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Capitulo 6

VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO — DBH VI m

Tratamento medicamentoso

6.1 OBJETIVOS

0 objetivo primordial do tratamento da hipertensao arterial é
areducao da morbidade e da mortalidade cardiovasculares'?.
Assim, os anti-hipertensivos devem nao sé reduzir a pressao
arterial (PA), mas também os eventos cardiovasculares fatais
e ndo fatais, e, se possivel, a taxa de mortalidade. As evi-
déncias provenientes de estudos de desfechos clinicamente
relevantes, com duracao relativamente curta, de trés a quatro
anos, demonstram redugdo de morbidade e mortalidade em
estudos com diuréticos®® (A), com betabloqueadores®*”8 (A),
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)®9'3
(A), bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il (BRA II)1+%
(A) e com antagonistas dos canais de céalcio (ACC)8913.21-25
(A), embora a maioria dos estudos utilize, no final, associa-
cao de anti-hipertensivos. Esse beneficio é observado com a
reducéo da PA per se e, com base nos estudos disponiveis
até o momento, parece ndo depender da classe de medi-
camentos utilizados?. Metandlises recentes indicam que
esse beneficio & de menor monta com betabloqueadores,
em especial com atenolol, quando comparado aos demais
anti-hipertensivos?’-2.

6.2 PRINCIPIOS GERAIS DO TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO

Os aspectos importantes na escolha do anti-hipertensivo
estdo na tabela 1. Deve-se explicar aos pacientes, deta-
lhadamente, a ocorréncia de possiveis efeitos adversos,
a possibilidade de eventuais modificagdes na terapéutica
instituida e o tempo necessario para que o efeito pleno dos
medicamentos seja obtido.

6.3 ESCOLHA DO MEDICAMENTO

Qualquer medicamento dos grupos de anti-hipertensivos (Tabela 2)
comercialmente disponiveis, desde que resguardadas as indi-
cacdes e contraindicacoes especificas, pode ser utilizado para
o tratamento da hipertensao arterial.

Os anti-hipertensivos comercialmente disponiveis no Brasil,
por classes, estao relacionados na tabela 3, enquanto as prin-
cipais associagoes medicamentosas podem ser observadas
na tabela 4.

Tabela 1. Caracteristicas importantes do anti-hipertensivo

Ser eficaz por via oral

Ser seguro, bem tolerado e com relagdo de risco-beneficio favoravel ao
paciente

Permitir a administragdo em menor niimero possivel de tomadas, com
preferéncia para dose Unica didria

Ser iniciado com as menores doses efetivas preconizadas para cada
situagdo clinica, podendo ser aumentadas gradativamente, ressalvando-
se que, quanto maior a dose, maiores serao as probabilidades de efeitos
adversos

Nao ser obtido por meio de manipulagéo, pela inexisténcia de informagdes
adequadas de controle de qualidade, bioequivaléncia e/ou de interacéo
quimica dos compostos

Ser considerado em associacéo para os pacientes com hipertenséo em
estagios 2 e 3 e para pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular
que, na maioria das vezes, ndo alcangam a meta de reducéo da presséo
arterial preconizada com a monoterapia

Ser utilizado por um periodo minimo de quatro semanas, salvo em situagoes
especiais, paraaumento de dose, substituicdo da monoterapia ou mudanga
das associacoes em uso

Ter demonstracdo em ensaios clinicos da capacidade de reduzir a
morbidade e a mortalidade cardiovasculares associadas a hipertenséo
arterial (caracteristica para preferéncia de escolha)

Tabela 2. Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico
Diuréticos
Inibidores adrenérgicos
Acéo central — agonistas alfa-2 centrais
Betablogueadores — bloqueadores beta-adrenérgicos
Alfablogueadores — bloqueadores alfa-1 adrenérgicos
Vasodilatadores diretos
Bloqueadores dos canais de célcio
Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il
Inibidor direto da renina
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Tabela 3. Anti-hipertensivos comercialmente disponiveis no Brasil

Medicamentos Posologia (mg) | Nimero de
Minima | Méaxima | tomadas/dia
Diuréticos
Tiazidicos
Clortalidona 12,5 25 1
Hidroclorotiazida 12,5 25 1
Indapamida 2,5 5 1
Indapamida SR*** 1,5 5 1
Alga
Bumetanida 0.5 *x 1-2
Furosemida 20 o 1-2
Piretanida 6 12 1
Poupadores de potassio
Amilorida* 2,5 10 1
Espironolactona 25 100 1-2
Triantereno® 50 100 1
Inibidores adrenérgicos
Acdo central
Alfametildopa 500 1500 2-3
Clonidina 0.2 0.6 2-3
Guanabenzo 4 12 2-3
Moxonidina 0,2 0.6 1
Rilmenidina 1 2 1
Reserpina® 12,5 25 1-2
Betabloqueadores
Atenolol 25 100 1-2
Bisoprolol 2,5 10 1-2
Carvedilol* 12,5 50 1-2
Metoprolol e Metoprolol 50 200 1-2
(ZOK)***
Nadolol 40 120 1
Nebivolol™* 5 10 1
(LAP)@ﬂzﬂnolol**/PropranoIoI 40/80 | 240/160 2-3/1-2
Pindolol 10 40 1-2
Alfabloqueadores
Doxazosina 1 16 1
Prazosina 1 20 2-3
Prazosina XL*** 4 8 1
Terazosina 1 20 1-2
Vasodilatadores diretos
Hidralazina 50 150 2-3
Minoxidil 2.5 80 2-3
Bloqueadores dos canais de
calcio
Fenilalguilaminas
Verapamil Retard*** 120 480 1-2
Benzotiazepinas
Diltiazem AP, SR ou CD*** 180 480 1-2
Diidropiridinas
Anlodipino 2,5 10 1
Felodipino 5 20 1-2
Isradipino 2,5 20 2
Lacidipino 2 8 1
Lercanidipino 10 30 1
Manidipino 10 20 1
Nifedipino Oros™*** 30 60 1
Nifedipino Retard*** 20 60 2-3
Nisoldipino 5 40 1-2
Nitrendipino 10 40 2-3

Tabela 3. Anti-hipertensivos comercialmente disponiveis no Brasil

(continuagéo)

Inibidores da enzima conversora

de angiotensina
Benazepril 5 20 1
Captopril 25 150 2-3
Cilazapril 2,5 5 1
Delapril 15 30 1-2
Enalapril 5 40 1-2
Fosinopril 10 20 1
Lisinopril 5 20 1
Perindopril 4 8 1
Quinapril 10 20 1
Ramipril 2,5 10 1
Trandolapril 2 4 1

Bloqueadores do receptor AT,
Candesartana 8 32 1
Irbesartana 150 300 1
Losartana 25 100 1
Olmesartana 20 40 1
Telmisartana 40 160 1
Valsartana 80 320 1

Inibidor direto da renina
Alisquireno 150 300 1

* Medicamentos comercializados apenas em associagées a

outros anti-hipertensivos.

** Dose maxima variavel de acordo com a indicagdo médica.
*** Retard, SR, ZOK, Oros, XL, LA, AP, SR e CD: formas farmacéuticas de

liberagdo prolongada ou controlada.

* Alfa-1 e betabloqueador adrenérgico.

** Betabloqueador e liberador de oxido nitrico.

Tabela 4. Combinactes fixas de anti-hipertensivos disponiveis no

Brasil
Associagoes Posologia (mg)
Diurético + Diurético
Clortalidona + Amilorida 25+5
Espironolactona + Hidroclorotiazida 50 + 50
Furosemida + Amilorida 40 + 10
Furosemida + Espironolactona 20 + 100
Hidroclorotiazida + Amilorida 25+25
50 + 5
Hidroclorotiazida + Triantereno 50 + 50
Inibidor adrenérgico de acao central + Diurético
Alfametildopa + Hidroclorotiazida 250 + 15
Reserpina + Clortalidona 25 + 50
Betabloqueador + Diuréticos
Atenolol + Clortalidona 25 + 12,5
50 + 12,5
100 + 25
Bisoprolol + Hidroclorotiazida 2,5+ 6,25
5+ 6,25
10 + 6,25
Metoprolol + Hidroclorotiazida 100 + 12,5
Metoprolol ZOK*** + Hidroclorotiazida 95+ 12,5
Pindolol + Clopamida 10+5
Propranolol + Hidroclorotiazida 40 + 25
80 + 12,5
80 + 25
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Tabela 4. Combinagdes fixas de anti-hipertensivos disponiveis no
Brasil (continuagéo)

Tabela 4. Combinactes fixas de anti-hipertensivos disponiveis no
Brasil (continuagao)

Inibidores da enzima conversora da angiotensina
+ Diuréticos
Benazepril + Hidroclorotiazida 5+6,25
10 + 12,5
Captopril + Hidroclorotiazida 50 + 25
Cilazapril + Hidroclorotiazida 5+125
Enalapril + Hidroclorotiazida 10 + 25
20 4+ 12,5
50 + 25
Fosinopril + Hidroclorotiazida 10 + 12,5
Lisinopril 4+ Hidroclorotiazida 10 +12,5
20 + 12,5
Perindopril + Indapamida 441,25
Ramipril + Hidroclorotiazida 5+ 125
54+ 25
Bloqueadores do receptor AT, + Diurético
Candesartana + Hidroclorotiazida 8+ 125
16 + 12,5
Irbesartana + Hidroclorotiazida 150 + 12,5
300 + 12,5
300 + 25
Losartana + Hidroclorotiazida 50 + 12,5
50 + 25
100 + 25
Olmesartana + Hidroclorotiazida 20 + 125
40 + 12,5
40 + 25
Telmisartana + Hidroclorotiazida 40 + 12,5
80 + 12,5
80 + 25
Valsartana + Hidroclorotiazida 80 + 12,5
160 + 12,5
160 + 25
320 + 12,5
320 + 25
Inibidor direto da renina + Diurético
Alisquireno + Hidroclorotiazida 150 + 12,5
150 + 25
300 + 12,5
300 + 25
Bloqueadores dos canais de calcio +
Betabloqueador
Nifedipino + Atenolol 10 + 25
20 + 50
Anlodipino + Atenolol 5+ 25
5450
Bloqueadores dos canais de calcio + Inibidores
da enzima conversora da angiotensina
Anlodipino + Benazepril 2,5 +10
5+ 10
5420
Anlodipino + Enalapril 25+ 10
5410
5420
Anlodipino + Ramipril 25+5
545
5+ 10
10 4+ 10
Manidipino + Delapril 10 + 30

Bloqueadores dos canais de calcio +
Bloqueadores do receptor AT,
Anlodipino + Losartana 2,5+ 50
5+ 50
5+ 100
Anlodipino + Olmesartana 5+ 20
5+ 40
10 + 40
Anlodipino + Valsartana 5480
5+ 160
5+ 320
10 + 160
10 + 320
Bloqueadores dos canais de calcio +
Bloqueadores do receptor AT, + Diurético
Anlodipino + Valsartana + Hidroclorotiazida 5+ 160 + 125
54160 + 25
10 + 160 +12,5
10 + 160 + 25

6.3.1 DiuReTicos

0 mecanismo de agao anti-hipertensiva dos diuréticos se relacio-
na inicialmente aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos, com
diminuicao do volume extracelular. Posteriormente, apds cerca
de quatro a seis semanas, 0 volume circulante praticamente se
normaliza e ha reducdo da resisténcia vascular periférica. Os
diuréticos sao eficazes no tratamento da hipertenséo arterial,
tendo sido comprovada sua eficacia na redugao da morbidade
e da mortalidade cardiovasculares®® (A). Para uso como anti-
hipertensivos, sdo preferidos os diuréticos tiazidicos e similares,
em baixas doses. Os diuréticos de alga séo reservados para
situagdes de hipertensao associada a insuficiéncia renal com
taxa de filtragdo glomerular abaixo de 30 ml/min/1,73 m? (D) e
na insuficiéncia cardiaca com retengao de volume. Em pacientes
com aumento do volume extracelular (insuficiéncias cardiaca
e renal), 0 uso associado de diurético de alga e tiazidico pode
ser benéfico tanto para o controle do edema quanto da PA,
ressalvando-se o risco maior de eventos adversos. Os diuréticos
poupadores de potassio apresentam pequena eficacia diurética,
mas, quando associados aos tiazidicos e aos diuréticos de alca,
sao Uteis na prevencao e no tratamento de hipopotassemia. Seu
uso em pacientes com reducéo da fungao renal podera acarretar
em hiperpotassemia.

Principais reacées adversas

Hipopotassemia, por vezes acompanhada de hipomagnesemia,
que pode induzir arritmias ventriculares, e hiperuricemia. 0 em-
prego de baixas doses diminui o risco de efeitos adversos, sem
prejuizo da eficacia anti-hipertensiva especialmente quando em
associagao com outros anti-hipertensivos. Os diuréticos também
podem provocar intolerancia a glicose, aumentar o risco do
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aparecimento do diabetes melito, além de promover aumento de
triglicérides, efeitos esses, em geral, dependentes da dose.

6.3.2 INIBIDORES ADRENERGICOS

6.3.2.1 Acéo central

Atuam estimulando os receptores alfa-2-adrenérgicos pré-sinap-
ticos no sistema nervoso central, reduzindo o tonus simpatico,
como fazem a alfametildopa, a clonidina e 0 guanabenzo e/ou 0s
inibidores dos receptores imidazolidinicos, como a moxonidina
e a rimenidina.

Seu efeito hipotensor como monoterapia €, em geral,
discreto (B). Entretanto, podem ser (teis em associacao com
medicamentos de outros grupos, particularmente quando ha
evidéncia de hiperatividade simpética.

A experiéncia favordvel em relagdo a seguranga do bindmio
materno-fetal recomenda a alfametildopa como agente de
escolha para tratamento da hipertensao das gravidas.

Nao interferem na resisténcia periférica a insulina ou no
perfil lipidico.

Principais reagées adversas
Sao, em geral, decorrentes da acao central, como sonoléncia,
sedacéo, boca seca, fadiga, hipotenséo postural e disfuncéo
sexual. A frequéncia é um pouco menor com os inibidores de
receptores imidazolidinicos.

A alfametildopa pode provocar ainda, embora com pequena
frequéncia, galactorreia, anemia hemolitica e lesdo hepatica,
sendo contraindicada se houver insuficiéncia hepatica.

No caso da clonidina, destaca-se a hipertensao rebote,
quando da suspensao brusca da medicacdo e da ocorréncia
mais acentuada de boca seca.

6.3.2.2 Betabloqueadores
Seu mecanismo anti-hipertensivo envolve diminui¢éo inicial do
debito cardiaco, reducéo da secrecao de renina, readaptacéo
dos barorreceptores e diminuigdo das catecolaminas nas si-
napses nervosas. Betabloqueadores de geragdo mais recente
(3% geracao) como o carvedilol e o nebivolol, diferentemente dos
betabloqueadores de 12 e 2% geragdes, também proporcionam
vasodilatagao, que, no caso do carvedilol, decorre em grande
parte do efeito de blogueio concomitante do receptor alfa-1
adreneérgico®?' e, no caso de nebivolol, de aumento da sintese
e liberagao endotelial de 6xido nitrico®,

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial, entretan-
to, a redugéo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares é
bem documentada em grupos de pacientes com idade inferior
a 60 anos®478 (A). Estudos e metanalises recentes?-?° ndo tém
apontado redugao de desfechos relevantes, principalmente
acidente vascular encefalico, em pacientes com idade superiora
60 anos, situacdo em que o uso dessa classe de medicamentos
seria reservada para situagdes especiais como nos portadores
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de coronariopatia, com disfuncao sistdlica, arritmias cardiacas
ou infarto do miocérdio prévio® (A). Estudos de desfecho com
carvedilol, metoprolol, bisoprolol e, recentemente, com nebivolol
tém demonstrado que esses farmacos sao Uteis na reducao de
mortalidade e morbidade cardiovasculares de pacientes com
insuficiéncia cardiaca hipertensos ou ndo independentemente
da faixa etaria*?’. O propranolol se mostra também Gtil em pa-
cientes com tremor essencial, sindromes hipercinéticas, cefaleia
de origem vascular e naqueles com hipertensao portal.

Principais reacoes adversas

Broncoespasmo, bradicardia, distrbios da condugéo atrioven-
tricular, vasoconstricao periférica, insonia, pesadelos, depressao
psiquica, astenia e disfungao sexual.

Betabloqueadores de 12 e 2% geracbes podem acarretar
também intolerancia a glicose, induzir 0 aparecimento de novos
casos de diabetes, hipertrigliceridemia com elevagéo do LDL-
colesterol e redugao da fragdo HDL-colesterol. O impacto sobre
o metabolismo da glicose é potencializado quando sao utilizados
em combinagdo com diuréticos. O efeito sobre 0 metabolismo
lipidico parece estar relacionado a dose e a seletividade, sendo
de pequena monta com o uso de baixas doses de betabloguea-
dores cardiosseletivos.

Diferentemente, betabloqueadores de 3? geracdo como
o carvedilol e o nebivolol tém impacto neutro ou até podem
melhorar o metabolismo da glicose e lipidico possivelmente
em decorréncia do efeito de vasodilatagao com diminuicéo da
resisténcia a insulina e melhora da captacéo de glicose pelos
tecidos periféricos®. Estudos com o nebivolol também tém
apontado para uma menor interferéncia na fungéo sexual®®,
possivelmente em decorréncia do efeito sobre a sintese de
6xido nitrico endotelial.

A suspensao brusca dos betablogueadores pode provocar
hiperatividade simpatica, com hipertensao rebote e/ou manifes-
tacoes de isquemia miocardica, sobretudo em hipertensos com
PA prévia muito elevada. Devem ser utilizados com cautela em
pacientes com doenca vascular de extremidade.

Os betabloqueadores de 12 e 22 sao formalmente contrain-
dicados a pacientes com asma bronquica, doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e bloqueio atrioventricular de 2° e
3° graus.

6.3.2.3 Alfabloqueadores

Apresentam efeito hipotensor discreto em longo prazo como
monoterapia, devendo, portanto, ser associados com outros
anti-hipertensivos. Podem induzir ao aparecimento de tolerancia,
0 que exige o uso de doses gradativamente crescentes. Tém
a vantagem de propiciar melhora discreta no metabolismo
lipidico e glicidico e dos sintomas de pacientes com hipertrofia
prostatica benigna.
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Principais reagées adversas

Hipotensao postural, mais evidente com a primeira dose, so-
bretudo se a dose inicial for alta, palpitacdes e, eventualmente,
astenia. No estudo ALLHAT, a comparagao entre o alfablogqueador
doxazosina e a clortalidona indicou a maior ocorréncia de insufi-
ciéncia cardfaca congestiva, no grupo tratado com a doxazosina.
A partir dessas conclusdes, estabeleceu-se a ideia de que o
alfabloqueador testado nesse estudo nao deva ser medicamento
de primeira escolha para o tratamento da hipertensao® (A).

6.3.3 VASODILATADORES DIRETOS

Atuam sobre a musculatura da parede vascular, promovendo re-
laxamento muscular com consequente vasodilatacao e reducao
da resisténcia vascular periférica. Sao utilizados em associagao
com diuréticos e/ou betabloqueadores. Hidralazina e minoxidil
sao dois dos principais representantes desse grupo.

Principais reacées adversas

Pela vasodilatagao arterial direta, promovem retencao hidrica
e taquicardia reflexa, o que contraindica seu uso como mono-
terapia.

6.3.4 ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO
A acao anti-hipertensiva decorre da reducdo da resisténcia
vascular periférica por diminui¢ao da concentracéo de calcio nas
células musculares lisas vasculares. Apesar do mecanismo final
comum, esse grupo ¢ dividido em trés subgrupos, com caracte-
risticas quimicas e farmacoldgicas diferentes: fenilalquilaminas,
benzotiazepinas e di-hidropiridinas.

Séo anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbidade e
a mortalidade cardiovasculares®®'32"-% (A). Deve-se dar prefe-
réncia aos bloqueadores dos canais de célcio (BCC) de longa
duragdo de acéo intrinseca ou por formulagdo galénica que
permita uma liberacdo controlada. Estudo de desfecho reafirmou
a eficacia, a tolerabilidade e a seguranca do uso dessa classe
de medicamentos no tratamento da hipertensao arterial de
pacientes com doenca coronariana®’. Ndo sdo recomendados
agentes de curta duragéo.

Principais reacées adversas

Cefaleia, tontura, rubor facial — mais frequente com di-hidropi-
ridinicos de curta acao — e edema de extremidades, sobretudo
maleolar. Esses efeitos adversos sao, em geral, dose-dependen-
tes. Mais raramente, podem induzir a hipertrofia gengival. Os
di-hidropiridinicos de acéo curta provocam importante estimu-
lacao simpatica reflexa, sabidamente deletéria para o sistema
cardiovascular. Verapamil e diltiazem podem provocar depressao
miocdrdica e bloqueio atrioventricular. Obstipac&o intestinal é
observada, particularmente, com verapamil.

6.3.5 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
Agem fundamentalmente pela inibigdo da enzima conversora
da angiotensina (ECA), bloqueando a transformacéo da angio-
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tensina | em Il no sangue e nos tecidos, embora outros fatores
possam estar envolvidos nesse mecanismo de agao.

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial sistémica
(HAS), reduzindo a morbidade e a mortalidade cardiovascula-
res nos hipertensos®”1%1342 (A), pacientes com insuficiéncia
cardiaca*** (A), com infarto agudo do miocardio, em especial
quando apresentam baixa fracéo de ejecdo'**" (A), de alto
risco para doenga aterosclerdtica’ (A), sendo também Uteis
na prevencao secundaria do acidente vascular encefalico' (A).
Quando administrados em longo prazo, os IECAs retardam o
declinio da funcao renal em pacientes com nefropatia diabética
ou de outras etiologias** (A).

Principais reacoes adversas
Tosse seca, alteracao do paladar e, mais raramente, reagoes de hi-
persensibilidade com erupgao cuténea e edema angioneurdtico.

Em individuos com insuficiéncia renal cronica, podem
eventualmente agravar a hiperpotassemia. Em pacientes com
hipertensao renovascular bilateral ou unilateral associada a rim
unico, podem promover reducéo da filtragdo glomerular com
aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina.

Seu uso em pacientes com funcao renal reduzida pode
causar aumento de até 30% da creatininemia, mas em longo
prazo prepondera seu efeito nefroprotetor’’.

Seu uso é contraindicado na gravidez pelo risco de complicages
fetais. Dessa forma, seu emprego deve ser cauteloso e frequente-
mente monitorado em adolescentes e mulheres em idade fértil.

6.3.6 BLOQUEADORES DOS RECEPTORES AT1 DA ANGIOTENSINA I
Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA )
antagonizam a acao da angiotensina Il por meio do bloqueio
especifico de seus receptores AT1. Sao eficazes no tratamento
da hipertensdo. No tratamento da hipertensao arterial, espe-
cialmente em populagdes de alto risco cardiovascular ou com
comorbidades, proporcionam reducdo da morbidade e da mor-
talidade cardiovasculares'? (A). Estudos também comprovam
seu efeito benéfico em insuficiéncia cardiaca congestiva®?® (A) e
sao (teis na prevencao do acidente vascular cerebral'5%% (A).
Sao nefroprotetores no paciente com diabetes melito do tipo 2
com nefropatia estabelecida®° (A) e incipiente® (A). Metandlise
recente aponta para equivaléncia entre BRA Il e IECA na reducéo
de eventos coronarianos®' e superioridade dos BRA Il na protecao
cerebrovascular®’, contrapondo-se a metanalises anteriores que
indicavam redugdo de eventos coronarianos apenas com 0S
inibidores da ECA®283, O tratamento com BRA Il, assim como o
uso de IECA, vem sendo associado a uma menor incidéncia de
novos casos de diabetes melito do tipo [I'416.188485 (A),

Principais reacées adversas
Os bloqueadores do receptor AT1 apresentam bom perfil de
tolerabilidade.
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Foram relatadas tontura e, raramente, reacao de hipersen-
sibilidade cutanea (“rash”). As precaugbes para seu uso sao
semelhantes as descritas para os IECAs.

6.3.7 INIBIDORES DIRETOS DA RENINA

Alisquireno, Unico representante da classe atualmente disponivel
para uso clinico, promove uma inibicéo direta da acéo da renina
com consequentemente diminuigdo da formagdo de angioten-
sina II%%7. Especulam-se ainda outras acoes, como reducéo
da atividade plasmaética de renina®, blogueio de um receptor
celular proprio de renina/prorrenina®”® e diminuicao da sintese
intracelular de angiotensina 177!,

Estudos de eficacia anti-hipertensiva comprovam sua ca-
pacidade em monoterapia de redugdo da PA de intensidade
semelhante a dos demais anti-hipertensivos’#”*. Estudos clinicos
de curta duracao indicam efeito benéfico na redugéo de morbi-
dade cardiovascular e renal, hipertrofia de ventriculo esquerdo
e proteindria”7”’. S&o aguardados os resultados de estudos de
desfecho com avaliagdo do impacto desse medicamento na
mortalidade e morbidade cardiovascular e renal.

Principais reagées adversas
Apresentam boa tolerabilidade.

Rash cutaneo, diarreia (especialmente com doses elevadas,
acima de 300 mg/dia), aumento de CPK e tosse séo os eventos
mais frequentes, porém em geral com incidéncia inferior a 1%.
Contraindicado seu uso na gravidez.

6.4 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

6.4.1. MONOTERAPIA

A monoterapia pode ser a estratégia anti-hipertensiva inicial
para pacientes com hipertensao arterial estagio 1 e com risco
cardiovascular baixo a moderado.

| HIPERTENSAQ ARTERIAL ESTAGIO 1
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0 tratamento deve ser individualizado e a escolha inicial do
medicamento como monoterapia deve basear-se nos seguintes
aspectos: a) capacidade de o agente escolhido reduzir morbi-
dade e mortalidade cardiovasculares; b) perfil de seguranca do
medicamento ¢) mecanismo fisiopatogénico predominante no
paciente a ser tratado; d) caracteristicas individuais; e) doengas
associadas; f) condigoes socioecondmicas. Com base nesses
critérios, as classes de anti-hipertensivos atualmente conside-
radas preferenciais para o controle da PA em monoterapia inicial
sdo: a) diuréticos*® (A); b) betabloqueadores®*”8 (A) (com as
ressalvas ja apontadas na secéo 6.3); c) bloqueadores dos canais
de calcio®3132% (A)- d) inibidores da ECA88'3 (A); e) bloquea-
dores do receptor AT1'#20 (A). Alisquireno pode ser considerado
como opgao para o tratamento inicial em monoterapia dos
pacientes com hipertensao estéagio 1 com risco cardiovascular
baixo a moderado’’4, ressalvando-se que até o presente mo-
mento ndo estao disponiveis estudos que demonstrem redugéo
de mortalidade cardiovascular com 0 seu uso.

A posologia deve ser ajustada até que se consiga reducao
da PA pelo menos a um nivel inferior a 140/90 mmHg'278 (A).
Se 0 objetivo terapéutico ndo for conseguido com a monoterapia
inicial, trés condutas sao possiveis: a) se o resultado for parcial
ou nulo, mas sem reagao adversa, recomenda-se aumentar a
dose do medicamento em uso ou associar anti-hipertensivo
de outro grupo terapéutico; b) quando ndo se obtiver efeito
terapéutico na dose maxima preconizada, ou se surgirem
eventos adversos ndo toleraveis, recomenda-se a substituicéo
do anti-hipertensivo inicialmente utilizado; c) se ainda assim
a resposta for inadequada, devem-se associar dois ou mais
medicamentos (Figura 1).

| HIPERTENSAQ ARTERIAL ESTAGIOS 2 E 3

v \
RISCO CARDIOVASCULAR RISCO CARDIOVASCULAR
BAIXO E MODERADO ALTO EMUITO ALTO
v \ v
MONOTERAPIA COMBINAGOES

Todas as classes de
anti-hipertensivos,

Dois anti-hipertensivos de classes diferentes e em baixas

doses

com excecao dos
vasodilatadores diretos

| RESPOSTA INADEQUADA OU EVENTOS ADVERSOS NAO TOLERAVEIS
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Figura 1. Fluxograma para o tratamento da hipertensao arterial.
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6.4.2 TERAPEUTICA ANTI-HIPERTENSIVA COMBINADA

Com base em evidéncias de varios estudos mostrando
que em cerca de dois tercos dos casos a monoterapia n&o
foi suficiente para atingir as redugdes de pressao previstas,
e diante da demonstracdo de que valores da PA mais bai-
xos (130/80 mmHg) podem ser benéficos para pacientes
com caracteristicas peculiares: a) de alto e muito alto risco
cardiovascular'*67873 (A): b) diabéticos'®7%8%8" (A):; c) com
doenca renal cronica®”%8%%#2 mesmo que em fase incipiente®
(A); d) em prevencao priméaria™8 (B) e secundaria'>% (A) de
acidente vascular encefalico, ha clara tendéncia atual para
a introducao mais precoce de terapéutica combinada de
anti-hipertensivos como primeira medida medicamentosa,
sobretudo nos pacientes com hipertensdo em estagios 2 e 3
e para aqueles com hipertensao arterial estagio 1, mas com
risco cardiovascular alto e muito alto (Figura 1).

As associagoes de anti-hipertensivos (Tabela 5) devem seguir
a légica de ndo combinar medicamentos com mecanismos de
acao similares, com excegao da combinacao de diuréticos tiazidi-
cos e de alga com poupadores de potassio. Tais associagoes de
anti-hipertensivos podem ser feitas por meio de medicamentos
em separado ou por associagdes em doses fixas.

Tabela 5. Associagdes reconhecidas como eficazes

Diuréticos com outros diuréticos de diferentes mecanismos de agdo
Diuréticos com simpatoliticos de agdo central

Diuréticos com betabloqueadores

Diuréticos com inibidores da enzima conversora de angiotensina
Diuréticos com bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il
Diuréticos com inibidor direto da renina

Diuréticos com bloqueadores dos canais de calcio

Blogueadores dos canais de célcio com betabloqueadores
Blogueadores dos canais de célcio com inibidores da enzima conversora
de angiotensina

Bloqueadores dos canais de calcio com blogueadores do receptor AT1
Blogueadores dos canais de célcio com inibidor direto da renina

A eficacia anti-hipertensiva dessas diferentes associagdes
parece ser semelhante, embora sejam escassos 0s estudos que
avaliaram de forma comparativa direta o tratamento com cada
uma dessas combinagdes.

Recentemente um estudo de desfechos relevantes avaliou
de forma comparativa, em pacientes de alto risco cardiovascular,
0 impacto do tratamento com a combinagdo fixa de um IECA com
um diurético e com um BCC, tendo sido demonstrado que, para
0 mesmo grau de redugao de controle da PA, a combinagao do
IECA com o BCC foi mais eficaz em reduzir a morbidade e mor-
talidade cardiovasculares® e a progressao da doenca renal®.

0 emprego da combinagao de betabloqueadores e diuréticos
deve ser cauteloso em pacientes com — ou altamente predis-
postos a apresentar — distlrbios metabdlicos, especialmente
glicidicos.
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0 uso da combinagao de inibidor da ECA e blogueador do
receptor AT1 da angiotensina Il em pacientes hipertensos, além
de ndo adicionar beneficio cardiovascular quando comparado
aos medicamentos usados em separado, aumentou o risco de
eventos adversos?, nao estando, portanto, indicado. Excegéo
se faz em relacdo aqueles com insuficiéncia cardiaca classes 3
e 4 da NYHAS2%3 ou com protein(iria®®’ e, mesmo assim, devem
ser usados com cautela.

Algumas associagdes destacadas na tabela 4 também estao
disponiveis no mercado em doses fixas. Seu emprego, desde que
criterioso, pode ser (til por simplificar 0 esquema posoldgico,
reduzindo o nlimero de comprimidos administrados e, assim,
estimulando a adesao ao tratamento.

Se 0 objetivo terapéutico ndo for conseguido com a com-
binacdo inicial, trés condutas sao possiveis: a) se o resultado
for parcial ou nulo, mas sem reagdo adversa, recomenda-se
aumentar a dose da combinag&o em uso ou associar um terceiro
anti-hipertensivo de outra classe; b) quando ndo se obtiver
efeito terapéutico na dose maxima preconizada, ou se surgirem
eventos adversos nao toleraveis, recomenda-se a substituicao
da combinagéo; c) se ainda assim a resposta for inadequada,
devem-se associar outros anti-hipertensivos (Figura 1).

Quando ja estao sendo usados pelo menos dois medicamen-
tos, 0 uso de um diurético € fundamental.

Pacientes aderentes ao tratamento e nao responsivos a
triplice terapia otimizada que inclua um diurético caracterizam
a situacdo clinica de hipertensao resistente. Nessa situagao
clinica, devera ser avaliada a presenca de fatores que dificultam
o controle da PA, tais como ingestao excessiva de sal, alcool,
obesidade, uso de fArmacos com potencial de elevar a PA, sin-
drome de apneia obstrutiva do sono e de formas secundarias de
hipertensao arterial, procedendo a corregao desses fatores. Se
ausentes ou se a PA persistir elevada mesmo ap0s a correcao
dos fatores de agravamento do quadro hipertensivo, a adi¢éo de
espironolactona e de simpatoliticos centrais e betabloqueadores
ao esquema terapéutico tem-se mostrado (til®. Reserva-se,
para pacientes que nao responderam adequadamente a es-
tratégia proposta, a adicdo de vasodilatadores diretos como
hidralazina e minoxidil, que devem ser usados em combinagéo
com diuréticos e betabloqueadores.

6.4.3 OUTRAS CONSIDERAGOES A RESPEITO DA TERAPEUTICA ANTI-
HIPERTENSIVA
Com relacéo ao tratamento anti-hipertensivo, deve-se tambem
considerar:

a) 0 esquema anti-hipertensivo deve manter a qualidade
de vida do paciente, de modo a estimular a adesao as
recomendagoes prescritas.

b) Existem evidéncias de que, para hipertensos com a PA
controlada, a prescricao de &cido acetilsalicilico em bai-
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xas doses (75 mg) diminui a ocorréncia de complicagdes

cardiovasculares

toso

, desde que ndo haja contraindicagao

para 0 Seu uso e que os beneficios superem os eventuais

riscos da sua administragao’®® (A).

c) Em decorréncia da necessidade de tratamento cronico
da hipertensao arterial, o Sistema Unico de Satide (SUS)
deve garantir o fornecimento continuo de, pelo menos,
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um representante de cada uma das cinco principais
classes de anti-hipertensivos comumente usados.

6.5 INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS

E importante conhecer as principais interagOes de anti-hiperten-
sivos e medicamentos de uso continuo que podem ser prescritos
para o paciente hipertenso (Tabela 6).

Tabela 6. Anti-hipertensivos: interagGes medicamentosas

Anti-hipertensivo

| Medicamentos

Efeitos

Diuréticos

Tiazidicos e de alca

Poupadores de potassio

Digitélicos

Anti-inflamatérios esteroides e nao esteroides
Hipoglicemiantes orais

Litio

Suplementos de potassio e inibidores da enzima conversora
de angiotensina

Intoxicagdo digitélica por hipopotassemia
Antagonismo do efeito diurético

Efeito diminuido pelos tiazidicos
Aumento dos niveis séricos do litio
Hipercalemia

Inibidores adrenérgicos

Acéo central
Betabloqueadores

Antidepressivos triciclicos
Insulina e hipoglicemiantes orais

Amiodarona quinidina

Cimetidina

Cocaina

Vasoconstritores nasais

Diltiazem, verapamil

Dipiridamol

Anti-inflamatdrios esteroides e ndo esteroides

Reducé&o do efeito anti-hipertensivo

Reducéo dos sinais de hipoglicemia e bloqueio da mabilizagéo
de glicose

Bradicardia

Reducéo da depuragéo hepatica de propranolol e metoprolol
Potencializagdo do efeito da cocaina

Facilitagao do aumento da pressao pelos vasoconstritores nasais
Bradicardia, depressao sinusal e atrioventricular

Bradicardia

Antagonismo do efeito hipotensor

Diltiazem, verapamil, betabloqueadores e medicamentos de | Hipotensao
acao central

Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Suplementos e diuréticos poupadores de potassio Hipercalemia

Ciclosporina

Anti-inflamatérios esteroides e ndo esteroides

Litio

Antiacidos

Hipoglicemiantes da classe dos inibidores da enzima DPP4

Aumento dos niveis de ciclosporina
Antagonismo do efeito hipotensor
Diminuicéo da depuragéo do litio

Reducdo da biodisponibilidade do captopril

Aumento do risco de angioedema associado ao uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina

Bloqueadores dos canais de calcio

Digoxina
Blogueadores de H2
Ciclosporina

Teofilina, prazosina
Moxonidina

Verapamil e diltiazem aumentam os niveis de digoxina
Aumento dos niveis dos bloqueadores dos canais de célcio

Aumento do nivel de ciclosporina, a excegdo de anlodipino e
felodipino

Niveis aumentados com verapamil
Hipotensao

Bloqueadores do receptor AT,

Moxonidina
Suplementos e diuréticos poupadores de potassio

Hipotensao com losartana
Hipercalemia

Inibidor direto da renina

Ciclosporina e cetoconazol
Furosemida

Suplementos e diuréticos poupadores de potassio

Aumento da concentragao plasmatica de alisquireno

Reducéo da biodisponibilidade da furosemida — redugdo do
efeito natriurético

Hipercalemia




Rev Bras Hipertens vol.17(1):31-43, 2010.

6.6 ADESAO A0 TRATAMENTO

A adesao ao tratamento é definida como o grau de coincidéncia
entre a prescricao e 0 comportamento do paciente. Varios sao os
determinantes para nao adesao ao tratamento®% (Tabela 7).

Tabela 7. Principais determinantes da nao adesdo ao tratamento
anti-hipertensivo

1. Falta de conhecimento por parte do paciente sobre a doenga ou de
motivacao para tratar uma doenca assintomética e cronica

2. Baixo nivel socioecondmico, aspectos culturais e crengas erradas
adquiridas em experiéncias com a doenca no contexto familiar, e baixa
autoestima

3. Relacionamento inadequado com a equipe de salde

4. Tempo de atendimento prolongado, dificuldade na marcacao de
consultas, falta de contato com os faltosos e com aqueles que deixam
0 Servigo

5. Custo elevado dos medicamentos e ocorréncia de efeitos indesejaveis
6. Interferéncia na qualidade de vida apés inicio do tratamento

Os percentuais de controle de PA sdo muito baixos apesar
das evidéncias de que o tratamento anti-hipertensivo ¢ eficaz em
diminuir a morbidade e a mortalidade cardiovasculares, devido a
baixa adesao ao tratamento. Estudos isolados apontam controle
de 20% a 40%*%. A taxa de abandono, grau mais elevado de
falta de adesédo, é crescente conforme o tempo decorrido apés o
inicio da terapéutica. A tabela 8 indica sugestoes para melhorar
a adesdo as prescrigdes para 0s hipertensos.

A relagédo médico-paciente deve ser a base de sustentacao
para o sucesso do tratamento anti-hipertensivo. A participacao
de varios profissionais da &rea da salde, com uma aborda-
gem multidisciplinar, pode facilitar a adesao ao tratamento
anti-hipertensivo e consequentemente aumentar o controle da
hipertensao arterial (Tabela 8)%.

Tabela 8. Principais sugestoes para a melhor adeséo ao tratamento
anti-hipertensivo

1. Educacdo em sadde com especial enfoque sobre conceitos de
hipertensao e suas caracteristicas

2. Orientagdes sobre os beneficios dos tratamentos, incluindo mudangas
de estilo de vida

3. Informacgdes detalhadas e compreensiveis aos pacientes sobre os
eventuais efeitos adversos dos medicamentos prescritos e necessidades
de ajustes posolégicos com o passar do tempo

4. Cuidados e atengdes particularizadas de conformidade com as
necessidades

5. Atendimento médico facilitado sobretudo no que se refere ao
agendamento de consultas

6.7 COMPLICAQOES HIPERTENSIVAS AGUDAS

PA muito elevada, acompanhada de sintomas, caracteriza uma
complicagao hipertensiva aguda e requer avaliacao clinica
adequada, incluindo exame fisico detalhado, fundoscopia e
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exames complementares, solicitados para avaliagao das lesoes
em 6rgaos-alvo.

6.7.1 URGENCIAS HIPERTENSIVAS

A elevagao critica da PA, em geral presséo arterial dias-
télica (PAD) > 120 mmHg, porém com estabilidade clinica,
sem comprometimento de 6rgaos-alvo, caracteriza o que se
convencionou definir como urgéncia hipertensiva (UH).

Pacientes que cursam com UH estdo expostos a maior
risco futuro de eventos cardiovasculares se comparados a
hipertensos que ndo a apresentam, fato que evidencia seu
impacto no risco cardiovascular de individuos hipertensos
e enfatiza a necessidade de controle adequado da PA cro-
nicamente®. A PA, nesses casos, devera ser tratada com
medicamentos por via oral, buscando-se reducéo da PA em
até 24 horas (D).

Embora a administragao sublingual de nifedipino de agéo rapida
seja amplamente utilizada para esse fim, foram descritos efeitos
adversos graves com essa conduta. A dificuldade de controlar o
ritmo e o grau de reducdo da PA, sobretudo quando intensa, pode
ocasionar acidentes vasculares encefalicos e coronarianos. O risco
de importante estimulagéo simpética secundéria e a existéncia
de alternativas eficazes e mais bem toleradas tornam o uso do
nifedipino de curta duracéo (cdpsulas) ndo recomendavel nessa
situagdo. O uso desse medicamento, sobretudo de forma abusiva,
foi analisado em parecer técnico do Conselho Regional de Medicina
do Estado de Séao Paulo: http://www.cremesp.org.br/ clicar em
pareceres (parecer CREMESP 45922 de 2003).

6.7.2 EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

E condicdo em que ha elevacao critica da PA com quadro cli-
nico grave, progressiva lesao de drgaos-alvo e risco de morte,
exigindo imediata redugao da PA com agentes aplicados por via
parenteral (D) (Tabela 9).

Ha elevacao abrupta da PA ocasionando, em territdrio cere-
bral, perda da autorregulagao do fluxo sanguineo e evidéncias de
les@o vascular, com quadro clinico de encefalopatia hipertensiva,
lesdes hemorragicas dos vasos da retina e papiledema.

Habitualmente, apresentam-se com PA muito elevada em
pacientes com hipertensdo cronica ou menos elevada em
pacientes com doenca aguda, como em ecldmpsia, glomerulo-
nefrite aguda e em uso de drogas ilicitas como cocaina. Podem
estar associadas a acidente vascular encefalico, edema agudo
dos pulmdes, sindromes isquémicas miocardicas agudas e
disseccao aguda da aorta. Nesses casos, ha risco iminente a
vida ou de lesdo organica grave.

Depois de obtida a reducéo imediata da PA, deve-se iniciar
a terapia anti-hipertensiva de manutengao e interromper a
medicacdo parenteral. A hidralazina é contraindicada nos casos
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Tabela 9. Medicamentos usados por via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas

Medicamentos Dose Inicio Duragéo Efeitos adversos e Indicacgées
precaucgoes

Nitroprussiato de sddio 0,25-10 mg/kg/min EV Imediato 1-2 min Nduseas, vomitos, Maioria das emergéncias
(vasodilatador arterial e intoxicagao por cianeto. hipertensivas
Venoso) Cuidado na insuficiéncia

renal e hepética e na presséo

intracraniana alta.
Hipotensao grave

Nitroglicerina 5-100 mg/min EV 2-5 min 3-5min Cefaleia, taquicardia reflexa, Insuficiéncia coronariana
(vasodilatador arterial e taquifilaxia, flushing, meta- Insuficiéncia ventricular
venoso) hemoglobinemia esquerda
Hidralazina (vasodilatador de 10-20 mg EV ou 10-30 min 3-12h Taquicardia, cefaleia, Eclampsia
acao direta) 10-40 mg IM 6/6 h vomitos. Piora da angina e do

infarto. Cuidado com presséao

intracraniana elevada
Metoprolol 5 mg EV (repetir 10/10 min, | 5-10 min 3-4h Bradicardia, blogueio Insuficiéncia coronariana
(blogueador B-adrenérgico se necessario até 20 mg) atrioventricular avancado, Dissecgao aguda de aorta
seletivo) insuficiéncia cardfaca, (em combinagao com NPS)
broncoespasmo
Esmolol Ataque: 500 pg/kg 1-2 min 1-20 min Néuseas, vomitos, BAV 1° Dissec¢ao aguda de aorta
(blogueador B-adrenérgico Infusdo intermitente: grau, espasmo brénquico, (em combinagao com NPS)
seletivo de agdo ultrarrapida) 25-50 pg/kg/min hipotensao Hipertenséo p6s-operatdria
T 25 ug/kg/min cada 10-20 min grave
Maximo: 300 pg/kg/min
Furosemida 20-60 mg (repetir apds 2-5min | 30-60 min Hipopotassemia Insuficiéncia ventricular
(diurético) 30 min) esquerda. Situacdes de
hipervolemia

Fentolamina Infuso continua: 1-5 mg 1-2 min 3-5min Taquicardia reflexa, flushing, | Excesso de catecolaminas
(bloqueador o adrenérgico) Maximo: 15 mg tontura, nduseas, vomitos

NPS: nitroprussiato de sodio.

de sindromes isquémicas miocardicas agudas e de disseccao
aguda de aorta, por induzir ativagao simpética, com taquicardia
e aumento da presséo de pulso. Em tais situagdes, indica-se o
uso de betablogueadores e de nitroglicerina ou nitroprussiato de
sadio (C).

Na fase aguda de acidente vascular encefdlico, a reducao da
PA deve ser gradativa e cuidadosa, evitando-se reducoes brus-
cas e excessivas, nao havendo consenso para se estabelecer a
PA ideal a ser atingida.

6.8 ANALISE ECONOMICA DO TRATAMENTO

DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA NO

BRASIL

A andlise de custo-efetividade do tratamento anti-hipertensivo
é (til para orientar alocagao de recursos dos financiadores
do sistema de salde, tanto publicos como privados, porém
nao é capaz de responder as questdes especificas sobre o
impacto orgamentdrio. Existem modelos econdmicos espe-
cificos para analise de impacto no orgcamento, pelos quais 0
financiador estima, a partir do nimero de pessoas benefi-
ciadas e da prevaléncia da doenga em questdo, qual seréd o
comprometimento no seu orcamento. Essa analise permite

complementar a tomada de decisdo sobre o financiamento
da terapéutica para HAS.

Dib et al.¥’ utilizaram a prevaléncia de 28,5% (33,6 milhdes)
de individuos hipertensos no ano 2005. Os autores levaram em
consideracao que aproximadamente 50% dos individuos hiper-
tensos nao estao diagnosticados® e somente 52% encontram-
se em tratamento medicamentoso [Projeto Coragdes do Brasil
(online). Atlas Coragtes do Brasil]®.

Os grupos de pacientes foram divididos em estagios 1,2 e 3,
com prevaléncia de 53,3%, 35,7% e 11%, respectivamente.

0 custo anual para tratamento da HAS no SUS foi de apro-
ximadamente R$ 969.231.436,00 e, no Sistema Suplementar
de Salde, de R$ 662.646.950 (Tabela 10). O custo total com o
tratamento da HAS representou 0,08% do produto interno bruto
(PIB) brasileiro em 2005 (Tabela 10).

Para subsidiar politicas de salide em hipertensao, um estudo
brasileiro que avaliou taxas de conhecimento e controle da hi-
pertenséo arterial e a relagdo custo-efetividade do tratamento
anti-hipertensivo em uma cidade de grande porte do Estado de
Sao Paulo mostrou que o uso de betablogueador em monoterapia
foi 0 farmaco que proporcionou a melhor taxa de controle da PA,
mas que o uso de diurético foi o mais custo-efetivo'®.
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Tabela 10. Estimativa dos recursos utilizados com o tratamento da hipertensao arterial sistémica em 2005

Sistema Unico de Saiide | % total | Sistema Suplementar | % total TOTAL (R$)
(80%) (R$) de Saiide (20%) (R$)
Consulta médica 200.349.916,47 21 278.632.334,16 42 478.982.250,63

Avaliagao nutricional 21.116.137,91 2 29.366.814,31 5 50.482.952,22

Exames complementares 160.328.821,93 17 113.551.681,99 17 273.880.503,92

Medicamentos anti-hipertensivos 507.754.332,05 52 181.340.832,87 27 689.095.164,92

Atendimento de urgéncia 79.682.228,48 8 59.755.287,01 9 139.437.515,49
TOTAL 969.231.436,83 662.646.950,35 1.631.878.387,19
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