabela 6 [64-67].

TABELA 5. Medigao da pressio arterial no consultério

Quando medir a pressio arterial no consultério, deve ter estes
cuidados:

Permitir que os pacientes se sentem entre 3 a 5 minutos antes de iniciar as
medi¢des da PA.

Fazer, pelo menos, duas medi¢des da PA, na posigdo sentada, espagadas de 1 a 2
minutos, e medigdes adicionais, se as duas primeiras forem bastante diferentes.
Considere a média das medi¢des da PA , se achar adequado.

Fazer medi¢des repetidas da PA para melhorar a precisdo, em pacientes com
arritmias, tais como a fibrilhagao auricular.

Usar uma bragadeira normal (12 a 13 cm de largura e 35 cm de comprimento),
mas tenha uma grande e uma pequena disponiveis para bragos grandes
(circunferéncia do brago > 32cm) e finos, respetivamente.

Ter o bragal ao nivel do coragéo, independentemente da posi¢do do doente.

Quando adotar o método auscultatorio, use as fase I e V (desaparecimento) dos
sons de Korotkoff para identificar a PA sistélica e diastdlica, respetivamente.

Medir a PA em ambos os bragos, na primeira consulta, para detetar possiveis
diferengas. Se isso acontecer, usar o brago com valor mais elevado como
referéncia.

Medir a PA na primeira consulta, 1 a 3 minutos apds a assungio da posigdo de
pé, em idosos, diabéticos e em outras situagdes em que a hipotensdo ortostatica
pode ser frequente ou suspeitada.

Quando optar pela medigdo convencional da PA, medir a frequéncia cardiaca
pela palpagdo do pulso (pelo menos 30 segundos), apds a segunda medigao
na posigdo sentada.

PA, pressio arterial.

5. Os dispositivos devem ser avaliados e validados de acordo com
os protocolos padrio internacionais e devem ser mantidos ade-
quada e regularmente calibrados; pelo menos a cada 6 meses.
As regras da validagio podem ser obtidas nos sizes adequados.

3.1.2.1. Monitorizacdo ambulatiria da pressio arterial
3.1.2.1.1. Aspetos metodologicos

Uma série de aspetos metodoldgicos foram abordados pelo Gru-
po de Trabalho da ESH sobre Monitoriza¢io da PA [64, 65]. A
MAPA é realizada com o doente a usar um dispositivo de medigio
da PA portitil, geralmente no brago nio dominante, num periodo
entre 24 a 25 horas, de modo que dé informagdes sobre a PA du-
rante as atividades do dia e a noite, durante o sono. No momento
da colocagio do dispositivo portitil, a diferenca entre os valores
iniciais e os da medigio da PA pelo operador, nio deve ser maior do
que 5mmHg. No caso de uma diferenca maior, o bragal da MAPA
deve ser removido e colocado novamente. O doente ¢ instruido a
envolver-se em atividades normais, mas abster-se de exercicio ex-
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tenuante e, no momento da insuflagio, parar de se mexer e falar,
mantendo o brago quieto com o bragal ao nivel do coragio. O paci-
ente é solicitado a fornecer informagées num didrio sobre sintomas
e eventos que possam influenciar a PA, para além da hora da toma
dos farmacos, das refei¢des e quando se deita ou levanta da cama.

TABELA 6. Defini¢oes da hipertensio pelos niveis da pressio arterial dentro e fora
de consultério

Categoria PA sistolica PA diastélica
(mmHg) (mmHg)
PA no consultoério >140 e/ou | >90
PA ambulatoria(MAPA)
Durante o dia (ou acordado) >135 e/ou | >85
Durante a noite (ou a dormir) >120 e/ou | >70
24-h >130 e/ou | >80
PA em casa(AMPA) >135 e/ou | >85

PA, pressio arterial.

Na pritica clinica, as medigbes sdo frequentemente feitas com in-
tervalos de 15 minutos, durante o dia, € a cada 30 minutos durante
a noite; intervalos excessivos entre as leituras da PA devem ser evi-
tados, porque reduzem a precisio da estimativa da PA das 24h [69].
Pode ser recomendado que sejam efetuadas medi¢des com a mesma
frequéncia, durante o dia e noite — por exemplo, a cada 20 minutos
durante toda a monitorizagio. As medi¢des sio descarregadas para
um computador e podem ser executadas uma série de andlises. O
registo de pelo menos 70% das medi¢des da PA durante os perio-
dos diurno e noturno deve ser considerado satisfatério ou, entio, a
monitoriza¢io deve ser repetida. A dete¢do de leituras com artefa-
tos e a manipulagdo de valores limite tém sido objeto de debate,
mas, se existem medi¢cdes suficientes, a edigdo ndo é considerada
necessdria e, somente leituras grosseiramente incorretas devem ser
excluidas. Deve ser real¢ado que as leituras podem nido ser precisas
quando o ritmo cardiaco ¢ marcadamente irregular [70].

3.1.2.1.2 Pressao arterial diurna, noturna e de 24h

Além do registo grifico dos valores, as médias das PA diurna, no-
turna e de 24h sdo as varidveis mais habitualmente utilizadas na
prética clinica. As médias das PA diurna e noturna podem ser cal-
culadas a partir do didrio, em func¢do das horas de levantar e ir para
a cama. Um método alternativo ¢ o da utilizagio de curtos periodos
fixos de tempo, nos quais o acordar e o deitar — periodos que dife-
rem de paciente para paciente — sdo eliminados. Tem sido demons-
trado, por exemplo, que as médias da PA entre as 10h ¢ as 20h e da
meia-noite até as 6 da manhd, tém boa correspondéncia com as PA
do doente acordado ou a dormir [71], mas outros periodos curtos
e fixos de tempo tém sido propostos, como os das 9 as 21 e da 1 da
manhi as 6 da manhi. No caso de diferentes intervalos de medi¢io
durante o dia e noite e tendo em conta valores em falta recomenda-

se que a média da PA de 24h seja ponderada para intervalos entre
leituras sucessivas ou seja calculada a média das médias das 24h,
para evitar a sobreavaliagio da média da PA das 24h [72].

O ricio da PA entre a noite ¢ o dia representa o ricio entre as
médias da PA da noite e do dia. A PA costuma diminuir durante a
noite — definido como “dipping”. Apesar do grau de dipping a noite
ter uma distribui¢io normal numa amostra populacional, ¢ aceite,
de um modo geral, que o achado de uma PA noturna que caiu
>10% em relagio aos valores de dia (rdcio da PA noite-dia <0,9)
seja aceite como um corte arbitririo na defini¢io dos individuos
como ‘dippers”. Recentemente, mais categorias de dipping foram
propostas: auséncia de dipping, isto é, aumento da PA noturna (rd-
cio >1.0); dipping ligeiro (0.9 < ricio <1.0); dipping (0.8 < ricio
<0.9); e dipping extremo (rdcio <0.8).

Devemos ter em mente que a reprodutibilidade do padrio dipping é
limitada [73, 74]. As razdes possiveis para a auséncia de dipping sio
distarbios do sono, apneia obstrutiva do sono, obesidade, elevada
ingestdo de sal em individuos sensiveis ao sal, hipotensdo ortostati-
ca, disfun¢io autonémica, doenga renal crénica (DRC), neuropatia
diabética e idade avancada.

3.1.2.1.3 Andlises adicionais

Uma série de indices adicionais podem ser derivados dos registos
da MAPA [75-81]. Eles incluem: variabilidade da PA [75], subida
matinal da PA [76,77,81], carga tensional [78] e o indice de rigidez
arterial ambulatério [79, 80]. Contudo, os seus valores preditivos
adicionais ndo sdo ainda claros e devem, assim, ser considerados
como experimentais, e nio serem utilizados por rotina na clinica.
Virios desses indices sdo discutidos ao pormenor em tomadas de
posicio e guidelines da ESH [64, 65], incluindo informagdes so-
bre as caracteristicas recomendadas para o soffware da MAPA na
prética clinica, que incluem a necessidade de um relatério clinico
padrio, um relatério interpretativo, um relatério de tendéncias para
comparar registos obtidos nas horas extra e um relatério de pes-
quisa, oferecendo uma série de parimetros adicionais, tais como os
listados acima.

3.1.2.1.4 Significado progndstico da PA ambulatoria

Virios estudos tém mostrado que a hipertrofia do ventriculo es-
querdo em doentes hipertensos (HVE), o aumento da espessura
intima-média (EIM) e outros marcadores de LOA se correlacio-
nam mais diretamente com a PA ambulatéria do que com a PA do
consultério [82,83] . Além disso, a média das 24h da PA, tem vindo
consistentemente a demonstrar que tem uma relagio mais forte
com os eventos moérbidos ou fatais do que a PA do consultério [84-
87]. Ha estudos em que a medi¢do precisa da PA do consultério
teve um valor preditivo semelhante ao da PA ambulatéria [87].
Evidéncias de meta-analises de estudos observacionais publicados
e de dados individuais agrupados [88-90] mostraram, no entan-
to, que a PA ambulatéria em geral, é um indicador mais sensivel
para predizer o risco de eventos CV clinicos, como a morbilidade
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ou mortalidade corondria e o acidente vascular cerebral, do que a
PA do consultério. A superioridade da PA ambulatéria tem sido
demonstrada na populagio em geral, em jovens e idosos, em ho-
mens e mulheres, em doentes hipertensos tratados e nio tratados,
em doentes de alto risco e em doentes com doenga renal ou CV
[89-93]. Estudos que avaliaram a PA diurna e noturna através do
mesmo modelo estatistico constataram que a PA noturna ¢ melhor
preditor do que a PA durante o dia [90, 94]. A relagio noite-dia
prevé significativamente os eventos cardiovasculares clinicos, mas
pouco acrescenta a informagio prognéstica da PA de 24h [94,95].
No que se refere ao padrio de dipping, o achado mais consistente
é o de que a incidéncia de eventos cardiovasculares é maior em
doentes com uma queda menor da PA noturna, do que naqueles
com uma maior queda [89, 91, 92, 95, 96], embora a limitada re-
produtibilidade deste fenémeno diminua a fiabilidade dos resulta-
dos, no que diz respeito a pequenas diferengas entre os grupos no
que se refere a hipotensio noturna [89, 91, 92, 95]. Dippers extre-
mos podem ter um risco maior de acidente vascular cerebral [97].
No entanto, os dados sobre o aumento do risco CV em dippers
extremos sdo inconsistentes e, portanto, o significado clinico deste
fenémeno é incerto [89, 95].

3.1.2.2 Monitorizacdo da pressio arterial em casa
3.1.2.2.1 Aspetos metodologicos

O Grupo de Trabalho da ESH sobre Monitorizagio da Pressio Ar-
terial propds uma série de recomendagdes para a AMPA [66,67].
A técnica geralmente envolve a auto-medigio da pressio arterial,
mas, em alguns doentes, o apoio de um profissional de saide ou
familiar treinado pode ser necessirio. Os dispositivos usados no
pulso nio sio recomendados, mas o seu uso pode ser justificado em
individuos obesos com uma circunferéncia do brago muito grande.
Para a avaliagio diagnéstica, a PA deve ser medida diariamente
pelo menos durante 3-4 dias e, de preferéncia, em 7 dias consecu-
tivos, todas as manhis, bem como a tarde. A PA ¢ avaliada numa
divisdo silenciosa, com o doente na posi¢io sentada, costas e brago
apoiados, apés 5 minutos de descanso e com duas medi¢des por
avaliagdo feitas com 1-2 minutos de intervalo: os resultados sdo
relatados num didrio padrio imediatamente apés cada medigdo.
No entanto, os valores da PA relatados pelo doente podem nio ser
sempre fidveis, embora isto possa ser superado por armazenamen-
to num dispositivo que tenha memoéria. A PA em casa é a média
destas leituras, com exclusdo do primeiro dia de monitorizag¢do. O
uso de telemonitorizagio e aplicagdes de smartphone para AMPA
pode ser também vantajoso [98,99]. A interpretagio dos resultados
deve ser feita sempre sob a supervisio apertada do médico.

Quando comparada com a PA de consultério, a AMPA propor-
ciona virias medi¢oes ao longo de viérios dias, ou mesmo periodos
mais longos, efetuadas no ambiente habitual do individuo. Com-
parada com a PA ambulatéria, esta fornece medi¢ées durante lon-
gos periodos, a variabilidade da PA dia a dia e é mais barata [100],
mais amplamente disponivel e mais facil de repetir. No entanto, ao
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contrario da MAPA, esta nio fornece dados da PA durante as ativi-
dades de rotina do dia-a-dia e durante o sono, ou a quantifica¢o da
variabilidade da PA de curto prazo [101].

3.1.2.2.2 Significado progndstico da PA em casa

A PA em casa estd mais intimamente relacionada com as LOA
induzidas pela HTA do que a PA do consultério, particularmente a
HVE [82,83] e meta-anilises recentes, dos poucos estudos prospe-
tivos na popula¢do em geral, nos cuidados primdrios e em doentes
hipertensos, indicam que a previsio da morbilidade e mortalidade
CV ¢ significativamente melhor com a PA em casa do que com a
PA do consultério [102,103]. Estudos em que a MAPA e a AMPA
foram realizadas mostram que a PA em casa estd, pelo menos, tio
bem correlacionada com LOA como a PA ambulatéria [82,83] e
que o significado prognéstico da PA em casa ¢ semelhante ao da
PA ambulatéria, apés ajuste para a idade e género [104, 105].

3.1.3 Hipertensio da bata branca (ou isolada do consultério) e
mascarada (ou isolada do ambulatério)

A PA do consultério é geralmente superior 2 PA medida fora do
consultério, o que tem sido atribuido a resposta de alerta, ansiedade
e/ou resposta condicionada a situagdo pouco comum [106] e na
qual a regressdo para a média pode desempenhar um papel. Em-
bora virios fatores envolvidos na modulagdo da PA do consultério
ou fora do mesmo possam estar envolvidos [107], a diferenca entre
as duas ¢ normalmente referida, — embora por vezes inadequada-
mente — como o “efeito da bata branca” [107,108], ao passo que a
hipertensio “da bata branca”, “isolada do consultério” ou “isolada da
clinica” se refere a condi¢do na qual a PA é elevada no consultério
em visitas repetidas e normal fora do consultério, na MAPA ou

AMPA.

Por outro lado, a PA pode ser normal no consultério e anormal-
mente elevada fora do ambiente médico, é a apelidada hipertensio
“mascarada” ou “isolada ambulatéria”. Os termos “normotensido
verdadeira” ou “normotensio consistente” e “hipertensio susten-
tada” s@o usados quando os dois tipos de medigdo da PA sio, res-
petivamente, normal ou anormal. Considerando que o valor de
corte para a PA de consultério ¢ o convencional 140/90 mmHg,
a maioria dos estudos de hipertensdo da bata branca e mascarada
utilizaram um valor de corte de 135/85 mmHg para a PA diurna ou
medida fora do consultério e 130/80 mmHg para a PA de 24h. De
notar que, hd apenas uma concordincia moderada entre a defini¢io
de hipertensio da bata branca ou da hipertensio mascarada diag-
nosticadas pela MAPA ou AMPA [101]. Recomenda-se que os
termos “hipertensdo da bata branca” e “hipertensio mascarada” se-
jam reservados para definir os individuos nao-tratados.

3.1.3.1 Hipertensdo da bata branca

Com base em quatro estudos populacionais, a prevaléncia global
da hipertensio da bata branca é em média de 13% (intervalo de
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9-16 %) e atinge cerca de 32% (intervalo de 25-46%) nos indi-
viduos hipertensos destes estudos [109]. Os fatores relacionados
com o aumento da prevaléncia da hipertensdo da bata branca sio:
idade, sexo feminino e nio-fumadores. A prevaléncia é menor
no caso de LOA ou quando a PA de consultério se baseia em
medi¢des repetidas ou, quando medida por um enfermeiro ou
outro profissional de saude [110,111]. A prevaléncia também
estd relacionada com o nivel da PA de consultério: por exemplo,
a percentagem de hipertensdo da bata branca atinge cerca de 55%
na hipertensio de grau 1 e apenas cerca de 10% na hipertensio
de grau 3 [110]. As LOA sio menos prevalentes na hiperten-
sdo da bata branca do que na hipertensio sustentada e, estudos
prospetivos tém demonstrado consistentemente que este é o caso
também para eventos cardiovasculares [105, 109, 112, 113]. Até
que ponto individuos com hipertensio da bata branca podem ser
comparados a verdadeiros individuos normotensos é uma questio
ainda em debate, porque, em alguns estudos, descobriu-se que o
risco cardiovascular a longo prazo desta condigio é intermédio
entre hipertensio sustentada e verdadeira normotensio [105],
enquanto que em meta-andlises ndo foi significativamente dife-
rente da verdadeira normotensio quando ajustado a idade, sexo
e outras co-varidveis [109, 112, 113]. Existe a possibilidade de
que, porque os doentes com hipertensio da bata branca estio
frequentemente tratados, a redugio da PA no consultério leve a
uma reducio da incidéncia de eventos CV [112]. Outros fatores
a considerar sdo os que, em comparag¢io com os individuos verda-
deiros normotensos, nos doentes com hipertensio da bata branca,
(i) a PA fora do consultério pode ser mais elevada [105, 109], (ii)
LOA assintomaticas, tal como a HVE, podem ser mais frequen-
tes [114], e (iii) este pode também ser o caso para os fatores de
risco metabdlicos e de risco a longo prazo de diabetes de novo e
progressio para hipertensio sustentada [115,116]. Recomenda-se
que o diagnéstico da hipertensio da bata branca seja confirmado
dentro de 3-6 meses, e estes doentes devem ser investigados e
acompanhados de perto, incluindo repetidas medicées da pressio
arterial fora do consultério (ver Sec¢io 6.1).

3.1.3.2 Hipertensio mascarada

A prevaléncia da hipertensio mascarada é em média de cerca
de 13% (intervalo de 10-17%) em estudos de base populacional
[109]. Virios fatores podem elevar a PA fora do consultério em
relagio 4 PA no consultério, como a idade jovem, sexo mascu-
lino, tabagismo, consumo de dlcool, atividade fisica, hipertensdo
induzida pelo exercicio, ansiedade, s¢7ess no trabalho, obesidade,
diabetes, doenca renal crénica e histéria familiar de hipertensdo
e a prevaléncia é maior quando a PA do consultério estd no nivel
normal alto [117]. A hipertensio mascarada estd frequentemente
associada a outros fatores de risco, LOA assintomdticas e aumen-
to do risco de diabetes e de hipertensdo sustentada [114-119]. As
meta-andlises de estudos prospetivos indicam que a incidéncia de
eventos CV é cerca de duas vezes maior do que na verdadeira nor-

motensdo e é semelhante 4 incidéncia na hipertensdo sustentada.
[109,112,117]. O facto da hipertensio mascarada ser frequente-
mente nio detetada e ndo tratada, pode ter contribuido para este
achado. Em doentes diabéticos a hipertensdo mascarada estd asso-
ciada a um risco aumentado de nefropatia, especialmente quando
a elevagio da PA ocorre sobretudo durante a noite [120,121].

3.1.4 Indicagoes clinicas para medir a pressio arterial fora do
consultdrio

Hoje em dia ¢ geralmente aceite que a PA fora do consultério é
um complemento importante 2 medi¢io convencional da PA no
consultério, mas esta permanece atualmente o “gold standard” do
rastreio, diagnéstico e tratamento da hipertensio. O valor da PA
de consultério através do tempo, no entanto, tem de ser balan-
ceado em fungio das suas limita¢bes importantes, que levaram a
sugestdo cada vez mais frequente de que as medicdes de PA fora
do consultério desempenham um papel importante no controlo
da hipertensido. Embora existam diferencas importantes entre a
MAPA e a AMPA, a escolha entre os dois métodos vai depender,
em primeiro lugar, da disponibilidade, facilidade, custo da utiliza-
¢io e, se for o caso, da preferéncia do doente. Para a avaliagio ini-
cial do doente, a AMPA pode ser mais adequada em cuidados de
satde primérios e a MAPA em cuidados especializados. No en-
tanto, é aconselhdvel confirmar os resultados limites ou anormais
da AMPA com a MAPA [122], que atualmente é considerada a
referéncia para a PA fora do consultério, com a vantagem adi-
cional de fornecer valores da PA noturna. Além disso, a maioria
dos doentes — se nio todos — deveriam estar familiarizados com a
auto-medicio da pressdo arterial, a fim de otimizar o seguimento,
para o qual a AMPA ¢ mais adequada do que a MAPA. No en-
tanto, a auto-medigio pela AMPA pode nio ser vidvel por causa
de um deficit cognitivo ou limitagdo fisica, ou pode ser contra-
indicada por causa da ansiedade ou comportamento obsessivo do
doente, situagées em que a MAPA pode ser mais adequada. As
condigdes consideradas como indicagées clinicas para a medi¢io
da PA fora do consultério, para fins de diagnéstico, estio listadas

na Tabela 7.

3.1.5 Pressao arterial durante o exercicio e no laboratério de
esforco

A PA aumenta durante o exercicio dinimico e estatico, em que o
aumento ¢ mais pronunciado para a PA sistélica do que para a dias-
tolica [123]. Um teste ergométrico geralmente envolve exercicio
dinamico, quer em bicicleta ergométrica ou num tapete rolante. De
notar que s6 a PAS pode ser medida de forma fidgvel com métodos
nio-invasivos.

Nio existe atualmente nenhum consenso sobre a resposta nor-
mal da PA durante o teste de exercicio dindmico. Uma PA > 210
mmHg para os homens e >190 mmHg para as mulheres tem sido
apelidada de “hipertensio do exercicio” numa série de estudos, mas
outras defini¢des de uma reagio exagerada da PA ao esfor¢o tam-
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TABELA 7. Indicagdes clinicas para a medicdo da pressdo arterial fora do con-
sultério para fins de diagnéstico

Indicagdes clinicas para AMPA ou MAPA

Suspeita de hipertensdo da bata branca

- Hipertensdo de grau [ no consultério

- PA alta no consultério em individuos sem lesdes de 6rgaos alvo assintométicas
e com baixo risco CV total

Suspeita de hipertensdo mascarada

- PA normal alta no consultério

- PA normal no consultério em individuos com lesdes de orgios alvo
assintomaticas ou com alto risco CV total

Identificagdo do efeito bata branca em doentes hipertensos

Variabilidade consideravel da PA no consultorio na mesma consulta
ou em consultas diferentes

Hipotensdo autondmica, postural, pés-prandial, na sesta ou induzida
por farmacos

PA elevada de consultorio ou suspeita de pré-eclampia em mulheres
gravidas

Identificagdo de hipertensdo resistente falsa e verdadeira

Indicagdes especificas para MAPA

e Discordancia marcada entre a PA no consultério e em casa

e Avaliacdo do estado de dipping

e Suspeita de hipertensdo noturna ou auséncia de dipping, o que ¢
habitual em doentes com apneia de sono, DRC ou diabetes

e Avaliagdo da variabilidade da PA

AMPA, monitorizagio da pressio arterial em casa; CV, cardiovascular; DRC, doenga renal
crénica; MAPA, monitorizagio ambulatéria da pressdo arterial; PA, pressio arterial.

bém tém sido utilizadas [124,125]. Além disso, o aumento da PA
num esfor¢o subméximo fixo estd relacionada com a PA do pré-
esforco, a idade, a rigidez arterial e a obesidade abdominal e é um
pouco maior em mulheres do que nos homens e menor em indi-
viduos em forma do que em individuos fora de forma [123-127]. A
maioria dos estudos — mas nio todos — tem demonstrado que um
aumento excessivo da pressio arterial durante o exercicio prediz o
desenvolvimento de hipertensio arterial em individuos normoten-
sos, independentemente da PA em repouso [123, 124, 128]. No
entanto, nio é recomendada a prova de esfor¢o para predizer hi-
pertensio futura devido a uma série de limitagdes, como a falta de
padronizagio da metodologia e defini¢es. Além disso, ndo hd una-
nimidade acerca da associa¢io da PA de exercicio com LOA, como
a HVE, ap6s o ajuste para a PA de repouso e outras varidveis, quer
em normotensos, quer em hipertensos [123, 124]. Também os re-
sultados acerca do significado prognéstico da PA relacionada com o
exercicio, ndo sdo consistentes [125], o que pode ser devido ao facto
de que os dois componentes hemodinimicos da PA se alteram em
sentidos opostos durante o exercicio dinimico: a resisténcia vascular
sistémica diminui enquanto o débito cardiaco aumenta. E provivel
que o fator prognéstico decisivo seja uma atenuagdo da redugio
da resisténcia vascular sistémica durante o exercicio, compativel
com alteracoes estruturais fisiopatoldgicas nas artérias e arteriolas
[123, 129]. Seja ou ndo a dilatagido arterial diminuida traduzida
num aumento excessivo da PA, isso pode, pelo menos, depender,
em parte, do débito cardiaco. Em individuos normotensos e hi-
pertensos ligeiros com aumento adequado do débito cardiaco, uma
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resposta exagerada da PA prevé um prognéstico pior a longo prazo
[125, 130]. Na situagio de PA normal em repouso, a hipertensio
induzida pelo exercicio pode ser considerada uma indica¢do para
a MAPA devido a sua associagio com a hipertensio mascarada
[131]. Por outro lado, quando a hipertensio estd associada com
a disfuncio cardiaca e atenuagio do aumento do débito cardiaco
induzido pelo esforgo, o significado prognéstico da PA de exer-
cicio pode ser perdido [129]. Por fim, uma maior elevagio da PA
durante o exercicio pode ainda relacionar-se com um progndstico
melhor, tal como acontece com individuos com 75 anos de idade,
[132], em doentes com suspeita de doenga cardiaca [133], ou com
insuficiéncia cardiaca [134], nos quais uma PA mais elevada com
o exercicio, implica uma funcdo cardiaca sistdlica relativamente
preservada [125]. Em conclusdo, os resultados globais questionam
a utilidade clinica das medig¢ées da pressdo arterial durante o teste
de esfor¢o para fins de diagndstico e progndstico em doentes com
hipertensio. No entanto, o teste de exercicio ¢ util como indicador
do prognéstico em geral, utilizando a capacidade de esfor¢o e os
dados do eletrocardiograma (ECG) ¢ uma resposta anormal da PA
pode constituir indicagdo para a realizagdo da MAPA.

Uma série de testes de stress mental tém sido aplicados para re-
produzir o stress e aumentar a pressio arterial com recurso a um
problema de natureza matemadtica, técnica ou de decisdo [123]. No
entanto, estes testes de szress em laboratério, em geral, ndo refletem
o stress da vida real e nio sio bem padronizados, tém reprodutibi-
lidade limitada, e as correlagées entre as respostas da PA para os
varios fatores de stress sio limitadas. Além disso, os resultados da
relagio independente da resposta da PA ao sfress mental com a
hipertensdo futura nio sio uninimes e, se tiverem significado, a
varidncia adicional relacionada é normalmente pequena [123, 135].
Uma recente meta-andlise sugere que uma maior resposta ao stress
mental agudo tem um efeito adverso sobre o futuro szazus de risco
CV — um composto de pressio arterial elevada, hipertensio arte-
rial, massa ventricular esquerda (MVE), aterosclerose subclinica e
eventos cardiacos clinicos [136]. Os resultados globais sugerem que
as medi¢oes da PA durante os testes de s¢ress mental ndo sdo clini-
camente Uteis.

3.1.6 Pressio arterial central

A medigio da pressio arterial central em doentes hipertensos tem
levantado um interesse crescente por causa do seu valor preditivo
para eventos cardiovasculares e do efeito diferencial dos vérios far-
macos anti-hipertensores, em comparagio com a PA braquial. A
forma da onda da pressdo arterial é um composto da onda de pressio
anterégrada criada pela contragio ventricular e da onda refletida
[137]. Esta deve ser analisada a nivel central, ou seja, na aorta as-
cendente, uma vez que representa a verdadeira carga exercida sobre
o coragio, cérebro, rins e grandes artérias. O fenémeno da reflexdo
da onda pode ser quantificado pelo indice de aumentagio- definido
como a diferenca entre o primeiro e segundo picos sistélicos, ex-
presso como uma percentagem da pressio de pulso, de preferéncia
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ajustada a frequéncia cardiaca. Devido a sobreposi¢io varidvel das
ondas de pressio de chegada e refletidas ao longo da drvore arterial,
a pressdo sistélica aértica e a pressdo de pulso podem ser diferentes
da pressdo braquial convencionalmente medida. Nos ultimos anos,
diversos métodos, incluindo a tonometria de aplanagio e da fungio
de transferéncia, tém sido desenvolvidos para estimar a PA central
sistolica ou a pressdo de pulso a partir da onda de pressio braquial.
Estes foram criticamente revistos num documento de consenso en-
tre os especialistas [138].

Estudos epidemiolégicos antigos nos anos 2000 mostraram que o
indice de aumentagio e a pressio de pulso central, medidos direta-
mente pela tonometria carotidea, foram preditores independentes
da mortalidade CV ou de todas as causas, em doentes com doenga
renal terminal [139]. Uma recente meta-andlise confirmou estes
achados em virias populagdes [140]. No entanto, o valor predi-
tivo adicional da PA central, em comparagio com a PA braquial foi
marginal ou nio foi estatisticamente significativo na maioria dos
estudos [140].

Assim, as guidelines atuais, tal como as anteriores [2, 141], con-
sideram que, embora a medi¢io da PA central e do indice de au-
mentacdo sejam de grande interesse para as andlises mecanicistas
em fisiopatologia, farmacologia e terapéutica, mais estudos sio
necessdrios antes de se recomendar o seu uso clinico de rotina. A
unica excegdo pode ser a HSI no jovem: em alguns destes individu-
os 0 aumento da PAS ao nivel braquial pode ser devido a elevada
amplificagdo da onda de pressio central, enquanto que a PA central
¢ mesmo normal [142].

3.2 Histéria clinica

A histéria clinica deve abordar a altura do primeiro diagndstico de
hipertensdo arterial, as medi¢oes atuais e passadas da PA e os medi-
camentos anti-hipertensores atuais e anteriores. Deve ser dada uma
atengdo particular aos indicadores de causas secunddrias de hiper-
tensdo. As mulheres devem ser questionadas sobre a hipertensdo
associada a gravidez. A hipertensdo traduz-se num risco aumen-
tado de complicagdes renais ¢ CV (DCC, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica, morte CV),
especialmente quando estio presentes doengas concomitantes.
Portanto, uma histéria cuidadosa das doengas cardiovasculares
deve ser colhida em todos os doentes, para permitir a avaliagio do
risco CV global, incluindo doengas concomitantes, como diabetes,
sinais clinicos ou histéria de insuficiéncia cardiaca, DCC ou DAP,
doenga cardiaca valvular, palpitacdes, episédios de sincope, doengas
neuroldgicas, com énfase no acidente vascular cerebral e acidentes
isquémicos transitérios (AIT). A histéria de DRC deve incluir o
tipo e a duragdo da doenca renal. O abuso de nicotina e evidéncia
de dislipidemia devem ser procurados. A histéria prematura famili-
ar de hipertensio e/ou DCV precoce é um importante indicador
de predisposi¢do familiar (genética) para hipertensio e doencas
cardiovasculares e podem implicar a realizagio de testes genéticos
se clinicamente indicados. Os detalhes sobre a histéria médica e

familiar encontram-se resumidos na Tabela 8.

3.3 Exame fisico

O exame fisico visa estabelecer ou verificar o diagnéstico de hi-
pertensdo arterial, estabelecer valores da PA atual, pesquisar causas
secunddrias de hipertensio e aprimorar a estimativa do risco CV
global. A PA deve ser medida conforme resumido na Secgio 3.1.1

TABELA 8. Histéria clinica pessoal e familiar

1. Duracio e nivel prévio da PA elevada, incluindo medi¢des em casa

2. Hipertensio secundaria

a) Historia familiar de DRC (rim poliquistico).

b) Historia de doenga renal, infecdo urinaria, hematuria, abuso de analgésicos
(doenga parenquimatosa renal).

¢) Ingestao de drogas/substancias, por exemplo, contracetivos orais,
alcaguz, carbenoxolona, gotas nasais vasoconstritoras, cocaina,
anfetaminas, gluco e mineralocorticoides, farmacos anti-inflamatorios
nao-esterdides, ciclosporina, eritropoietina.

d) Episodios repetidos de sudorese, cefaleias, ansiedade,
palpitagdes (feocromocitoma).

e) Episodios de fraqueza muscular e tetania (hiperaldosteronismo).

f) Sintomas sugestivos de doenca da tirdide.

[}

. Fatores de risco

a) Historia familiar e pessoal de hipertensdao e de DCV

b) Historia familiar e pessoal de dislipidemia.

c) Historia familiar e pessoal de diabetes mellitus (medicamentos, niveis de
glicemia, poliuria).

d) Habitos tabagicos.

¢) Habitos dietéticos.

f) Alteragdes recentes de peso, obesidade.

2) Quantidade de exercicio fisico.

h) Ressonar; apneia do sono (informagdes também do parceiro).

i) Baixo peso ao nascimento.

IS

. Historia e sintomas de lesdes de 6rgiaos e doenc¢a cardiovascular

a) Cérebro e olhos: cefaleias, vertigem, perturbagdo da visao, AIT, deficit
sensorial ou motor, AVC, revascularizagdo carotidea.

b) Coragao: dor toracica, dispneia, edema dos tornozelos, enfarte do miocardio,
revascularizagdo, sincope, historia de palpitagdes, arritmias, especialmente
fibrilhagao auricular.

c) Rins: sede, poliuria, noctiria, hematuria.

d) Artérias periféricas: extremidades frias, claudicagdo intermitente,
distancia percorrida a andar sem dor, revascularizacdo periférica.

e) Historia de ressonar/ doenga pulmonar cronica / apneia do sono.

f) Disfung@o cognitiva

wn

. Tratamento da hipertensiao

a) Medicacdo anti-hipertensora actual

b) Medicagdo anti-hipertensora anterior

¢) Evidéncia de adesao ou falta de adesdo a terapéutica

d) Eficéacia e efeitos adversos dos medicamentos

AIT, ataque isquémico transitério; DCV, doenga cardiovascular; DRC, doenga renal crénica; PA, pressio
arterial.
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e a sua medigdo deve ser repetida para confirmar o diagndstico de
hipertensdo arterial. Em pelo menos uma ocasido, a PA precisa de
ser medida em ambos os bragos e as diferengas entre os dois bra-
cos da PAS> 20 mmHg ¢/ou PAD> 10 mmHg — se confirmadas
— devem desencadear novas investiga¢des de anomalias vasculares.
Todos os doentes devem ser submetidos 2 auscultagdo das artérias
carétidas, do coragdo e das artérias renais. Os sopros devem levar
a uma investigacio mais aprofundada (ultrassonografia carotidea,
ecocardiografia, ultrassonografia vascular renal, dependente da lo-
calizagio do sopro).

Altura, peso e perimetro abdominal devem ser medidos com o
doente de pé, e o IMC calculado. A palpagio do pulso e a aus-
cultagdo cardiaca podem revelar arritmias. Em todos os doentes,
a frequéncia cardiaca deve ser medida, com o doente em repouso.
Um aumento da frequéncia cardiaca indica um risco acrescido de
doenga cardiaca. Um pulso irregular deve levantar a suspeita de fi-
brilhagdo auricular, incluindo a fibrilhag¢do auricular silenciosa. De-
talhes sobre o exame fisico estdo sumarizados na Tabela 9.

TABELA 9. Exame fisico para hipertensio secunddria, lesdes de 6rgaos e obesidade

Sinais que sugerem hipertensio secundaria

» Caracteristicas da sindrome de Cushing

« Estigmas cuténeos de neurofibromatose na pele (feocromocitoma).

* Palpacdo de rins aumentados (rim poliquistico).

* Auscultagdo de sopros abdominais (hipertensdo renovascular).

» Auscultagdo de sopros precordiais ou toracicos (coartagdo da aorta,
doenga da aorta, doenga das artérias das extremidades superiores).

* Pulsos femorais diminuidos e atrasados e redug@o simultanea da pressdo
arterial femoral em relagdo a PA do brago (coartagdo da aorta, doenga adrtica,
doenga arterial dos membros inferiores).

* Diferenca da PA do brago esquerdo para o direito (coartagdo da aorta,
estenose da artéria subclavia).

Sinais de lesio de 6rgaos

» Cérebro: defeitos motores ou sensoriais.

* Retina: anomalias na fundoscopia.

» Coragdo: frequéncia cardiaca, 3.% ou 4.* sons, sopros cardiacos,
arritmias, localizagdo do impulso apical, crepitagdes pulmonares,
edema periférico.

* Artérias periféricas: auséncia, redugdo ou assimetria de pulsos,
extremidades frias, lesdes cutaneas isquémicas.

* Artérias carotidas: sopros sistolicos.

Evidéncias de obesidade

* Peso e altura.

« Calcular IMC: peso/altura® (kg/m?).

* Perimetro abdominal, medido de pé, num nivel a meio caminho
entre o bordo inferior do rebordo costal (a Gltima costela) e o bordo
superior da crista iliaca.

IMC, indice de massa corporal; PA, pressio arterial.
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3.4 Resumo das recomendagées sobre a AVALIACAO
da pressao arterial, histéria e exame fisico

AVALIAGAO da pressio arterial, histéria e exame fisico

Nivel® [Ref. ¢

Recomendacdes ‘Classe *

Recomenda-se a obtengdo de uma historia
clinica completa e exame fisico em todos os
doentes com hipertensao para confirmar o
diagnostico, detetar causas de hipertensdo
secundaria, registar os fatores de risco CV e
identificar LOA e outras doengas
cardiovasculares.

Recomenda-se a obtengdo de uma
historia familiar para investigar a
predisposicdo familiar para
hipertensdo e DCV.

143, 144

Recomenda-se a triagem e diagndstico de
hipertensdo com a PA de consultorio.

Recomenda-se que o diagnostico da
hipertensdo se baseie em pelo menos duas
medic¢des da PA por visita e em pelo menos
duas visitas.

Recomenda-se que a todos os doentes
hipertensos se faga a palpac¢do do pulso em
repouso para determinar a frequéncia
cardiaca e para procurar arritmias,
especialmente a fibrilhagdo auricular.

A PA fora do consultério deve ser
considerada para confirmagao do
diagnostico de hipertensdo arterial,
identificag@o do tipo de hipertensao,
detetar episodios de hipotensdo e
maximizar a previsdo do risco CV.

89,90, 103,
105, 109,
113,117

ITa

As medi¢des da PA fora do consultorio,
MAPA ou AMPA podem ser consideradas,
dependendo da indicagdo, disponibilidade, b
facilidade, custo de utilizagao e, se for o
caso, preferéncia do doente.

AMPA, monitorizagio da pressao arterial em casa; CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; LOA,
lesoes de orgaos; MAPA, monitorizagio ambulatéria da pressio arterial; PA, pressio arterial.

“Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) de apoio aos niveis de evidéncia.

3.5 Investigagdes laboratoriais

As investigacbes laboratoriais sio direcionadas para fornecer evi-
déncias da presenca de fatores de risco adicionais, para procurar
uma hipertensio secunddria e analisar a presenca ou auséncia de
LOA. As investigacoes devem progredir desde as mais simples para
as mais complicadas. Os detalhes sobre as investigagdes laboratori-
ais encontram-se na Tabela 10.

3.6 Genética

Uma histéria familiar positiva é uma caracteristica frequente em
doentes hipertensos [143, 144], com a variagdo da hereditariedade
estimada entre 35% e 50% na maioria dos estudos [145], e com
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confirmagio do valor da hereditariedade para a PA ambulatéria
[146]. Virias formas raras e monogénicas de hipertensio foram
descritas, tais como o hiperaldosteronismo glucocorticéide corri-
givel, sindrome de Liddle e outros, nas quais uma unica mutagio
genética explica completamente a patogénese da hipertensio e de-
termina a melhor modalidade de tratamento [147].

TABELA 10. Investigagdes laboratoriais

Exames de rotina

» Hemoglobina e/ou hematocrito

* Glicemia em jejum.
« Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL

« Triglicéridos séricos em jejum.

« Potassio e sodio séricos.

* Acido urico sérico.

« Creatinina sérica (com estimativa da TFG).
+ Analise de urina: exame microscopico, proteinuria pelo teste do dipstick, teste da
microalbuminria.
* ECG de 12 derivagdes
[Testes adicionais, baseados na historia, exame fisico e resultados dos exames laboratoriais de
rotina
* Hemoglobina Alc (se a glicose no plasma, em jejum, for >5,6 mmol/L (102 mg/dl) ou
diagnostico prévio de diabetes)
 Proteintria quantitativa (se o teste dipstick for positivo); concentragdo de potassio e sodio
urinario e a sua relagdo.
* Monitorizagdo da PA em casa (AMPA) e de 24h (MAPA).

Ecocardiograma.

.

Monitorizagdo com Holter em caso de arritmias.

.

U ltrassonografia carotidea.

Ultrassonografia arterial periférica e abdominal.

.

Velocidade da onda de pulso.

Indice tornozelo-brago.

« Fundoscopia.

Avaliagdo aprofundada (principalmente do dominio do especialista)

* Mais investigagdes de lesdo cerebral, cardiaca, renal e vascular sdo obrigatorias na hipertensao
resistente e complicada.

« Procurar hipertensdo secundaria quando sugerida pela historia, exame fisico e/ou exames
complementares de rotina.

PA, pressio arterial; ECG, eletrocardiograma; TFG, taxa de filtragdo glomerular.

A hipertensdo essencial ¢ uma doenga altamente heterogénica com
uma etiologia multifatorial. Vérios grandes estudos genémicos de
associagdo e as suas meta-andlises apontam para um total de 29
polimorfismos de nucleotideo tnico associados 4 PA sistélica e/ou
diastélica [148]. Estes resultados podem vir a tornar-se um con-
tributo util em relagdo aos scores de risco para LOA.

3.7 Procura de lesdes assintomaticas em 6rgaos

Devido a importancia das LOA assintométicas como uma fase in-
termédia no continuum da doenga vascular, e como determinante
do risco CV global, os sinais de envolvimento de érgios devem ser
procurados cuidadosamente por meio de técnicas apropriadas, se
indicado (Tabela 10). Deve ser salientado que um grande conjunto
de evidéncias se encontra agora disponivel, sobre o papel crucial
das LOA assintomiticas na determinagio do risco cardiovascular,
em individuos com e sem PA elevada. A observagio de que qual-
quer um dos 4 marcadores de LOA (microalbuminuria, aumento

de velocidade da onda de pulso [VOP], HVE e placas carotideas)
pode prever a mortalidade CV, independentemente da estratifica-
¢do SCORE, é um argumento relevante a favor do uso da avaliagio
das LOA na pritica clinica didria [51-53], embora fosse desejivel
existirem mais dados provenientes de estudos maiores em diferen-
tes populagdes.

E também de notar que o risco aumenta a medida que o ntimero de
6rgaos lesados aumenta [51].

3.7.1 Coragio

3.7.1.1 Eletrocardiografia

Um eletrocardiograma de 12 derivagdes (ECG) deve fazer parte
da rotina de avaliagio de todos os doentes hipertensos. A sua sen-
sibilidade na detegio de HVE ¢ baixa, mas, no entanto, a HVE
detetada pelo indice de Sokolow-Lyon (SV1 + RV5> 3,5 mV), o
indice de Sokolow-Lyon modificado (maior onda S + maior onda
R>3,5mV),RaVL > 1,1 mV, ou critério de Cornell do produto da
voltagem vezes a duragio do QRS (> 244 mV*ms) foram referidos
em estudos observacionais e ensaios clinicos como sendo preditores
independentes de eventos CV [149]. Por conseguinte, o ECG ¢
valioso, pelo menos, em doentes com mais de 55 anos de idade
[150, 151]. A eletrocardiografia também pode ser usada para de-
tetar padroes de sobrecarga ventricular, que indicam um risco mais
grave [149, 150, 152], isquémia, anomalias da condugio, dilatacio
da auricula esquerda e arritmias, incluindo a fibrilhagio auricular.
A eletrocardiografia Holter de 24h estd indicada para quando se
suspeita de arritmias e possiveis episddios de isquémia. A fibri-
lhagdo auricular é uma causa muito frequente e comum de compli-
cagbes CV [153, 154], especialmente o acidente vascular cerebral,
em doentes hipertensos [153]. A detegdo precoce da fibrilhagio
auricular facilitaria a prevenc¢ido de acidentes vasculares cerebrais
por levar a iniciar-se a terapéutica anticoagulante apropriada, se
indicada.

3.7.1.2 Ecocardiografia

Apesar de ndo ser imune de limitagdes técnicas, o ecocardio-
grama ¢ mais sensivel do que o eletrocardiograma no diagnéstico
de HVE e é util para aprimorar o risco CV e renal [155-157].
Por conseguinte, pode ajudar a uma estratificagio mais precisa do
risco global e na determinagio da terapéutica [158]. A avaliagdo
adequada do VE em doentes hipertensos inclui medidas lineares
das espessuras da parede posterior e do septo interventricular e
didmetro tele-diastdlico interno. Embora as medi¢des da massa
ventricular esquerda (MVE) indexadas para a superficie corporal
identifiquem a HVE, a espessura relativa da parede ou a relagio
parede-raio da cavidade (2x espessura da parede posterior / dia-
metro tele-diastdlico) categorizam a geometria (concéntrica ou
excéntrica). O cilculo da MVE ¢ atualmente realizado de acordo
com a férmula da Sociedade Americana de Ecocardiografia [159].
Embora a relagio entre a MVE e o risco CV seja continua, os limi-

ares de 95 g/m? para mulheres e 115 g/m? (ASC) para homens sio
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amplamente utilizados para as estimativas de avaliagdo precisa da
HVE [159]. A utilizag¢io da indexa¢io da MVE para a altura, em
que a mesma ¢ elevada a poténcia alométrica de 1,7 ou 2,7 [160,
161], pode ser considerada em doentes com excesso de peso e obe-
sidade, a fim de dimensionar a MVE ao tamanho do corpo e evitar
o sub-diagnéstico de HVE [159]. Foi demonstrado recentemente
que o método ideal consiste na utilizagdo da escala alométrica re-
lacionando a altura com o expoente 1,7 (g/m'”) para que possam
ser utilizados diferentes pontos de corte para homens e mulheres
[160]. Escalonando a HVE pelo expoente 2,7 da altura poderia
superestimar a HVE em individuos baixos e subestimar nos altos
[160]. A HVE concéntrica (espessura relativa da parede > 0,42 com
MVE aumentada), HVE excéntrica (espessura relativa < 0,42 com
MVE aumentada) ¢ a remodelagem concéntrica (espessura relativa
da parede > 0,42 com MVE normal) todas predizem um aumento
da incidéncia de DCV, mas a HVE concéntrica é a que com mais
poder prevé um risco aumentado [162-164].

A hipertensdo estd associada a alteragdes do relaxamento e enchi-
mento do VE , globalmente definidas como disfun¢io diastélica.
A disfungio diastélica induzida pela hipertensio estd associada a
geometria concéntrica e pode, por si s6, induzir sintomas/sinais de
insuficiéncia cardiaca, mesmo quando a fragio de ejecio (FE) ¢é
ainda normal (insuficiéncia cardfaca com FE preservada) [165]. O
padrdo de fluxo transmitral do Doppler pode quantificar anoma-
lias do enchimento e prever insuficiéncia cardiaca subsequente e
mortalidade por todas as causas [166, 167], mas ndo é suficiente
para estratificar completamente o sfafus clinico hipertensivo e o
prognéstico [166, 167]. De acordo com recomendagdes ecocar-
diogréficas recentes [168], deve, portanto, ser combinado com o
Doppler pulsado tecidular do anel mitral. A redugio da velocidade
diastélica precoce derivada da avaliagio pelo Doppler tecidular (¢)
é tipica da doenga cardiaca hipertensa, e, muitas vezes, o €’ septal é
mais reduzido do que o ¢’lateral.

O diagnéstico e a graduagio da disfungio diastdlica é baseado no ¢’

(média do anel mitral septal ¢ lateral) ¢ medidas adicionais, inclu-
indo a relagdo entre E e €’ transmitral (relagio E/ €’) e o tamanho da
auricula esquerda [168]. Esta graduagio ¢ um importante preditor
de mortalidade de qualquer causa num grande estudo epidemio-
16gico [169]. Os valores da velocidade ¢’ e do récio de E/e’sdo alta-
mente dependentes da idade ¢ um pouco menos do género [170].
O récio E/e’ € capaz de detetar um aumento das pressdes de enchi-
mento do VE. O valor prognéstico da velocidade ¢’ ¢ reconhecido
na doenca hipertensiva [171], e E/¢’ > 13 [168] estd associado ao
aumento de risco cardiaco, independente da MVE e da espessura
relativa das paredes, em doentes hipertensos [171]. A determina-
¢do da dilatagdo da auricula esquerda pode fornecer informagdes
adicionais e é um pré-requisito para o diagnéstico de disfungio
diastélica. O tamanho da auricula esquerda é melhor avaliado pelo
seu volume indexado ou IVAE [159]. O IVAE > 34 ml/m? mostrou
ser um preditor independente de morte, insuficiéncia cardiaca, fi-
brilha¢do auricular e AVC isquémico [172].

Os intervalos da normalidade e os valores de corte para a doenga
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cardiaca hipertensiva, no que se refere aos pardmetros ecocardiogré-
ficos chave, encontram-se resumidos na Tabela 11. A escala mais
utilizada para avaliar a HVE na hipertensio sugere dividir a MVE
pela drea de superficie corporal (ASC), de modo a que os efeitos
do tamanho do corpo e da obesidade sobre a MVE sejam, em
grande parte, eliminados. Apesar da maior parte serem derivados
de estudos de populagdes de controlo com a possibilidade ébvia de
viés, estes pardmetros recomendados pelas Sociedade Americana
de Ecocardiografia e Associagio Europeia de Ecocardiografia, sdo
usados na maioria dos laboratérios de ecocardiografia. Os dados de
grandes populagdes gerais de diferentes etnias estardo disponiveis
em breve.

Para avaliar a disfungio sist6lica subclinica, a ecocardiografia speckle
tracking pode quantificar a fungdo contratil longitudinal (sobre-
carga longitudinal ) ¢ ajudar a desmascarar a disfunc¢io sistélica
subclinica precoce, de doentes hipertensos diagnosticados de novo,
sem HVE [173, 174]. No entanto, a avaliagio da funcio ventricu-
lar esquerda sistolica na doenga cardiaca hipertensiva ndo adiciona
informagdo prognéstica a MVE, pelo menos no contexto de uma
FE normal.

Na pritica clinica, a ecocardiografia deve ser considerada em doen-
tes hipertensos em diferentes contextos clinicos e com objetivos
diferentes: em doentes hipertensos com risco CV total moderado,
pode aprimorar a avaliagdo do risco através da detegio de HVE
nio diagnosticada pelo ECG; em doentes hipertensos com evidén-
cia ECG de HVE pode avaliar mais precisamente a hipertrofia de
modo quantitativo e definir a sua geometria e risco; em doentes
hipertensos com sintomas cardiacos, pode ajudar a diagnosticar a
doenga subjacente. E 6bvio que a ecocardiografia, incluindo a ava-
liagdo da aorta ascendente e rastreio vascular, pode ser de valor dia-
gnéstico significativo na maioria dos doentes com hipertensio e
idealmente deve ser recomendada em todos os doentes hipertensos
na avaliagdo inicial. No entanto, uma utilizagio mais ampla ou mais
restritiva dependerd da disponibilidade e do custo.

TABELA 11. Valores de corte para pardimetros usados na avaliagio da remodela-
gem do VE e na fungio diastélica em doentes com hipertensio. Baseado em Lang
et al. [159] e Nagueh e al. [168].

Parametro Anormal se

Indice de massa VE (g/m?) >95 (mulheres)

>115 (homens)

Espessura relativa da parede (ERP) >0.42
Fungdo diastolica:

Velocidade ¢’ septal (cm/sec) <8
Velocidade e’ lateral (cm/sec) <10
Indice de volume da LA (mL/m?) >34
Pressao de enchimento VE: racio E/e’ -13

(média)

AE, auricula esquerda; VE, ventriculo esquerdo; ERP, espessura relativa da parede
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3.7.1.3 Ressondncia magnética cardiaca

A ressonincia magnética cardiaca (RM) deve ser considerada para
avaliagdo do tamanho e massa do VE quando a ecocardiografia nio
for tecnicamente vidvel e quando imagens de realce tardio tenham
consequéncias terapéuticas [175,176].

3.7.1.4 Isquémia miocdrdica

Procedimentos especificos sio reservados para o diagnéstico de
isquémia do miocirdio em doentes hipertensos com HVE [177].
Isso é particularmente desafiante porque a hipertensio reduz a es-
pecificidade do teste eletrocardiografico de esforgo e da cintigrafia
de perfusio [178]. Uma prova de esforco, que demonstre uma ca-
pacidade aerébica normal e sem alteragdes significativas do ECG,
tem um valor preditivo negativo aceitdvel em doentes sem sintomas
fortes indicativos de doenga corondria obstrutiva. Quando o ECG
de esforco ¢ positivo ou nio interpretivel/ambiguo, um exame de
imagem para isquémia induzida, como a ressonidncia magnética
cardiaca de szress, a cintigrafia de perfusio, ou o ecocardiograma
de stress, é necessdrio para uma identificagdo fidvel de isquémia
miocdrdica [178-180]. As alteragdes da motilidade da parede in-
duzidas pelo stress sio altamente especificas de estenose de arté-
ria corondria epicdrdica avaliada por angiografia, enquanto que as
anomalias da perfusdo miocardica sdo frequentemente encontradas
no contexto de corondrias angiograficamente normais, associadas
a HVE e/ou doenga microvascular corondria [177]. A utiliza¢io
da imagem ecocardiogifica dual da motilidade regional da parede
e a avaliagio do fluxo da reserva coronéria da descendente anterior
estimado com o recurso ao Doppler, foram recentemente sugeridos
para distinguir da doenga corondria obstrutiva (reserva corondria
reduzida mais altera¢des da motilidade da parede induzidas) do
dano isolado da microcirculagio corondria (reserva corondria re-
duzida sem altera¢des da motilidade parietal) [180]. A reserva de
fluxo corondrio <1,91 mostrou ter um valor prognéstico indepen-
dente na hipertensdo [181,182].

3.7.2 Vasos sanguineos
3.7.2.1 Artérias cardtidas

O exame por ultrassonografia das carétidas com medigio da espes-
sura intima média (EIM) e/ou a presenca de placas, mostrou prever a
ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais e enfartes do miocardio,
independentemente dos fatores de risco CV tradicionais [51, 183-
186]. Isso ¢ vilido, tanto para o valor da EIM nas bifurcacées das
carétidas (refletindo primariamente aterosclerose) e para o valor da
EIM ao nivel da artéria carétida comum (refletindo primariamente
hipertrofia vascular). A relagio entre a EIM da carétida e eventos
CV é continua e determinar um limiar de alto risco CV é arbitririo.
Embora a EIM da carétida > 0,9 mm seja considerada nas Guide-
lines de 2007, como uma estimativa conservadora no que se refere
2 existéncia de anomalias [2], o valor limite para alto risco CV foi
maior nos doentes idosos do Cardiovascular Health Study e nos
doentes de meia-idade do European Lacidipine Study on Atheroscle-

rosis (ELSA) (1,06 ¢ 1,16 mm, respetivamente) [184, 186]. A pre-
senca de uma placa pode ser identificada por uma EIM> 1,5 mm,
ou por um aumento localizado na espessura de 0,5 mm, ou 50% do
valor da EIM da carétida circundante [187]. Embora a placa tenha
um valor preditivo forte e independente para eventos CV [51,
183-185,188], a presenca de uma placa e um aumento da EIM da
carétida acrescentou pouco na previsio de eventos cardiovasculares
e na reclassificacdo de doentes para outra categoria de risco, no es-
tudo Atherodsclerosis Risk in Comunities (ARIC) [185]. Uma revisio
sistemdtica recente concluiu que o valor preditivo acrescido da ava-
liagdo carotidea adicional pode ser encontrado principalmente em
individuos assintomdticos com risco CV intermédio [189].

3.7.2.2 Velocidade da onda de pulso

O endurecimento das grandes artérias e o fenémeno da onda de
reflexdo foram identificados como sendo os mais importantes de-
terminantes fisiopatolégicos da HSI e do aumento da pressdo de
pulso com o envelhecimento [190]. A VOP carotidea-femoral ¢ o
“gold standard” para medir a rigidez aértica [138]. Embora a rela-
¢do entre a rigidez da aorta e eventos seja continua, um limiar de
>12 m/s, foi sugerido pelas Guidelines da ESH/ESC de 2007 como
uma estimativa conservadora de alteracoes significativas na fungio
aértica em doentes hipertensos de meia-idade [2]. Um consenso
recente de especialistas ajustou este valor limiar para 10 m/s [191],
usando a distancia direta carétida-femoral e tendo em conta que a
distdncia anatémica verdadeira percorrida pela onda de pressio é
20% mais curta (ou seja, 0,8 x12 m/s ou 10 m/s). A rigidez adrtica
tem um valor preditivo independente para eventos CV fatais e ndo
fatais em doentes hipertensos [192, 193]. O valor acrescentado da
VOP esti acima e para além dos fatores de risco tradicionais, inclu-
indo as pontuagées SCORE e Framingham de risco, e este facto foi
quantificado numa série de estudos [51, 52, 194, 195]. Além disso,
uma propor¢io substancial de doentes de risco intermédio poderia
ser reclassificada para um risco CV maior ou menor, quando a rigi-

dez arterial é medida [51, 195, 196].

3.7.2.3 Indice tornozelo-brago

O indice tornozelo-brago (ITB) pode ser medido quer com dis-
positivos automdticos ou com uma unidade de Doppler de onda
continua e um esfigmomanémetro de medi¢io da PA. Um baixo
ITB (isto ¢, <0,9) assinala DAP e, em geral, aterosclerose avangada
[197], tem valor preditivo para eventos CV [198], e foi associado
com aproximadamente o dobro da mortalidade CV a 10 anos e
maior taxa de eventos corondrios, comparativamente com a taxa
global de cada categoria Framingham [198]. Além disso, mesmo
para a DAP assintomatica, detetada por um baixo I'TB, descobriu-
se que estava prospetivamente associada, em homens, a uma in-
cidéncia de eventos CV mérbidos e fatais que se aproximam de
20% em 10 anos [198, 199]. No entanto, a I'TB ¢ mais util para
a detegdo de DAP em individuos com uma alta probabilidade de
DAP.
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3.7.2.4 Outros métodos

Embora as medi¢ées da EIM, da rigidez da aorta ou a I'TB, sejam
razodveis para detetar doentes hipertensos de alto risco CV, varios
outros métodos, utilizados no ambiente de investiga¢do para a de-
tegdo vascular de LOA, nio tém possibilidade de ser utilizados na
clinica didria. Um aumento na relagio parede-limen das pequenas
artérias pode ser medido nos tecidos subcutineos, obtidos a partir
de biopsias gluteas. Estas medi¢des podem demonstrar alteragoes
precoces na diabetes e na hipertensio e ter um valor preditivo no
que se refere 2 morbilidade e mortalidade CV [199-202], mas o
facto de ser um método invasivo torna essa abordagem inadequada
para uso generalizado. O aumento do cilcio corondrio, quanti-
ficado pela tomografia cardiaca computadorizada de alta resolugio,
também tem sido prospetivamente validado como um preditor de
DCV e ¢ altamente eficaz na re-estratificagio de adultos assin-
tomdticos em moderado ou alto risco de DCV [203, 204], mas a
disponibilidade limitada e custos elevados destas técnicas apresen-
tam sérios problemas. A disfunc¢io endotelial prediz consequéncias
em doentes com uma variedade de DCV [205], embora os dados
na hipertensdo ainda sejam escassos [206]. Além disso, as técnicas
disponiveis para investigar a resposta endotelial a virios estimulos
sdo laboriosas, demoradas e, muitas vezes invasivas.

3.7.3 Rim

O diagnéstico da lesdo renal consequéncia da hipertensio baseia-
se na descoberta de uma redugio da fungio renal e/ou a dete¢io
de niveis elevados de excre¢do urindria de albumina [207]. Uma
vez detetada, a DRC ¢ classificada de acordo com a TFGe, cal-

culada pela férmula abreviada “modification of diet in renal disease”

(MDRD) [208], a férmula de Cockcroft-Gault ou, mais recente-
mente, através da férmula de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) [209], que exigem idade, género, etnia e
creatinina sérica. Quando a TFGe € inferior a 60 mI./min/1.73 m?,
trés diferentes estidios de DRC sdo reconhecidos: estiddio 3, com
valores entre 30-60 mL/min/1.73 m? e estddios 4 € 5, com valores
abaixo de 30 e 15 mL/min /1,73 m? respetivamente [210]. Estas
férmulas ajudam a detetar um comprometimento ligeiro da fungio
renal, quando os valores de creatinina sérica ainda estdo dentro da
normalidade [211]. Uma redugdo da fun¢io renal e um aumento do
risco CV podem ser inferidos a partir da constatagio de niveis séri-
cos elevados de cistatina C [212]. Um ligeiro aumento (até 20%)
da creatinina no soro pode, por vezes, ocorrer com a terapéutica
anti-hipertensora, particularmente com os bloqueadores do sistema
renina-angiotensina (SRA) — e ¢ instituido ou intensificado, mas
este facto nio deve ser tomado como um sinal de deterioragio re-
nal progressiva. A hiperuricemia ¢ frequentemente observada em
doentes hipertensos nio tratados (particularmente na pré-eclaim-
psia) e tem sido demonstrada que se correlaciona com uma diminu-
i¢do do fluxo sanguineo renal e a nefroesclerose [213].

Enquanto uma elevada concentragio de creatinina sérica ou um
valor de TFGe baixo apontam para uma diminui¢io da fungio re-
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nal, o achado de um aumento da taxa de albumina na urina ou de
vestigios de excrecdo de proteinas, em geral sugerem um desarranjo
na barreira de filtragio glomerular. A microalbumindria mostrou
prever o desenvolvimento da nefropatia diabética franca em doen-
tes diabéticos de tipo 1 e tipo 2 [214], enquanto que a presenca
de proteintria franca geralmente indica a existéncia de doenga do
parénquima renal estabelecida [215].

Em doentes hipertensos, diabéticos e ndo-diabéticos, a microalbu-
mindria, mesmo que abaixo do limite de valores que sdo geralmente
considerados [216], mostrou prever eventos CV [217-225], ¢ as
relagdes continuas entre a mortalidade CV e ndo-CV e récios de al-
bumina/creatinina urindria >3,9 mg/g nos homens e >7,5 mg/g nas
mulheres, tém sido relatadas em varios estudos [224, 226]. Tanto
na populagio geral como em doentes diabéticos, a concomitincia
de um aumento da excre¢do urindria de proteinas e uma redugdo
da TFGe indica um maior risco de eventos CV e renais, superior a
cada uma das anomalias consideradas isoladamente, tornando esses
fatores de risco independentes e cumulativos [227, 228]. Foi esta-
belecido um limite arbitrario para a defini¢do de microalbuminuria
de 30 mg/g de creatinina [228].

Em conclusio, a constatagio de uma perturbagio da fungio renal
num doente hipertenso, expressa como qualquer das alteracoes
mencionadas acima, constitui um indicador muito forte e frequente
de previsdo de eventos cardiovasculares futuros e morte [218,229-
233]. Portanto, recomenda-se que, em todos os doentes hiperten-
sos, a determinagio da TFGe seja efetuada e que seja feito um teste
de microalbumindria numa amostra de urina.

3.7.4 Fundoscopia

O sistema de classificagio tradicional da retinopatia hipertensiva
por fundoscopia é baseado no trabalho pioneiro de Keith, Wagener
e Barker, em 1939, e o seu significado progndstico tem sido docu-
mentado em doentes hipertensos [234]. O grau III (hemorragias
da retina, microaneurismas, exsudatos duros, manchas algodono-
sas) ¢ 0 grau IV da retinopatia (sinais de grau III e edema da papila
e/ou edema macular) sio indicativos de retinopatia hipertensiva
grave, com um valor preditivo elevado para mortalidade [234, 235].
O grau I (estreitamento arteriolar focal ou generalizado) ¢ o grau
II (cruzamentos arteriovenosos) apontam para um estddio inicial
da retinopatia hipertensiva e o valor preditivo da mortalidade CV
revelou, neste contexto, ser controverso e, em geral, menos rigoroso
[236, 237]. A maioria destas andlises foi feita pela fotografia da
retina com a interpretagio de oftalmologistas, o que é mais sen-
sivel do que a oftalmoscopia/fundoscopia direta por médicos gene-
ralistas [238]. A critica no que diz respeito a reprodutibilidade da
retinopatia de grau I e grau II tem sido levantada, uma vez que
até os investigadores experientes exibiam uma elevada variabilidade
inter-observador e intra-observador (em contraste com a retinopa-
tia hipertensiva avancada) [239, 240].

A relagio entre o calibre dos vasos da retina e futuros AVC foi ana-
lisada numa revisdo sistemdtica e em meta-andlise de participantes
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individuais: um maior calibre venular da retina previu o AVC, en-
quanto que o calibre das arteriolas da retina nio foi associado com
AVC [241]. O estreitamento arteriolar e venular da retina, 2 se-
melhanca da rarefagio capilar noutros leitos vasculares [242, 243],
pode ser uma anomalia estrutural precoce da hipertensio, mas o
seu valor acrescentado na identificagio de doentes em risco para
outros tipos de LOA precisa de ser definido [243-244]. A relagio
arteriovenosa das arteriolas da retina e vénulas previu a incidéncia
de AVC e a morbilidade CV, mas as criticas de que as mudangas
concomitantes dos didmetros das vénulas podem afetar essa relagio
e a metodologia (fotografias digitalizadas, necessidade de centro de
leitura) proibem a difusio do seu uso clinico [245-248]. Novas tec-
nologias para avaliar o ricio parede-limen das arteriolas da retina,
que medem diretamente a remodelagem vascular em estidios inici-
ais e tardios da doenga hipertensiva, estdo a ser investigadas [249].

3.7.5 Cérebro

A hipertensio, além do seu conhecido efeito sobre a ocorréncia do
acidente vascular cerebral clinico, também estd associada ao risco
de lesdes cerebrais assintomdticas diagnosticadas com a RM ce-
rebral, em particular em individuos idosos [250, 251]. Os tipos
mais comuns de lesdes cerebrais sio hiperdensidades da substancia
branca, que podem ser observadas em quase todos os idosos com
hipertensdo [250] — embora com gravidade varidvel — e enfartes
silenciosos, a grande maioria dos quais sio pequenos e profundos

(enfartes lacunares) com uma frequéncia que varia entre 10% e 30%
[252]. Outro tipo de lesdes, mais recentemente identificadas, sio as
micros-hemorragias, observadas em cerca de 5% dos individuos. As
hiperdensidades da substincia branca e os enfartes silenciosos es-
tdo associados a um risco aumentado de acidente vascular cerebral,
declinio cognitivo e deméncia [250, 252-254]. Em doentes hiper-
tensos sem evidente DCV, a RM mostrou que as lesbes vasculares
cerebrais silenciosas sdo ainda mais prevalentes (44%) do que as
lesdes subclinicas cardiacas (21%) e renais (26%), e que ocorrem
frequentemente na auséncia de outros sinais de lesées em 6rgios
[255]. A disponibilidade e as consideragdes sobre o custo nio per-
mitem a utiliza¢do generalizada da RM na avalia¢io de hipertensos
idosos, mas a hiperdensidade da substincia branca e os enfartes
cerebrais silenciosos devem ser procurados em todos os doentes
hipertensos com perturbagdo neuroldgica e, em particular, com
perda de memoria [255-257]. Como as perturbagdes cognitivas em
idosos estdo, pelo menos em parte, relacionados com a hipertensio
[258,259], podem ser utilizados testes de avaliagdo cognitiva apro-
priados na avalia¢do clinica do doente idoso hipertenso.

3.7.6 Valor clinico e limitacoes

A Tabela 12 resume o valor preditivo CV, disponibilidade, re-
produtibilidade e custo-efetividade dos procedimentos para de-
tegdo das LOA. As estratégias recomendadas para a busca de LOA
encontram-se sumarizadas na Tabela.

TABELA 12. Valor preditivo, disponibilidade, reprodutibilidade e custo — eficicia de alguns marcadores de lesao de 6rgios

Marcador Valor preditivo cardiovascular Disponibilidade Reprodutibilidade Custo-eficacia
Eletrocardiografia +++ 4+ S+ T
Ecocardiografia, mais Doppler AEF -+ +++ -+
Taxa de filtragdo glomerular estimada +++ -+ 4+ ot
Microalbumintria -+ imimiay ++ -
Espessura intima — média carotidea e placa +++ +++ +++ Ao
Rigidez arterial (velocidade da onda de pulso) [+++ ++ - -+
indice tornozelo-brago -+ I S N
Fundoscopia +++ -+ ++ o+
Medigoes adicionais

Score de calcio coronario ++ 4+

Disfung¢ao endotelial -+ +

Lacunas cerebrais/lesdes da substancia ++ 4t

branca

Ressonancia magnética cardiaca ++ + +++ ++

Scores de + a ++++.
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3.7.7 Sintese das recomendagées sobre a pesquisa de lesoes de
6rgaos assintomadticas, doenca cardiovascular e doenga renal

crénica
Veja “Pesquisa de lesdes assintomdticas de érgios , doenga cardio-
vascular e doenga renal crénica” na pagina 25.

3.8 Procura de formas secundarias de hipertensao

Uma causa especifica, potencialmente reversivel, de elevagio da PA,
pode ser identificada numa propor¢io relativamente pequena de
doentes adultos com hipertensio. No entanto, devido a elevada pre-
valéncia generalizada da hipertensio, as formas secundarias podem
afetar milhdes de doentes em todo o mundo. Se diagnosticadas e
tratadas de forma adequada, os doentes com uma causa secunddria
de hipertensio podem ser curados ou, pelo menos, mostrarem uma
melhoria no controlo da pressdo arterial e redugio do risco CV.
Por conseguinte, como precaugio inteligente, todos os doentes de-
vem ser submetidos a uma triagem simples para formas secundarias

TABELA 13. Indicagdes clinicas e diagnéstico de hipertensio secundaria

de hipertensdo. Este rastreio pode ser baseado na histéria clinica,
exame fisico e exames laboratoriais de rotina (Tabelas 8-10). Além
disso, pode ser suspeitada uma forma secundaria de hipertensio por
uma elevagio severa da PA, inicio subito ou agravamento da hiper-
tensdo, md resposta da PA a terapéutica medicamentosa e LOA
desproporcionais 4 duragio da hipertensdo. Se a avaliagdo basal
levar 4 suspeita de que o doente sofre de uma forma secunddria
de hipertensio, podem tornar-se necessarios procedimentos diag-
nésticos especificos, conforme descrito na Tabela 13. O diagndstico
de causas secunddrias de hipertensio, especialmente em casos em
que ha suspeita de hipertensdo enddcrina, deve ser realizado prefe-
rencialmente em centros de referéncia.

4 ABORDAGEM DO TRATAMENTO
4.1 Evidéncias que favorecem a redugio da hiperten-
sao arterial com terapéutica

As evidéncias que favorecem a administragio de medicamen-

analgésicos, historia
familiar de doenga renal
poliquistica.

Indicacdes clinicas Diagnoéstico
Causas . . . Investigacdes Teste(s) de primeira| Teste (s) adicionais/
comuns Histdria clinica Exame fisico laboratoriais linha de confirmacio
Doenga Historia de infegdo ou Massas abdominais |Presenca de proteinas, |Ultrassonografia renal Avaliagdo detalhada
parenquimatosa obstrugdo urinaria, (em caso de doenga |eritrocitos ou leucocitos para doenga renal
renal hematuria, abuso de renal poliquistica). |na urina, diminuigéo da

taxa de filtragdo
glomerular.

Estenose da
artéria renal

Displasia fibromuscular:
hipertensao de inicio
precoce (especialmente
em mulheres)

Sopro abdominal

Estenose aterosclerotica:
inicio abrupto da
hipertensao, a piorar ou
cada vez mais dificil de
tratar; edema pulmonar

Diferenga de >1,5 cm
de comprimento entre
os dois rins
(ultrassonografia renal),
rapida deterioragdo da
fung¢do renal
(espontdnea ou em
resposta aos
bloqueadores do

'Ultrassonografia renal por
Duplex Doppler

Angiografia por
ressonancia magnética,
tomografia computorizada
espiral, angiografia intra-
arterial por subtragdo
digital.

de tipo “flash™. sistema RAA).
‘Aldosteronismo Fraqueza muscular, Arritmias (no Hipocaliemia Racio Aldosterona — Tesbtes de conﬁlin;a(;arod.
primario historia familiar de caso de (espontanea ou renina em condigdes f;?. srgga;iglr a ioessa(iiliz,
hipertensdo de inicio hipocaliemia induzida por padrdo (corre¢do da u uressio elauc ’
precoce e eventos grave) diuréticos), hipocaliemia e retirada P p
. . fludrocortisona ou teste de
cerebrovasculares em descoberta acidental de medicamentos que .
idade <40 anos de massas afetem o sistema RAA) caplopnl)f Tac
! ’ . ‘|suprarenais; sangue
suprarenais.

colhido veias suprarenais.

Causas nio
comuns

Feocromocitoma Hipertensdo paroxistica ou
crise sobreposta a
hipertensao sustentada,
cefaleias, sudorese,
palpitagdes e palidez,
historia familiar positiva
de feocromocitoma.

Estigmas na pele de
neurofibromatose
(manchas de café com
leite, neurofibromas).

Descoberta acidental
de massas suprarenais
(ou, em alguns casos,
extra-suprarenais).

Doseamento das
metanefrinas fracionadas
urinarias ou
metanefrinas livres no
plasma.

TAC ou RM do abdomen e
pélvis; Rastreio com meta-
iodobenzilguanidina marcada
com Todo 123; rastreio
genético para mutagdes
patogénicas.

Sindrome de
Cushing

Rapido ganho de peso,
politria, polidipsia,
distarbios psicologicos.

Configuragao corporal
tipica (obesidade
central, cara de lua
cheia, pescogo de
bufalo, estrias
vermelhas, hirsutismo)

Hiperglicemia

Excregao de cortisol
urinario de 24h

Testes de supressdo com
dexametasona.

RAA, renina — angiotensina — aldosterona; RM, ressonancia magnética; TAC, tomografia computorizada; TFG, taxa de filtragao glomerular.
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tos anti-hipertensores para reduzir o risco de eventos CV clini-
cos major (acidente vascular cerebral fatal e nio fatal, enfarte do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e outras mortes CV) em indi-
viduos com hipertensio, resultam de uma série de ensaios clini-
cos aleatorizados — a maioria controlados com placebo — rea-
lizados entre 1965 e 1995. As suas meta-anilises [260] foram
referidas na edi¢do de 2003 das Guidelines da ESH / ESC [1].
As evidéncias de apoio também surgem a partir da constatagio
de que uma regressio das LOA, induzida pelo controlo da PA, tal
como a HVE e a excregio urindria de proteinas, pode ser acom-
panhada por uma redugio de eventos fatais e nio-fatais [261,
262], embora, obviamente, esta evidéncia seja indireta, derivan-
do de anilises post-hoc correlacionadas de dados aleatorizados.
Ensaios clinicos aleatorizados baseados em resultados clinicos CV
significativos, no entanto, também tém limitagées, as quais foram
consideradas nas Recomendagbes anteriores da ESH / ESC [2]:
(i) para limitar o numero de doentes necessirios, os ensaios geral-
mente recrutam doentes de alto risco (idade avancada, doenga

concomitante ou prévia) e, por razdes praticas, a duragdo dos
ensaios clinicos é, necessariamente curta (no melhor dos casos
entre 3 e 6 anos, com um tempo médio para um evento terminal
de apenas metade disto) — de modo que as recomendagdes para
intervencdo ao longo da vida sio baseadas em extrapola¢ées con-
siderdveis a partir de dados obtidos ao longo de periodos muito
mais curtos do que a esperanca de vida da maioria dos doentes.
O suporte para a crenga de que os beneficios medidos durante
os primeiros anos continuario ao longo de um prazo muito mais
longo advém de estudos observacionais de apenas algumas déca-
das de duragio [263].

As recomendagdes que agora se seguem sdo baseadas na evidéncia
disponivel a partir de estudos aleatorizados e focam questées im-
portantes para a pratica médica: (i) quando o tratamento deve ser
iniciado, (ii) a PA alvo a ser alcangada com o tratamento de doen-
tes hipertensos em diferentes niveis de risco CV e, as estratégias
terapéuticas e a escolha de firmacos em doentes hipertensos com
diferentes caracteristicas clinicas.

Pesquisa de leses assintomaticas de 6rgaos, doenga cardiovascular e doenga renal crénica

Recomendacdes

|Classe“| Nivel” ‘ Ref.©

Coragao

concomitantes.

Recomenda-se um ECG em todos os doentes hipertensos para detetar HVE, dilatagdo auricular esquerda ou doengas cardiacas

149, 150,
151, 154

Em todos os doentes com historia ou exame fisico sugestivo de arritmias major, monitorizagdo do ECG a longo prazo e, em
caso de suspeita de arritmia induzida pelo exercicio, deve ser considerado um teste ECG de stress. 1la

Deve ser considerado um ecocardiograma para aprimorar o risco CV e confirmar o diagnéstico ECG de HVE, a dilatagdo da
auricula esquerda ou suspeita de doenga cardiaca concomitante, quando existe suspei¢do destas entidades.

156, 158,
160, 163,
ey 164

stress ou cintigrafia nuclear).

Sempre que a historia sugerir isquémia do miocardio, recomenda-se um teste ECG de stress e, se for positivo
ou ambiguo, um teste de stress de imagem (ecocardiograma de stress, ressonancia magnética cardiaca de

creatinina urinaria

Artérias
Deve ser considerada uma ultrassonografia das artérias carotideas para detetar hipertrofia vascular ou 51,183—
aterosclerose assintomatica, particularmente nos idosos. 185, 188
51,138,
A VOP carotideo-femoral deve ser considerada para detetar a rigidez das grandes artérias. 192-195
Deve ser considerado o indice tornozelo-brago para detetar DAP. 198, 199
Rins
228, 231,
Recomenda-se a medigdo da creatinina sérica e a estimativa da TFG em todos os doentes hipertensos.* 233
E recomendada a avaliagdo, por dipstick, das proteinas urinarias em todos os doentes hipertensos. 203,210
Recomenda-se a avaliagdo da microalbuminuria de amostra de urina e relacionada com a excreg¢ado da 222,223,

225,228

Fundoscopia

Deve ser considerado o exame da retina em doentes de dificil controlo ou doentes hipertensos resistentes para
detetar exsudados, hemorragias ¢ edema papilar, que estao associados a um risco CV aumentado.

doentes jovens.

Nio se recomenda o exame da retina em doentes hipertensos ligeiros a moderados, sem diabetes, exceto em

Cérebro

Em doentes hipertensos com declinio cognitivo, ressonancia magnética ao cérebro ou tomografia computorizada devem ser
consideradas para a dete¢do de enfartes silenciosos cerebrais, enfartes lacunares, microhemorragias e lesdes da matéria branca. 11b -

CV, cardiovascular; ECG, eletrocardiograma; TFG, taxa de filtragdo glomerular; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; RM, ressonancia magnética; DAP, doenga arterial periférica; VOP velocidade da onda de pulso.

*Classe de recomendagio.
"Nivel de evidéncia.
“Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.

4 A férmula MDRD esté atualmente recomendada, mas novos métodos como o método de CKD-EPI tém como objetivo melhorar a precisio da medigo.
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4.2 Quando iniciar o tratamento anti-hipertensivo
4.2.1 Recomendagdes de guidelines prévias

As Guidelines da ESH/ESC de 2007 [2], como muitas outras
guidelines cientificas [54, 55, 264], recomendam a utilizagio de
anti-hipertensores em doentes com hipertensdo de grau 1, mesmo
na auséncia de outros fatores de risco ou LOA, desde que o trata-
mento ndo-farmacolégico ndo se tenha revelado bem-sucedido.
Esta recomendagio também inclui, especificamente, o doente
idoso hipertenso. As Guidelines de 2007 [2], além disso, sugeriam
um valor alvo mais baixo de interven¢io com farmacos anti-hiper-
tensores em doentes com diabetes, doenga cardiovascular prévia ou
DRC e sugeriam o tratamento destes doentes, mesmo quando a
PA estava na gama normal alta (130-139/85-89 mmHg). Estas
recomendagdes foram reavaliadas num documento do Grupo de
Trabalho da ESH em 2009 [141] com base numa extensa revisio
da evidéncia [265]. O que se segue resume as conclusdes das Guide-
lines atuais.

4.2.2 Hipertensao de graus 2 e 3 e grau 1 de alto-risco

Os ECCA que forneceram provas incontestdveis a favor da tera-
péutica anti-hipertensora [260], como referido na Sec¢io 4.1,
foram realizados principalmente em doentes com PAS >160
mmHg ou PAD> 100 mmHg, que passaram agora a ser classifica-
dos como hipertensos de graus 2 e 3, mas também incluiram alguns
doentes com hipertensio de grau 1 de alto risco. Apesar de alguma
dificuldade em aplicar as novas classificagdes aos ensaios antigos, a
evidéncia a favor da terapéutica farmacoldgica em doentes com PA
muito elevada ou doentes hipertensos com alto risco CV é esmaga-
dora. A PA representa um componente consideravel de risco global
desses doentes e, por isso, merece intervengido imediata.

4.2.3 Risco baixo a moderado, hipertensao de grau 1

A evidéncia que favorece o tratamento farmacoldgico nestes indi-
viduos é escassa porque nenhum estudo abordou especificamente
esta condi¢io. Alguns dos estudos mais antigos sobre hipertensio
“ligeira” usavam uma classificagio diferente da hipertensio (com
base na PAD apenas) [266-268] ou incluiam doentes de alto risco
[268]. No mais recente estudo Felodipine EVent Reduction (FE-
VER) mudaram-se os doentes de terapéuticas pré-existentes para
tratamentos aleatorizados e, portanto, ndo podia definir-se com
precisdo o grau da hipertensdo basal, e também se incluiam hiper-
tensos complicados e nio-complicados [269]. Anilises ulteriores
do FEVER confirmaram recentemente um beneficio significativo
ligado 4 redugdo mais intensa da PA apés a exclusdo de todos os
doentes com doenga CV prévia ou diabetes, e em doentes com ran-
domizagio da PAS abaixo da média (153 mmHg), [270]. Porque,
no momento da randomizagio, todos os doentes se encontravam
medicados com uma dose tinica didria de hidroclorotiazida de 12,5
mg apenas, é provivel que estes individuos — se nio fossem tratados
— estejam dentro ou muito perto dos valores de PAS que definem o
grau 1 de hipertensio. No geral, uma série de estudos tém demons-
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trado uma redugdo significativa de acidentes vasculares cerebrais
em doentes com risco CV baixo a moderado (8-16% de eventos
cardiovasculares major em 10 anos) com os valores de base da PA
perto de, ainda que ndo exatamente dentro, da gama de hipertensio
de grau 1 [266, 267, 270]. Além disso, numa recente meta-andlise
da Cochrane Collaboration (2012-CD006742), limitada a doentes
que correspondiam estritamente ao critério grau 1 de baixo risco,
encontrou-se uma tendéncia para redugio do acidente vascular ce-
rebral com a terapéutica ativa, mas o nimero muito pequeno de
doentes avaliados (metade deles em 266, 267) fez com que a obten-
¢do de significincia estatistica fosse problematica.

As Guidelines recentes sublinharam também a escassez de dados
no que se refere ao tratamento da hipertensio de grau 1 [271],
recomendando o tratamento somente apés a confirmagio da hiper-
tensdo pela MAPA e restringindo o tratamento aos doentes hiper-
tensos de grau 1 com sinais de LOA ou com risco CV total alto. A
vantagem de excluir sistematicamente hipertensos da bata branca
do possivel beneficio do tratamento nio estd provada. Outros argu-
mentos em favor do tratamento até mesmo dos hipertensos de grau
1 de risco baixo-moderado sio os seguintes: (i) a espera aumenta
o risco total, € o alto risco nio é muitas vezes totalmente rever-
sivel com o tratamento [272], (ii) um grande nimero de firmacos
anti-hipertensores seguros encontra-se presentemente disponivel e
o tratamento pode ser personalizado de forma a aumentar a sua
eficicia e tolerabilidade, e (iii) muitos agentes anti-hipertensores
estdo fora da prote¢do da patente e, por isso, sio mais baratos, com
uma boa relagio custo-beneficio.

4.2.4 Hipertensao sistélica isolada no jovem

Um certo nimero de homens jovens e sauddveis tém valores ele-
vados da PAS braquial (> 140 mmHg) e valores normais da PAD
braquial (<90 mmHg). Conforme mencionado na Secgio 3.1, estes
individuos tém, por vezes, PA central normal. Nio se encontra dis-
ponivel nenhuma evidéncia que diga que beneficiam do tratamento
anti-hipertensor; pelo contrério, existem dados prospetivos que
afirmam que esta situagdo nio precede necessariamente a hiperten-
sdo sistélica/diastélica [142]. Com base nas evidéncias atuais, estes
jovens s6 podem receber recomendagdes sobre o estilo de vida, mas
porque a evidéncia disponivel é escassa e controversa, devem ser
acompanhados de perto.

4.2.5 Hipertensao de grau 1 no idoso
Embora as guidelines da ESH/ESC de 2007 e outras recomen-

dem o tratamento dos hipertensos de grau 1 independentemente
da idade [2, 273], tem sido reconhecido que todos os estudos que
mostram os beneficios do tratamento anti-hipertensor em idosos

foram realizados em doentes com PAS> 160 mmHg (graus 2 e 3)
[141,265].

4.2.6 Pressao arterial normal alta
As Guidelines da ESH/ESC de 2007 sugeriam o inicio do trata-
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mento anti-hipertensor quando a PA estd na faixa normal alta
(130-139/85-89 mmHg) em doentes de risco alto e muito alto,
por causa da diabetes ou doenga CV ou renal concomitantes [2].
O documento de reavaliagio de 2009 salientou que as evidéncias
em favor dessa intervencdo precoce eram, na melhor das hipéte-
ses, escassas [141, 265]. Para a diabetes, a evidéncia é limitada a:
(1) um pequeno estudo “Appropriate Blood Pressure in Diabetes em
“normotensos” (ABCD), em que a defini¢io de normotensio nio
foi a habitual (<160 mmHg PAS), o beneficio do tratamento foi
observado em apenas um dos virios eventos CV secundarios [274],
e (ii) andlises de subgrupos de dois estudos [275, 276], em que os
resultados em “normotensos” (muitos dos quais estavam em trata-
mento) demonstraram ndo serem significativamente diferentes
dos resultados dos “hipertensos” (teste de homogeneidade). Além
disso, em dois estudos em doentes pré-diabéticos ou com sindrome
metabdlica ou com a PA basal na gama normal alta, a administra-
¢do de ramipril ou valsartan nio foi associada a uma melhoria sig-
nificativa dos eventos CV moérbidos e fatais, em comparagdo com
o placebo [277,278].

De dois estudos que mostram a redugdo de eventos CV, reduzindo
a PA em doentes com acidente vascular cerebral prévio, um in-
clufa apenas 16% normotensos [279], enquanto que, numa sub-
andlise do outro, os beneficios significativos ficaram restringidos
a doentes com PAS basal> 140 mmHg (a maioria ji sob terapéu-
tica anti-hipertensiva de base) [280]. Uma revisio de estudos com
terapéutica anti-hipertensora controlada contra placebo em doen-
tes corondrios, mostrou resultados dispares nos diferentes estudos
[265]. Na maioria destes estudos, & medica¢ido anti-hipertensora
prévia, foi acrescentada terapéutica aleatorizada e portanto, nio é
apropriado classificar estes doentes como normotensos [265]. Esta
consideragio aplica-se também a grandes meta-andlises recentes
que mostram os beneficios da terapéutica de redugio da PA tam-
bém em individuos com PAS basal acima e abaixo de 140 mmHg,
embora a grande maioria dos individuos tenham estado envolvidos
em estudos nos quais os agentes anti-hipertensores estavam pre-
sentes no inicio dos mesmos [281-284]. E verdade que dois estu-
dos mostraram que a administragio de agentes anti-hipertensores
em individuos com PA normal alta pode atrasar a transi¢do para a
hipertensdo [285, 286], mas o quanto podem durar os beneficios
desta intervengio precoce — e se podem também atrasar os eventos
e ser rentdveis — tem ainda de ser comprovado.

4.2.7 Sintese das recomendacdes sobre o inicio do tratamento
anti-hipertensivo com firmacos

As recomendagbes sobre o inicio do tratamento anti-hipertensivo
encontram-se resumidas na figura 2 e abaixo.

4.3 Alvos para o tratamento da pressio arterial

4.3.1 Recomendagées de guidelines prévias
As Guidelines da ESH / ESC de 2007 [2], em comum com

outras guidelines, aconselhavam dois alvos distintos da PA, nomea-

damente, <140/90 em hipertensos de risco baixo a moderado e
<130/ 80 mmHg em hipertensos de alto risco (com diabetes, doen-
¢a cerebrovascular, CV, ou renal). Mais recentemente, as Guidelines
Europeias sobre a Preven¢io das DCV aconselharam uma meta
de <140/80 mmHg para doentes com diabetes [50]. Uma revisdo
cuidadosa da evidéncia disponivel [265], no entanto, leva a uma

reavaliagio de algumas destas recomendagdes [141], conforme de-
talhado abaixo.

4.3.2 Doentes hipertensos de risco baixo a moderado
Em trés estudos [266, 268, 269], reduzindo a PAS abaixo de 140

mmHg, em comparag¢io com um grupo de controlo com > 140
mmHg, verificou-se uma redugio significativa nos resultados CV
adversos. Embora em dois desses estudos [268, 269] o risco CV no
grupo tratado menos intensivamente se encontrasse na gama de
alto risco (> 20% de morbilidade e mortalidade CV em 10 anos),
uma sub-anilise recente do FEVER demonstrou, durante dez anos,
um resultado de redugio de eventos CV conseguido com a dimi-
nui¢io da PAS até 137 em vez de 142 mmHg em doentes livres
de DCV e, diabéticos com risco CV de cerca de 11% e 17% [270].

4.3.3 Hipertensio arterial no idoso

Num grande nimero de ensaios clinicos randomizados com trata-
mento anti-hipertensor, em idosos (incluindo um em doentes
hipertensos com 80 anos ou mais) [287], todos mostraram uma
redu¢io de eventos CV através da diminui¢io da PA, mas a média
da PAS alcan¢ada nunca chegou a valores <140 mmHg [265]. Por
outro lado, dois estudos japoneses recentes de maior vs. menor in-
tensidade na redugdo da PA foram incapazes de documentar bene-
ficios com a redugdo da média da PAS para 136 ¢ 137 mmHg, em
vez de 145 ¢ 142 mmHg [288,289]. Por outro lado, a andlise de um
subgrupo de doentes idosos do FEVER mostrou uma redugio de
eventos CV, em relagio com a diminui¢io da PAS para baixo de
140 mmHg (comparada com 145 mmHg) [270].

4.3.4 Doentes de alto risco

A reavaliagio das Guidelines da ESH/ESC realizada em 2009
[141] aprovou os resultados de uma extensa revisio da evidéncia
dos ECCA [265], mostrando que as recomendagbes das Guidelines
anteriores [2], para reduzir a pressdo arterial para <130/80 mmHg,
em doentes com diabetes ou uma histéria CV ou doenga renal, ndo

era suportada pela evidéncia atual dos ECCA.

4.3.4.1 Diabetes mellitus

Descobriu-se que a redugio da PA estd associada a redugdes im-
portantes de eventos CV: (i) em doentes com diabetes incluidos
numa série de estudos [270, 275, 290-292], (ii) em dois estudos
totalmente dedicados a esses doentes [276 , 293], e (iii) numa
recente meta-andlise [294]. Em dois estudos [290, 293], o efeito
benéfico foi observado com redugdes da PAD para 80-85 mmHg,
enquanto que, em nenhum estudo, a PAS alguma vez foi reduzida
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Otios s dk Pressio Arterial (mmHg)
risco, lesao assin- Normal alta P HTA Grau 1 HTA Grau 2 HTA Grau 3
tomatica de 6rgio ou AS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
doenga ou PAD 85-89 ou PAD 90-99 ou PAD 100-109 ou PAD >110
» Mudangas de estilo de vida | AVEEEN ST
durante varias semanas vida
Sem outros FR « Sem intervengdo na PA * Depois acrescentar farmacos | (S e eaiiEia Tt
anti-HTA para atingir mente farmacos anti-HTA
<140/90 para atingir <140/90
* Mudangas de estilo de vida * Mudangas de estilo de
durante varias semanas vida
1-2 FR * Depois acrescentar farma- * Acrescentar imediata-
cos anti-HTA para atingir i mente farmacos anti-HTA
<140/90 para atingir <140/90
* Mudangas de estilo de
ancas de estilo de vida * Mudangas de estilo de vida vida
>3 FR intervengdo na PA * Farmacos anti-HTA para * Acrescentar imediata-
atingir <140/90 mente farmacos anti-HTA
para atingir <140/90
* Mudangas de estilo de
LOA, DRC estadio 3 . Mudanqas de .estilo devida - Mudan(;as de .estilo de vida vida . '
.  Farmacos anti-HTA para » Farmacos anti-HTA para * Acrescentar imediata-
ou diabetes atingir <140/90 atingir <140/90 mente farmacos anti-HTA
para atingir <140/90
T * Mudangas de estilo de
DCYV sintomatica, *Mudangas de estilo de ° MIEates o il €2 * Mudangas de estilo de vida = vida
DRC estadio >4 ou vida \ . « Farmacos anti-HTA para « Acrescentar imediata-
| . - s anti-HTA para .. oy = i .
diabetes com LOA/FR *Sem interveng¢do na PA . atingir <140/90 mente farmacos anti-HTA
= para atingir <140/90

CV = cardiovascular; DCV = doenga cardiovascular; DRC = doenga renal crénica; FR = fator de risco; HTA = hipertensdo; LOA = lesio de 6rgao; PA = pressdo arterial; PAD = pressdo arterial diastélica; PAS = pressao arterial
sist6lica.

FIGURA 2 Inicio de mudangas de estilo de vida e tratamento anti-hipertensor. Alvos do tratamento também sio indicados. As cores sio como na Figura 1. Consulte a Secgio 6.6 para evidéncias
de que, em doentes com diabetes, o alvo da PAD ideal ¢ entre 80 ¢ 85 mmHg. Na gama da PA normal alta, o tratamento medicamentoso deve ser considerado na presenga de uma elevada PA fora
de consultério (hipertensio mascarada). Consulte a Secgiio 4.2.4 para falta de provas em favor do tratamento medicamentoso em individuos jovens com hipertensio sistélica isolada.

Inicio de tratamento farmacoldgico anti-hipertensor

Recomendacgdes Classe® | Nivel® Ref.©

O inicio imediato de tratamento farmacoldogico é recomendado para individuos com hipertensdo graus 2 ¢ 3

com qualquer nivel de risco CV, algumas semanas apds ou simultaneamente com mudancgas de estilo de 260, 265,

vida. 284

A redugado da PA com farmacos também é recomendada quando o risco CV total ¢ alto devido a LOA, diabetes, 260. 284

doenga cardiovascular ou doenga renal crénica, mesmo na hipertensio de grau 1. ’

Inicio de tratamento anti-hipertensivo também deve ser considerado em doentes hipertensos grau I de risco

baixo a moderado, quando a PA esta dentro dessa faixa, em varias consultas, ou com valores ambulatorios 266. 267
s

elevados da PA e permanece dentro dessa faixa, apesar de um periodo razoavel de tempo, com medidas de
estilo de vida.

Recomenda-se tratamento farmacoldgico em doentes idosos hipertensos quando a PAS é >160 mmHg. | 141, 265

Tratamento farmacoldgico anti-hipertensor também pode ser considerado em idosos (pelo menos, se tém
menos de 80 anos), quando a PAS se encontra em 140-159 mmHg, desde que o tratamento anti-hipertensor
seja bem tolerado.

A menos que se obtenham as provas necessarias, ndo ¢ recomendado iniciar a terapéutica anti-

hipertensora com a PA normal alta. 265
A falta de evidéncia também ndo permite recomendar o inicio da terapéutica anti-hipertensora em individuos jovens
com elevacao isolada da PAS braquial, mas estes individuos devem ser seguidos de perto com recomendacgdes de estilo 142

de vida.

CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DRC, doenga renal crénica ; LOA, leses de 6rgao; PA, pressio arterial; PAS, pressio arterial sistélica.
*Classe de recomendagio.
"Nivel de evidéncia.

Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.
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abaixo de 130 mmHg. O tnico estudo em doentes com diabetes
em que se atingiram valores de PAS pouco abaixo de 130 mmHg,
no grupo mais intensivamente tratado, foi o estudo “em normoten-
sos” ABCD, um pequeno estudo em que os eventos CV (apenas um
objetivo secundério) nio foram consistentemente reduzidos [274].
Apesar de ter de algum modo um fraco poder, um estudo muito
maior apelidado Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetess
(ACCORD) foi incapaz de encontrar uma redugio significativa na
incidéncia de eventos CV major em doentes com diabetes cuja PAS
foi reduzida para uma média de 119 mmHg, em comparagio com
doentes cuja PAS se manteve numa média de 133 mmHg [295].

4.3.4.2 Eventos cardiovasculares prévios

Em dois estudos de doentes que sofreram eventos cerebrovascu-
lares prévios [279,296], a redugio mais agressiva da PA, embora
associada com redugdes significativas no acidente vascular cerebral
e eventos CV, nio alcangou valores médios da PAS inferiores a 130
mmHg: um terceiro estudo, muito maior, nio foi capaz de encon-
trar diferencas de resultados entre os grupos que alcangaram a PAS
de 136 vs. 140 mmHg [297]. Entre os varios estudos clinicos com
doentes que tiveram eventos corondrios prévios, os valores da PAS
inferiores a 130 mm Hg foram obtidos através de tratamento mais
intensivo em cinco estudos, mas com resultados inconsistentes
(houve uma redugdo significativa de eventos cardiovasculares em
um deles [298], uma redugdo significativa por um firmaco anti-
hipertensor, mas nio por outro, num segundo estudo [299], e sem
qualquer redugio significativa nos resultados CV principais em trés

outros estudos) [300-302].

4.3.4.3 Doenga renal

Em doentes com doenga renal crénica — com ou sem diabetes —
existem dois objetivos para o tratamento: (i) a prevencio de even-
tos CV (a complicagio mais frequente da DRC) e (ii) a prevengio
ou atraso de deterioragdo renal adicional ou insuficiéncia. Infeliz-
mente, a evidéncia sobre a PA alvo nestes doentes é escassa e con-
fundida com incerteza acerca dos papéis respetivos da redugio da
PA e os efeitos especificos dos bloqueadores do SRA [303]. Em
trés estudos de doentes com DRC, quase exclusivamente sem dia-
betes [304-306], os doentes randomizados para um alvo menor da
PA (125-130 mmHg) ndo apresentaram diferengas significativas
na DRT ou morte, em relagio aos doentes escolhidos aleatoria-
mente para um alvo mais elevado (<140 mmHg). Apenas num se-
guimento observacional prolongado de dois destes estudos houve
uma tendéncia para menor incidéncia de eventos, que foi mais
evidente em doentes com proteintria [307, 308]. Os dois grandes
estudos em doentes com nefropatia diabética nio sio informa-
tivos sobre o suposto beneficio de uma PAS alvo abaixo de 130
mmHg [309, 310], j4 que a média da PAS obtida nos grupos com
tratamento mais intensivo foi de 140 e 143 mmHg. Apenas um
estudo cooperativo recente reportou uma redugio de eventos renais
(redu¢io da TFG e DRT) em criancas randomizadas para uma PA

alvo abaixo do percentil 50 e nio acima [311], mas estes valores,

nas criangas, dificilmente podem ser comparados com os valores
dos adultos. Além disso, deve considerar-se que, no ACCORD,
embora a TFGe basal estivesse em valores normais, a redugio mais
intensa da PA (119/67 vs. 134/73 mmHg) associou-se a uma quase
duplicagio dos casos com TFGe <30 ml / min / 1,73 m? [295].
Finalmente, meta-andlises recentes de ensaios que investigaram
diferentes alvos da PA em doentes com DRC nio conseguiram
demonstrar beneficios concretos com o alcangar de metas de PA
mais baixas, em termos de eventos clinicos CV ou renais [312,313].

4.3.5 O “quanto mais baixo, melhor”vs. a hipétese da curva em |

O conceito de que “quanto menor a PAS e PAD conseguidas,
melhor o resultado” tem a ver com a relagio direta entre a PA e
a incidéncia de eventos, até pelo menos 115 mmHg para a PAS e
75 mmHg para a PAD, descrita numa grande meta-analise de 1
milhdo de individuos livres de DCV no inicio dos estudos e, pos-
teriormente, seguidos durante cerca de 14 anos [3] — o que ndo é a
situagdo habitual em estudos na hipertensdo. O conceito pressupde
que a relagio PA/resultados em relagdo aos valores mais baixos da
PA também seja observada quando as diferencas na PA sio indu-
zidas pela terapéutica medicamentosa e que a relagio em doentes
com DCV possa ser sobreposta ao descrito em individuos livres de
complicagdes CV.

Na auséncia de estudos que tenham especificamente investigado
valores baixos da PAS (ver acima), os tnicos dados disponiveis em
favor do conceito “quanto mais baixo, melhor” sdo os de uma meta-
andlise de estudos aleatorizados, mostrando que a redugio da PAS
para uma média de 126 mmHg, em comparagio com 131 mmHg,
teve os mesmos beneficios, proporcionais aos de uma redugio para
uma média de 140 mmHg, em comparagio com 145 mmHg [281].
Claro que isto foi uma andlise post-hoc, em que a aleatorizagdo
se perdeu porque a divisio dos doentes em categorias para a PA
ndo foi considerada na fase de aleatorizagio. Uma demonstragio da
hipétese de “quanto mais baixo, melhor” também ¢ dificultada pelo
facto de que a curva que relaciona a PA com os eventos adversos
CV poder achatar para valores baixos da PA ¢, portanto, a demons-
tragdo de beneficios requerer estudos muito maiores e mais longos
do que aqueles que estdo presentemente disponiveis. Isto é consis-
tente com a natureza semilogaritmica da relagdo demonstrada em
estudos observacionais [3], mas também pode levantar a questio de
saber se um pequeno beneficio vale um grande esforgo.

Uma alternativa para o conceito “quanto mais baixo, melhor” ¢ a
hipétese de uma relagio em curva J, de acordo com a qual os benefi-
cios da redugio da PAS ou PAD para valores marcadamente baixos,
sdo menores do que os conseguidos com redugdes mais moderadas.
Esta hipétese continua a ser muito popular por vérias razdes: (i)
senso comum indica que um valor limiar da PA deve existir, abaixo
do qual a sobrevivéncia ¢ prejudicada, (ii) a fisiologia mostrou que
existe um limiar da PA baixo (bem como um elevado) para a auto-
regulagio do fluxo sanguineo para os drgios e, esse limite, pode ser
elevado quando hé doenga vascular, e (iii) existe uma reminiscéncia
persistente de uma velha crenca que olha a PA elevada como um
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mecanismo compensatorio para preservar a fung¢io do 6rgio (a na-
tureza “essencial” da hipertensio) [314]. Uma investigacio correta
da curva em ] requer uma comparagio aleatorizada de trés alvos
da PA, que até agora s6 foi tentada pelo estudo Hyperzension Op-
timal Treatment (HOT), realizado em hipertensos de baixo risco e
usando alvos de PAD [290]. Devido a falta de evidéncia direta, o
recurso tem sido feito através da abordagem observacional indireta
relacionando os resultados com o valor da PA alcangado. Uma série
de estudos tém sido assim analisados e os seus resultados [314] re-
centemente revistos. Algumas das andlises dos estudos concluiram
que ndo existe uma curva em J [280,290, 315], enquanto que outros
conclufram a favor da sua existéncia [316-319], embora em alguns
estudos também tenha sido observada em doentes tratados com
placebo [320, 321]. Além disso, dois estudos recentes que investi-
gavam a redugdo mais ou menos intensa pelas Estatinas, do coles-
terol das lipoproteinas de baixa densidade, também encontraram
uma curva em ] relacionada com a PA em rela¢io com eventos CV
adversos, apesar dos protocolos ndo incluirem intervengdes para
baixar a PA [322, 323]. A abordagem utilizada para investigar a
curva em J levanta hipSteses importantes, embora com limita¢oes
6bvias: (i) transforma um estudo aleatorizado num estudo obser-
vacional, (ii) o nimero de doentes ¢ eventos em grupos com a PA
mais baixa sio geralmente muito pequenos, (iii) os doentes nos
grupos com PA mais baixa tém frequentemente um maior risco
basal e, apesar de ajustes estatisticos, a causalidade inversa ndo pode
ser excluida, e (iv) os valores mais baixos da PAS e PAD (valores
em que o risco comega a aumentar) sio extremamente diferentes de
estudo para estudo, mesmo quando o risco CV basal é semelhante
[314]. Algumas anilises dos estudos também levantaram a questio
de que uma curva em J poder existir para eventos corondrios, mas
ndo para AVC —, mas isso ndo é um achado consistente em vérios
estudos [317,318, 324-326].

Deve ser considerado se o risco subjacente é ou ndo mais impor-
tante do que a redugio excessiva da PA. As limita¢es da aborda-
gem atual para investigar a curva em J, obviamente, também se apli-
cam as suas meta-andlises [327]. No entanto, a hipétese da curva
em J é uma questdo importante: ela tem uma légica fisiopatoldgica
e merece ser investigada num estudo corretamente desenhado.

4.3.6 Evidéncia sobre pressao arterial alvo a partir de estudos
com lesio dos orgios alvo

Seria de algum interesse receber orientagio sobre a PA alvo a partir
dos estudos de LOA, mas, infelizmente, esta informagio tem de ser
avaliada com grande cuidado. De facto, estudos utilizando as LOA
como resultado final podem, muitas vezes, ndo ter poder estatistico
suficiente para medir com seguranca os efeitos sobre os eventos
CV e os dados que eles fornecem sobre eventos CV fatais e ndo-
fatais estdo sujeitos aos efeitos do acaso. Por exemplo, um estudo
de 1100 doentes hipertensos nio diabéticos, com seguimento a 2
anos, mostrou que a incidéncia de HVE eletrocardiogréfica ¢é redu-
zida pelo controlo mais apertado da PA (cerca de 132/77 mm Hg)
versus controlo menos apertado (cerca de 136/79 mm Hg) e relata-
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ram uma redugio paralela de eventos CV (embora houvesse apenas
cerca de 40 eventos principais) [328]. Por outro lado, o recente es-
tudo Randomized Olmesartan And Diabetes Microalbuminuria Pre-
vention (ROADMAP) [329] em doentes diabéticos, mostrou uma
redugdo significativa da microalbuminuria de novo em doentes
mais intensamente tratados (olmesartan vs placebo), mas o grupo
mais intensamente tratado também apresentou uma maior incidén-
cia de eventos CV [329]. Devido ao pequeno nimero de eventos
cardiovasculares nos dois estudos, é provavel que a sua redugio e o
seu aumento sejam devidos a efeitos do acaso. Além disso, quando a
andlise de LOA e os efeitos dos eventos sido observados em grandes
estudos, a dissociagdo dos dois tipos de efeitos foi descrita: no es-
tudo Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertensives
(LIFE), a regressio da HVE estd linearmente relacionada com as
mudangas da PA induzidas pelo tratamento (quanto mais baixo,
melhor ) [330], ao passo que, no mesmo estudo, a PA alcangada e
os eventos CV mérbidos e fatais estavam relacionados numa forma
de curva em J [319]. No estudo ON-going Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint (ONTARGET),
as PA menores alcangadas pela combinagio ramipril-telmisartan
foram associadas a uma redugio da proteindria , mas com um maior
risco de insuficiéncia renal aguda e um risco CV semelhante [331].
O significado clinico das mudangas induzidas pelo tratamento nas
LOA ¢ discutido na Secgio 8.4.

4.3.7 Alvos da Pressao arterial clinica vs. em casa e no ambu-
latério

Nio hd nenhuma evidéncia direta de estudos aleatorizados para
eventos, em relagdo a PA alvo, quando as medi¢bes em casa ou
no ambulatério sio utilizadas [332], embora exista alguma evi-
déncia disponivel que diz que as diferengas com a PA de con-
sultério podem nio ser muito pronunciadas quando a mesma PA
¢ efetivamente reduzida [333]. As medi¢oes fora do consultério
devem ser sempre avaliadas conjuntamente com as medigdes na
clinica. Notavelmente, contudo, o ajustamento da terapéutica
anti-hipertensiva com base num alvo semelhante da PA ambu-
latéria ou em casa levou a um tratamento medicamentoso me-
nos intenso, sem uma diferenca significativa nas LOA [334-336].
O menor custo de medicamentos nos grupos da medi¢io da PA
fora do consultério foi parcialmente contrabalancado por ou-
tros custos nos grupos em que se mediu a PA em casa [335, 336].

4.3.8 Sumirio das recomendagdes sobre as PA alvo em doentes
hipertensos

Recomendagées sobre as PA alvo encontram-se resumidas na Fi-
gura 2 e na pagina 31.

5. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO
5.1 Mudangas do estilo de vida

As mudangas adequadas do estilo de vida sdo fundamentais para
a prevengdo da hipertensdo. Sdo também importantes para o seu




ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

Metas da pressao arterial em doentes hipertensos

Recomendacoes Classe® | Nivel” Ref.©
Uma PAS alvo <140 mmHg:
a) ¢ recomendada em doentes com risco CV baixo-moderado; ‘ ‘ 266, 269, 270
b) é recomendada em doentes com diabetes; ‘270 275,276
c¢) deve ser considerada em doentes com AVC prévio ou AlT; 296, 297

d) deve ser considerada em doentes com DCC;

i \“\ 141, 265

e) deve ser considerada em doentes com DRC diabética ou ndo-diabética. I1a

S - el

recomendar a reduc@o da PAS para valores entre 150 e 140 mmHg.

Em hipertensos idosos com menos de 80 anos de idade e com PAS > 160mmHg existe uma s6lida evidéncia para

Em hipertensos idosos saudaveis com menos de 80 anos os valores da PAS <140 mmHg podem ser considerados, ao
passo que as metas da PAS na populagdo idosa fragil deve ser adaptada a tolerabilidade individual.

150 e 140 mmHg, desde que estejam em boas condigdes fisicas e mentais.

Em individuos com mais de 80 anos e com PAS inicial > 160mmHg, recomenda-se reduzir a PAS para valores entre

bem tolerados.

Uma PAD alvo <90 mmHg é sempre recomendada, exceto em pacientes com diabetes, nos quais os valores <85
mmHg sdo recomendados. Deve, contudo, ser considerado que os valores de PAD entre 80 e 85 mmHg sdo seguros e

269, 290,
293

AIT, acidente isquémico transitério; CV, cardiovascular; DRC, doenga crénica renal; PAD, presso arterial diastolica; PAS, pressdo arterial sistolica.

*Classe de recomendagio.
"Nivel de evidéncia.
“Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.

tratamento, embora nunca devam atrasar o inicio da terapéutica
medicamentosa em doentes com um nivel de risco elevado. Estu-
dos clinicos mostram que os efeitos anti-hipertensores das modifi-
cagdes do estilo de vida podem ser equivalentes 4 monoterapia com
medicamentos [337], embora a grande desvantagem seja o baixo
nivel de adesdo ao longo do tempo — o que exige uma agio especial
para haver éxito. As mudangas do estilo de vida adequadas podem
atrasar ou prevenir, com seguranga e eficdcia, a hipertensio em in-
dividuos ndo-hipertensos, atrasar ou evitar o tratamento médico
em doentes hipertensos de grau 1 e contribuir para a redugio da
PA em individuos hipertensos ji em tratamento medicamentoso,
o que permite a diminuigdo do nimero e doses dos agentes anti-
hipertensores [338]. Além do efeito de descida da PA, as alteragoes
do estilo de vida contribuem para o controlo de outros fatores de
risco CV e de outras situagdes clinicas [50].

As medidas de estilo de vida recomendadas e que mostraram ser
capazes de reduzir a pressio arterial sdo: (i) a restri¢do de sal, (ii)
a moderagio do consumo de dlcool, (iii) o elevado consumo de le-
gumes e frutas, dietas com baixo teor de gordura e outros tipos de
dieta, (iv) a redugdo de peso e respetiva manutengio e (v) o exer-
cicio fisico regular [339]. Além disso, a insisténcia na interrupgio
do hdbito de fumar é obrigatéria, a fim de melhorar o risco CV,
e porque o cigarro tem um efeito vasoconstritor agudo, que pode
aumentar a PA diurna ambulatéria [340-342].

5.1.1 Restricdo de sal

Ha evidéncia de uma relagio causal entre a ingestdo de sal e a PA
e o consumo excessivo de sal pode contribuir para a hipertensio
resistente. Os mecanismos que relacionam o consumo de sal e a

elevacio da PA incluem um aumento no volume extracelular - mas
também uma elevagio da resisténcia vascular periférica, em parte
devido 2 ativagio simpdtica [343].

A ingestdo habitual de sal varia entre 9 e 12 g/dia em muitos paises
e tem sido demonstrado que a redugdo para cerca de 5 g/dia tem
um efeito modesto (1-2 mm Hg) de redugio da PAS em normo-
tensos e um efeito mais pronunciado (4-5 mmHg) em individuos
hipertensos [339, 344, 345]. A ingestdo didria de 5-6 g de sal ¢,
portanto, recomendada para a populagio em geral. O efeito da
restri¢do de sédio é maior em individuos de raga negra, idosos e
em individuos com diabetes, sindrome metabdlica ou DRC, e a
restri¢do de sal pode reduzir o nimero e doses dos firmacos anti-
hipertensores [345, 346]. O efeito da redugio do sal na dieta no
que se refere a eventos CV mantém-se pouco claro [347-350], em-
bora o acompanhamento a longo prazo do estudo T7ials of Hyper-
tension Prevention (T OHP) tenha documentado que uma ingestdo
reduzida de sal estd associada a um menor risco de eventos CV
[351]. Em geral, ndo hd nenhuma evidéncia de que a redugio de
sédio, de uma ingestdo alta para moderada, cause prejuizo [352].
A nivel individual, uma redugio eficaz do sal, nio ¢ ficil de al-
cangar. Devia ser dada orientagdo para se evitar a adi¢do de sal
e o consumo de alimentos ricos em sal. A redu¢io no consumo
exagerado de sal pela populagido continua a ser uma prioridade de
satde publica, mas exige um esforco combinado da industria dos
alimentos, dos governos e do publico em geral, uma vez que 80%
do consumo de sal se relaciona com o “sal escondido”. Calcula-se
que a redugdo de sal nos processos de fabricacio do pdo, carne
processada e queijo, margarina e cereais ird resultar num aumento

da qualidade dos anos de vida [353].
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5.1.2 Moderacio de consumo de dlcool

A relagio entre o consumo de dlcool, os niveis de pressio arterial e
a prevaléncia da hipertensio ¢ linear. O consumo regular de dlcool
aumenta a PA em individuos hipertensos tratados [354]. Embora
o consumo moderado possa ndo causar prejuizo, a mudanca de
consumo moderado para excessivo estd associada tanto com a PA
mais elevada, como com um risco acrescido de acidente vascular
cerebral. O estudo The Prevention And Treatment of Hypertension
Study (PATHS) investigou os efeitos da redugdo de consumo de
dlcool na PA. O grupo de intervengio teve uma maior redugio de
cerca de 1.2/0.7 mmHg na pressdo arterial do que o grupo de con-
trolo, no final do periodo de seis meses, [355]. Nenhum estudo foi
projetado para avaliar o impacto da redugio do dlcool em eventos
CV. Homens hipertensos que bebem dlcool devem ser aconselha-
dos a limitar o seu consumo a nio mais do que 20-30 g, e mulheres
hipertensas nio devem beber mais de 10-20 g de etanol por dia. O
consumo total de dlcool ndo deve exceder 140 g por semana para
os homens e 80 g por semana para as mulheres.

5.1.3 Outras mudangas dietéticas

Os doentes hipertensos devem ser aconselhados a comer legumes,
produtos liteos com baixo teor de gordura, fibras alimentares
soluveis dietéticas, grios integrais e proteinas de fontes vegetais,
com reducido de gordura saturada e colesterol. Os frutos frescos
também sdo recomendados — embora com precaugdo em doentes
com excesso de peso, pois o seu alto teor de carbohidratos pode,
por vezes, levar a aumento de peso [339, 356]. A dieta de tipo
mediterrdnico, especialmente, tem suscitado muito interesse nos
ultimos anos. Uma série de estudos e meta-andlises tém relatado o
efeito protetor CV da dieta mediterrdnica [357, 358]. Os doentes
com hipertensdo devem ser aconselhados a comer peixe pelo me-
nos duas vezes por semana e 300-400 g/dia de frutos e legumes. O
leite de soja parece diminuir a PA quando comparado com o leite
de vaca desnatado [359]. O ajuste da dieta deve ser acompanhado
por outras mudangas de estilo de vida. Em doentes com PA ele-
vada, comparando a dieta isolada dos doentes do estudo Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH), com aqueles em que se
utiliza a combinagio da dieta DASH com o exercicio e a perda de
peso, pode concluir-se que houve maiores redugdes na PA e MVE
nestes ultimos[360]. No que diz respeito ao consumo de café, uma
revisio sistemdtica recente concluiu que a maioria dos estudos dis-
poniveis (10 ECCA e 5 estudos de coorte) eram de qualidade in-
suficiente para permitir uma recomendagio firme, dada a favor ou
contra o consumo de café, em relagio a hipertensio [361].

5.1.4 Redugio de peso

A hipertensio estd intimamente relacionada com o excesso de peso
[362] e a redugio de peso é seguida por uma descida da pressio
arterial. Numa meta-anilise, as redugdes médias da PAS e da PAD
associadas a uma perda de peso média de 5,1 kg foram de 4,4 ¢ 3,6
mmHg, respetivamente [363]. A redugio de peso é recomendada
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em doentes hipertensos com excesso de peso e obesidade para o
controlo dos fatores de risco, mas a estabiliza¢io de peso pode ser
uma meta razodvel para muitos deles. Em doentes com evidéncia
de DCV estabelecida, os dados observacionais indicam um prog-
néstico pior ap6s a perda de peso. Isto parece ser verdade também
nos idosos. A manuten¢io de um peso corporal sauddvel (IMC
de cerca de 25 kg/m?) e circunferéncia da cintura (<102 cm para
homens e <88 cm para mulheres) ¢ recomendada para individuos
ndo hipertensos para a prevencido da hipertensio e para doentes
hipertensos para reduzir a PA.

E de salientar, contudo, que o IMC 6timo ndo é claro, com base em
duas grandes meta-andlises de estudos prospetivos observacionais.
The Prospective Studies Collaboration concluiu que a mortalidade era
menor para um IMC de cerca de 22,5-25 kg/m? [364], enquanto
que uma meta-andlise mais recente concluiu que a mortalidade era
menor em individuos com excesso de peso [365]. A perda de peso
também pode melhorar a eficicia dos firmacos anti-hipertensivos
e o perfil de risco CV. A perda de peso deve socorrer-se de uma
abordagem multidisciplinar que inclui aconselhamento dietético
e exercicio regular. Os programas de perda de peso podem nio
ser bem sucedidos e as influéncias sobre a PA podem ser sobrees-
timadas. Além disso, os resultados a curto prazo nio sio muitas
vezes mantidos ao longo do tempo. Numa revisio sistemdtica de
doentes diabéticos [366], a perda média de peso depois de 1-5
anos foi de 1,7 kg. Em doentes “pré-diabéticos”, a combinagio de
intervengoes dietéticas com a atividade fisica, levou a uma redugio
extra de peso de 2,8 kg apéds 1 ano e a uma redugio adicional de
2,6 kg ap6s 2 anos: embora ndo seja impressionante, é suficiente
para se ter um efeito protetor no que se refere a incidéncia de dia-
betes [367]. Na diabetes mellitus (DM) estabelecida, de tipo 2, a
perda de peso intencional — de acordo com o estudo Action for
HEalth in Diabetes (AHEAD) — nio reduziu os eventos CV, de
modo que um controlo geral dos fatores de risco é provavelmente
mais importante do que a perda de peso por si s6. A perda de peso
também pode ser promovida com medicamentos anti-obesidade,
como o orlistat e, em maior grau, pela cirurgia baridtica, o que pa-
rece diminuir o risco CV em doentes com obesidade grave [368].
Os detalhes estdo disponiveis num documento recente da ESH e
da Associagio Europeia para o Estudo da Obesidade [368].

5.1.5 Exercicio fisico regular

Estudos epidemiolégicos sugerem que a atividade fisica aerébica
regular pode ser benéfica tanto para a prevengdo, como para o
tratamento da hipertensdo e para a redugido do risco e da mor-
talidade CV. Uma meta-anilise de estudos clinicos aleatorizados
mostrou que o treino de resisténcia aerébica reduz a PAS e a PAD
em repouso de 3.0/2.4 mmHg em geral e até mesmo em 6.9/4.9
mmHg em hipertensos participantes [369]. Mesmo a atividade
fisica regular de menor intensidade e duragdo, tem mostrado estar
associada a uma diminui¢do de 20% na mortalidade em estudos
de coorte [370, 371], e este também € o caso quando se constata
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uma boa condi¢io fisica [372]. Os doentes hipertensos devem ser
aconselhados a participar em pelo menos 30 minutos de exer-
cicio aerébico dinimico de intensidade moderada (caminhada,
corrida, ciclismo ou natagiio) em 5-7 dias por semana [373]. O
treino aerdbico intervalado também demonstrou uma redugio da
PA [374]. O impacto sobre os valores da PA com outras formas de
exercicio, como o treino de resisténcia isométrica (desenvolvimen-
to de for¢a muscular sem movimento) e exercicios de resisténcia
dinimica (desenvolvimento de for¢a associado com o movimen-
to) foi revisto recentemente [375, 376]. Ao treino de resisténcia
dinimica seguiu-se uma redugio significativa da PA, assim como
melhorias noutros parimetros metabdélicos, e a realiza¢do de exer-
cicios de resisténcia em 2-3 dias por semana, pode ser aconselhd-
vel. Os exercicios isométricos nio sdo recomendados, uma vez que
temos dados disponiveis de poucos estudos.

5.1.6 Cessacio do tabagismo

O tabagismo é um importante fator de risco para doenga cardio-
vascular aterosclerética.

Embora a taxa de tabagismo esteja em declinio na maioria dos
paises europeus (em que a proibi¢do de fumar é eficaz), ainda é
comum em muitas regiées e grupos etdrios, em parte devido as
desigualdades na cessa¢do do tabagismo relacionadas com a edu-
cagdo [377]. Existem também evidéncias sobre os efeitos nocivos
a saude do tabagismo passivo [378]. Fumar provoca um aumento
agudo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, que persiste
por mais de 15 minutos depois de fumar um cigarro [340], como
consequéncia da estimulagio do sistema nervoso simpatico, a nivel
central e nas terminagdes nervosas [379]. Uma mudanga em para-
lelo nas catecolaminas plasmaticas e na PA, além de um compro-
metimento do barorreflexo, tém sido descritos como relacionados
com o tabagismo [379-381]. Estudos que usam a MAPA mostra-
ram que, tanto fumadores normotensos como hipertensos nio
tratados, apresentam valores da PA didria mais elevados do que os
nio-fumadores [341, 342, 382]. Nenhum efeito crénico de fumar
foi relatado em relagdo a PA do consultério [383], que ndo baixa
por se deixar de fumar. Além do impacto sobre os valores da PA,
o tabagismo ¢é um fator de risco CV poderoso e parar de fumar é
provavelmente a medida mais eficaz de estilo de vida para a preven-
¢io de doengas CV, incluindo, acidente vascular cerebral, enfarte
do miocirdio e doenga vascular periférica [384-386]. Portanto, os
hébitos tabdgicos devem ser relatados em cada visita do doente e os
fumadores hipertensos devem ser aconselhados a deixar de fumar.
Mesmo em doentes motivados, programas para parar de fumar
tém um sucesso (em 1 ano), de apenas 20-30% [387]. Sempre
que necessirio, medicamentos para cessagio do tabagismo, como
a terapéutica de reposi¢do da nicotina, bupropiom ou vareniclina,
devem ser considerados. Uma meta-andlise de 36 estudos que com-
pararam as taxas de cessagdo a longo prazo, utilizando o bupropiom
vs controlo resultaram numa taxa de sucesso relativo de 1,69 (1,53-
1,85) [388], ao passo que a evidéncia de qualquer efeito adicional

da adi¢do de bupropiom a terapéutica de reposi¢io da nicotina foi
inadequada [389]. O agonista parcial dos recetores da nicotina, va-
reniclina, demonstrou um beneficio modesto em comparagio com
a terapéutica de reposi¢do da nicotina e ou o bupropiom [388],
mas a US Food & Drug Administration (FDA) emitiram recente-
mente um alerta sobre o perfil de seguranga da vareniclina (http://
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm330367.htm). Embora esses
medicamentos tenham demonstrado eficdcia em estudos clinicos,
sdo sub-utilizados devido aos efeitos adversos, contra-indica¢des,
pouca aceitagio, e falta de reembolso em muitos paises. A preven-
¢do de recaidas é um marco na luta contra o vicio da nicotina, mas
este campo nio estd devidamente estudado e a evidéncia existente
¢ dececionante [388]. Ndo hd evidéncia suficiente para apoiar o
uso de qualquer interveng¢do comportamental especifica; podem
ser esperados alguns resultados positivos a partir de intervengdes
centradas na identificacio e resolu¢do de situagdes de tentagio,
bem como estratégias que levem os doentes a mudangas de com-
portamento, tais como entrevistas motivacionais. Um tratamento
prolongado com a vareniclina pode prevenir recaidas, mas estudos
de tratamento prolongado com reposi¢io de nicotina nio estdo dis-
poniveis [390].

5.1.7 Sumirio das recomendagées sobre a ado¢io de mudangas
de estilo de vida

As seguintes medidas de mudanga do estilo de vida sio recomenda-
das em todos os doentes com hipertensio de modo a reduzir a PA
e/ou o numero de fatores de risco CV.

Adogio de mudangas de estilo de vida

Recomendacdes

E recomendado a restri¢io
de sal para 5-6 g por dia.

Recomenda-se a moderagdo
do consumo de dlcool, no
maximo, 20-30 g de etanol
por dia, em homens, e ndo
mais do que 10-20 g de
etanol por dia, em mulheres.

Recomenda-se o
aumento do consumo
de legumes, frutos e
produtos lateos com
baixo teor de gordura.

339,
356-358

E recomendada a redugio de
peso para IMC de 25 kg/m?e
circunferéncia de cintura

339,
<102 cm nos homens e <88

363-365
cm nas mulheres, a menos
que contra-indicado.
O exercicio regular, isto ¢,
Eericio dinimico 329,365,
373,376

moderado, é recomendado 5 a
7 dias por semana.

E recomendado dar a todos os
fumadores conselhos para
deixarem de fumar e oferecer
ajuda.

384-386

“Referéncia(s) que apoiam o nivel de evidéncia.
“Baseado no efeito da PA e/ou perfil de risco CV.
“Baseado em resultados de estudos.

IMC, Indice de massa corporal.
“Classe de recomendagio.
"Nivel de evidéncia
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5.2 Terapéutica farmacolégica
5.2.1 Escolha de farmacos anti-hipertensores
Nas versdes 2003 € 2007 [1, 2], as Guidelines da ESH/ESC anali-

saram um grande nimero de estudos clinicos aleatorizados com
terapéutica anti-hipertensiva e concluiram que os principais bene-
ficios do tratamento anti-hipertensivo devem-se a diminuigio da
pressdo arterial per se e sdo, em grande parte, independentes dos
farmacos utilizados. Embora as meta-anilises parecam, ocasional-
mente, alegar superioridade de uma classe de agentes em detri-
mento de outra, para alguns resultados [391-393], isso depende
muito da sele¢do enviesada dos estudos e, as maiores meta-analises
disponiveis, ndo mostram diferencas clinicamente relevantes en-
tre as classes de medicamentos [284, 394, 395]. Portanto, as atuais
recomendagdes confirmam que os diuréticos (incluindo tiazidas,
clortalidona e indapamida), beta-bloqueadores, antagonistas do
célcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos recetores da angiotensina, sio todos adequados
para o inicio e manutengio do tratamento anti-hipertensivo, quer
em monoterapia ou em algumas combinagdes. Contudo, algumas
questdes relacionadas com a terapéutica, sdo discutidas abaixo.

5.2.1.1 Beta-blogqueadores

As razdes pelas quais, em desacordo com algumas recomendagdes,
os beta-bloqueadores foram mantidos como uma escolha possivel
para o tratamento anti-hipertensivo, encontram-se resumidas nas
Guidelines de 2007 da ESH/ESC e posteriormente discutidas no
documento de reavaliagdo de 2009 [2, 141]. Embora reconhecendo
que a qualidade da prova era fraca, uma meta-analise Cochrane
(reproduzindo substancialmente a meta-andlise de 2006 pelo mes-
mo grupo) [396, 397] relatou que os beta-bloqueadores podem ser
inferiores a algumas — mas nio todas — outras classes de medica-
mentos no que se refere a alguns resultados. Especificamente, eles
parecem ser piores do que os antagonistas do cdlcio (mas nio diu-
réticos e bloqueadores do SRA) em relagio 2 mortalidade total e
eventos cardiovasculares, pior do que os antagonistas do calcio e
bloqueadores do SRA para o acidente vascular cerebral e iguais a
antagonistas do clcio, bloqueadores do SRA e diuréticos para a
DCC. Por outro lado, a grande meta-andlise de Law e a/. demons-
trou que o inicio da terapéutica com beta-bloqueadores pode ser (i)
tdo eficaz como com as outras classes principais de agentes anti-
hipertensivos na preven¢io de eventos corondrios e (ii) altamente
eficaz na prevengio de eventos CV em doentes com enfarte do
miocédrdio recente, e nos com insuficiéncia cardiaca [284]. Uma
incidéncia semelhante de eventos CV com beta-bloqueadores e/
ou diuréticos ou as suas combinagdes, em compara¢do com ou-
tras classes de medicamentos, também tem sido relatada na meta-
andlise da colaboragio dos trialistas no tratamento para redugio da
PA [394].

Uma eficicia um pouco menor dos beta-bloqueadores na pre-
ven¢do do acidente vascular cerebral [284] tem sido atribuida a
uma menor capacidade de reduzir a PAS central e a pressio de
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pulso [398, 399]. No entanto, uma menor eficicia na prevencio
do acidente vascular cerebral também ¢ compartilhada pelos ini-
bidores da ECA [284], embora tenha sido referido que estes com-
postos reduzem a PA central melhor do que os beta-bloqueadores
[398]. Os beta-bloqueadores também parecem (i) ter mais efeitos
secunddrios (embora a diferenga em relagdo a outros medicamentos
seja menos pronunciada em estudos duplamente cegos) [400] e (ii)
serem um pouco menos eficazes do que os bloqueadores do SRA
e os antagonistas do cdlcio na regressdo ou atraso das LOA, como
HVE, EIM carotidea, rigidez adrtica e a remodelagio arterial das
pequenas artérias [141]. Além disso, os beta-bloqueadores tendem
a aumentar o peso corporal [401] e, particularmente, quando usa-
dos em combinagées com diuréticos, facilitam o aparecimento de
diabetes de novo, em doentes com essa predisposi¢io [402]. Este
tenémeno pode ter sido sobreenfatizado pelo facto de todas as
andlises dos estudos terem sido limitadas a doentes sem diabetes ou
com glucose <7,0 mmol/L, ignorando o facto de um nimero con-
sideravel de doentes com um diagnéstico de diabetes na avaliagdo
basal, ndo ter este diagndstico reconfirmado no final do estudo, o
que obviamente reduz o peso da diabetes induzida pelo tratamento
e levanta duvidas sobre a precisio da defini¢do da diabetes utilizada
nas andlises acima [403]. Algumas das limita¢des dos beta-blo-
queadores tradicionais ndo parecem ser compartilhadas por alguns
dos beta-bloqueadores com efeito vasodilatador, como os celiprolol,
carvedilol e nebivolol — mais amplamente utilizados atualmente — e
que reduzem a pressdo de pulso central e a rigidez adrtica melhor
do que o atenolol ou o metoprolol [404-406] e interferem com a
sensibilidade 4 insulina menos do que o metoprolol [407, 408].

O nebivolol tem demonstrado recentemente que nio piora a
tolerdncia & glucose em comparagio com o placebo, e quando adi-
cionado a hidroclorotiazida [409]. Ambos carvedilol e nebivolol,
foram favoravelmente testados em estudos clinicos aleatorizados,
embora na insuficiéncia cardiaca em vez de na hipertensio arterial
[410]. Por fim, chegou-se a conclusio, recentemente, que os beta-
bloqueadores ndo aumentam, antes reduzem, o risco de exacerba-
¢bes e diminuem a mortalidade em doentes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica [411].

5.2.1.2 Diuréticos

Os diuréticos mantiveram-se como pilar do tratamento anti-hi-
pertensivo, pelo menos desde o primeiro relatério Joint National
Committee (JNC) em 1977 [412] e o primeiro relatério da WHO,
em 1978 [413], e ainda, em 2003, foram classificados como o inico
medicamento de primeira escolha pelo qual se devia comecar o
tratamento, tanto no JNC-7 [264] como nas Guidelines da WHO/
Sociedade Internacional para a Hipertensio [55,264]. A utilizagio
generalizada de diuréticos deve ter em conta a observagio do es-
tudo Awvoiding Cardiovascular Events in Combination Therapy in Pa-
tients Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) [414],
em que a sua associagio com um inibidor ECA foi menos eficaz
na redugio de eventos CV do que a associagdo do mesmo inibidor
ECA com um antagonista de cilcio. Os resultados interessantes
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do ACCOMPLISH serdo discutidos na Sec¢do 5.2.2, mas pre-
cisam de ser replicados, porque nenhum outro estudo aleatorizado
demonstrou uma superioridade significativa de um antagonista do
cdlcio sobre um diurético. Portanto, as evidéncias apresentadas pelo
ACCOMPLISH parecem nio ter peso suficiente para excluir os
diuréticos da escolha como primeira linha.

Também foi argumentado que os diuréticos, tais como a clortalido-
na ou a indapamida, devem ser utilizados em detrimento dos diu-
réticos tiazidicos convencionais, tal como a hidroclorotiazida [271].
A afirmagio de que “ hd evidéncia limitada sobre os eventos clinicos
que confirme o beneficio da terapéutica inicial com baixas doses de
hidroclorotiazida” [271] ndo ¢ suportada por uma das mais amplas
revisdes das evidéncias disponiveis [332,415]. As meta-andlises que
afirmam que a hidroclorotiazida tem uma menor capacidade para
reduzir a PA ambulatéria do que outros agentes, ou reduz menos os
eventos do que a clortalidona [416, 417], limitam-se a um ndmero
circunscrito de estudos e ndo incluem comparagdes frente a frente
de diferentes diuréticos (nenhum grande estudo aleatorizado estéd
disponivel). No Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), a
clortalidona e a hidroclorotiazida ndo foram comparadas por alo-
cagio aleatorizada e, em geral, a clortalidona foi utilizada em doses
mais elevadas do que a hidroclorotiazida [418]. Portanto, nenhuma
recomendacdo pode ser dada a favor de um agente diurético em
particular.

Descobriu-se que a espironolactona tem efeitos benéficos na in-
suficiéncia cardiaca [419] e, embora nunca tenha sido testada em
estudos clinicos aleatorizados sobre a hipertensio, pode ser usada
como um medicamento de terceira ou quarta linha (ver Secgdo
6.14) ¢ ajuda a tratar eficazmente os casos nio-detetados de al-
dosteronismo primdrio. A eplerenona mostrou também um efeito
protetor na insuficiéncia cardiaca e pode ser usada como uma alter-
nativa 2 espironolactona [420].

5.2.1.3 Antagonistas do cdlcio

Os antagonistas do célcio foram alvo de uma clarificagdo, a partir
da suspeita de causarem um excesso relativo de eventos corondrios,
pelos mesmos autores que levantaram a questio.

Algumas meta-andlises sugerem que estes agentes podem ser um
pouco mais eficazes na preven¢do do acidente vascular cerebral
[284, 394, 421], embora nio seja claro se isto pode ser atribuido a
um efeito protetor especifico sobre a circulagio cerebral ou a ligei-
ra melhoria ou controlo mais uniforme da PA, com esta classe de
medicamentos [141]. A questio sobre se os antagonistas do célcio
podem ser menos eficazes do que os diuréticos, beta-bloqueadores
e inibidores da ECA na prevengio da insuficiéncia cardiaca incipi-
ente ainda estd em aberto. Na maior meta-anilise disponivel [284],
os antagonistas do cdlcio reduziram a insuficiéncia cardiaca de novo
em cerca de 20% em comparagdo com o placebo, mas, quando com-
parados com os diuréticos, os beta-bloqueadores e os inibidores
da ECA, foram inferiores em cerca de 20% (o que significa 19 %
em vez de 24% de redugdo). A menor eficicia dos antagonistas do
célcio sobre a insuficiéncia cardiaca inicial também pode ser uma

consequéncia do desenho dos estudos que apontam para esta con-
clusdo, e que exigem a prevenc¢do ou a retirada de agentes essen-
ciais no tratamento da insuficiéncia cardiaca, tais como diuréticos,
beta-bloqueadores e inibidores da ECA, em doentes aleatorizados
para os antagonistas do cdlcio [422]. Na verdade, em todos os es-
tudos em que o desenho permitia ou prescrevia o uso simultineo
de diuréticos, beta-bloqueadores ou inibidores da ECA [269, 299,
301, 423], os antagonistas do célcio nio foram inferiores aos trata-
mentos de comparagdo na preven¢io da insuficiéncia cardiaca. Os
antagonistas do cdlcio tém mostrado maior eficicia do que os beta-
bloqueadores no retardar da progressio da aterosclerose carotidea
e na redugdo da hipertrofia ventricular esquerda em virios estudos
controlados (ver Sec¢des 6.11.4 € 6.12.1).

5.2.1.4 Inibidores da enzima conversora da angiotensina e
blogqueadores dos recetores da angiotensina

Ambas as classes estdo entre as mais amplamente utilizadas
na terapéutica anti-hipertensiva. Algumas meta-andlises tém
sugerido que os inibidores da ECA podem ser um pouco inferiores
a outras classes na prevengdo do acidente vascular cerebral [284,
395, 421] e que os bloqueadores dos recetores da angiotensina po-
dem ser inferiores aos inibidores da ECA na prevengio do enfarte
do miocirdio [424] ou todas as causas de mortalidade [393]. As
hipéteses avancadas por estas meta-andlises ndo tiveram em linha
de conta os resultados do grande estudo ONTARGET, em que se
fez a comparagio direta, no que se refere aos eventos, com o ini-
bidor da ECA ramipril e o bloqueador dos recetores da angioten-
sina telmisartan (Secgdo 5.2.2.2.). O ONTARGET mostrou que o
telmisartan ndo € estatisticamente inferior ao ramipril, na medida
em que a incidéncia de eventos cardiacos major, acidente vascular
cerebral e todas as causas de morte, estava englobada. O ONTAR-
GET também refutou a hipétese de que a atividade dos recetores
activados pelo peroxisoma (PPAR) pelo telmisartan possa tornar
este composto mais eficaz para prevenir ou atrasar o aparecimento
da diabetes: a incidéncia da diabetes de novo nio foi significativa-
mente diferente entre o telmisartan e o ramipril no ONTARGET.
Mais recentemente, foi levantada a hipétese acerca de uma relagio
entre bloqueadores dos recetores da angiotensina e o aparecimento
de cancro [425]. Uma meta-anilise muito maior, incluindo todos os
principais estudos clinicos aleatorizados que investigaram todos os
principais compostos da classe, nio encontrou nenhuma evidéncia
de aumento da incidéncia de cancro [426], para a qual também néo
existe qualquer base a partir de um ponto de vista mecanicista [427].
Entre as propriedades mais conhecidas dos inibidores da ECA e
dos bloqueadores dos recetores da angiotensina, estd a sua eficicia
peculiar a reduzir a proteintria (ver Secgdo 6.9) e a melhorar os
resultados na insuficiéncia cardiaca crénica (Secgdo 6.11.2).

5.2.1.5 Inibidores da renina

O aliscireno, um inibidor direto da renina no local da sua ativagio,
estd disponivel para o tratamento de doentes hipertensos, tanto
como monoterapia como em combinagio com outros agentes anti-
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hipertensivos. Até a data, as evidéncias disponiveis indicam que,
quando usado isoladamente, o aliscireno reduz a PAS e a PAD, em
doentes jovens e mais idosos com hipertensio [428]; que tem um
maior efeito anti-hipertensor quando administrado em combina-
¢do com um diurético tiazidico, um bloqueador do SRA em outros
locais, ou um antagonista do cilcio [429,430]; ¢ que a adminis-
tragdo prolongada em tratamento combinado pode ter um efeito
favorével (i) em assintomdticos com LOA, como aqueles que tém
excrecdo urindria de proteinas [431], ou (ii) nos com bio-marca-
dores de prognéstico na insuficiéncia cardiaca, como os peptideos
natriuréticos de tipo B [432].

Nio estd disponivel nenhum estudo sobre o efeito do aliscireno
em eventos CV ou renais mérbidos e fatais relacionados com a
hipertensdo. Um estudo em grande escala em doentes diabéticos,
ALiskiren Trial In Type 2 Diabetes Using Cardio-renal Endpoints
(ALTITUDE), em que o aliscireno foi administrado no topo de
um bloqueador do SRA, foi recentemente interrompido porque,
nesses doentes com alto risco de eventos CV e renais, houve maior
incidéncia de eventos adversos, complicagdes renais (insuficiéncia
renal terminal e morte renal), hipercaliemia e hipotensio [433].
Esta estratégia de tratamento ¢, portanto, contra-indicada nestas
condigdes especificas, o que é semelhante 4 contra-indica¢do para
a combinagio de inibidores ECA com antagonistas dos recetores
da angiotensina, resultante do estudo ONTARGET (ver Secgio
5.2.2) [331]. Outro estudo em grande escala, o estudo Randomized
Controlled Trial of Aliskiren in the Prevention of Major Cardio-
vascular Events in Elderly People (APOLLO), em que o aliscireno
foi utilizado isoladamente ou em combinagdo com um diurético
tiazidico ou um bloqueador dos canais de célcio, também foi inter-
rompido, apesar de ndo haver evidéncias de maleficios no grupo
tratado com o aliscireno. Nio estdo previstos, num futuro préximo,
estudos anti-hipertensivos baseados em aliscireno, para avaliagio
de resultados importantes. Nio foi demonstrado recentemente, ne-
nhum efeito benéfico pela adi¢do de aliscireno ao tratamento pa-
drio na insuficiéncia cardiaca [434].

5.2.1.6 Outros agentes anti-hipertensivos

Os medicamentos ativos centralmente e os bloqueadores dos rece-
tores alfa também sdo agentes eficazes. Hoje em dia, eles sdo uti-
lizados mais frequentemente em combinag¢ées multiplas de medi-
camentos. O bloqueador alfa doxazosina foi efetivamente utilizado
como terapéutica de terceira linha no Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT). Isso serd discutido na sec¢io sobre hi-
pertensdo resistente (6.14).

5.2.1.7 Agentes anti-hipertensivos e variabilidade da pressdo
arterial visita a visita

Recentemente, foi chamada a atengio para a associagio da variabi-
lidade da PA visita a visita, intra-individual durante o tratamento
anti-hipertensivo e a incidéncia de eventos CV (em particular o
acidente vascular cerebral), em doentes de alto risco, [435]. Em
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doentes hipertensos, corondrios, a consisténcia do controlo da
pressdo arterial entre as visitas é acompanhada por morbilidade e
mortalidade CV menos frequentes, independentemente do nivel da
PA média [436].

No entanto, na hipertensio ligeira, nos doentes de baixo risco CV
do estudo ELSA, a média da PA com o tratamento, em vez das
variagbes da PA visita a visita, previu tanto a progressio da ateros-
clerose carotidea, como a incidéncia de eventos CV [437]. Assim,
a importancia clinica da variabilidade da PA visita a visita nos in-
dividuos tratados, comparada com a pressio arterial média a longo
prazo, nio estd ainda indiscutivelmente comprovada.

Uma andlise do estudo ASCOT sugeriu que a variabilidade da PA
visita a visita pode ser mais baixa, com a combinag¢io de um antago-
nista do célcio e um inibidor da ECA, do que com a combinagio de
um beta-bloqueador e um diurético [438]. Adicionalmente, a partir
de uma meta-andlise de vérios estudos, chegou-se a4 conclusio de
que a variabilidade da PA visita a visita ¢ mais pronunciada em
doentes com beta-bloqueadores do que com outras classes de me-
dicamentos [439, 440]. No entanto, a causa da variabilidade da PA
visita a visita ndo é conhecida — se ¢ realmente farmacologicamente
induzida, ou apenas, um marcador de adesdo ao tratamento. Além
disso, as acima referidas meta-anilises baseiam os seus resultados
sobre a variabilidade da PA inter-individual (ou seja, o alcance dos
efeitos do tratamento da PA em todo o grupo de doentes), em vez
da variabilidade intra-individual. O uso da variabilidade inter-indi-
vidual da PA como um substituto da variabilidade intra-individual
para classificar agentes anti-hipertensivos como associados com
variagdes da PA, maiores ou menores, visita a visita, ou controlo
da PA mais ou menos consistente [439, 440] parece injustificado,
uma vez que tém sido relatadas discrepéncias entre os dois tipos de
medi¢des [441]. Além disso, apesar de alguma correlagio possivel,
os dois tipos de variabilidade medem com pouca probabilidade o
mesmo fenémeno [442]. Em termos priticos, até que a variabili-
dade intra-individual da medi¢do da PA visita a visita de novos es-
tudos em larga escala seja analisada, a variabilidade inter-individual
visita a visita ndo deve ser usada como critério para a escolha de
farmacos anti-hipertensivos.

Fica, no entanto, como um assunto interessante para uma investi-
gacio mais aprofundada.

5.2.1.8 Devem os agentes anti-hipertensores ser classificados por
ordem de escolha?

Uma vez que é geralmente aceite que (i) o mecanismo principal dos
beneficios da terapéutica anti-hipertensora ¢ reduzir a PA per se,
(ii) os efeitos sobre os eventos causados pela HTA dos virios agen-
tes sio semelhantes ou diferem por apenas um grau menor, (iii) o
tipo de evento relacionado com um dado doente é imprevisivel,
e (iv) todas as classes de agentes anti-hipertensivos tém as suas
vantagens, mas também contra-indicagdes (Tabela 14), ¢ evidente
que qualquer proposta para posicionar por ordem de utiliza¢io os
medicamentos anti-hipertensores nos doentes hipertensos nio é
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TABELA 14. Contra-indicagdes obrigatdrias e possiveis para o uso de drogas anti-hipertensivas

Medicamentos Obrigatérias

Possiveis

Diuréticos (tiazidas) Gota

Sindrome metabdlica
Intolerancia a glicose
Gravidez
Hipercalcemia

Hipocaliemia

Asma
Bloqueio A—V (grau 2 ou 3)

Beta-bloqueadores

Sindrome metabolica

Intolerancia a glicose

Atletas e doentes fisicamente ativos
Doenga pulmonar obstrutiva cronica (exceto
para beta-bloqueadores vasodilatadores)

Antagonistas do calcio (dihidropiridinas)

Taquiarritmia
Insuficiéncia cardiaca

Antagonistas do célcio

(verapamil, diltiazem) a0 ¥ !
Insuficiéncia cardiaca

Bloqueio A-V (grau 2 ou 3, bloqueio trifascicular)
Disfungdo ventricular esquerda severa

Inibidores da ECA Gravidez
Edema angioneurdtico

Hipercaliémia

Estenose da artéria renal bilateral

Mulheres com potencial para engravidar

Gravidez
Hipercaliémia

Bloqueadores dos recetores da
angiotensina

Estenose bilateral das artérias renais

Mulheres com potencial para engravidar

Antagonistas dos recetores
mineralocorticoides

mL/min) Hipercaliémia

Insuficiéncia renal aguda ou grave (TFGe <30

A-V, auriculo-ventricular; VE, ventriculo esquerdo; TFGe, taxa de filtragio glomerular estimada.

baseada em evidéncias [141, 443]. Em vez de ceder a uma classifi-
cago para estes fins, o grupo de trabalho decidiu confirmar (com
pequenas alteracdes) a tabela publicada nas Guidelines de 2007 da
ESH/ESC [2], com os medicamentos a serem considerados em
condigdes especificas, com base no facto de que algumas classes
foram preferencialmente utilizadas em estudos com condigoes
especificas ou que tenham demonstrado maior eficicia em tipos
especificos de LOA (ver Mancia e a/. para provas detalhadas) [2]
(Tabela 15). No entanto, nio existem evidéncias disponiveis que
indiquem que diferentes escolhas devam ser feitas com base na
idade ou género (exceto para o cuidado no uso de bloqueadores do
SRA em mulheres em idade fértil devido a possiveis efeitos terato-
génicos) [444, 445]. Em qualquer caso, os médicos devem prestar
atencdo aos efeitos adversos dos medicamentos — mesmo aqueles
puramente subjetivos — pois sdo obsticulos poderosos para a adeso
ao tratamento. Se necessario, as doses ou medicamentos devem ser
alterados, de modo a combinar eficicia com tolerabilidade.

5.2.2 Monoterapia e terapéutica combinada
5.2.2.1 Prés e contras das duas abordagens

As Guidelines de 2007 da ESH/ESC, sublinharam que, quaisquer
que sejam os medicamentos empregues, a monoterapia pode efeti-
vamente reduzir a PA em apenas um nimero limitado de doentes

hipertensos e que a maioria dos doentes requerem a combinagio
de pelo menos dois medicamentos para conseguirem o controlo da
pressdo arterial [2]. Portanto, a questdo nio ¢ saber se a terapéu-
tica combinada é 1til, mas se ela deve ser sempre precedida de uma
tentativa de usar a monoterapia, ou se — e quando — a terapéutica
combinada pode ser a abordagem inicial.

A vantagem 6bvia de iniciar o tratamento com monoterapia ¢ a de
utilizar um Unico agente, sendo-se assim capaz de atribuir a eficicia
e os efeitos adversos a esse agente. As desvantagens sio que, quando
a monoterapia com um agente nio é eficaz ou nio ¢ suficientemente
eficaz, encontrar uma monoterapia alternativa que seja mais eficaz
ou mais bem tolerada pode ser um processo trabalhoso e desen-
coraja a adesdo. Adicionalmente, uma meta-andlise de mais de 40
estudos mostrou que, a combinagio de dois agentes de quaisquer
duas classes de medicamentos anti-hipertensivos amplia a redugio
da PA muito mais do que o aumento da dose de um agente [446].
A vantagem de se iniciar a terapéutica com combinagdes consiste
numa resposta mais ripida num maior nimero de doentes (poten-
cialmente benéfica em doentes de alto risco), numa maior probabili-
dade de alcangar a PA alvo em doentes com valores mais elevados da
PA e uma menor probabilidade de desencorajar a adesdo do doente
com muitas mudancas do tratamento. De facto, uma pesquisa re-
cente mostrou que os doentes que receberam terapéutica combi-
nada tiveram uma menor taxa de abandono do que os doentes que
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TABELA 15. Medicamentos a preferir em condigdes especificas

Condicio

Medicamento

Lesdes de 6rgdo assintomaticas

HVE

Inibidor da ECA , antagonista do calcio, ARA

Aterosclerose assintomatica

/Antagonista do calcio, inibidor da ECA

Microalbumintria

Inibidor da ECA, ARA

Disfungao renal

Inibidor da ECA, ARA

Evento clinico CV

AVC prévio

Qualquer agente que reduza efetivamente a PA

Enfarte do miocardio prévio

BB, inibidor da ECA, ARA

Angina de peito

BB, antagonista do calcio

Insuficiéncia cardiaca

Diurético, BB, inibidor da ECA, ARA, antagonista de recetores mineralocorticoides

Aneurisma da aorta

BB

Fibrilhagao auricular, prevengao

Considere ARA, inibidor da ECA, BB ou antagonista de recetores mineralocorticoides

Fibrilhagao auricular, controlo da frequéncia ventricular

BB, antagonista do calcio ndo-hidropiridinico

DRT/proteintiria

Inibidor da ECA, ARA

Doenga arterial periférica

Inibidor da ECA, antagonista do célcio

Outras

HSI (idosos)

Diurético, antagonista do calcio

Sindrome metabodlica

Inibidor da ECA, ARA, antagonista do calcio

Diabetes mellitus

Inibidor da ECA, ARA

Gravidez

Metildopa, BB, antagonista do calcio

Negros Diurético, Antagonista do calcio

ARA ,antagonista dos recetores da angiotensina; BB, beta-bloqueadores; CV, cardiovascular; DRT, doenga renal terminal; ECA, enzima conversora da angiotensina; PA, pressdo arterial; HVE,

hipertrofia ventricular esquerda; HSI, hipertensio sistélica isolada.

receberam qualquer monoterapia [447]. Uma outra vantagem é que
existem sinergias fisiolgicas e farmacologicas entre diferentes
classes de farmacos, que podem nfo s6 justificar uma maior redugio
da PA, mas também causar menos efeitos colaterais e poderem pro-
porcionar beneficios maiores do que aqueles que sdo oferecidos por
um unico agente. A desvantagem de se iniciar com uma combinagio
de medicamentos é que um deles pode ser ineficaz.

Em geral, a sugestio, dada nas Guidelines de 2007 da ESH/ESC [2],
de considerar o inicio com uma combina¢io de medicamentos em
doentes de alto risco ou com a PA acentuadamente elevada de base,
pode ser reconfirmada.

Ao iniciar com monoterapia ou com uma combinagio de dois me-
dicamentos, as doses podem ser intensificadas, se necessirio, para
atingir o valor alvo da PA; se o alvo nio for atingido com uma com-
bina¢io de dois medicamentos em doses médximas, a mudanca para
uma outra combinag¢io de dois medicamentos pode ser considerada
ou acrescentado um terceiro medicamento.

No entanto, em doentes com hipertensio resistente, a adigdo de
medicamentos a outros medicamentos deve ser executada com
atengdo aos resultados e, qualquer composto claramente ineficaz
ou minimamente eficaz deve ser substituido, em vez de conservado

38 JANEIRO/FEVEREIRO 2014

numa abordagem automidtica em sequéncia de multiplos medica-

mentos (fig. 3).

5.2.2.2 Combinagoes preferenciais de medicamentos

Estdo disponiveis apenas dados indiretos a partir de estudos clini-
cos aleatorizados, fornecendo informagdes sobre combinagdes de
medicamentos que sdo eficazes na reducio dos eventos CV. En-
tre o grande nimero de estudos clinicos aleatorizados utilizando
terapéutica anti-hipertensiva, apenas trés usaram sistematicamente
uma determinada combinagio de dois medicamentos em pelo me-
nos um brago: o estudo ADVANCE comparou um inibidor da
ECA combinado com um diurético contra placebo (mas adicionado
a terapéutica de base) [276], o FEVER comparou uma combina-
¢do de antagonista do célcio com diurético contra diurético isola-
damente (mais placebo) [269] e 0o ACCOMPLISH que comparou
o mesmo inibidor da ECA em combinagio com um diurético ou
com um antagonista do cilcio [414]. Em todos os outros estudos, o
tratamento foi iniciado pela monoterapia em ambos os bragos e um
outro medicamento (e, s vezes, mais de um medicamento) foi pos-
teriormente adicionado em alguns doentes. Em alguns estudos, o
segundo medicamento foi escolhido pelo investigador entre aqueles
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Elevagio ligeira da PA
Risco CV baixo/moderado

NN

Escolha entre

Eleva¢do marcada da PA
Risco CV alto/muito alto

SV

Unico agente

N

Agente anterior
em dose maxima

Mudar
para agente diferente

—_—

Combinagdo de dois medicamentos

TN

Combinagdo anterior
em dose maxima

Acrescentar terceiro medicamento

Combinagdo de
dois
medicamentos
em doses
maximas

Monoterapia em dose maxima

CV = cardiovascular; PA = pressao arterial.

Mudar
para combinagdo de
dois medicamentos
diferentes

Combinag¢do de trés
medicamentos em
doses maximas

FIGURA 3 Monoterapia vs. estratégias de combinagio de medicamentos para conseguir a PA alvo. Mudanga de estratégia terapéutica de menor intensidade para uma

mais intensa deve ser feito sempre que a PA alvo nio for alcangada.

nio usados nos outros bragos de tratamento, como no Antibyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart ATuck (ALL-
HAT) [448].

Com esta reserva importante,a Tabela 16 mostra que, com a excegdo
de um bloqueador do recetor da angiotensina e um antagonista do
célcio (nunca utilizados sistematicamente num estudo de eventos),
todas as combinagées foram utilizadas em pelo menos um brago ati-
vo de estudos controlados por placebo, em que o brago ativo foi as-
sociado a um beneficio significativo [269, 276, 287, 296, 449-454].
Em ensaios clinicos comparando regimes diferentes, todas as com-
bina¢des tém sido utilizadas numa propor¢io maior ou menor de
doentes, sem grandes diferencas nos beneficios [186, 445, 448,
455, 456, 458-461]. As tnicas exce¢des sdo dois estudos em que
uma grande parte dos doentes recebeu ou uma combinagio de blo-
queador do recetor da angiotensina-diurético ou uma combinagio
de inibidor da ECA-antagonista do célcio [423, 457], tendo sido
ambas superiores em comparagio com beta-bloqueador-diurético,
na redugio de eventos CV. Constatou-se que a combinagio beta-
bloqueador-diurético foi tdo eficaz quanto as outras combinagdes,
em virios outros estudos [448, 455, 460, 461], e mais eficaz do que o
placebo em trés estudos [449, 453, 454]. No entanto, a combinagio
beta-bloqueador e diurético parece provocar mais casos de diabetes
de novo em individuos suscetiveis, em comparag¢do com outras com-
binagtes [462].

O tnico estudo que compara diretamente duas combinagées em

todos os doentes (ACCOMPLISH) [414] demonstrou uma supe-

rioridade significativa de uma combinagio antagonista do cilcio-
inibidor da ECA contra a combinagido de inibidor da ECA-diu-
rético, apesar de nio haver diferenga da PA entre os dois bragos do
estudo. Estes resultados inesperados merecem ser repetidos, porque
os estudos comparando uma terapéutica a base de um antagonista
do célcio, com uma terapéutica baseada em diurético nunca mostra-
ram superioridade do antagonista de cilcio. No entanto, a possibili-
dade de que os resultados do ACCOMPLISH possam ser devidos
a uma redugio mais eficaz da PA central, pela associagdo de um
bloqueador do SRA com um antagonista do cilcio, merece ser in-
vestigada [398, 399, 464].

A tnica combinagio que ndo pode ser recomendada com base nos
resultados dos estudos ¢ a que associa dois bloqueadores diferentes
do SRA.

Dados do ONTARGET [331, 463], em que a combinagdo de um
inibidor da ECA e um bloqueador do recetor da angiotensina é
acompanhada por um aumento significativo de casos de DRT, foram
recentemente apoiados pelos resultados do estudo ALTTTUDE, em
doentes diabéticos [433]. Este estudo foi interrompido prematura-
mente devido a um excesso de casos de DRT, e acidentes vascula-
res cerebrais, no bragco em que o inibidor da renina, aliscireno, foi
adicionado ao tratamento preexistente que consistia num inibidor
da ECA ou um bloqueador do recetor da angiotensina. Deve-se
notar, no entanto, que a PA foi menos cuidadosamente monitori-
zada para efeitos hipotensores no ALTTTUDE. As combinagdes de

dois medicamentos mais amplamente utilizadas estdo indicadas no
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TABELA 16. As principais combinagdes de medicamentos utilizadas em estudos de tratamento anti-hipertensivo numa abordagem escalonada ou em combinagdes alea-
torizadas

Estudo Comparador Tipo de doentes Difer. PAS (mmHg) Eventos
I-ECA em combinagdo com diurético
PROGRESS296 Placebo AVC prévio ou AIT -9 —28% AVC (P<0.001)
ADVANCE276 Placebo Diabetes —5.6 —9% micro/macro
eventos vasculares (P =
0.04)
HYVET287 Placebo Hipertensos com idade >80 anos ~ -15 —34% eventos CV (P <0.001)
CAPPP455 BB +D Hipertensos +3 +5% eventos CV (P=NS)
Bloqueadores do recetor da angiotensina em combinac¢do com diurético
COPE450 D + placebo Hipertensos com idade >70 anos -3.2 —28% ACV nao-fatal (P = 0.04)
LIFE457 BB +D Hipertensos com HVE —1 —26% AVC (P <0.001)
Antagonistas do calcio em combinagdo com diurético
FEVER269 D + placebo Hipertensos —4 —27% eventos CV (P <0.001)
ELSA186 BB +D Hipertensos 0 Diferenga NS em eventos CV
CONVINCE458 BB +D Hipertensos com fatores de risco |0 Diferenga NS em eventos CV
VALUE456 ARA +D Hipertensos de alto risco 2.2 —3% eventos CV (P=NS)
I-ECA em combinagio com antagonista do célcio
SystEur451 Placebo Idosos com HSI —-10 —31% eventos CV (P <0.001)
SystChina452 Placebo Idosos com HSI -9 —37% eventos CV (P < 0.004)
NORDIL461 BB+ D Hipertensos +3 Diferenga NS em eventos CV
INVEST459 BB +D Hipertensos com DCC 0 Diferenga NS em eventos CV
ASCOT423 BB +D Hipertensos com fatores de risco -3 —16% eventos CV (P < 0.001)
ACCOMPLISH414 I-ECA +D Hipertensos com fatores de risco -1 —21% eventos CV (P <0.001)
BB em combinagdo com diurético
Coope & Warrender453* Placebo Hipertensos idosos -18 —42% AVC (P<0.03)
SHEP449 Placebo Idosos com HSI 13 —36% AVC (P<0.001)
STOP454 Placebo Hipertensos idosos —23 —40% eventos CV (P =0.003)
STOP 2460 I-ECA ou AC Hipertensos 0 Diferenga NS em eventos CV
CAPPP455 I-ECA +D Hipertensos -3 —5% eventos CV (P=NS)
LIFE457 ARA +D Hipertensos com HVE +1 +26% AVC (P<0.001)
ALLHATA448 I-ECA + BB Hipertensos com fatores de risco -2 Diferenga NS em eventos CV
ALLHATA448 AC +BB Hipertensos com fatores de risco -1 Diferenga NS em eventos CV
CONVINCE458 AC +D Hipertensos com fatores de risco |0 Diferenga NS em eventos CV
NORDIL461 I-ECA + AC Hipertensos -3 Diferenga NS em eventos CV
INVEST459 I-ECA + AC Hipertensos com DCC 0 Diferenga NS em eventos CV
ASCOT423 I-ECA + AC Hipertensos com fatores de risco  [+3 +16% eventos CV (P <0.001)
Combinagao de dois bloqueadores do sistema renina-angiotensina / I-ECA + ARA ou bloqueador do SRA + inibidor da renina
ONTARGET463 I-ECA ou ARA  Doentes de alto risco 3 Mais eventos renais
ALTITUDE433 I-ECA ou ARA  |Diabéticos de alto risco -1.3 Mais eventos renais

AC, antagonista do calcio; AIT, acidente isquémico transitério; ARA, bloqueador do recetor da angiotensina; BB, beta-bloqueador; CV, cardiovascular; D, diurético; DCC, doenga cardiaca coro-
néria; HSI, hipertensio sistélica isolada; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; I-ECA, inibidor do enzima conversor da angiotensina; NS, Nio Significativo; SRA, sistema renina-angiotensina.
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esquema exibido na FIG. 4.

Diuréticos tiazidicos

Blog. dos recetores

Beta-bloqueadores da angiotensina

Outros anti-
hipertensores

Antagonistas do
calcio

Inibidores da ECA

ECA = enzima conversora da angiotensina.

FIGURA 4 Possiveis combinagoes de classes de medicamentos anti-hipertensivos.
Linhas verdes continuas: combinagoes preferidas; linha verde tracejada: combinagio
util (com algumas limitagdes); linhas negras tracejadas: combinagées possiveis, mas
menos bem testadas; linha continua vermelha: combinagio ndo recomendada. Ape-
sar de verapamil e diltiazem, serem por vezes utilizados com um beta-bloqueador
para melhorar o controlo da frequéncia ventricular na fibrilha¢do auricular perma-
nente, apenas os antagonistas do cdlcio diidropiridinicos, devem ser normalmente
combinados com beta-bloqueadores.

5.2.2.3 Combinagaes de dose fixa ou em comprimido iinico

Como nas guidelines anteriores, as Guidelines de 2013 da ESH/ESC
favorecem o uso de combinagdes de dois medicamentos anti-hiper-
tensores em doses fixas num unico comprimido, pois a redugio do
numero de comprimidos a serem tomados diariamente melhora a
adesio, que infelizmente é baixa na hipertensio, e aumenta a taxa de
controlo da PA [465, 466].

Esta abordagem estd atualmente facilitada pela disponibilidade de
combina¢tes de doses fixas diferentes dos mesmos dois medicamen-
tos, o que minimiza um dos seus inconvenientes, nomeadamente
a incapacidade para aumentar a dose de um medicamento, inde-
pendentemente do outro. Isso vale também para as combinagdes de
dose fixa de trés medicamentos (habitualmente um bloqueador do
SRA, um antagonista do célcio e um diurético), que estdo cada vez
mais disponiveis. A disponibilidade estende-se 4 chamada polipilula
(ou seja, uma combinagio de dose fixa de virios medicamentos anti-
hipertensores com uma estatina e uma dose baixa de aspirina), com
a justificagdo de que os doentes hipertensos apresentam frequente-
mente dislipidemia e nio raramente tém um alto risco CV [12, 13].
Um estudo mostrou que, quando combinados numa polipilula, dife-
rentes agentes mantém a totalidade ou a maioria dos seus efeitos es-
perados [467]. A simplifica¢io do tratamento associada a este méto-
do s6 pode ser considerada, no entanto, quando a necessidade de cada
componente da polipilula tenha sido previamente estabelecida [141].

5.2.3 Sumirio das recomendagées sobre estratégias de tratamen-
to e escolha de firmacos

Estratégias de tratamento e escolha de firmacos

Recomendacdes Classe“‘ Nivel ‘ Ref.€

|

Diuréticos (tiazidas, clortalidona
e indapamida), beta-
bloqueadores, antagonistas do
calcio, inibidores da ECA ¢
bloqueadores dos recetores da
angiotensina sao todos
adequados e recomendados para
o inicio e a manutenc¢do do
tratamento anti-hipertensivo,
quer como monoterapia ou em
algumas combinagdes entre eles.

284,332

/Alguns agentes devem ser
considerados como escolha
preferencial em condigdes
especificas porque utilizadas nos Ila -
estudos nessas condigdes, ou por
causa de uma maior eficacia em
tipos especificos de LOA.

O inicio da terapéutica anti-
hipertensora com uma
combinagao de dois
medicamentos pode ser
considerado em doentes com PA
acentuadamente elevada de base
ou de alto risco CV.

1Ib -

/A combinagdo de dois antagonistas
do SRA nao é recomendada e deve A
ser desencorajada.

331,433,
463

Outras combinagdes de
medicamentos devem ser
consideradas e, provavelmente, sao
benéficas em proporgdo com o grau
de redugdo da PA. No entanto, as
combinagdes que tém sido
utilizadas com sucesso em estudos
devem ser preferidas.

ITa -

Combinagdes de dois farmacos
anti-hipertensores em doses fixas
num Gnico comprimido podem ser
recomendadas e favorecidas, pois b 465
a reducdo do ntimero de
comprimidos diarios melhora a
adesdo, que ¢ baixa em doentes
com hipertenséo.

CV, cardiovascular; ECA, enzima conversora da angiotensina; LOA, leses em orgios; PA,
pressio arterial; SRA, sistema renina-angiotensina.

“Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

‘Referéncia(s) apoiando os niveis de evidéncia.

6. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO EM
CONDICOES ESPECIAIS

6.1 Hipertensio da bata branca

Se a evidéncia que favorece o tratamento medicamentoso em hiper-
tensos de grau 1 com risco baixo a moderado ¢ escassa (ver Seccio
4.2.3),a evidéncia ¢ ainda mais fraca em hipertensos da bata branca.
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Nestes individuos, nenhum estudo aleatorizado investigou se a
administra¢io de medicamentos anti-hipertensores conduz a uma
reducio da morbilidade e de eventos CV fatais. Até a0 momento, a
informagido é em grande parte limitada a uma andlise de subgrupo
do Estudo da Hipertensio Sistdlica na Europa (SYSTEUR), que
concluiu, com base num pequeno nimero de eventos, que o trata-
mento medicamentoso reduz menos a PA ambulatéria e a morbi-
lidade e mortalidade CV em hipertensos da bata branca do que em
individuos hipertensos sustentados [468].

As seguintes consideragdes podem ajudar a orientar a decisdo tera-
péutica em casos individuais. Individuos com hipertensio da bata
branca podem, frequentemente, ter fatores de risco dismetabdlicos
e algumas LOA assintomdticas (ver Secgdo 3.1.3), cuja presenca
aumenta o risco CV. Nestes individuos de alto risco com hiperten-
sdo da bata branca, para além das mudancas adequadas do estilo de
vida, o tratamento medicamentoso pode ser considerado. Ambos, as
mudangas do estilo de vida e o tratamento medicamentoso podem
ser considerados também quando os valores normais da PA am-
bulatéria sio acompanhados por valores da PA em casa anormais
(ou vice-versa), pois esta condi¢do ¢ também caracterizada pelo au-
mento do risco CV [105]. Na auséncia de fatores de risco CV, a
intervencdo pode ser limitada a apenas mudangcas do estilo de vida,
mas esta decisdo deve ser acompanhada por um acompanhamento
rigoroso dos doentes (incluindo monitorizagio periédica da PA fora
do consultério) porque, em individuos hipertensos da bata branca, a
PA fora do consultério é muitas vezes maior do que em individuos
verdadeiramente normotensos e os hipertensos da bata branca tém
um risco maior de desenvolver LOA e progredir para diabetes e
hipertensio sustentada (ver Sec¢do 3.1.3). Deverd também ser real-
cado que, devido a sua alta prevaléncia (principalmente na hiper-
tensdo ligeira a moderada), a hipertensdo da bata branca ter sido
presumivelmente bem representada em estudos com medicamentos
anti-hipertensores que estabeleceram a redugio da PA clinica como
orientagdo para o tratamento. RecomendagGes sobre estratégias de
tratamento da hipertensio da bata branca encontram-se listadas
abaixo.

6.2 Hipertensao mascarada

A hipertensdo ambulatéria isolada ou mascarada é pouco diagnosti-
cada porque, ao encontrar-se uma PA clinica normal, s6 excecional-
mente se sugere medi¢do da PA em casa ou medi¢oes ambulatérias.
Quando esta condi¢io é identificada, no entanto,ambas as medidas de
estilo de vida e tratamento anti-hipertensor devem ser consideradas,
porque a hipertensio mascarada tem sido consistentemente ligada
a um risco cardiovascular muito préximo ao da hipertensio no con-
sultério e fora do consultério [109,112,117,469]. Tanto no momen-
to da decisdo do tratamento como durante o seguimento, a atengio
aos fatores de risco dismetabdlicos e LOA devem ser considerados,
uma vez que estas situagdes sio muito mais comuns na hipertensio
mascarada do que em individuos normotensos. A eficcia do trata-
mento anti-hipertensor deve ser avaliada pela MAPA e/ou AMPA.
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6.2.1 Sumairio das recomendagdes sobre estratégias de tratamen-
to na hipertensiao da bata branca e hipertensao mascarada

Estratégias de tratamento da hipertensio da bata branca e da
hipertensio mascarada

Recomendacdes Classe?| NivelP

Em hipertensos da bata branca, sem fatores de risco
adicionais, a intervengéo terapéutica deve ser
considerada como limitada a mudangas de estilo de Ila
vida apenas, mas essa decisdo deve ser acompanhada
por um seguimento proximo.

Em hipertensos da bata branca com um risco CV
mais elevado, devido a alteracdes metabolicas ou a
LOA assintomaticas, o tratamento medicamentoso 1Ib
pode ser considerado, em adi¢@o as mudangas de
estilo de vida.

Na hipertensao mascarada, ambas as medidas,
modificacdo do estilo de vida e tratamento anti-
hipertensor devem ser consideradas, porque este
tipo de hipertensdo tem, consistentemente, um
risco cardiovascular muito proximo ao da
hipertensdo dentro e fora do consultério.

Ila

CV, cardiovascular; LOA, lesoes de 6rgios.
*Classe de recomendagio.
"Nivel de evidéncia.

6.3 Idosos

Nas secgdes anteriores (4.2.5 e 4.3.3), menciondmos que existem
fortes evidéncias de beneficios da redugio da PA pelo tratamento
anti-hipertensor em idosos, limitadas a individuos com PAS ini-
cial> 160 mmHg, em que a PAS foi reduzida para valores <150, mas
nio <140 mmHg. Portanto, a recomendagio de reduzir a PAS <150
mmHg em individuos idosos com PAS >160 mmHg ¢ fortemente
baseada em evidéncias. No entanto, pelo menos em individuos ido-
sos com idade inferior a 80 anos, o tratamento anti-hipertensor
pode ser considerado para valores de PAS >140 mmHg e destina-se
a atingir valores <140 mm Hg, se os individuos se encontrarem bem
fisicamente e o tratamento for bem tolerado.

A evidéncia direta do efeito do tratamento anti-hipertensor em hi-
pertensos idosos (acima de 80 anos) ainda estava em falta na altura
das Guidelines de 2007 da ESH/ESC. A publicagio posterior dos re-
sultados do estudo HYpertension in the Very Elderly Trial (HY VET)
[287], comparando o tratamento ativo (o diurético indapamida su-
plementado, se necessério, pelo inibidor da ECA perindopril) com
placebo em octogendrios, com PAS inicial >160 mmHg, mostrou
uma reducdo significativa nos principais eventos CV e na mor-
talidade por qualquer causa, apontando para valores de PAS <150
mmHg (PAS média alcangada: 144 mmHg). O HYVET recrutou
deliberadamente doentes em boas condi¢des fisicas e mentais e ex-
cluiu individuos doentes e frigeis, que sdo situagdo comum entre
os octogendrios, e excluiu também doentes com hipotensio ortos-
tatica clinicamente relevante. A duragio do seguimento também foi
bastante curta (média: 1,5 anos) porque o estudo foi interrompido
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prematuramente pelo comité de monitorizagio de seguranga.

Os ECCA que ttm demonstrado efeitos benéficos no tratamen-
to anti-hipertensivo em idosos tém utilizado diferentes classes de
compostos e, assim, ndo hd evidéncia preferencial em favor de diu-
réticos [287, 449, 454, 470, 471], beta-bloqueadores [453, 454], an-
tagonistas do calcio [451, 452, 460], inibidores da ECA [460] e
bloqueadores dos recetores da angiotensina [450].

Os trés estudos sobre a hipertensio sistélica isolada usaram um diu-
rético [449] ou um antagonista do cdlcio [451, 452].

Uma meta-andlise prospetiva, comparando os beneficios de dife-
rentes regimes anti-hipertensores em doentes mais jovens ou com
idade superior a 65 anos, confirmou que nao hd nenhuma evidéncia
de que diferentes classes sejam eficazes de modo diferente nos mais
jovens versus os mais idosos [444].

6.3.1 Sumario das recomendagdes sobre estratégias de tratamen-
to anti-hipertensor em idosos

Estratégias de tratamento anti-hipertensor em idosos

Recomendacdes ‘ Classe? | Nivel? |&

Em hipertensos idosos com PAS >160 mmHg ha
evidéncia sélida para recomendar a redugéo da
PAS para entre 150 e 140 mmHg.

Em doentes idosos, bem fisicamente, de idade <80
anos, o tratamento anti-hipertensivo pode ser
considerado para valores de PAS > 140 mmHg 1Tb -
com uma PAS alvo <140 mmHg, se o tratamento
for bem tolerado.

141, 265

Em individuos com mais de 80 anos com uma
PAS inicial > 160 mmHg ¢ recomendado reduzir
a PAS para entre 150 e 140 mmHg, desde que
estejam em boas condigdes fisicas e mentais.

Em pacientes idosos frageis, recomenda-se deixar
as decisdes sobre a terapéutica anti-hipertensiva
para o médico assistente, com base na
monitorizagdo dos efeitos clinicos do tratamento.

Deve ser considerada a continuag@o do
tratamento anti-hipertensor bem tolerado,
quando um individuo tratado se tornar
loctogenario.

Todos os agentes anti-hipertensores sdo
recomendados e podem ser usados nos idosos,
embora diuréticos e antagonistas de calcio
possam ser preferidos no tratamento da
hipertensdo sistolica isolada.

444, 449,
451, 452

—

PAS, pressio arterial sistélica.

*Classe de recomendagio.

®Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) que suportam niveis de evidéncia

6.4 Adultos jovens

Em adultos jovens, com PA moderadamente elevada, ¢ quase im-
possivel fornecer recomendagdes baseadas diretamente nos resulta-
dos de estudos de intervengio, uma vez que os eventos sé acontecem
ap6s um periodo considerdvel de anos. Os resultados de um im-
portante estudo observacional em 1,2 milhées de homens na Sué-
cia, inicialmente investigados com uma idade média de 18,4 anos
no momento do exame de recrutamento militar e acompanhados

por uma média de 24 anos, foram relatados recentemente [472].
A relagio da PAS com a mortalidade total foi em forma de curva
em U com um nadir a volta de 130 mm Hg, mas a relagdo com a
mortalidade CV aumentou de maneira linear (quanto maior a PA,
maior o risco).

Nestes homens jovens (sem artérias rigidas e doentes) a relagio da
PAD com a mortalidade total e CV foi ainda mais forte do que a
da PAS, com um limite aparente em torno de 90 mmHg. Cerca de
20% da mortalidade total nestes homens jovens pode ser explicada
pela sua PAD. Hipertensos jovens, por vezes, podem apresentar
uma elevagio isolada da PAD. Apesar da auséncia de evidéncias nos
ECCA sobre os beneficios do tratamento anti-hipertensivo nestes
individuos jovens, o seu tratamento com medicamentos pode ser
considerado prudente e, especialmente, quando outros fatores de
risco estdo presentes, a PA deve ser reduzida para <140/90 mmHg.
O processo pode ser diferente para os jovens individuos nos quais
a PAS braquial € elevada com valores normais da PAD (<90 mm
Hg). Como discutido nas secgdes 3.1.6 € 4.2.4, estes individuos tém,
por vezes, uma PAS central normal e podem ser seguidos com reco-
mendagio apenas sobre as medidas de estilo de vida.

6.5 Mulheres

A representagio das mulheres nos estudos clinicos aleatorizados
na hipertensio ¢ de 44% [473], mas apenas 24% de todos os estu-
dos CV relatam os resultados especificos por género [474-475]. A
andlise de subgrupos por género de 31 estudos clinicos aleatorizados,
reportaram reducgdes semelhantes da PA para homens e mulheres e
nenhuma evidéncia de que os dois géneros obtenham diferentes
niveis de protecdo ao reduzir-se a PA, ou que os regimes baseados
em inibidores da ECA, antagonistas do cilcio, bloqueadores dos
recetores da angiotensina ou diuréticos/beta-bloqueadores sejam
mais eficazes num género do que no outro [445].

Em mulheres em idade fértil, os inibidores da ECA e os blo-
queadores dos recetores da angiotensina devem ser evitados, devido
a possiveis efeitos teratogénicos. Este é também o caso do aliscireno,
um inibidor direto da renina, embora nio tenha havido um dnico
relato de casos de exposi¢io ao aliscireno na gravidez.

6.5.1 Contracetivos orais

O uso de contracetivos orais (CO) estd associado a alguns aumen-
tos, pequenos mas significativos, da pressio arterial e, a0 desenvolvi-
mento de hipertensio, em cerca de 5% das utilizadoras [476,477]. E
de referir que estes estudos avaliaram a gera¢do mais antiga de CO,
com doses de estrogénio relativamente mais elevadas em compara-
¢do com os atualmente utilizados (contendo <50 mg de estrogénio,
que sdo na maioria das vezes 20-35 mg de etinil estradiol e uma
dose baixa de segunda ou terceira geragio de progesterona). O risco
de desenvolver hipertensio diminuiu rapidamente com a interrup-
¢do dos contracetivos orais e as antigas utilizadoras pareciam ter
apenas um ligeiro aumento do risco [2]. Resultados semelhantes
foram posteriormente apresentados pelo estudo Prevention of RE-
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nal and Vascular ENdstage Disease (PREVEND) em que a segunda
e terceira geragdes de CO foram avaliadas separadamente [478]:
neste estudo, apés um aumento inicial, a excregdo urindria de al-
bumina caiu assim que a terapéutica com CO foi interrompida. A
drospirenona (3 mg), um progestativo mais recente tem um efeito
diurético anti-mineralocorticéide, e quando combinada com o eti-
nilestradiol, em varias doses, reduziu a PAS em 1-4 mmHg entre
os grupos avaliados [479]. Infelizmente, hd evidéncias crescentes de
que a drospirenona estd associada a um maior risco de trombo-em-
bolismo venoso de que o levonorgestrel (um progestativo sintético
de segunda geracio) [480].

A associagdo entre contracetivos orais combinados e o risco de en-
farte do miocdrdio tem sido intensamente estudada e as conclusoes
sdo controversas. Estudos prospetivos anteriores, mostraram con-
sistentemente um risco aumentado de enfarte agudo do miocdrdio
entre as mulheres que usam CO e, particularmente, em utilizadoras
de CO que fumam, e estendeu essa observagio para antigas fuma-
doras a fazer CO [481]. Existem dois estudos de caso-controlo,
utilizando a segunda e terceira geragdes de contracetivos orais,
mas com resultados conflituosos [482, 483]. Um estudo prospetivo
sueco, de base populacional, em grande escala, em que a maioria das
atuais utilizadoras de CO estavam a tomar doses baixas de estrogé-
nio de segunda ou terceira geragées de progesterona, nio encontrou
associagdo entre o uso de contracetivos orais e um risco aumentado
de enfarte do miocirdio [484]. Os dados de estudos observacionais
com CO apenas com progestagénio sugeriram nio haver um au-
mento do risco de enfarte do miocardio [485].

Trés meta-andlises separadas, resumindo mais de 30 anos de estu-
dos, mostraram que as utilizadoras de CO tém um risco cerca de
duas vezes maior de acidente vascular cerebral em relagio as nio
utilizadoras [486-488]. Num estudo de coorte de base populacional
realizado em Israel, os CO contendo drospirenona nio estiveram
associados com um risco aumentado de AIT e acidente vascular
cerebral [489].

Nio existem dadosacercados eventos relacionados com as mais recen-
tes formulacdes ndo-orais utilizadas na contrace¢io hormonal (vias
injetdveis, tépicas, vaginais). No entanto, os sistemas transdérmicos
e os anéis vaginais foram associados a um aumento do risco de trom-
bose venosa, em comparag¢io com controlos da mesma idade [490].
Embora a incidéncia de enfarte do miocirdio e acidente vascular
cerebral isquémico seja baixa, na faixa etdria de utilizadoras de an-
ticoncecionais orais, o risco dos CO ¢ pequeno em termos abso-
lutos, mas tem um efeito importante sobre a satide das mulheres,
ja que 30-45% das mulheres em idade reprodutiva usam CO. As
recomendagdes atuais indicam que os CO devem ser selecionados
e iniciados, pesando riscos e beneficios para a doente individual
[491]. A PA deve ser avaliada através de medigoes colhidas adequa-
damente e uma unica leitura da PA ndo ¢ suficiente para diagnos-
ticar hipertensio [492]. Em mulheres com 35 anos ou mais devem
ser avaliados os fatores de risco CV, incluindo a hipertensio. Nio ¢
recomenddvel que os CO sejam utilizados em mulheres com hiper-
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tensdo nio controlada. A interrup¢do da utiliza¢io de CO em com-
binagdo nas mulheres com hipertensio pode melhorar o controlo da
sua PA [493]. Em mulheres que fumam e tém mais de 35 anos, os
CO devem ser prescritos com cautela [494].

6.5.2 Terapéutica de substitui¢io hormonal

A terapéutica de substitui¢io hormonal (T'SH) e os moduladores
seletivos dos recetores do estrogénio nio devem ser utilizados para
a prevengdo primdria ou secundaria das DCV [495]. Se, ocasional-
mente, se utilizar o tratamento em mulheres jovens na perimeno-
pausa, para alivio de sintomas severos relacionados com a menopau-
sa, 0s beneficios devem ser pesados em relagdo aos riscos potenciais
da TSH [490, 496]. A probabilidade da PA aumentar com a TSH

em mulheres hipertensas na menopausa ¢ baixa [497].

6.5.3 Gravidez

As doengas hipertensivas na gravidez foram revistas recentemente
nas Guidelines da ESC sobre o tratamento das DCV durante a
gravidez [498] e também por outras organizagdes [499].

Na auséncia de ECCA, as recomendagdes s6 podem ser orientadas
em fungio da opinido de especialistas. Embora haja consenso na ne-
cessidade e beneficio do tratamento medicamentoso da hipertensio
grave na gravidez (> 160 para PAS ou > 110 mmHg para PAD), os
beneficios da terapéutica anti-hipertensora sdo incertos na PA com
elevagio ligeira a moderada na gravidez (<160/110 mmHg), quer
em relagdo a sua pré-existéncia ou quando induzida pela gravidez,
exceto no que se refere a um risco menor de desenvolver hiper-
tensdo grave [500]. As guidelines internacionais e nacionais variam
em relacdo aos limites para o inicio do tratamento e aos alvos da
PA na gravidez. A sugestdo nas Guidelines de 2007 da ESH/ESC
[2] de se considerar o tratamento medicamentoso em todas as mu-
lheres gravidas com elevagio persistente da pressio arterial >150/95
mmHg ¢ suportada por dados recentes dos EUA, que mostram uma
tendéncia de aumento na taxa de hospitaliza¢ées na gravidez rela-
cionadas com AVC — especialmente durante o periodo pds-parto
—de 1994 a 2007 [501], e por uma andlise das vitimas de acidente
vascular cerebral com pré-eclimpsia grave e eclampsia [502]. Ape-
sar da falta de evidéncias, o grupo de trabalho de 2013 reconfirma
que os médicos devem considerar o inicio precoce do tratamento
anti-hipertensivo para valores >140/90 mmHg em mulheres com
(i) hipertensdo gestacional (com ou sem proteinuria), (i) hiperten-
sdo pré-existente com sobreposi¢do de hipertensdo gestacional ou
(iii) hipertensio com LOA assintomdticas ou sintomas em qualquer
momento durante a gravidez.

Nenhuma informagio adicional foi fornecida, apés a publicagio das
Guidelines anteriores [2], sobre os medicamentos anti-hipertensivos
a ser utilizados em mulheres grividas hipertensas: portanto, as re-
comendagdes de utilizagio de metildopa, labetalol e de nifedipina
como o Unico antagonista do célcio realmente testado na gravidez
podem ser confirmadas. Os beta-bloqueadores (possivelmente cau-
sando atraso do crescimento fetal, se dados no inicio da gravidez) e
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os diuréticos (se preexistente redugio do volume plasmatico) devem
ser usados com cautela.

Como mencionado acima, todos os agentes que interferem com o
sistema renina-angiotensina (inibidores da ECA, ARA, inibidores
da renina) devem ser completamente evitados. Em caso de emergén-
cia (pré-eclaimpsia), o labetalol intra-venoso ¢ o medicamento de
eleicio podendo em alternativa ser utilizados o nitroprussiato de
sédio ou a nitroglicerina em infusdo intravenosa.

Existe uma considerdvel controvérsia sobre a eficicia da aspirina
em baixa dose para a prevengio da pré-eclimpsia. Apesar de uma
grande meta-andlise relatando um pequeno beneficio da aspirina
na preven¢io da pré-eclampsia [503], duas outras andlises muito
recentes chegaram a conclusées opostas. Rossi e Mullin utilizaram
dados obtidos a partir de cerca de 5000 mulheres de alto risco e
5000 de baixo risco para pré-eclimpsia e nio relataram nenhum
efeito da aspirina em baixa dose na prevengio da doenga [504].
Bujold ez al. [505], no entanto, analisaram dados obtidos a partir
de mais de 11 000 mulheres inscritas em ECCA com aspirina em
baixas doses, utilizada em mulheres gravidas, e concluiu que as mu-
lheres que iniciaram o tratamento com <16 semanas de gestagio,
tiveram uma redugio significativa e acentuada do risco relativo de
desenvolver pré-eclampsia (risco relativo: 0,47) e pré-eclampsia
grave (risco relativo: 0,09), em comparagio com os controlos [505].
Confrontando estes dados discrepantes, o tnico conselho prudente
é: mulheres com alto risco de pré-eclaimpsia (a partir de hipertensio
numa gravidez anterior, DRC, doenga auto-imune como o ldpus
eritematoso sistémico ou a sindrome antifosfolipidica, diabetes tipo
1 ou 2 ou hipertensdo crénica) ou com mais de um fator de risco
moderado para a pré-eclampsia (primeira gravidez, >40 anos, o in-
tervalo de >10 anos entre gravidezes, IMC >35 kg/m? na primeira
consulta, histéria familiar de pré-eclampsia e gravidez multipla),
podem ser aconselhadas a tomar 75 mg de aspirina diariamente a
partir das 12 semanas até ao nascimento do bebé, desde que tenham
baixo risco para hemorragia gastrointestinal.

6.5.4 Consequéncias cardiovasculares alongo prazo dahiperten-
sdo gestacional

Por causa do seu stress metabdlico e CV, a gravidez é uma oportuni-
dade tnica para avaliar o risco de uma mulher pela vida fora; a pré-
eclampsia pode ser um indicador precoce do risco de DCV. Numa
meta-andlise, grande e recente, constatou-se que as mulheres com
histéria de pré-eclampsia tém aproximadamente o dobro do risco
de doenga isquémica do coragdo subsequente, acidente vascular ce-
rebral e eventos venosos tromboembélicos durante 5-15 anos apds
a gravidez [506]. O risco de desenvolver hipertensio ¢ quase quatro
vezes maior [507]. Mulheres com inicio precoce de pré-eclimpsia
(parto antes das 32 semanas de gestagio), com nado morto ou atraso
do crescimento fetal sdo consideradas de maior risco. Os fatores de
risco antes da gravidez, para o desenvolvimento de doengas hiper-
tensivas sio, idade materna avangada, PA elevada, dislipidemia, obe-
sidade, histéria familiar de doengas cardiovasculares, sindrome anti-

tosfolipidico e intolerancia & glicose. As doengas hipertensivas tém
sido reconhecidas como um fator de risco importante para DCV em
mulheres [495]. Portanto, as modificagdes do estilo de vida e check-
ups regulares da PA e fatores metabdlicos, sao recomendados apés o
parto, para reduzir futuras DCV.

6.5.5 Sumairio das recomendagdes sobre estratégias de tratamen-
to em mulheres hipertensas

Estratégias de tratamento em mulheres hipertensas

Recomendacdes

A terapéutica hormonal e os moduladores
seletivos dos recetores do estrogénio ndo sao
recomendados e ndo devem ser utilizados para a
prevengdo primaria ou secundaria das DCV. Se
o tratamento de mulheres mais jovens na
perimenopausa for considerado para os sintomas
da menopausa severos, os beneficios devem ser
pesados contra os riscos potenciais.

E recomendado o tratamento medicamentoso da
hipertensdo arterial grave na gravidez (PAS> 160
mmHg ou PAD> 110 mmHg).

‘ Classe® vaelh Ref.€
II 495, 496
O tratamento medicamentoso também pode
ser considerado em mulheres gravidas com
elevagdo persistente da pressdo arterial > 1Ib
150/95 mmHg, e naquelas com pressao arterial
> 140/90 mmHg na presenca de hipertensdo
gestacional, LOA subclinica ou sintomas.
Em mulheres com alto risco de pré-eclampsia,
desde que sejam de baixo risco de hemorragia
gastrointestinal, pode ser considerado o
tratamento com doses baixas de aspirina a
partir de 12 semanas até ao parto.

503, 504,
505

498

Em mulheres com idade fértil potencial , os
bloqueadores do SRA ndo sdo
recomendados e devem ser evitados.
Metildopa, labetalol e nifedipina devem ser
considerados anti-hipertensivos preferenciais
na gravidez. O Labetalol intravenoso ou a
infusdo de nitroprussiato devem ser
considerados, em caso de emergéncia (pré-
eclampsia).

DCYV, doengas cardiovasculares; LOA, lesdes de 6rgaos; PA, pressio arterial; PAD, pressio arte-
rial diastélica; PAS, pressio arterial sistlica; SRA, sistema renina-angiotensina.

*Classe de recomendagio.

"Nivel de provas.

Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.

6.6 Diabetes mellitus

A PA elevada é uma caracteristica comum da diabetes de tipo 1 e de
tipo 2 e a hipertensdo mascarada nio ¢ infrequente [121], de modo
que a monitorizagdo de 24h da PA ambulatéria em doentes aparen-
temente normotensos com diabetes, pode ser um procedimento de
diagnéstico util. Secgdes anteriores (4.2.6 ¢ 4.3.4) mencionaram que
ndo hd evidéncia clara de beneficios em geral ao iniciar o tratamento
anti-hipertensivo para niveis de PAS <140 mmHg (presso arterial
normal alta), nem existem evidéncias de beneficios visando alvos
<130 mmHg. Isto sucede devido 4 falta de estudos apropriados que
investiguem corretamente estes problemas. Se a presenca de doenga
microvascular (insuficiéncia renal, ocular ou neural) na diabetes, re-
quer tratamento inicial e alvos para valores de PA inferiores, é algo
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que também nio estd claro.

A microalbuminuria é atrasada ou reduzida pelo tratamento, mas
os estudos em populagdes diabéticas, incluindo normotensos e hi-
pertensos, tém sido incapazes de demonstrar de forma consistente
que a redugdo da proteintria também é acompanhada por uma
redugio nos eventos CV (ver também Seccio 6.9) [274, 276, 329].
Nio houve efeito reportado da terapéutica anti-hipertensiva na reti-
nopatia diabética em doentes normotensos e hipertensos no estudo
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) [508] e, nos normotensos
diabéticos de tipo 1 do Dlabetic REtinopathy Candesartan Trials
(DIRECT) [509]. Por fim, os medicamentos anti-hipertensivos
nio parecem afetar substancialmente a neuropatia [510]. Portanto,
as recomendagdes baseadas em evidéncias apontam para que se deve
iniciar o tratamento anti-hipertensivo em todos os doentes com dia-
betes cuja média da PAS seja >160 mmHg. O tratamento também é
fortemente recomendado em doentes diabéticos quando a PAS for
> 140 mmHg, com o objetivo de a reduzir consistentemente para
< 140 mmHg. Conforme mencionado na Secgio 4.3.4.1, a PAD
alvo entre 80-85 mmHg ¢ suportada pelos resultados dos estudos
HOT e United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
[290, 293]. Nio esta claro quio abaixo de 140 mmHg a PAS alvo
deve estar em doentes com diabetes, uma vez que os unicos dois
grandes estudos mostrando redugio nos eventos CV na diabetes
pela reducio da PAS para <140 mmHg, reduziram realmente a PAS
para uma média de 139 mmHg [270, 275]. Uma comparagio da
redugdo de eventos CV em virios estudos indica que, para diferen-
cas da PAS semelhantes, o beneficio da redu¢io mais acentuada da
PAS torna-se progressivamente mais pequeno, quando as diferengas
da PAS estdo na parte inferior da faixa de 139-130 mmHg [314].
As evidéncias contra a redugio da PAS < 130 mmHg vém do estudo
ACCORD [295], uma anilise post-hoc de estudos clinicos aleato-
rizados e um estudo observacional referido a todo o pais, na Suécia,
que sugere que os beneficios ndo aumentam abaixo de 130 mmHg
[326,511,512]. A situagdo em que o doente diabético tem aumento
da excregdo urindria de proteinas é discutida na Secgdo 6.9.

A escolha de firmacos anti-hipertensores deve ser baseada na efica-
cia e tolerabilidade. Todas as classes de agentes anti-hipertensores
sdo uteis, de acordo com uma meta-andlise [394], mas a escolha
individual deve tomar em conta as co-morbilidades para que a tera-
péutica seja prescrita 2 medida. Dado que o controlo da PA é mais
dificil na diabetes [324], a maioria dos doentes em todos os estudos
receberam uma terapéutica de combinagio e esta deve ser muitas
vezes considerada no tratamento de diabéticos hipertensos. Por cau-
sa de um efeito maior dos bloqueadores do SRA sobre a excregio
urindria de proteinas (ver Secgdo 6.9) [513], afigura-se razodvel ter
um inibidor da ECA ou um ARA na combinagio. No entanto, a
administra¢do simultinea de dois bloqueadores do sistema renina-
angiotensina (incluindo o inibidor da renina, aliscireno) deve ser
evitada em doentes de alto risco, devido ao aumento do risco re-
latado no ALTITUDE e no ONTARGET [433, 463]. Os diuréti-

cos tiazidicos ou tiazidicos aparentados, sdo Uteis e frequentemente
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utilizados em conjunto com bloqueadores do SRA. Os antagonis-
tas do cilcio revelaram-se uteis, especialmente quando combinados
com um bloqueador do SRA. Os beta-bloqueadores, embora pos-
sam potencialmente prejudicar a sensibilidade a insulina, sdo tteis
para o controlo da pressio arterial em terapéutica de combinagio,
especialmente em doentes com DCC e insuficiéncia cardiaca.

6.6.1 Sumario das recomendagdes sobre estratégias de tratamen-
to em doentes com diabetes

Estratégias de tratamento em doentes com diabetes

Recomendagdes | Classe? ‘ NivelP
Embora o inicio do tratamento anti-
hipertensivo em doentes diabéticos cuja
PAS ¢ > 160 mmHg seja obrigatorio, é
altamente recomendavel iniciar o
tratamento com medicamentos também
quando a PAS for > 140 mmHg.

275,276
290-293

O objetivo da PAS <140 mmHg ¢
recomendado em doentes com
diabetes.

270,275,
276,295

Recomenda-se que a PAD alvo em

doentes com diabetes seja <85 mm Hg. 290, 293

Todas as classes de agentes anti-
hipertensivos sdo recomendadas e
podem ser usadas em doentes com
diabetes;os bloqueadores do SRA
podem ser preferidos, especialmente na
presenga de microalbumintria ou
proteintria.

394,513

Recomenda-se que a escolha
individual de medicamentos tenha em
conta as co-morbilidades.

Nao ¢ recomendada e deve ser evitada
a administra¢do simultanea de dois
bloqueadores do SRA em doentes
com diabetes.

433

PAD, pressio arterial diastélica; PAS, pressio arterial sistélica; SRA, sistema renina-angiotensina.
“Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia

6.7 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica ¢ definida de maneira varidvel, especial-
mente devido a diferentes defini¢des da obesidade central, embora
a chamada defini¢do harmonizada tenha sido apresentada em 2009
[514]. Se a sindrome metabdlica é um conceito clinico ttil ou nio,
estd a ser atualmente discutido, principalmente porque tem sido
dificil provar se ela acrescenta algo ao poder preditivo dos fatores
individuais [515,516]. A PA normal alta e a hipertensio constituem
componentes frequentes ¢ possiveis da sindrome metabdlica [517],
embora a sindrome também possa ser diagnosticada na auséncia de
uma PA alta. Isto é consistente com a constatagio de que a hiper-
tensdo, a PA normal alta e a hipertensdo da bata branca sio fre-
quentemente associadas ao aumento da circunferéncia da cintura e
a resisténcia 4 insulina. A co-existéncia da hipertensio com distur-
bios metabdlicos aumenta o risco global e a recomendagio (Seccio
4.2.3) para prescrever medicamentos anti-hipertensores (apés um
periodo adequado de mudancas de estilo de vida) a individuos com
PA > 140/90 mmHg deve ser implementada com cuidado espe-
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cial, em doentes hipertensos com distdirbios metabdlicos. Nio existe
evidéncia disponivel de que os medicamentos anti-hipertensores
tenham um efeito benéfico sobre os eventos CV em individuos
com sindrome metabélica com PA normal alta [277, 278]. Como
a sindrome metabdlica pode frequentemente ser considerada como
um estado “pré-diabético”, agentes tais como os bloqueadores do
SRA e antagonistas do cilcio sdo os preferidos, ja que eles poten-
cialmente melhoram ou, pelo menos, nio pioram, a sensibilidade a
insulina, enquanto que os beta-bloqueadores (com exceg¢io dos be-
ta-bloqueadores vasodilatadores) [407-409] e diuréticos devem ser
considerados apenas como medicamentos adicionais, de preferéncia
em doses baixas. Se sdo utilizados diuréticos, deve ser considerada
a associagdo com um agente poupador de potdssio [409], j& que
ha evidéncias de que a hipocaliemia piora a intolerdncia 4 glicose
[518]. Recomendam-se mudancas de estilo de vida, particularmente
a perda de peso e o aumento da atividade fisica, para todos os in-
dividuos com sindrome metabdlica. Isto ird melhorar nio s6 a PA,
mas também os componentes metabdlicos da sindrome e retardar o

aparecimento de diabetes [369, 519, 520].

6.7.1 Sumario das recomendacoes sobre estratégia de tratamento
em doentes hipertensos com sindrome metabélica

Estratégias de tratamento em doentes hipertensos com sin-
drome metabdélica

Recomendacdes ‘Classea‘ Nivel? ‘ Ref.C

369, 519,
520

Ila R

B 141
A 277,278

Mudangas de estilo de vida,
particularmente a perda de peso e
exercicio fisico, devem ser
recomendadas para todos os individuos
com sindrome metabdlica. Estas
intervengdes melhoram ndo s6 a PA,
mas também os componentes da
sindrome metabdlica e atrasam o inicio
da diabetes.

Como a sindrome metabdlica pode ser
considerada um estado "pré-diabético",
os agentes anti-hipertensivos que
potencialmente melhoram ou pelo
menos nao agravam a sensibilidade a
insulina, tais como os antagonistas do
SRA e os antagonistas do calcio,
devem ser considerados como os
medicamentos preferidos. Os beta-
bloqueadores (com excegdo dos beta-
bloqueadores vasodilatadores) e os
diuréticos devem ser considerados
apenas como medicamentos adicionais,
de preferéncia, em associagdo com um
agente poupador de potassio.

Recomenda-se a prescrigdo de
medicamentos anti-hipertensores com
cuidado especial em doentes
hipertensos com disturbios
metabolicos quando a PA ¢ > 140/90
mmHg, ap6s um periodo adequado de
mudangas de estilo de vida, e para
manter a PA <140/90 mmHg.

Os farmacos hipotensores nao sao
recomendados em individuos com
sindrome metabodlica ¢ PA normal alta.

PA, pressio arterial; SRA, sistema renina-angiotensina.
*Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) suportando niveis de evidéncia.

6.8 Apneia obstrutiva do sono

Este tema foi recentemente objeto de um documento de consenso
da ESH e da Eurgpean Respiratory Society [521]. A associagdo entre
a apneia obstrutiva do sono e a hipertensio estd bem documentada,
especialmente no que diz respeito a hipertensido noturna.

A apneia obstrutiva do sono parece ser responsdvel por uma grande
proporgio de casos de aumento da PA ou auséncia de redugio da PA
durante a noite. Embora poucos estudos prospetivos tenham ligado
a apneia obstrutiva grave do sono a eventos CV fatais e ndo fatais
e 4 mortalidade de qualquer causa, esta associagdo, parece ser mais
forte, no que se refere a associagio com o acidente vascular cerebral
do que com a DCC e, ser mais fraca, no que se refere 4 apneia obs-
trutiva do sono de gravidade ligeira a moderada [521]. Se a moni-
torizagio CV e das varidveis respiratérias durante a noite de sono
deve ser empregue sistematicamente em individuos com hipertensio
resistente, estd aberta a discussdo, nio tendo sido realizada nenhuma
andlise de custo-eficicia. Atualmente, estes métodos complexos de-
vem ser precedidos de uma MAPA que documente anomalias da PA
durante a noite ou por oximetria no decorrer da noite. Devido 4 re-
lagdo entre obesidade e apneia obstrutiva do sono, a perda de peso e
o exercicio sio comummente recomendadas, mas, infelizmente, nio
se encontram disponiveis estudos clinicos controlados em grande es-
cala [521]. Uma terapéutica, utilizando pressdo positiva respiratéria
continua, constitui um procedimento bem-sucedido para reduzir a
apneia obstrutiva do sono; no entanto, com base em quatro meta-
andlises disponiveis, o efeito prolongado da terapéutica continua de
pressdo positiva, na PA ambulatéria é muito pequeno (redugio 1-2
mmHg) [522-525]. Isto pode ser devido a baixa adesio a este pro-
cedimento complexo ou a um limitado periodo de acompanhamento,
mas um estudo recente com um acompanhamento de mais de 3 anos,
ndo encontrou qualquer diferenc¢a na PA ou no uso de medicamentos
entre os doentes com apneia do sono que continuaram, ou aqueles
que desistiram da terapéutica de pressio positiva continua respira-
téria [526]. No entanto, dois estudos prospetivos recentes reportaram
que (i) individuos normotensos com apneia obstrutiva do sono foram
referidos para um acompanhamento de mais de 12 anos e tiveram
um aumento significativo do risco de desenvolver hipertensio [527] e
(ii) o risco de hipertensdo de novo foi menor nos individuos tratados
com pressio respiratoria positiva continua [528], embora o beneficio
parega restringido aqueles que tém sonoléncia diurna [527].

Em conclusio, apesar do potencial de impacto na sadde da apneia
obstrutiva do sono, sio muito poucos os estudos terapéuticos bem
desenhados. As duas questoes mais urgentes a serem investigadas sio:
se a apneia obstrutiva do sono realmente aumenta o risco CV rela-
cionado com a hipertensdo e se a corregdo terapéutica a longo prazo
da apneia obstrutiva do sono leva a uma redugo da PA e dos eventos

CV [529].

6.9 Nefropatia diabética e nao diabética

Em estudos observacionais, a relagdo entre a PA e a progressio da
DRC e incidéncia de DRT ¢ direta e progressiva [530]. Além disso,
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na populagdo masculina japonesa em geral, a PA normal alta foi as-
sociada ao aumento da prevaléncia de DRC [531]. Da mesma forma,
numa meta-anilise de estudos de interven¢do em doentes com ne-
fropatia nio diabética, a progressio da DRC correlacionou-se com a
PA alcangada, com uma progressao mais lenta observada em doentes
com PAS tratada na faixa de 110-119 mmHg [532].

Infelizmente (ver Sec¢io 4.3.4.3), estes dados observacionais nio
sdo suportados pelos resultados de trés estudos em que doentes com
DRC foram escolhidos aleatoriamente para uma PA baixa (<125-
130 mmHg) ou mais elevada (<140 mmHg) [304-306]: ndo houve
diferenga na insuficiéncia renal ou morte entre os dois grupos, ex-
ceto no seguimento observacional de dois destes estudos, em que os
grupos inicialmente escolhidos aleatoriamente para a PA mais baixa
tiveram menos casos de insuficiéncia renal terminal ou morte, desde
que a proteinuria estivesse presente [307, 308, 313]. Em doentes com
doenca renal diabética ou nio diabética, a PAS deve ser reduzida para
<140 mmHg e quando a proteinuria é evidente devem ser atingidos
valores <130 mmHg, desde que as mudangas na TFGe sejam moni-
torizadas.

Em doentes com DRT em didlise, uma meta-analise recente, mostrou
uma redugio de eventos CV, morte CV e mortalidade por todas as
causas, relacionada com a diminui¢io da PAS e da PAD [533]. No
entanto, nio hd informagdes sobre os valores absolutos da PA obtidos
e a reducio da mortalidade foi observada apenas em doentes com
insuficiéncia cardiaca. Assim, uma recomendagio sobre a PA alvo
precisa ndo pode ser fornecida.

A redugio da proteindria (microalbumindria e proteindria evidente)
¢ amplamente considerada como um alvo terapéutico, uma vez que
as andlises observacionais de dados de estudos clinicos aleatorizados
tém relatado que as mudancas na excregdo urindria de proteinas pre-
veem eventos adversos renais e CV [534-536]. Uma vez mais, h4 falta
de evidéncias sélidas nos estudos que compararam eventos CV ou
renais em grupos aleatorizados para redu¢des mais ou menos agres-
sivas da proteindria. Vérios estudos clinicos aleatorizados indicaram
claramente que o bloqueio do SRA ¢é mais eficaz na redugio da al-
bumindria do que o placebo ou outros agentes anti-hipertensores na
nefropatia diabética, nefropatia nio-diabética e doentes com DCV
[513, 537], ¢ também ¢ eficaz na prevengio da microalbumindria
incidente [329, 538]. Nenhum destes estudos teve poder estatistico
suficiente para avaliar os efeitos sobre os eventos CV.

Atingir os alvos da PA geralmente requer uma terapéutica combinada
e os bloqueadores do SRA devem ser combinados com outros agen-
tes anti-hipertensores. Um sub-anilise do estudo ACCOMPLISH
relatou que a associagio de um inibidor da ECA com um antagonista
do cilcio, em vez de um diurético tiazidico, é mais eficaz na preven-
¢do da duplicagio da creatinina sérica e da doenga renal terminal,
embora menos eficaz na prevengio da proteindria [539]. Conforme
relatado na Secgdo 6.6, a combinagio de dois bloqueadores do SRA,
embora potencialmente mais eficazes na redugio da proteintria, nio
é geralmente recomendada [433, 463]. Os antagonistas dos recetores
mineralocorticéides nio podem ser recomendados na DRC, especial-
mente em combina¢io com um bloqueador do SRA, por causa do
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risco da excessiva reduc¢io da fungdo renal e da hipercaliemia [540].
Os diuréticos de ansa devem substituir as tiazidas se a creatinina séri-

ca for de 1,5 mg/dL ou a TFGe for <30 ml/min/1.73 m*

6.9.1 Sumirio das recomendagées sobre as estratégias terapéuti-
cas em doentes hipertensos com nefropatia

Estratégias terapéuticas em doentes hipertensos com nefropatia

Recomendacdes Classe” Nivel®

Ref.©

A diminuigdo da PAS <140

303,313
mmHg deve ser considerada. ’

1la ‘

Quando a proteintria evidente estiver,
presente, os valores da PAS <130
mmHg podem ser considerados, desde 1Ib
que as mudangas na TFGe sejam
monitorizadas.

307, 308,
313

Os bloqueadores do SRA sdo mais
eficazes na redu¢do da albuminuria do
que outros agentes anti-hipertensivos e
sdo indicados em doentes hipertensos,
na presenga de microalbuminuria ou
proteinuria evidente.

513,537

Atingir as metas da PA geralmente
requer terapéutica de combinagio e
recomenda-se combinar
bloqueadores do SRA com outros
agentes anti-hipertensivos.

446

/A combinagado de dois bloqueadores d¢
SRA, apesar de ser potencialmente
mais eficaz na redugdo da proteintria,
nao ¢ recomendada.

331,433,
463

Os antagonistas da aldosterona nio
pode ser recomendados na DRC,
especialmente em combinagdo com
um bloqueador do SRA, por causa do
risco de excessiva redugéo da fungdo
renal e da hipercaliemia.

DRC, doenga renal crénica; PA, pressio arterial; PAS, pressio arterial sistélica; SRA, sistema renina-angioten-
sina; TFGe, taxa de filtragio glomerular estimada.

“Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

Referéncia(s) que suporta os niveis de evidéncia.

6.9.2 Doenga renal crénica em estadio 5D

A hipertensio arterial é um achado omnipresente em doentes em
hemodiilise e tem implica¢des importantes para a sobrevivéncia.
Recomendagées detalhadas sobre como lidar com a PA elevada em
doentes em hemodiilise estio disponiveis em guidel/ines emitidas
por sociedades cientificas de nefrologia e apenas algumas conside-
raghes gerais serdo feitas aqui. Em primeiro lugar, a medi¢do exata
da pressio arterial ¢ essencial para o tratamento de doentes em he-
modidlise. No entanto, uma PA pré-hemodiélise pode nio refletir a
PA média experimentada pelo doente. Assim, a questio de como e
onde as medi¢des devem ser feitas é de particular importancia, com
clara evidéncia da superioridade da PA por auto-medigio em casa
sobre os valores da PA pré-hemodiilise. Em segundo lugar, a PA a
ser alcangada pelo tratamento em doentes em hemodidlise ndo foi
claramente estabelecida neste contexto. Uma dificuldade especifica
¢ a de que grandes alteracées no balanco de sédio e da dgua tornam
a PA particularmente varidvel e que o grau de redugio da PA pode




ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

depender da presenca de complicagdes, tais como cardiomiopatia,
mais do que estar relacionada com a toma de medicamentos. Em
terceiro lugar, todos os medicamentos anti-hipertensivos, exceto
os diuréticos, podem ser utilizados nos doentes em hemodiilise,
com as doses determinadas pela instabilidade hemodinimica e pela
capacidade do medicamento ser dialisado. Medicamentos que in-
terferem com ajustamentos homeostiticos relacionados com a de-
plecio de volume (jd severamente comprometida na insuficiéncia
renal) devem ser evitados para minimizar a hipotensio durante a
reducdo ripida e intensa do volume de sangue associado com as
manobras dialiticas.

Os ECCA sio raros em hemodiilise e devem ser incentivados. Uma
didlise mais longa ou frequente pode resolver os problemas he-
modinimicos associados 2 restri¢do de sal e a didlises curtas [541].

6.10 Doenca cerebrovascular
6.10.1 AVC agudo

O tratamento da PA durante a fase aguda do acidente vascular ce-
rebral é uma questdo de preocupagio constante. Os resultados de
um pequeno estudo chamado Controlling Hypertension and Hyper-
tension Immediately Post-Stroke (CHHIPS) sugeriram um impacto
benéfico pela administragio de lisinopril ou atenolol em doentes
com AVC agudo e PAS > 160 mmHg [542]. O mesmo foi o caso
para o estudo Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Sur-
vival (ACCESS) [543], que sugeriu beneficios do candesartan
administrado durante 7 dias apés o AVC agudo. Esta tltima hipé-
tese foi devidamente testada no estudo Angiotensin-Receptor Blocker
Candesartan for Treatment of Acute STroke (SCAST), envolvendo
mais de 2.000 doentes com AVC agudo [544]. O SCAST foi neu-
tro para os eventos funcionais e pardmetros CV, incluindo o AVC
recorrente, e nio conseguiu identificar qualquer subgrupo com
beneficio significativo. Uma revisdo recente di-nos uma atualiza-
¢do util nesta dificil 4rea [545].

6.10.2 Acidente vascular cerebral prévio ou ataque isquémico
transitorio

As secgdes 4.2.6 e 4.3.4.2 mencionaram os dados de trés grandes
estudos clinicos aleatorizados controlados por placebo com trata-
mento anti-hipertensor em doentes com AVC ou AIT recentes
(mas ndo agudos) [279, 296, 297], que forneceram evidéncias um
pouco conflituosas. Nao hd evidéncias disponiveis de que o AVC
recorrente seja prevenido ao iniciar a terapéutica quando a PA es-
tiver na gama normal alta, nem ha evidéncias em relagio a redugio
da SBP <130 mmHg.

Como a prevengio do acidente vascular cerebral é o beneficio
mais consistente da terapéutica anti-hipertensora e foi observado
em quase todos os grandes estudos clinicos aleatorizados, usando
diferentes regimes medicamentosos, todos os regimes sio aceitdveis
para a prevenc¢do do AVC, desde que a PA seja efetivamente redu-
zida [546]. Meta-anilises e andlises de meta-regressio sugerem que
os antagonistas do cdlcio podem ter uma eficicia um pouco maior na

prevencio do AVC [284,395,421], mas os dois estudos com suces-
so na prevengio secunddria do acidente vascular cerebral utilizaram
um diurético ou um diurético em combinagio com um inibidor da
ECA [279,296]. Efeitos protetores cerebro-vasculares maiores tam-
bém foram relatados para os ARA contra uma variedade de outros
medicamentos em estudos individuais e meta-andlises [547, 548].

6.10.3 Disfuncio cognitiva e leses da substancia branca

A importancia da hipertensio na prevengio da deméncia vascu-
lar foi confirmada num estudo observacional recente, conduzido
cuidadosamente no Japdo [549], mas a evidéncia relacionada com
os efeitos da redugdo da PA € escassa e confusa. Pouca informa-
¢do foi adicionada por um sub-estudo de cogni¢io do HYVET
em octogendrios hipertensos, por causa da inadequada duragio do
seguimento e uma meta-andlise acompanhante mostrou um bene-
ficio muito limitado [550]. Sdo necessirios estudos, com alguma
urgéncia, relacionados com a prevencgio da disfuncido cognitiva e
com o retardar da deméncia, quando a disfunc¢io cognitiva ji se
iniciou. Apesar das lesdes da substancia branca (hiperdensidades
na RM) serem conhecidas por estarem associadas com aumento do
risco de acidente vascular cerebral, declinio cognitivo e deméncia
(ver Secgdo 3.7.5), quase ndo ha informagdo disponivel sobre se o
tratamento anti-hipertensor pode modificar estas evolug¢des. Um
pequeno sub-estudo do PROGRESS e um estudo observacional
prospetivo recente sugerem que a prevencido das hiperdensidades
da substancia branca, pela redugdo da PA, é possivel [551,552], mas
essa sugestdo requer verificagio num grande ECCA.

6.10.4 Sumario das recomendagées sobre as estratégias terapéu-
ticas em doentes hipertensos com doenga cerebrovascular

Estratégias terapéuticas em doentes hipertensos com doenca
cerebrovascular

Recomendacoes ‘ Classe® Nivel®

Nao é recomendado intervir com
terapéutica de redugdo da PA durante a
primeira semana apos o acidente vascular
cerebral agudo, independentemente do
nivel da PA, embora avaliagdo clinica deva
ser usada em face de valores muito
elevados da PAS.

544, 545

O tratamento anti-hipertensor é
recomendado em doentes hipertensos com
historia de AVC ou AIT, mesmo quando a
PAS inicial esta na faixa de 140-159
mmHg.

280, 296

Em doentes hipertensos com histéria de
'AVC ou AIT, uma meta da PAS <140
mmHg deve ser considerada.

280, 296,
297

Em hipertensos idosos com AVC ou AIT
anteriores, os valores da PAS de
intervengdo e o objetivo a atingir podem
ser considerados um pouco mais elevados.

141, 265

Todos os regimes de medicamentos sdo
recomendados para a prevengdo do AVC,
desde que a PA seja efetivamente reduzida.

AT, ataque isquémico transitorio; PA, pressio arterial; PAS, pressio arterial sist6lica.
“Classe de recomendagio.
"Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) suportando os niveis de evidéncia.
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6.11 Doenc¢a cardiaca

6.11.1 Doenga cardiaca corondria

Virios fatores de risco contribuem para a DCC, mas o nivel da
PA ao longo de uma gama larga e continua é um dos fatores a
considerar, com uma associagio mais acentuada com uma PAS
acima de 140 mmHg. O estudo Zhe Effect of Potencially Modifi-
able Risk Factors associated with Myocardial Infarction em 52 paises
(INTERHEART) mostrou que cerca de 50% do risco atribuivel
de um enfarte numa populagio pode ser explicado pelos lipidos,
com a hipertensio a relacionar-se com cerca de 25% [553]. Virios
fatores de risco para DCC, particularmente a PAS e a PAD, estio
fortemente relacionados com o IMC [554], uma descoberta enfa-
tizando a urgéncia de travar a atual subida inexorédvel da obesidade
na populag¢io em geral.

As seccdes 4.2.6 e 4.3.4.2 mencionam que os ECCA que abordam
o tratamento anti-hipertensivo nio fornecem evidéncias consis-
tentes de que a PAS alvo deva ser <130 mmHg em doentes hiper-
tensos com DCC evidente, nem hd evidéncias consistentes de que
o tratamento anti-hipertensor deva ser iniciado com a PA normal
alta. Pelo contririo, um nimero de anilises correlativas levanta a
suspeita acerca da existéncia da relagio de uma curva J entre a
PA alcangada e os eventos CV, quando estd incluida uma elevada
percentagem de doentes com DCC [317, 318, 322, 323], e ndo ¢é
despropositado que, se uma curva em J existe, ela pode ocorrer par-
ticularmente em doentes com doenga corondria obstrutiva. A reco-
mendagio para reduzir a PAS <140 mmHg ¢ indiretamente refor-
¢ada por uma andlise post-hoc do estudo INternational VErapamil
SR/T Trandolapril (INVEST) (em que todos os doentes tinham
doenga arterial corondria), mostrando que a incidéncia de even-
tos estava inversamente relacionada com o controlo consistente da
PAS (i.e. <140 mmHg) durante as visitas de seguimento [436].
Em relagio aos medicamentos que possam ser melhores em doen-
tes hipertensos, existe evidéncia para maiores beneficios dos beta-
bloqueadores, apés um enfarte do miocirdio recente [284], uma
situagdo em que os inibidores da ECA também foram testados com
sucesso [555, 556]. Mais tarde, todos os agentes anti-hipertensivos
podem ser utilizados [284]. Os beta-bloqueadores e antagonistas
do cilcio devem ser os preferidos, pelo menos por razdes sintomati-
cas, em casos de angina.

6.11.2 Insuficiéncia cardiaca

A hipertensio arterial é o principal fator de risco atribuivel para
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, que atualmente é
considerada uma complicagio da hipertensio, quase tio frequente
como o acidente vascular cerebral [557]. A preven¢do da insu-
ficiéncia cardiaca é o maior beneficio associado com a utilizagio
de medicamentos anti-hipertensores [395], inclusive em pessoas
muito idosas [287]. Isto tem sido observado utilizando diuréticos,
beta-bloqueadores, inibidores da ECA e ARA, com os antagonistas
de célcio a serem aparentemente menos eficazes em testes com-
parativos, pelo menos nos estudos em que substituiram os diuréti-
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cos [395]. No ALLHAT [448], um inibidor da ECA mostrou ser
menos eficaz do que um diurético, mas o desenho do estudo impli-
cou a retirada do diurético inicial e o pequeno excesso de episédios
iniciais de insuficiéncia cardiaca pode ter resultado desta retirada.
Nos estudos Prevention Regimen for Effectively Avoiding Secondary
Strokes (PROFESS) e Telmisartan Randomised AssessmeNt Study
in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease (TRAN-
SCEND) [297,558], um ARA nfo reduziu as hospitalizagées por
insuficiéncia cardiaca abaixo das que ocorreram no grupo placebo
(em que o tratamento consistiu na utilizagio de agentes nio-blo-
queadores do SRA), e no ONTARGET [463] um ARA pareceu
(ndo significativamente) menos eficaz do que um inibidor da ECA.
Apesar da histéria de hipertensio ser comum em doentes com in-
suficiéncia cardiaca, a PA elevada pode desaparecer quando a insu-
ficiéncia cardiaca por disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo se
desenvolve.

Nenhum ECCA foi realizado nestes doentes com a intengio espe-
cifica de testar os efeitos de redu¢do da PA (na maioria dos estu-
dos com terapéutica anti-hipertensiva os doentes com insuficiéncia
cardfaca tém sido geralmente excluidos). Nestes doentes a evidéncia
a favor da administragdo de beta-bloqueadores, inibidores da ECA,
ARA ¢ antagonistas dos recetores mineralocorticdides, obtidas a
partir dos estudos em que esses agentes tinham como objetivo cor-
rigir o estimulo cardiaco exagerado exercido pelo sistema simpético
e pelo SRA, em vez de diminuir a PA (e, de facto, em muitos destes
estudos as modificagdes da PA ndo foram referidas) [411]. Numa
meta-andlise de 10 estudos observacionais prospetivos de doentes
com insuficiéncia cardiaca, descobriu-se que a PAS elevada estd as-
sociada a melhores resultados [559].

A hipertensio é mais comum em doentes com insuficiéncia cardia-
ca com fragdo de ejegio do VE preservada. No entanto, em estu-
dos de objetivos, incluindo especificamente estes doentes, poucos
tinham hipertensio ndo controlada, provavelmente porque tinham
sido medicados a partida com muitos fairmacos anti-hipertensivos.
Num desses estudos, Irbesartan in Heart Failure with Preserved
Systolic Function (I-PRESERVE) [560], o bloqueador dos rece-
tores da angiotensina, irbesartan, ndo conseguiu diminuir eventos
CV em comparagio com o placebo. Contudo, a terapéutica alea-
torizada foi adicionada com o objetivo de otimizar a terapéutica
anti-hipertensora ja existente (incluindo 25% de inibidores ECA)
e a PA inicial foi de apenas 136/76 mmHg, assim, reforcando a
questdo se a redugio da PAS abaixo de 140 mmHg terd algum
beneficio adicional.

6.11.3 Fibrilhac¢ao auricular

A hipertensio arterial é a doenga concomitante mais prevalente
em doentes com fibrilhagdo auricular, tanto na Europa, como nos
EUA [561]. Mesmo a PA normal alta estd associada ao desenvolvi-
mento de fibrilha¢do auricular [562], e a hipertensio ¢ suscetivel de
ser um fator causal reversivel [154]. As relagdes da hipertensio e
da terapéutica anti-hipertensiva com a fibrilhagio auricular foram
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recentemente discutidas num artigo de opinido de um grupo de
trabalho da ESH [563].

Doentes hipertensos com fibrilhagdo auricular devem ser avaliados
em relagdo ao risco de tromboembolismo pelo score mencionado
nas Guidelines recentes da ESC [561] e, a menos que existam con-
tra-indicagdes, a maioria deles deve receber uma terapéutica anti-
coagulante oral para prevenir o acidente vascular cerebral e outros
eventos embolicos [564, 565]. A terapéutica atual ¢ baseada em an-
tagonistas da vitamina K, mas os medicamentos mais recentes, quer
os inibidores diretos da trombina (dabigatran) ou os inibidores do
fator Xa (rivaroxaban, apixaban) mostraram nfo ser inferiores e, por
vezes até, superiores a varfarina [561, 563]. Eles sdo novos farma-
cos promissores neste campo terapéutico, embora o seu valor, fora
dos ensaios clinicos, ainda esteja por demonstrar. Em doentes que
recebem terapéutica anticoagulante, um bom controlo da PA tem
a vantagem adicional da redugio de eventos hemorragicos [566].
A maioria dos doentes tem uma frequéncia ventricular elevada,
quando em fibrilha¢do auricular [565]. Os beta-bloqueadores e
os antagonistas do célcio ndo-diidropiridinicos sdo, portanto, re-
comendados como os agentes anti-hipertensores em doentes com
fibrilhagdo auricular e frequéncia ventricular elevada.

As consequéncias da fibrilhagdo auricular incluem aumentos da
mortalidade, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e
das hospitalizagdes em geral; por isso, a prevengdo ou atraso do
aparecimento de fibrilhagfo auricular de novo, ¢ desejivel [154].
As anilises secunddrias dos estudos em doentes com hipertrofia
ventricular esquerda e hipertensio descobriram que os ARA (losar-
tan, valsartan) sdo melhores na preveng¢do da primeira ocorréncia
de fibrilha¢io auricular do que o beta-bloqueador (atenolol) ou a
terapéutica com o antagonista do célcio (amlodipina), de acordo
com andlises semelhantes em doentes com insuficiéncia cardiaca
[567-571]. Este achado ndo foi confirmado em alguns dos estudos
mais recentes, em doentes de alto risco com doenga ateroscleréti-
ca estabelecida, tais como o PRoFESS e o TRANSCEND [297,
558]; e o irbesartan nio melhorou a sobrevivéncia no estudo Au-
ricular Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of
Vascular Events (ACTIVE I) em doentes com fibrilha¢do auricular
estabelecida [572]. Os ARA nio impediram recorréncias da fibri-
lha¢do auricular paroxistica ou persistente [estudos CAndesartan
in the Prevention of Relapsing Auricular Fibrillation (CAPRAF)
[573], Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
Miocardico-Auricular Fibrillation (GISSI-AF) [574], ANgioTen-
sin II Antagonist In Paroxysmal Auricular Fibrillation (ANTIPAF)
[575]]. Dada a heterogeneidade dos dados disponiveis, tem sido
sugerido que os efeitos benéficos dos ARA podem ser limitados a
prevencio da fibrilhagdo auricular paroxistica em doentes com hi-
pertensio e doenca cardiaca estrutural, tais como os com hipertro-
fia ou disfun¢io do VE ou de alto risco em geral, mas sem histdria
de fibrilhagdo auricular [568, 576]. Em doentes com insuficién-
cia cardiaca, os beta-bloqueadores e os antagonistas mineralocor-
ticoides também podem prevenir a fibrilhagdo auricular [577,578].

A sugestio ¢ indiretamente apoiada pelos resultados de um banco
de dados de clinica geral no Reino Unido, com cerca de 5 milhoes
de registos de doentes, relatando que os inibidores da ECA e os
ARA foram associados a um menor risco de fibrilha¢do auricular,
em comparagio com os antagonistas do célcio [579]. Isto tem sido
demonstrado também para os beta-bloqueadores na insuficiéncia
cardiaca. Assim, estes agentes podem ser considerados como os far-
macos anti-hipertensores preferidos em doentes hipertensos com
LOA cardiaca, para prevenir a incidéncia de fibrilhacdo auricular.

6.11.4 Hipertrofia ventricular esquerda

O documento de reavaliagio da ESH de 2009 resumiu a evidéncia
sobre o porqué da HVE, especialmente do tipo concéntrico, estar
associada a um maior risco de DCV maior que 20% em 10 anos (ou
seja, alto risco CV') [141]. Um certo nimero de pequenos estudos,
mas em particular o estudo LIFE [330], relataram que a redugio
da HVE estd intimamente relacionada com a redugio da PA. Para
reducdes semelhantes da PA, ARA, inibidores da ECA e antago-
nistas do cdlcio levaram a conclusio, em estudos comparativos alea-
torizados, de que eram mais eficazes do que os beta-bloqueadores
[580]. No estudo LIFE, que selecionou apenas os doentes hiper-
tensos com hipertrofia ventricular esquerda, a redugio terapeutica-
mente induzida da massa do VE foi significativamente associada a
redugio de eventos CV [261]. Este tépico ¢ discutido na Secgio 8.4.

6.11.5 Sumario das recomendagées sobre as estratégias terapéu-
ticas em doentes hipertensos com doenga cardiaca

Veja “Estratégias terapéuticas em doentes hipertensos com doenga
cardiaca” na pagina 52.

6.12 Aterosclerose, arteriosclerose e doenga arterial
periférica

6.12.1 Aterosclerose carotidea

As Guidelines de 2007 da ESH/ESC concluiram que a progressio
da aterosclerose carotidea pode ser atrasada reduzindo a PA [2],
com a indicag¢do de que os antagonistas do célcio tém uma maior
eficicia do que os diuréticos e os beta-bloqueadores [186], ¢ os ini-
bidores da ECA mais do que os diuréticos [581]. Existem muito
poucos dados disponiveis sobre se os antagonistas do cdlcio tém
um maior efeito sobre a EIM da carétida do que os bloqueadores

do SRA.

6.12.2 Aumento da rigidez arterial

Todos os medicamentos anti-hipertensores reduzem a rigidez arte-
rial, uma vez que a redugio da PA reduz a carga sobre os compo-
nentes rigidos da parede arterial, conduzindo a uma diminui¢io
passiva da VOP. Uma meta-andlise recente e andlises de meta-
regressio dos ECCA documentaram que os inibidores da ECA
e 0s ARA reduzem a VOP [582, 583]. No entanto, devido 2 falta
de ECCA de alta qualidade e com poderes de evidéncia apropria-

JANEIRO/FEVEREIRO 2014 51




GUIDELINES pE 2013 pA ESH/ESC

Estratégias terapéuticas em doentes hipertensos com doenca
cardiaca

Recomendacdes Classe”| Nivel® | Ref.©

[Em doentes hipertensos com doenga
coronaria, deve ser considerada uma Ila B
meta da PAS <140 mmHg.

[Em doentes hipertensos com enfarte do
miocardio recente sao recomendados
beta-bloqueadores. No caso de outra
DCC, todos os outros agentes anti-
hipertensores podem ser usados, mas os
beta-bloqueadores e os antagonistas do
céalcio devem ser preferidos, por razdes
sintomaticas (angina de peito).

141, 265

284

Diuréticos, beta-bloqueadores,
inibidores da ECA, bloqueadores dos
recetores da angiotensina e/ou
antagonistas dos recetores dos
mineralocorticoides sdo recomendados
em doentes com insuficiéncia cardiaca
ou disfungdo ventricular esquerda
severa para reduzir a mortalidade e a
hospitalizagao.

411

[Em doentes com insuficiéncia cardiaca
e FE preservada, ndo ha nenhuma
evidéncia de que a terapéutica anti-
hipertensiva, por si s6, ou qualquer
droga em particular, seja benéfica. No
entanto, nestes doentes, assim como
em doentes com hipertensio e
disfungdo sistélica, devemos
considerar baixar a PAS para cerca de
140 mmHg. O tratamento guiado pelo
alivio dos sintomas (congestdo com
diuréticos, ritmo cardiaco elevado com
beta-bloqueadores, etc) também deve
ser considerado.

ITa -

Inibidores da ECA e antagonistas
dos recetores da angiotensina (e
beta-bloqueadores e antagonistas dos
recetores  mineralocorticoides  se
coexistir  insuficiéncia  cardiaca) Ila -
devem ser considerados como
agentes  anti-hipertensores ~ em
doentes com risco de fibrilhagdo
auricular de novo ou recorrente.

Recomenda-se que todos os
doentes com HVE recebam
agentes anti-hipertensivos.

458

Em doentes com HVE, o inicio do
tratamento com um dos agentes que
demonstraram uma maior capacidade
para fazer regredir a HVE devem ser
considerados, por exemplo, inibidores
da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina e os antagonistas do
calcio.

580

DCC, doenga cardiaca corondria; ECA, enzima conversora da angiotensina; FE, fracdo de ejegao; HVE,
hipertrofia ventricular esquerda; PAS, pressio arterial sistélica; VE, ventriculo esquerdo.

*Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.

dos, ndo estd claro se sio superiores a outros agentes anti-hiperten-
sores no seu efeito sobre a rigidez arterial. A capacidade dos blo-
queadores do SRA para reduzir a rigidez arterial, tal como avaliado
pela VOP parece ser independente da sua capacidade de reduzir
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a PA [582-584]. No entanto, embora a combinagio amlodipina-
valsartan tenha diminuido a PAS central de uma forma mais eficaz
do que a combinagio amlodipina-atenolol, no estudo Amlodipine-
Valsartan Combination Decreases Central Systolic Blood Pressure more
Effectively than the Amiodipine-Atenolol Combination (EXPLOR)
ambas as combinag¢ées diminuiram a VOP em 0,95 m/s, sem dife-
rengas significativas durante o estudo de 24 semanas de duragio
[399]. Além disso, num estudo aleatorizado na hipertensio ligeira
a moderada, o vasodilatador beta-bloqueador nebivolol diminuiu a
pressdo de pulso central de uma maneira mais acentuada do que o
beta-bloqueador nio vasodilatador metoprolol, apés 1 ano de trata-
mento, embora sem serem detetadas alteragdes significativas no in-
dice de aumentagio ou na VOP carotideo-femoral com qualquer
um dos medicamentos [406]. Tem sido documentada uma melho-
ria da rigidez arterial com o tratamento a longo prazo [585]. Uma
relagdo entre a redugio da rigidez arterial e a redugio da incidéncia
de eventos CV foi relatada em apenas um estudo, num ndimero
limitado de doentes com doenga renal avangada [586].

6.12.3 Doenga arterial periférica

A andlise observacional prospetiva do UKPDS mostra que as in-
cidéncias de amputagio e morte relacionada com a DAP em doen-
tes com diabetes estdo fortemente e inversamente associadas com a
PAS alcangada com o tratamento [315, 587]. A escolha do agente
anti-hipertensor é menos importante do que o controlo da pressio
arterial atual em doentes com DAP [199]. Os inibidores da ECA
mostraram ser benéficos numa andlise de um subgrupo de mais
de 4000 doentes com DAP envolvidos no estudo Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) [588], mas o braco recebendo o
inibidor da ECA tinha uma PA inferior 4 do brago comparativo.
Houve a preocupagio de que o uso de beta-bloqueadores em doen-
tes com DAP pudesse agravar os sintomas de claudica¢do. Duas
meta-andlises de estudos publicados em doentes com DAP, com
isquémia ligeira a moderada dos membros, ndo confirmaram que
a toma de beta-bloqueadores estivesse associada a exacerbagdo dos
sintomas da DAP [589, 590].

A incidéncia de estenose da artéria renal aumenta em doentes com
DAP. Assim, este diagndstico deve ser tido em consideragio quan-
do for diagnosticada hipertensio resistente nestes doentes [587].

6.12.4 Sumario das recomendagées sobre as estratégias terapéu-
ticas em doentes hipertensos com aterosclerose, arteriosclerose
e doenga arterial periférica

Veja “Estratégias terapéuticas em doentes hipertensos com ateros-
clerose, arteriosclerose e doenga arterial periférica” na pdgina 53.

6.13 Disfun¢io sexual

A disfunc¢io sexual é mais prevalente em doentes hipertensos que
em normotensos, mas a maior parte das informacdes disponiveis
dizem respeito a homens. A disfungio erétil é considerada um fator
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Estratégias terapéuticas em doentes hipertensos com ateroscle-
rose, arteriosclerose e doenca arterial periférica

Classe®

Recomendacdes Nivel® ‘ Ref.©

NNa presenga de aterosclerose carotidea,
deve ser considerada a prescrigao de
antagonistas do calcio e inibidores da
ECA, pois estes agentes tém mostrado IIa
uma maior eficacia em atrasar a
progressao da aterosclerose do que os
diuréticos e os betabloqueadores.

186, 581

Em doentes hipertensos com uma VOP
acima de 10 m/s todos os farmacos
anti-hipertensivos devem ser
considerados, desde que a redugao da
PA <140/90 mmHg seja
consistentemente alcangada.

138, 582,
586

A terapéutica anti-hipertensora é
recomendada em doentes hipertensos
com DAP para alcangar uma meta de
<140/90 mmHg, por terem alto risco
de ocorréncia de enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e morte
cardiovascular.

Apesar de ser necessario um cuidadoso
acompanhamento, os beta-
bloqueadores podem ser considerados
para o tratamento da hipertensdo
arterial, em doentes com DAP, uma IIb
vez que a sua utilizagdo ndo parece

estar associada a exacerbagdo dos

sintomas da DAP.

589, 590

CV, cardiovasculas; DA, doenga arterial periférica; ECA, enzima conversora de angiotensina; PA, pressio
arterial; VOB, velocidade da onda de pulso.

“Classe de recomendagio.

*Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) suportando os niveis de evidéncia.

de risco CV independente e um indicador de diagnéstico precoce
para LOA assintomdticas ou clinicas [591]. Assim, uma histéria
completa deve incluir a disfun¢io sexual. As modificagdes do estilo
de vida podem melhorar a fungio erétil [592]. Comparados com
medicamentos anti-hipertensores mais antigos, os agentes mais
recentes (ARA, inibidores da ECA, antagonistas do cdlcio e beta-
bloqueadores vasodilatadores) tém efeitos neutros ou até mesmo
benéficos na fungio erétil [593]. Os inibidores da 5-fosfodiesterase
podem ser administrados com seguran¢a em hipertensos, mesmo
aqueles com regimes de medicagio utilizando vdrios firmacos (com
a possivel exce¢do dos alfa-bloqueadores e na auséncia de adminis-
tragdo de nitratos) [594] e podem melhorar a adesdo ao tratamento
anti-hipertensor [595]. Estudos sobre os efeitos da hipertensio e
da terapéutica anti-hipertensora sobre a disfungio sexual feminina
estdo ainda no inicio e devem ser incentivados [596].

6.14 Hipertensao resistente

A hipertensio ¢ definida como resistente ao tratamento quando
uma estratégia terapéutica que inclui medidas adequadas de es-
tilo de vida, mais um diurético e dois outros firmacos anti-hiper-
tensores que pertencam a classes diferentes, em doses adequadas
(mas nio necessariamente incluindo um antagonista dos recetores

mineralocorticéides), ndo consegue reduzir os valores da PAS e
da PAD para <140 e 90 mmHg, respetivamente. Dependendo da
populagio examinada e do rastreio com exames médicos, a pre-
valéncia da hipertensio resistente tem sido relatada, variando entre
5-30% da populagdo hipertensa em geral, com valores inferiores
a 10%, provavelmente representando a verdadeira prevaléncia. A
hipertensio resistente estd associada a um alto risco de eventos CV
e renais [597-600].

A hipertensio resistente pode ser real ou apenas aparente ou falsa.
Uma causa frequente da falsa hipertensio resistente ¢ a incapacida-
de em aderir ao tratamento prescrito, um fenémeno notoriamente
comum que ¢ responsivel pela fraca taxa de controlo da pressdo
arterial na populagio hipertensa em todo o mundo. A falta de con-
trolo da pressdo arterial pode, no entanto, também depender da
(i) persisténcia de uma reagio de alerta para o procedimento de
medi¢io da PA, com uma elevagio da PA do consultério (embora
nio fora do consultério), (ii) utilizagio de pequenas bragadeiras em
bragos grandes, com a compressdo inadequada do vaso sanguineo e
(iii) pseudo-hipertensio, isto ¢, rigidez arterial marcada (mais co-
mum nos idosos, especialmente com artérias muito calcificadas), o
que impede a oclusdo da artéria braquial.

A verdadeira hipertensio resistente pode ser proveniente de: (i) fa-
tores de estilo de vida, tais como a obesidade ou grandes ganhos de
peso, o consumo excessivo de alcool (mesmo em forma de grandes
excessos ocasionais) e alta ingestdo de sédio, que podem opor-se
ao efeito redutor da pressdo arterial exercida pelos medicamentos
anti-hipertensores via vaso-constri¢do sistémica, reten¢do de sédio
e dgua e, para a obesidade, o efeito estimulante através do simpitico
levando a resisténcia a insulina e aumento dos niveis da insulina,
(i) ingestdo crénica de vasopressores ou substincias que causem
retencio de sédio, (iii) apneia obstrutiva do sono (geralmente, mas
nem sempre associada com a obesidade) [521], possivelmente devi-
do a hipoxia noturna, estimula¢do dos quimiorrecetores e privagio
do sono que podem ter um efeito vaso-constritor duradouro, (iv)
formas secundirias de hipertensio nio detetadas e (v) LOA avan-
cada e irreversivel, em particular quando envolve a fungio renal ou
conduz a um aumento acentuado na relagio da dimensdo parede-
limen arteriolar ou a redugio da distensibilidade das grandes ar-
térias.

A abordagem diagndstica correta para a hipertensio resistente re-
quer informacées detalhadas sobre a histéria do doente (incluindo
as caracteristicas do estilo de vida), exame fisico minucioso e exa-
mes laboratoriais para detetar fatores de risco associados, LOA e
as alteracbes do metabolismo da glicose, bem como de disfungio
renal avangada — via retengdo de sédio — que possa impedir o efei-
to dos medicamentos anti-hipertensores. A possibilidade de uma
causa secunddria de hipertensdo arterial deve ser sempre conside-
rada: o aldosteronismo primdrio pode ser mais frequente do que se
acreditava anos atrds [601], e a estenose da artéria renal de natureza
ate-rosclerdtica tem demonstrado ser bastante comum em idosos.
Finalmente, a MAPA deve ser realizada regularmente, nio apenas
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para excluir a falsa resisténcia, mas também para quantificar de uma
maneira mais adequada a elevagio da PA ¢ o efeito subsequente das
modificagdes do tratamento [598, 602].

Na pritica clinica, a identificagdo da baixa adesdo ao tratamento
pode apresentar dificuldades especiais, porque (i) as informagdes for-
necidas pelo doente podem ser enganadoras e (ii) os métodos para
medir objetivamente a adesdo ao tratamento tém pouca aplicabili-
dade na medicina do dia-a-dia. Um estilo de vida ndo sauddvel pode
representar um indicio, como pode a expressio de sentimentos nega-
tivos de um doente sobre medicamentos em geral. Em tltima andlise,
os médicos podem ter de considerar parar todos os medicamentos
a data atual e reiniciar um regime de tratamento mais simples sob
supervisio médica apertada. Esta abordagem também pode evitar o
uso inutil de medicamentos ineficazes. Embora a hospitaliza¢io no
que se refere a hipertensdo seja considerada inadequada na maioria
dos paises europeus, alguns dias no hospital podem ser necessérios,
para verificar o efeito dos firmacos anti-hipertensores sobre a PA sob
estrito controlo.

Embora na hipertensio resistente se possa conseguir uma redugio
da PA se a dose de diurético for aumentada (ver abaixo), a maioria
dos doentes nesta situagio necessitam da administragio de mais do
que trés farmacos. As andlises de subgrupos em estudos de grande
dimensio e estudos observacionais, tém fornecido evidéncias de que
todas as classes de medicamentos com mecanismos de agio parcial
ou totalmente diferentes daqueles referidos nos trés esquemas tera-
péuticos existentes, podem reduzir a pressdo arterial em pelo menos
alguns individuos hipertensos resistentes [603]. Foi demonstrada
uma boa resposta para a utilizagio de antagonistas dos recetores
mineralocorticéides, ou seja, a espironolactona, mesmo em baixas
doses (25-50 mg/dia) a eplerenona, o bloqueador alfa 1 doxazosina
e um aumento adicional da dose de diurético [604-608], diurético
de ansa substituindo tiazidas ou clortalidona, se a fung¢io renal esti-
ver diminuida. Dado que o volume de sangue pode estar elevado na
hipertensdo refratdria [609], o amiloride pode adicionar efeito ao de
um diurético administrado anteriormente, tiazidico ou semelhante
a tiazida, embora a sua utilizagio possa favorecer a hipercaliemia e
nido estar indicado para doentes com redugio acentuada da TFGe. A
resposta da PA 2 espironolactona ou a eplerenona pode ser explicada
pelos niveis elevados de aldosterona plasmadtica que frequentemente
acompanham a hipertensdo resistente, quer porque a secre¢io de al-
dosterona sofre um mecanismo de escape a redugio precoce associada
a0 bloqueio do SRA [610], ou por causa do aldosteronismo primdrio
ndo-detetado.

Diferentemente em relagio a uma descri¢io anterior [611], ndo se
provou que os antagonistas da endotelina reduzissem eficazmente a
PA no consultério, na hipertensio resistente e, a sua utilizagdo tam-
bém tem sido associada a uma taxa consideravel de efeitos secundari-
os [612]. Novos medicamentos anti-hipertensores (doadores de 6xi-
do nitrico, antagonistas da vasopressina, inibidores da endopeptidase
neutra, inibidores da aldosterona sintase, etc.) estdo a passar por estd-
dios iniciais de investigagdo [613]. Nenhuma outra nova abordagem
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no que se refere ao tratamento medicamentoso dos doentes hiperten-
sos resistentes estd disponivel atualmente.

6.14.1 Estimulagio do barorrecetor carotideo

Foi divulgado recentemente que a estimulagio elétrica crénica dos
nervos do seio carotideo por meio de dispositivos implantados
pode reduzir a PAS e a PAD em individuos hipertensos resistentes
[614-616]. A redugdo foi bastante acentuada quando os valores
iniciais da PA eram muito altos e o efeito incluia a avaliagdo por
PA ambulatéria e persistia até cerca de 53 meses [615]. No en-
tanto, as observacdes a longo prazo, até agora, envolveram apenas
um numero restrito de doentes e, outros dados sobre um ntimero
maior de individuos com elevagio da PA que nio responda a virios
tratamentos com medicamentos, sio necessdrios para confirmar a
eficdcia persistente do procedimento. Embora apenas alguns efeitos
colaterais remedidveis de natureza local (infegdo, lesdes dos ner-
vos, dor na origem do nervo glossofaringeo, etc.) tenham sido re-
latados até agora, também ¢é necessirio um banco de dados maior
para estabelecer de forma conclusiva a sua seguranca. Estdo a ser
testadas melhorias técnicas continuas para reduzir os inconveni-
entes representados pela implantagdo cirtrgica dos dispositivos de
estimulagio, e para prolongar a duragio da bateria que providencia
a estimulagio.

6.14.2 Desnervacio renal

Estd em crescimento uma abordagem terapéutica nio medica-
mentosa, para a hipertensio resistente, que consiste na destrui¢io
bilateral dos nervos renais que viajam ao longo da artéria renal, por
abla¢do com radiofrequéncia com recurso a cateteres de virios mod-
elos, por via percutinea, inseridos pela artéria femoral [617-621]. O
racional para a desnervagio renal reside na importancia da influén-
cia do simpdtico sobre a resisténcia vascular renal, a libertagdo da
renina e a reabsor¢io do sédio, o aumento do ténus simpatico para
o rim e para outros 6rgdos, descrito em doentes hipertensos [622-
624], e o efeito pressor das fibras aferentes renais, documentado
em animais de experimentagio [625, 626]. O procedimento tem
mostrado induzir uma redugio acentuada na PA do consultério,
que se descobriu ser mantida apés um ano, e num pequeno nimero
de doentes dois a trés anos ap6s o procedimento de desnervagio.
Tém sido observadas redu¢des limitadas na MAPA e na AMPA, e
na necessidade de anti-hipertensores [627], enquanto alguma evi-
déncia de beneficios adicionais, como a diminui¢do da rigidez arte-
rial, a reversio da HVE e da disfuncio diastélica, a prote¢io renal
e a melhoria da tolerincia a glicose, tém sido obtidas [628-630].
Exceto nos raros problemas relacionados com o procedimento da
cateterizagdo (hematoma local, dissec¢io de vaso sanguineo, etc.)
nio foram relatadas complicagdes major ou de deterioragio da fun-
¢do renal.

Atualmente, o método da desnervagio renal é promissor, mas pre-
cisa de dados adicionais de estudos de comparagio a longo prazo,
devidamente concebidos para estabelecer de forma conclusiva a
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sua seguranga e persistente eficicia versus os melhores tratamentos
medicamentosos possiveis. Entender o que faz com que a desner-
vagio renal seja eficaz ou ineficaz (caracteristicas do doente ou fa-
lha na simpatectomia renal) também serd importante para evitar o
procedimento em individuos com pouca probabilidade de resposta
favordvel. A tomada de posi¢io da ESH sobre a desnervagio renal
deve ser consultada para se obterem mais detalhes [631].

6.14.3 Outras abordagens invasivas

Estio em curso pesquisas nesta drea ¢ estio em estudo novos
procedimentos invasivos. Exemplos disso sdo a criagio de fistu-
las arteriovenosas e descompressio neurovascular através de in-
tervengbes neuro-cirdrgicas, em que se verificou uma redugio
da pressdo arterial em alguns casos de hipertensio severa resis-
tente (presumivelmente através da redugdo da hiperatividade
simpdtica central) com, no entanto, uma atenuagio dos efeitos
ap6s 2 anos [632]. Novos cateteres estdo também disponiveis
para encurtar o tempo do procedimento da abla¢ido renal e para
conseguir a desnervagio renal por outros meios que nio sejam os
que utilizam a radiofrequéncia, de que sdo exemplo, os ultrassons.
No geral, a desnervagio renal e a estimulagio dos barorrecetores da
car6tida deve ser restringida a doentes hipertensos resistentes em risco
particularmente elevado, depois de se documentar completamente a
ineficicia dos medicamentos anti-hipertensivos adicionais para atin-
gir o controlo da PA. Em qualquer abordagem, serd de fundamental
importancia determinar se as redugdes da PA sio acompanhadas por
uma reducio da incidéncia de eventos CV mérbidos e eventos fatais,
dada a evidéncia recente dos estudos FEVER e Valsartan Antibhyper-
tensive Long-term Use Evaluation (VALUE) em que, em doentes sob
tratamento medicamentoso com multiplos firmacos, o risco CV (i)
foi maior do que em doentes em monoterapia aleatorizada inicial e
(ii) ndo diminuiu como resultado de uma descida da PA [633, 634].
Isso levanta a possibilidade da irreversibilidade do risco, que deve ser
devidamente estudada.

6.14.4 Acompanhamento na hipertensio resistente

Os doentes com hipertensio resistente devem ser monitorizados de
perto. A PA de consultério deve ser medida a intervalos frequentes
e a PA ambulatéria pelo menos uma vez por ano. Também podem
ser consideradas medigoes frequentes da PA em casa e avaliagdes da
estrutura dos érgios e respetivas fun¢des (particularmente do rim)
instituidas numa base anual. Embora os antagonistas dos recetores
dos mineralocorticéides em doses baixas, tenham sido associados a
relativamente poucos efeitos colaterais, a sua utilizagio deve levar a
uma avaliacio frequente das concentragdes da creatinina e do po-
tdssio no soro, pois estes doentes podem sofrer de forma aguda ou
crénica de uma alteragdo da fungio renal, especialmente se houver
terapéutica concomitante com um bloqueador do SRA. Até que
mais evidéncias estejam disponiveis, sobre a eficicia e seguranga a
longo prazo da desnervagio renal e da estimulagido dos barorrece-
tores, a implementagdo destes procedimentos deve ser restringida a

operadores experientes e o diagndstico e seguimento restringido a
ser executado em centros de hipertensio [631].

6.14.5 Sumirio das recomendagdes sobre as estratégias tera-
péuticas em doentes com hipertensio resistente

Estratégias terapéuticas em doentes com hipertensao resistente

Ref.€

Recomendacdes ‘ Classea‘ NivelP

Em doentes hipertensos resistentes,
recomenda-se que os médicos
verifiquem se os medicamentos
incluidos no regime de multiplos -
medicamentos existente, tém algum
efeito na reducdo da PA, e os retirem se
o seu efeito estiver ausente ou seja
minimo.

. . o

607, 608

Em caso de ineficicia do tratamento
medicamentoso, os procedimentos
invasivos como a denervagdo renal e a 1Ib -
estimulagdo dos barorrecetores podem
ser considerados.

MAPA, monitorizag¢io ambulatéria da pressio arterial ; PA, pressio arterial; PAD, pressao arterial diast6lica;
PAS, pressio arterial sistélica.

*Classe de recomendagio.

"Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.

Os antagonistas dos recetores
mineralocorticoides, o amiloride, € a
doxazosina, bloqueador alfa 1, devem
ser considerados, se ndo existir
qualquer contra-indicagdo.

Até que estejam disponiveis mais
evidéncias sobre a eficacia a longo
prazo e a seguranca da denervagéo renal
e da estimulagdo dos barorrecetores,
recomenda-se que estes procedimentos
permanegam nas maos de operadores
experientes e o diagnostico e
seguimento seja restringido a centros de
hipertensao.

Recomenda-se que as abordagens
invasivas sejam consideradas apenas nos
doentes hipertensos verdadeiramente
resistentes, com valores da PA de
consultorio > 160 mmHg para a PAS ou
> 110 mmHg para a PAD e com
elevagdo da PA confirmada pela MAPA.

6.15 Hipertensao maligna

A hipertensio maligna é uma emergéncia hipertensiva, definida
clinicamente como a presen¢a de PA muito elevada associada a
LOA isquémica (retina, rim, coragdo ou cérebro). Embora a sua
frequéncia seja muito baixa, o nimero absoluto de novos casos nio
mudou muito ao longo dos ultimos 40 anos. A taxa de sobrevivén-
cia cinco anos ap6s o diagnéstico de hipertensio maligna melhorou
significativamente (era perto de zero hd 50 anos), possivelmente
como resultado de um diagnéstico mais precoce, metas de redugio
da pressio arterial mais baixas e disponibilidade de novas classes de

agentes anti-hipertensivos [635]. As LOA podem regredir — pelo
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menos parcialmente — com o tratamento [636], embora o prog-
néstico a longo prazo continue pobre, especialmente quando a fun-
¢do renal estd severamente diminuida [637]. Devido 2 sua baixa
incidéncia, nio foi realizado nenhum bom estudo, controlado, com
farmacos recentes. O tratamento atual baseia-se em agentes que
possam ser administrados por infusdo intravenosa e titulados, e as-
sim podendo atuar rapidamente, embora gradualmente, a fim de
se poder evitar uma hipotensio excessiva e mais LOA isquémicas
subsequentes. Labetalol, nitroprussiato de sédio, nicardipina, ni-
tratos e furosemida estdo entre os agentes mais administrados por
via intravenosa, mas nestes doentes gravemente enfermos, o trata-
mento deve ser individualizado pelo médico. Quando os diuréticos
sdo insuficientes para corrigir a reten¢do de volume, a ultrafiltragio
e a didlise tempordria podem ajudar.

6.16 Emergéncias e urgéncias hipertensivas

Emergéncias hipertensivas sdo definidas como grandes elevacdes
da PAS ou da PAD (>180 mmHg ou >120 mmHg, respetiva-
mente) associadas com LOA iminentes ou progressivas, tais como
as principais alteragdes neuroldgicas, encefalopatia hipertensiva,
enfarte cerebral, hemorragia intracraniana, insuficiéncia aguda do
VE, edema pulmonar agudo, dissec¢io da aorta, insuficiéncia renal,
ou eclimpsia. Grandes elevagdes isoladas da PA, sem LOA agudas
(urgéncia hipertensiva) — frequentemente associadas com a inter-
rup¢do do tratamento ou a sua redugio, bem como com a ansie-
dade — ndo devem ser consideradas uma emergéncia, mas devem ser
tratadas com recurso a reinstitui¢io ou intensificagdo da terapéutica
medicamentosa e com o tratamento da ansiedade. Foram levanta-
das recentemente suspeitas sobre o possivel efeito prejudicial dos
valores maximos vs. valores predominantes da PA [435]. No en-
tanto, isto requer mais informagdo e o excesso de tratamento deve
ser evitado.

O tratamento das emergéncias hipertensivas depende do tipo de
LOA associado e varia desde nenhuma diminui¢io, ou redugio ex-
tremamente cautelosa, da PA no AVC agudo (veja a Sec¢io 6.10),
a redugio da PA rdpida e agressiva no edema pulmonar agudo ou
na dissec¢do aértica. Na maioria dos outros casos, sugere-se que
os médicos induzam uma diminui¢do da PA rapida, mas parcial,
visando uma redugio da PA de <25% durante as primeiras horas, e
procedam com cautela depois. Os medicamentos a serem utiliza-
dos, inicialmente por via intravenosa e posteriormente por via oral,
sdo os recomendados para a hipertensio maligna (ver Secgio 6.15).
Todas as sugestbes nesta drea, exceto as referentes ao AVC agudo,
sdo baseadas na experiéncia, devido a falta de quaisquer ensaios
clinicos aleatorizados que comparem abaixamento agressivo versus
redugdo conservadora da PA, e a decisdo sobre como proceder deve
ser individualizada.

6.17 Terapéutica perioperatdria da hipertensao

A presenca de hipertensio arterial é um dos motivos mais comuns
para adiar cirurgias necessdrias, mas € discutivel se tal faz sentido
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[638]. Estratificar o risco CV global do candidato a cirurgia pode
ser mais importante [639]. Debate-se frequentemente a questio
se a terapéutica anti-hipertensora deve ser mantida imediatamente
antes da cirurgia. A retirada subita da clonidina ou dos beta-blo-
queadores deve ser evitada por causa de potenciais retrocessos da
PA ou da frequéncia cardiaca. Ambos os tipos de agentes podem
manter-se durante a cirurgia e, quando os doentes sio incapazes
de tomar medicagGes orais, os beta-bloqueadores podem ser admi-
nistrados por via parentérica e a clonidina por via transdérmica. Os
diuréticos devem ser evitados no dia da cirurgia devido a poten-
ciais intera¢ées adversas com a deplecio de fluidos condicionada
pela cirurgia. Os inibidores da ECA e os ARA também podem
ser potenciados pela deple¢io de fluidos dependente da cirurgia e
tem sido sugerido que nio devem ser tomados no dia da cirurgia
e reiniciados ap6s a replecio de fluidos ter sido assegurada. Quan-
do ocorre a elevagdo da PA apds a cirurgia, esta ¢ frequentemente
causada pela ansiedade e pela dor apds o despertar, e desaparece
ap6s o tratamento da ansiedade e da dor. Todas estas sugestdes tém
como base apenas a experiéncia (Classe IIb , Nivel C).

6.18 Hipertensao renovascular

A estenose da artéria renal secunddria a aterosclerose é relativa-
mente frequente, especialmente na populagio idosa, mas raramente
evolui para hipertensdo ou insuficiéncia renal [640]. Ainda estd
em discussdo se os doentes com hipertensio ou insuficiéncia re-
nal beneficiam de intervengdes: principalmente szenting percutineo
da artéria renal. Enquanto ha informagio convincente (apesar de
nio controlada) que favorece este procedimento em doentes mais
jovens (principalmente do sexo feminino) com hipertensdo nio
controlada por hiperplasia fibromuscular (82-100 % de sucesso, e
reestenose em 10-11%) [641] (Classe 1la, Nivel B), a questio é
altamente controversa na hipertensio renovascular ateroscleréti-
ca. Dois estudos retrospetivos relataram melhorias (embora nio
na mortalidade) em doentes com estenose da artéria renal bilat-
eral complicada por episédios recorrentes de insuficiéncia cardiaca
aguda [642]. Em todas as outras situagdes com estenose da artéria
renal, as incertezas continuam em relagio ao beneficio da angio-
plastia e implantagdo de szent, apesar de vérios estudos controlados.
Dois ECCA e 21 estudos de coorte publicados antes de 2007 nio
apresentam um padrio uniforme de beneficio. O mais recente es-
tudo Angioplasty and STenting for Renal Artery Lesions (ASTRAL),
incluindo 806 doentes aleatorizados entre angioplastia e implante
de stent, além da terapéutica médica versus a terapéutica médica por
si s6, ndo forneceram qualquer evidéncia de beneficio clinicamente
significativo na PA, funcio renal, ou eventos CV [643]. Embora
ndo existam conclusdes definitivas do ASTRAL, por causa de algu-
mas limitagbes no seu desenho (doentes com uma forte indica¢io
para intervengio foram excluidos da selegdo aleatorizada) e falta de
poder estatistico, a interven¢do nio ¢, atualmente, recomendada na
estenose da artéria renal aterosclerdtica, se a fungio renal se man-
tiver estdvel ao longo dos ultimos 6-12 meses e se a hipertensio
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puder ser controlada por um regime médico aceitavel (Classe ill,
Nivel B). Regimes médicos adequados podem incluir bloqueadores
do SRA, exceto na estenose bilateral da artéria renal ou estenose da
artéria unilateral com evidéncia de importincia funcional através
de exames de ultrassonografia ou cintigrafia.

6.19 Aldosteronismo primario

No aldosteronismo primdrio unilateral documentado, causado por
adenoma produtor de aldosterona ou hiperplasia adrenal unilateral,
o tratamento de escolha ¢ a adrenalectomia laparoscépica unila-
teral, enquanto que o tratamento com antagonistas dos recetores
mineralocorticéides estd indicado para doentes com doenca adre-
nal bilateral (hiperplasia adrenal idiopdtica e adenoma bilateral).
O aldosteronismo controldvel com glucocorticéide é tratado com
uma dose baixa de um glucocorticéide de longa agio, por exemplo,
dexametasona.

O tratamento cirdrgico em doentes com aldosteronismo primario
unilateral mostra uma melhoria na concentragio do potissio sérico,
no pés-operatorio, em quase 100% dos doentes [644], quando o
diagnéstico de — e indicagdo para — adrenalectomia sdo baseados
numa amostragem venosa adrenal. A hipertensio ¢ curada (definida
como PA <140/90 mmHg, sem medicagdo anti-hipertensiva), em
cerca de 50% (intervalo: 35-60%) dos doentes com aldosteronismo
primdrio, apés adrenalectomia unilateral. A cura é mais provével
em doentes que ndo tenham mais do que um parente de primeiro
grau com hipertensdo, utiliza¢do pré-operatéria de dois medica-
mentos anti-hipertensivos no méximo, idade mais jovem, menor
duragio da hipertensio e sem remodelagem vascular [645, 646].
Os antagonistas dos recetores mineralocorticéides (espironolacto-
na, eplerenona) estio indicados em doentes com doenga adrenal bi-
lateral e em todos aqueles que, por diversas razdes, nio se submetem
a cirurgia no aldosteronismo primério unilateral. A dose de inicio
para a espironolactona deve ser 12,5-25 mg por dia, em dose unica;
a menor dose eficaz deve ser encontrada, titulando muito gradual-
mente, no sentido ascendente, para uma dose de 100 mg por dia
ou mais. A incidéncia de ginecomastia com a espironolactona estéd
relacionada com a dose, enquanto que a incidéncia exata de distdr-
bios menstruais em mulheres na pré-menopausa com espironolac-
tona, ¢ desconhecida. Uma pequena dose de um diurético tiazidico,
triamtereno ou amiloride, pode ser adicionada para evitar uma dose
maior de espironolactona, que possa provocar efeitos colaterais.
A eplerenona é um antagonista mais recente e tem efeito seletivo
sobre os recetores mineralocorticéides sem atividade agonista anti-
androgénica e antiprogesterona, reduzindo assim a taxa de efeitos
colaterais; tem 60% da poténcia antagonista da espironolactona.
Devido 4 sua curta duragio de agdo, é necessiria uma dosagem
didria multipla (com uma dose inicial de 25 mg duas vezes por dia).
Num estudo recente de 16 semanas, duplamente cego, aleatorizado,
comparando o efeito anti-hipertensivo da eplerenona (100-300 mg
uma vez por dia) com a espironolactona (75-225 mg uma vez por
dia), a espironolactona foi significativamente superior a eplerenona

na redugio da PA no aldosteronismo primdrio [647].

7. TRATAMENTO DOS FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS
7.1 Agentes para reducio dos lipidos

Os doentes com hipertensio, e especialmente aqueles com diabetes
tipo 2 ou sindrome metabdlica, tém frequentemente dislipidemia
aterogénica, caracterizada por niveis elevados de triglicéridos e de
colesterol LDL com um colesterol HDL baixo [12, 13, 648]. O
beneficio em adicionar uma estatina ao tratamento anti-hiperten-
sor foi bem estabelecido pelo estudo Cardiac Outcomes Trial — Lipid
Lowering Arm Anglo-Scadinavian (ASCOTT-LLA) [649], con-
forme resumido nas Guidelines de 2007 da ESH/ESC [2]. A falta
de beneficio estatisticamente significativo, no estudo ALLHAT,
pode ser atribuida 4 redugio insuficiente do colesterol total (11%
no ALLHAT, em comparagdo com 20% no ASCOT) [650].
Anilises adicionais dos dados do ASCOT mostraram que a adigio
de uma estatina a uma terapéutica anti-hipertensora de base com
amlodipina pode reduzir a incidéncia dos eventos CV primadrios,
ainda mais acentuada do que a adigio de uma estatina a terapéutica
de base com o atenolol [651]. O efeito benéfico da administragio
de estatinas em doentes sem eventos CV prévios [visando um valor
de colesterol LDL <3,0 mmol/L; (115 mg/dL)] foi reforgado pelos
resultados do estudo Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPI-
TER) [652], que demonstrou que a redugio do colesterol LDL em
50% nos doentes com valores basais <3,4 mmol/L (130 mg/dL)
mas com elevagio da proteina C-reativa reduziu os eventos CV em
44%. Isto justifica o uso de estatinas em doentes hipertensos que
tém um alto risco CV.

Conforme detalhado nas ultimas Guidelines da ESC/EAS [653],
quando DCC manifesta estd presente, existem evidéncias claras de
que as estatinas devem ser administradas para alcangar os niveis de
colesterol LDL <1,8 mmol/L (70 mg/dL) [654]. Os efeitos bené-
ficos da terapéutica com estatinas também tém sido demonstrados
em doentes com acidente vascular cerebral prévio, com os alvos do
colesterol LDL definitivamente inferiores a 3,5 mmol/L (135 mg/
dL) [655]. Se estes doentes também beneficiam de um alvo <1,8
mmol/L (70 mg/dL) é um tépico aberto a futuras pesquisas. Este é
o caso também dos doentes hipertensos com um risco CV baixo ou
moderado, em que as evidéncias dos efeitos benéficos da adminis-
tragio de estatinas nio sdo claras [656].

7.2 Terapéutica antiplaquetaria

Na preven¢io CV secunddria, uma grande meta-andlise publicada
em 2009 mostrou que a administragio de aspirina levou a uma
redugio absoluta nos eventos CV, muito maior do que o excesso
absoluto de hemorragias major [657]. Na preven¢do primdria, no
entanto, a relagio entre beneficio e prejuizo é diferente, porque a
redugio de eventos CV em valor absoluto é pequena e, apenas ligei-
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ramente maior do que o excesso em valor absoluto das hemorragias
major. Um equilibrio mais favordvel entre beneficios e prejuizos,
resultantes da administra¢do da aspirina, tem sido investigado em
grupos especiais de doentes, no que se refere a prevengio primdria.
Até agora, os estudos sobre a diabetes nio conseguiram estabele-
cer uma relagio de beneficio-prejuizo favordvel, enquanto que um
sub-estudo do estudo HOT, em que os doentes hipertensos foram
classificados com base na TFGe na altura da aleatorizagio, mostrou
que a administragdo da aspirina esteve associada a uma tendéncia
significativa de uma redugio progressiva de eventos CV major e
morte, quanto menores os valores de base da TFGe. Esta redugio
foi particularmente acentuada em doentes hipertensos com TFGe
< 45 mL/min/1,73 m?. Neste grupo de doentes, o risco de hemor-
ragia foi modesto em comparagio com o beneficio CV [658]. A
terapéutica com aspirina s6 deve ser administrada quando a PA
estiver bem controlada.

Em conclusio, as recomendacées prudentes das Guidelines de 2007
da ESH/ESC podem ser reconfirmadas [2]: a terapéutica antipla-
quetdria, particularmente a aspirina em baixa dose, deve ser prescrita
a doentes hipertensos controlados com eventos CV prévios e con-
siderada em doentes hipertensos com fungio renal reduzida ou com
um alto risco CV. A Aspirina nio é recomendada em doentes hi-
pertensos de risco baixo a moderado em quem o beneficio absoluto e
o prejuizo sdo equivalentes. Devemos real¢ar que uma meta-andlise
recente mostrou menor incidéncia de cancro e mortalidade no bra-
¢o com a aspirina (mas nio com a varfarina) nos estudos de preven-
¢do primdria [659]. Se confirmada, esta agio adicional da aspirina
pode levar a reconsiderar uma forma mais liberal da sua utilizaggo.
A baixa dose da aspirina na prevencio da pré-eclampsia é discutida
na Secgio 6.5.3.

7.3 Tratamento da hiperglicemia

O tratamento da hiperglicemia para a preven¢io de complica¢es
CV em doentes com diabetes tem sido avaliado em virios estudos.
Para os doentes com diabetes tipo 1, o estudo Diabetes Control and
Complications (DCCT) mostrou de forma convincente que a tera-
péutica insulinica intensiva era superior para a protegio vascular
e para a redugio de eventos, em comparagio com o tratamento
padrio [660, 661]. Na diabetes tipo 2, virios estudos de grande
escala tiveram como objetivo investigar se um controlo glicémico
mais apertado, com base em medicamentos por via oral e/ou in-
sulina, é superior ao controlo menos apertado para a preven¢io
CV. No UKPDS, o controlo glicémico mais apertado conseguiu
impedir complica¢des microvasculares, mas ndo macrovasculares
[662], a ndo ser num subgrupo com obesidade tratado com met-
formina [663]. O alvo apropriado para um controlo glicémico
foi explorado recentemente nos estudos ADVANCE [664], AC-
CORD [665] e Veterans’ Affairs Diabetes Trial (VADT) [666], que
aleatorizaram um dos bragos dos estudos para HbAlc com alvos
muito baixos (<6,5 ou 6,0%). Nenhum destes estudos individuali-
zados mostrou uma redugio significativa do resultado composto
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de eventos CV combinados, mas uma série de meta-analises pos-
teriores tém demonstrado que o controlo glicémico mais intensivo
é suscetivel de reduzir os eventos nio fatais corondrios € o enfarte
do miocdrdio, bem como a nefropatia, mas no o acidente vascu-
lar cerebral ou todas as causas de mortalidade CV [667-669]. No
entanto, especialmente no ACCORD, o alvo mais baixo para a
HbA1c foi associado a um excesso de episédios de hipoglicemia e
a um aumento de todas as causas de mortalidade. Com base nesses
dados, a American Diabetology Association and the European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD) [670] tomou, numa de-
cisdo conjunta, uma atitude prudente semelhante, recomendando
que os médicos individualizem os alvos do tratamento e evitem o
tratamento excessivo de doentes frigeis de alto risco, restringindo
o controlo mais rigoroso da hiperglicemia a doentes jovens com
diabetes de inicio recente, complicagdes vasculares minor e maior
expetativa de vida (HbAlc alvo < 7,0%), embora considerando a
HbAlc com menor rigor de 7,5-8,0 % ou até mais elevada, em
doentes mais complicados e frigeis, particularmente doentes ido-
sos com problemas cognitivos e uma capacidade limitada de auto-
cuidado [670, 671]. As Guidelines da ESC/EASD para o trata-
mento da diabetes devem ser consultadas para mais detalhes [672].

7.4 Sumirio das recomendagdes sobre o tratamento
dos fatores de risco associados a hipertensio

Veja “Tratamento dos fatores de risco associados a hipertensio” na

pagina 59.
8. SEGUIMENTO

8.1 Seguimento de doentes hipertensos

Apés o inicio do tratamento anti-hipertensivo, é importante ob-
servar o doente a intervalos de 2 a 4 semanas para avaliar os efei-
tos sobre a PA e para avaliar possiveis efeitos secundarios. Alguns
medicamentos fario efeito ao fim de dias ou semanas, mas a con-
tinuagdo de uma resposta retardada pode ocorrer durante os pri-
meiros 2 meses. Assim que o alvo é atingido, consultas intervaladas
de alguns meses sio razodveis, e foi obtida evidéncia de que nio
existe nenhuma diferenca entre o controle da PA com avaliagbes
a intervalos de 3 e 6 meses [673]. Dependendo da organizagio lo-
cal dos recursos de satde, muitas das consultas posteriores podem
ser realizadas por profissionais de satide nio médicos como, por
exemplo, enfermeiros [674]. Para os doentes estaveis, a AMPA e
a comunicagio eletrénica com o médico (SMS, e-mail, redes soci-
ais ou telecomunicagio automatizada das leituras da PA em casa)
também pode fornecer uma alternativa aceitavel [675-677]. No
entanto, é aconselhdvel avaliar os fatores de risco e as LOA assin-
tomdticas pelo menos a cada dois anos.

8.2 Seguimento de individuos com pressao arterial
normal alta e hipertensao da bata branca

Individuos com PA normal alta ou hipertensio da bata branca
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Tratamento dos fatores de risco associados a hipertensio

‘Classe“

Recomendacdes Nivel® ‘Ref.C

Recomenda-se utilizar terapéutica com
estatinas em doente hipertensos com
risco CV moderado a elevado, tendo
como alvo um valor de colesterol LDL
<3,0 mmol/L (115 mg/dL).

649, 652

Quando ha evidéncia de DCC, é
recomendada a administracdo de
terapéutica com estatinas para atingir
os niveis de colesterol LDL <1,8
mmol/L (70 mg/dL).

654

A terapéutica antiplaquetaria, em
especial a aspirina em baixa dose, ¢
recomendada em doentes hipertensos
com eventos CV prévios.

657

A aspirina também deve ser
considerada em doentes
hipertensos com fungdo renal
diminuida ou com alto risco
CV, desde que a PA esteja bem
controlada.

658

A aspirina ndo ¢ recomendada na
prevengdo CV em doentes hipertensos
de risco baixo-moderado, nos quais
beneficio absoluto e prejuizo sdo
equivalentes.

657

[Em doentes hipertensos com diabetes,
recomenda-se um alvo da HbAlc <7,0

% com o tratamento antidiabético. orly

Em doentes idosos mais frageis com

durac¢do mais prolongada da diabetes,

mais comorbilidades e de alto risco, IIa
o tratamento com um alvo da HbAlc

< 7,5-8,0 % deve ser considerado.

CV, cardiovascular; DCC, doenga cardfaca corondria; HbAlc, hemoglobina glicada; PA, pressio arterial;.
*Classe de recomendagio.

“Nivel de evidéncia.

“Referéncia(s) que suportam os niveis de evidéncia.

tém frequentemente fatores de risco adicionais, incluindo LOA
assintomdticas, e tém mais hipéteses de desenvolver hipertensio
de consultério ou sustentada, respetivamente [285, 351, 678-681]
(ver Secgdo 3.1.3). Mesmo que nio tratada, deve fazer-se agenda-
mento para acompanhamento regular (pelo menos visitas anuais)
para medir a PA no consultério e fora dele, bem como para verificar
o perfil de risco CV. Visitas anuais regulares devem também servir
o proposito de reforgar as recomendagdes de mudanca de estilo de
vida, que representam o tratamento adequado em muitos destes
doentes.

8.3 Pressao arterial elevada em visitas de controlo

Os doentes e os médicos tém uma tendéncia para interpretar uma
PA nio controlada numa dada visita como sendo devido a fatores
ocasionais e, portanto, minimizam o seu significado clinico. Isso
deve ser evitado e o achado de uma pressdo arterial elevada deve

sempre levar os médicos a procurar as causas, particularmente as
mais comuns, como a baixa adesdo ao regime de tratamento pres-
crito, a persisténcia de um efeito de bata branca, ou o consumo
ocasional ou mais regular de medicamentos ou substincias que
aumentem a PA ou se oponham ao efeito anti-hipertensivo do
tratamento (por exemplo, dlcool, medicamentos anti-inflamatdrios
nio-esteréides). Isto pode exigir um questiondrio com tato, sem
deixar de ser rigoroso, do doente (e seus/suas parentes), bem como
medigoes repetidas da PA, para atenuar a resposta inicial de alerta
aos procedimentos de medicdo da pressdo arterial. Se o tratamento
ineficaz for considerado como a razio para o controlo inadequado
da PA, o regime de tratamento deve ser modificado sem demora,
para evitar a inércia clinica — contribui¢do major para o fraco con-
trolo da PA a nivel mundial [682, 683]. Deve ser tida em considera-
¢do a evidéncia de que a variabilidade da PA visita a visita pode ser
determinante no risco CV, independentemente dos niveis médios
de pressdo arterial obtidos durante o tratamento a longo prazo e
que, portanto, a prote¢io CV pode ser maior em doentes com con-
trolo da pressdo arterial consistente durante as visitas.

8.4 Pesquisa continua de lesdes assintomaticas em
orgios

Virios estudos tém mostrado que a regressio das LOA assin-
tomaticas, durante o tratamento, reflete a redu¢io induzida pela
terapéutica da morbilidade e dos eventos CV fatais, oferecendo as-
sim informagbes valiosas sobre se os doentes estdo mais ou menos
eficazmente protegidos pelas estratégias de tratamento adotadas.
Isto tem sido demonstrado para a regressido induzida pelo trata-
mento da HVE eletrocardiogréfica (critérios de voltagem ou so-
brecarga), a HVE ecocardiogrifica e as medidas ecocardiogrificas
derivadas da HVE e do tamanho da auricula esquerda [150, 151,
261, 684-686]. A menor incidéncia de eventos CV e a progressio
mais lenta da doenga renal também tém sido repetidamente asso-
ciadas com a redugdo induzida pelo tratamento da excre¢io de pro-
teinas urindrias em doentes diabéticos e nio diabéticos [227, 262,
535, 536, 687, 688], mas, especialmente para a microalbuminria,
tém sido relatados resultados discordantes [329,331]. Este também
foi o caso de uma sub-anilise recente do estudo ACCOMPLISH,
em que a combinagdo de um inibidor da ECA e um antagonista do
cilcio foi mais eficaz do que a combinagio de um inibidor da ECA
com um diurético em impedir a duplicagdo da creatinina sérica ou
evolugio para DRT, embora reduzindo a proteintria de modo me-
nos acentuado [539]. Uma anilise recente do estudo ELSA, por
outro lado, ndo conseguiu comprovar consistentemente um valor
preditivo para a redugido de eventos CV relacionado com a redugio
da EIM carotidea induzida pelo tratamento (possivelmente porque
as alteracdes sio minimas e o seu impacto mascarado por grandes
diferengas entre os individuos) [188]. Esta conclusio é apoiada por
meta-andlises [689-691], embora algumas delas tenham sido dis-
cutidas [692]. A evidéncia sobre o poder preditivo das alteragdes
induzidas pelo tratamento em outras avaliagdes das LOA (TFGe,
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VOP e ITB) ¢ limitada ou inexistente. Em geral, parece razodvel
pesquisar, pelo menos, algumas LOA assintomaticas, nio s6 para a
estratificagdo inicial de risco CV, mas também durante o seguimento.
A anilise de custo-efetividade de quais os sinais de LOA que devem
ser melhor avaliados no acompanhamento de doentes hipertensos,
nunca foi feita. A avaliagdo das proteinas urindrias pode ser quanti-
ficada de forma fidvel, numa amostra de urina da manhi e tem um
baixo custo, grande disponibilidade e capacidade de mostrar um
efeito induzido pelo tratamento ao fim de alguns meses. Para além
disso, o baixo custo e ampla disponibilidade sugerem a repetigio
regular do eletrocardiograma, embora a dete¢io da mudanca da
HVE a ele devidas seja menos sensivel. As mudancas induzidas
pelo tratamento também sdo lentas nas medi¢des ecocardiografi-
cas da MVE, o que tem igualmente a desvantagem de menor dis-
ponibilidade, maior custo, tempo extra utilizado e necessidade de
conhecimento adequado para uma avaliagdo precisa. A informa-
¢do disponivel sobre a avaliagio das LOA durante o tratamento
anti-hipertensivo encontra-se resumida na Fig. 5. Além disso, o se-
guimento deve incluir medi¢ées do perfil lipidico, glicemia, creati-

Valor
prognéstico das
mudancas

Sensibilidade das
mudangas

Marcador de
lesiio de 6rgaos

Tempo até mudar

Moderado
HVE/eco Moderado (l:[ 60 ?;;::;)) -
HVE/fgssonan01a Moderado
magnética (>6 meses) Sem dados
cardiaca
TFGe Moderado Sem dados
Excregao
urinaria das Moderado
proteinas

Espessura da . . Lento
Muito baix

parede da HIE0 DAIXO (>12 meses)

cardtida

'Velocidade da

onda de pulso Dados limitados

indice

tornozelo-brago Baixo Sem dados Sem dados

ECG = eletrocardiograma; eco = ecocardiograma; HVE = Hipertrofiar ventricular esquerda;
LOA = lesdes de 6rgios alvo; TFGe = taxa estimada de filtragio glomerular.

FIGURA 5 Sensibilidade para detetar alteragdes induzidas pelo tratamento, tempo
até mudar e valor prognéstico da mudanga por meio de marcadores das LOA assin-
tomdticas.
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nina sérica e potdssio sérico e, independentemente da sua maior ou
menor capacidade para detetar com precisio e rapidez a regressio
com o tratamento, todas as avaliagdes das LOA podem fornecer
informagdes uteis sobre a progressio das anomalias dependentes
da hipertensio, bem como no que se refere ao aparecimento de
condi¢bes que necessitam de intervengdes terapéuticas adicionais,
tais como arritmias cardiacas, isquémia do miocdrdio, placas este-
néticas e insuficiéncia cardiaca.

8.5 Podem os medicamentos anti-hipertensivos ser
reduzidos ou interrompidos?

Em alguns doentes, nos quais o tratamento ¢ acompanhado por
um controlo eficaz da PA por um periodo prolongado, pode ser
possivel reduzir o numero e a dosagem dos medicamentos. Este
pode ser o caso, se o controlo da PA for acompanhado por mudan-
cas sauddveis do estilo de vida, tais como perda de peso, hdbitos
de exercicio e uma dieta de baixo teor de gorduras e baixo teor de
sal, o que corrige as influéncias pressoras ambientais. A redugdo
da medicagido deverd ser feita de forma gradual e o doente deve
ser avaliado frequentemente, devido ao risco de reaparecimento da
hipertensio.

9. MELHORIA NO CONTROLO DA PRESSAO
ARTERIAL NA HIPERTENSAO

Apesar da evidéncia de que a hipertensdo é um importante fator de
risco cardiovascular e que as estratégias anti-hipertensoras reduzem
substancialmente o risco, estudos realizados fora da Europa e em
vérios paises europeus [16, 683] mostram consistentemente que (i)
uma parte notdvel dos hipertensos desconhecem esta condi¢io ou,
se sabem, ndo se submetem a tratamento [693,694], (ii) os niveis de
pressdo arterial alvo sio raramente alcangados, independentemente
do tratamento prescrito, quer os doentes sejam acompanhados por
especialistas ou clinicos gerais [695, 696] (iii), a incapacidade de
alcancar o controlo da PA estd associada a persisténcia de um ele-
vado risco CV, [697, 698] e (iv) a taxa de conhecimento da hiper-
tensdo e o controlo da PA estd a melhorar lentamente ou mesmo
nada — e este € o caso também na prevengio secunddria [699, 700].
Porque, em estudos clinicos, o tratamento anti-hipertensor pode
conseguir o controlo da PA na maioria dos doentes [701], esses
dados refletem a grande diferenca que existe entre o potencial de
tratamento anti-hipertensor e a prética na vida real. Como conse-
quéncia, a PA elevada, continua a ser uma das principais causas de
morte e morbilidade CV na Europa, tal como no resto do mundo
[702]. Assim, existe uma forte necessidade de detetar e tratar mais
doentes hipertensos, bem como melhorar a eficicia do tratamento
utilizado.

No geral, foram identificadas trés causas principais da baixa taxa
de controlo da pressdo arterial na vida real: (i) inércia do médico
[703], (ii) baixa adesdo do doente ao tratamento [704, 705] e (iii)
deficiéncias dos sistemas de satde no que se refere a abordagem das
doengas crénicas. No entanto, o inicio tardio do tratamento quando
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as LOA sio irreversiveis ou dificilmente reversiveis também é pro-
vavelmente um fator importante [272]. A inércia do médico (ou
seja, a falta de agfo terapéutica quando a PA do doente nio estd
controlada) é gerada por virios fatores: duvidas sobre o risco re-
presentado pela PA elevada (especialmente em idosos), o medo de
uma redugio na perfusio de érgios vitais quando a PA ¢ reduzida
(o fenémeno da curva J) e a preocupagio com os efeitos secunddri-
os. Virios médicos mantém também uma atitude cética em relagdo
as recomendagdes por causa da sua multiplicidade e origem em
diferentes fontes (sociedades cientificas nacionais e internacionais,
agéncias governamentais, hospitais locais, etc.), que apresentam as
suas guidelines, por vezes, de forma inconsistente. As recomenda-
¢Oes também sdo muitas vezes percebidas como pouco realistas,
quando aplicadas ao ambiente onde os médicos operam [706].

A baixa adesdio ao tratamento ¢ uma causa ainda mais importante
do mau controlo da pressdo arterial, pois envolve um grande nime-
ro de doentes, e a sua relagdo com a persisténcia de valores elevados
da pressio arterial e o alto risco CV foi completamente documen-
tada [704-710]. A ndo-adesdo foi classificada em “descontinuado-
res” (doentes que abandonam o tratamento) e “maus utilizadores”
[ou seja, aqueles que fazem o tratamento de forma irregular por
causa de atrasos na toma do firmaco (s) ou que t€m pequenas in-
terrupgdes no que se refere 2 estratégia terapéutica prescrita]. Os
descontinuadores representam um problema maior porque o seu
comportamento ¢ normalmente intencional e, uma vez interrom-
pido o tratamento, torna-se mais dificil retomd-lo. Os maus utiliza-
dores, no entanto, estdo em maior risco de se tornarem desconti-
nuadores e, assim, a sua identifica¢io é importante.

A baixa adesdo ¢ extremamente comum no que se refere as modi-
ficagbes do estilo de vida, mas estende-se de modo importante a
prescri¢do de medicamentos, para a qual se desenvolve muito rapi-
damente: apds 6 meses, mais de um tergo e, apés 1 ano, cerca de
metade dos doentes, pode parar o tratamento inicial; além disso, no
seu dia-a-dia, 10% dos doentes esquece-se de tomar os seus medi-
camentos [704, 705]. Para a hipertensio (e outras doengas créni-
cas), investigar a adesdo ao tratamento estd agora facilitada pela
existéncia de meios eletrénicos de medir a adesio e pela disponibi-
lidade de bases de dados administrativas que fornecem informagées
para toda a populagio [709, 711].

Virias abordagens tém sido propostas para reduzir a inércia médica,
o desconhecimento da hipertensio e a nio-adesdo ao tratamento.
Programas de treino médico reduzem notavelmente a inércia, em-
bora talvez com menos beneficios do que os esperados [712-714],
e hd um consenso de que, ter material informativo e simples, dis-
ponivel na imprensa, consultério médico, farmdcias, escolas e ou-
tros lugares publicos pode ter um efeito favoravel sobre a informa-
¢do e motivagio das pessoas interessadas [715]. O énfase deve ser
colocado sobre a importincia de medir e comunicar os valores da
PA, mesmo em consultas nio relacionados com a hipertensio ou
problemas de natureza CV, a fim de agrupar informagdes sobre o
estado da PA ao longo dos anos. A adesdo ao tratamento também
pode ser melhorada através da simplificagdo do tratamento [716]

e utilizagio da auto-medi¢io da PA em casa [66]; pode ser ob-
tido um efeito favordvel adicional através do uso da telemetria para
transmissdo dos valores registados em casa [98, 99].

Os profissionais de satude devem facilitar a implementagio de re-
comendagées como um meio de educar os médicos sobre os da-
dos cientificos recentes, em vez de as verem como um instrumento
para conter custos. Devem igualmente promover uma abordagem
multidisciplinar para a preven¢io CV, o que pode significar que os
médicos recebam a mesma mensagem de motiva¢io com diferentes
perspetivas.

A tentativa mais séria de um sistema de saide para melhorar os
contextos do diagndstico e do tratamento da hipertensio arterial
tem sido feita no Reino Unido, com base no principio de paga-
mento por desempenho, ou seja, dar incentivos aos médicos para
recompensar o diagnéstico e os cuidados apropriados em relagio
as doengas crénicas, incluindo a hipertensdo. O impacto sobre a
qualidade e os resultados dos cuidados para a hipertensio é incerto.
Um relatério inicial mostrou que a implementagio foi associada
a0 aumento da taxa de monitorizagio e controlo da pressio ar-
terial entre os médicos de clinica geral [717], enquanto relatérios
posteriores mostraram que a tendéncia nio se manteve. Além dis-
so, ndo se observaram alteragdes estatisticamente significativas na
incidéncia cumulativa dos principais efeitos adversos relacionados
com hipertensio ou a mortalidade, apés a implementagio da remu-
neragdo por desempenho, nos sub-grupos de doentes ja tratados e
recém-tratados [718, 719].

Uma lista das interven¢des associadas com melhor adesio do
doente ao tratamento ¢ mostrada na Tabela 17.

TABELA 17. Métodos para melhorar a adesdo as recomendagdes dos médicos

Nivel do doente

Informacgdes combinadas com estratégias motivacionais
(ver Secgao 5.1.6 sobre cessacao do tabagismo).

Sessdes de grupo

Auto-monitorizagdo da pressao arterial.

Auto-gestao de sistemas simples de orientacdo para os doentes

Intervengdes complexas. *

Nivel de tratamento com farmacos

Simplifica¢@o do regime dos medicamentos

Embalagem lembrete.

Nivel do sistema de satude

Intensifica¢@o de cuidados (monitoriza¢do, acompanhamento telefonico,
lembretes, visitas domicilidrias, telemonitorizagdo da pressao arterial de casa,
assisténcia social, conselhos e embalagens com a ajuda do computador).

Intervengdes envolvendo diretamente os farmacéuticos.

Estratégias de reembolso para melhorar o envolvimento dos clinicos gerais
na avaliagdo e tratamento da hipertensdo.

* Quase todas as intervengdes que foram eficazes para cuidados de longa dura¢io foram com-
plexas, incluindo combinagdes dos cuidados de satide mais convenientes, informagées, lem-
bretes, auto-monitorizagdo, refor¢o, aconselhamento, terapia familiar, terapia psicologica, in-
tervengio nas crises, manual de acompanhamento por telefone, cuidados de suporte, programas
baseados em intervengdes nas farmicias e locais de trabalho.
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10. TRATAMENTO DA DOENCA HIPERTENSIVA

Embora haja uma forte evidéncia de que o tratamento anti-hiper-
tensor tem um efeito protetor (ver secgdo 4.1), é menos clara a evi-
déncia, em relagio a organizagio e transposi¢do para a comunidade
dos cuidados a ter com os doentes hipertensos [720]. No entanto,
parece haver pouca divida de que, para o tratamento eficaz da
doenga, ¢ necessdria uma abordagem multidisciplinar. Isto significa
o envolvimento de uma variedade de profissionais de saide [720-
722]: o clinico geral, que deveria cuidar da maioria dos doentes
hipertensos; médicos especialistas de diversas dreas, dependendo
da natureza da hipertensio e da dificuldade representada pelo seu
tratamento; enfermeiros treinados especificamente para acompa-
nhar de perto o doente durante o seu tratamento para toda a vida; e
farmacéuticos que ajudam no que se refere as prescrigdes dos médi-
cos e muitas vezes tém de lidar diretamente com os problemas dos
doentes e responder as suas perguntas. Num cendrio ideal, todos os
profissionais de saide deveriam cooperar numa intervengdo bem
sucedida, para toda a vida, no combate a hipertensdo. Numa revisio
dos resultados de 13 estudos, a utiliza¢io de programas de trata-
mento da doenga, resultou numa redugio significativamente maior
da PAS e da PAD, em comparagio com os controlos. O resultado
foi equivalente a um efeito adicional, de cerca de 5 mmHg e >4

mmHg sobre a PAS e PAD, respetivamente [723].

10.1 Abordagem da equipa no tratamento da doenga

Existem grandes variacbes na organizacio dos sistemas de sadde
em toda a Europa, mas, na maioria dos paises, a hipertensao arterial
é geralmente diagnosticada e tratada nos cuidados primdrios (ou
seja, por médicos de clinica geral). Em alguns paises, os especia-
listas com pratica na avaliagdo destes doentes executam os exames
mais complexos (ultrassons, etc.) e tratam dos casos mais dificeis,
enquanto em outros paises s6 os especialistas hospitalares e as uni-
dades de hipertensio estdo disponiveis para referéncia. Em alguns
paises, existem enfermeiros treinados para ajudarem os médicos na
prescrigdo, consulta, encaminhamento e até mesmo internamento
hospitalar de individuos com PA elevada. Na maioria dos paises, no
entanto, os enfermeiros tém pouca ou nenhuma partilha de fun¢des
com os médicos.

Estdo disponiveis varios estudos para mostrar que os cuidados em
equipa podem reduzir a PA em virios mmHg mais do que o trata-
mento padrio [724], com uma reducio maior da PAS de cerca de
10 mmHg (valor médio) e uma taxa de controlo da pressio arterial
aproximadamente 22% maior, numa meta-andlise de 37 compara-
¢oes entre os grupos baseados em cuidados de equipa e grupos de
tratamento padrio [725]. Em comparagio com o tratamento pa-
drio, os cuidados em equipa tém sido eficazes se envolverem enfer-
meiros e/ou farmacéuticos, quer dentro de uma clinica ou na comu-
nidade [724]. O efeito benéfico do envolvimento dos farmacéuticos
e enfermeiros no tratamento da hipertensdo foi obtido quando a
tarefa envolveu a educagdo do doente, aconselhamento compor-

62 JANEIRO/FEVEREIRO 2014

tamental e médico, avaliagdo da adesdo ao tratamento, e, para os
farmacéuticos, a interagdo com os médicos na drea da terapéutica,
baseada nas recomendacdes [724, 726, 727]. Numa revisio de 33
ensaios clinicos aleatorizados publicados entre 2005 e 2009, os al-
vos da PA foram mais frequentemente atingidos quando as intera-
¢bes inclufam um algoritmo de tratamento administrado passo a
passo por enfermeiros, bem como o envolvimento do enfermeiro no
acompanhamento do doente por telefone [726, 728, 729]. Clara-
mente, as estratégias em equipa, oferecem um método potencial
importante para a melhoria do tratamento anti-hipertensivo, em
comparagdo com as estratégias que envolvem somente os médicos.
Meédicos, enfermeiros e farmacéuticos devem estar todos represen-
tados e os clinicos gerais devem interagir, quando necessdrio, com
especialistas de diversas dreas, tais como internistas, cardiologistas,
nefrologistas, endocrinologistas e nutricionistas. A contribui¢do
dos enfermeiros pode ser particularmente importante para a im-
plementagdo de mudangas de estilo de vida, para as quais a adesdo
a longo prazo ¢, notoriamente, extremamente baixa. Detalhes so-
bre como o trabalho em equipa para o controlo da hipertensio,
pode ser organizado, estdo disponiveis numa recente publica¢io dos
Centros de Exceléncia da ESH [730].

10.2 Modo de prestagio de cuidados

Os cuidados sio normalmente prestados numa base de interagdo
frente a frente, durante uma consulta no consultério no contexto
dos cuidados primarios, no consultério de um especialista, ou no
hospital. Outros métodos para a prestagdo de cuidados estdo, no
entanto, disponiveis, tais como entrevistas telefénicas e telemedici-
na avangada (incluindo video-conferéncias). Os contactos teleféni-
cos sdo eficazes na mudanga de comportamento do doente, com a
vantagem potencial adicional que, em comparag¢io com o contacto
frente a frente [726] (i) um maior nimero de doentes pode ser en-
volvido, (ii ) pouco ou nenhum tempo ou horas de trabalho sdo per-
didos, e (iii) os contactos podem ser mais frequentes, com uma pos-
sibilidade maior de abordar as preocupagdes dos doentes em tempo
util, adaptando o tratamento a medida e, finalmente, melhorando a
adesdo. No entanto, é¢ importante frisar que estes novos modelos de
prestacdo de cuidados ndo representam uma alternativa as visitas no
consultério, mas oferecem um complemento potencialmente util
para a estratégia de estabelecer uma boa relagio, entre o doente e os
profissionais de saude.

10.3 O papel das tecnologias de informagao e comu-
nicagio

Estudos que utilizam tecnologias de comunicagio tém mostrado
que existem muitas novas maneiras pelas quais as equipas de saide
podem comunicar com os doentes, com a vantagem tedrica de
adaptagio atempada e eficaz aos planos de saide. A tele-monitori-
zagdo da PA em casa representa um exemplo apropriado: virios
estudos tém demonstrado que a transmissio eletrénica da PA, ob-
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tida por auto-medigdo, pode levar a uma melhor adesdo ao regime
de tratamento e a um controlo da pressdo arterial mais eficaz [677,
728,731, 732]. Outros exemplos incluem a utilizagio de telefones
inteligentes, teleméveis, Bluetoorh, mensagens de texto, registos de
satde eletrénicos pessoais e portais dos doentes, todos destinados a
favorecer a auto-monitoriza¢io da eficicia do tratamento, a adesdo
a prescrigdo e a fornecer feedback aos profissionais de saude. Deve
notar-se, contudo, que nenhum dispositivo tem a eficicia compro-
vada num ECCA; assim a vantagem sobre as visitas médicas clds-
sicas continua por estabelecer [723, 724, 731-734].

O impacto das tecnologias em geral, e de sistemas de apoio & decisio
informatizada, em particular, sobre a gestdo de risco do doente e a
seguranca da informagio e comunicagio, é analisado em detalhe no
relatério do e-Health for Safety publicado pela Comissio Europeia
em 2007 (review.epractice-en/en/library/302671). O relatério sus-
tenta que esses sistemas podem (i) evitar erros médicos e eventos
adversos, (ii) iniciar respostas rdpidas a um evento, permitir o seu
rastreio e fornecer feedback para aprendizagem, (iii) fornecer infor-
magdes que podem facilitar as decisdes de diagndstico e terapéu-
tica, e (iv) o envolvimento a favor do doente no processo de tomada
de decisdo, com vantagem para a co-operagio ¢ adesdo [735].
Conectar os registos de satide do doente com uma variedade de
registos de saude eletrénicos (de diferentes fornecedores, farmé-
cias, laboratorios, hospitais ou seguradoras) pode favorecer o de-
senvolvimento de ferramentas 2 medida do doente individualizado,
aumentando o seu envolvimento nos cuidados e prevencio das
doengas e melhorando a ocorréncia de eventos e a satisfagio do
doente. Outros desenvolvimentos consistem na incorporagio de
tecnologia computadorizada que pode ajudar no processo de to-
mada de decisio no tratamento da PA elevada.

11. LACUNAS DAS EVIDENCIAS E NECESSI-
DADE DE ESTUDOS FUTUROS

Com base na revisio das evidéncias disponiveis para as recomenda-
¢oes de 2013 sobre a hipertensdo, é evidente que virias questdes
relacionadas com a terapéutica se encontram ainda em aberto e
beneficiariam de uma investiga¢io mais aprofundada:

1. Serd que o tratamento medicamentoso anti-hipertensor deve
ser dado a todos os doentes com hipertensio de grau 1, quando
o risco CV ¢é baixo a moderado?

2. Devem ser prescritos tratamentos com medicamentos anti-
hipertensores a doentes idosos com PAS entre 140 e 160
mmKHg?

3. Deve o tratamento medicamentoso ser administrado em in-
dividuos com hipertensio da bata branca? Pode haver dife-
renciagdo, neste contexto, dos doentes que necessitam ou nio
precisam de tratamento?

4. Serd que o tratamento medicamentoso anti-hipertensor deve
ser iniciado na faixa da PA normal alta e, em caso afirmativo,
em quais doentes?

5. Quais sio os valores ideais da PA de consultério (ou seja, os
mais protetores e seguros) para os doentes alcan¢arem com o
tratamento, em diferentes condi¢ées demograficas e clinicas?

6. Serd que as estratégias de tratamento baseadas no controlo da
PA fora do consultério fornecem uma vantagem (redugio da
morbilidade e mortalidade clinica, menos medicamentos, me-
nos efeitos colaterais) sobre estratégias baseadas no controlo
convencional da PA (consultério)?

7. Quais sdo os valores 6timos da PA (casa e ambulatério) a se-
rem alcangados com o tratamento e serd que os alvos devem ser
maiores ou menores em hipertensos de alto risco?

8. Serd que a PA central adiciona algo a previsdo de eventos CV
em doentes hipertensos nio tratados e tratados?

9. Sera que os procedimentos invasivos para o tratamento da hi-
pertensdo resistente se comparam favoravelmente com o me-
lhor tratamento medicamentoso e oferecem controlo da pressao
arterial a longo prazo e reducio da morbilidade e de eventos
fatais?

10. Serd que as mudangas induzidas pelo tratamento em doentes
com LOA assintomiticas preveem os eventos? Que medidas —
ou combinag¢des de medidas — sdo mais valiosas?

11. Serd que as medidas de estilo de vida, conhecidas por reduzir
a pressio arterial, sdo capazes de reduzir a morbilidade e mor-
talidade em doentes hipertensos?

12. Serd que uma redugio da variabilidade da PA de 24h, induzida
pelo tratamento, adiciona algo a protegido CV pelo tratamento
anti-hipertensivo?

13. Serd que a redugio da PA diminui substancialmente o risco
CV na hipertensio resistente?

Enquanto que os ECCA permanecem o “padrio a seguir” para re-
solver questdes terapéuticas, é igualmente claro que nio serd ra-
zodvel esperar que todas estas questdes possam ser realisticamente
respondidas pelos ECCA num futuro previsivel. A andlise de algu-
mas dessas questdes, tais como a redugio de eventos CV mérbidos
e fatais pelo tratamento de hipertensos grau 1 de baixo risco para
DCYV, ou a redugio de eventos CV relacionada com as medidas de
estilo de vida, exigiria a execugdo de estudos envolvendo muitos
milhares de individuos, num prazo muito longo, podendo também
levantar problemas éticos. Outras questdes, como o beneficio do
tratamento medicamentoso para hipertensos da bata branca ou o
poder preditivo adicional da PA central wversus PA periférica, po-
dem exigir grandes esforgos experimentais para pequenos bene-
ficios prospetivos. Parece razodvel, pelo menos para os préximos
anos, concentrarmo-nos em questoes importantes dos ECCA — as-
sim consideradas como mais facilmente acessiveis — tais como as
metas da PA ideais a serem alcangadas pelo tratamento, os valores
da PA que impliquem tratamento e que devam ser alcangados em
individuos idosos hipertensos, a redugdo clinica da morbilidade
e dos eventos fatais com novas abordagens para o tratamento da
hipertensio resistente e, os possiveis beneficios do tratamento de

JANEIRO/FEVEREIRO 2014 63




GUIDELINES pE 2013 pA ESH/ESC

individuos de alto risco com PA normal alta. Outras questdes im-
portantes, como por exemplo o valor preditivo da PA fora do con-
sultério e o que se relaciona com as LOA, podem ser abordadas
de forma mais realista, adicionando essas medi¢es ao desenho de
alguns dos ECCA previstos num futuro préximo.
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