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Capitulo 5 - Decisao e Metas Terapéuticas

Introducao

A abordagem terapéutica da PA elevada inclui medidas nao
medicamentosas e o uso de farmacos anti-hipertensivos, a fim
de reduzir a PA, proteger 6rgaos-alvo, prevenir desfechos CV e
renais.’* Medidas ndo medicamentosas tém se mostrado eficazes
na reducdo da PA, apesar de limitadas pela perda de adesao
a médio e longo prazo. Revisao sistematica* de estudos com
duragdo minima de 12 a 24 meses, combinando intervencoes
dietéticas e atividade fisica de média a alta intensidade, em
pacientes usando ou nao medicagoes revelou reducao da PAS e
da PAD por periodo < 12 mesesde -4,47 (-7,91 a-1,04) mmHg
ede-1,10(-2,39a0,19) mmHg, respectivamente. Para periodos
de 12 a 24 meses, as reducdes observadas foram de -2,29 (-3,81
a-0,76) mmHge de-1,00(-3,22 a 1,22) mmHg, respectivamente
para PAS e PAD. O impacto direto dessas medidas sobre o risco
de desfechos CV é incerto, os estudos sao pequenos e breves e os
efeitos sobre outros FR poderiam contribuir para a protegao CV.

Por outro lado, resultados de estudos clinicos controlados e
randomizados com uso de farmacos anti-hipertensivos placebo-
controlados em hipertensos demonstraram claramente redugao
significativa de mortalidade CV, AVE, infarto do miocardio e IC.
Cabe destacar que a maioria desses estudos avaliou individuos
comidade = 55 anos, de alto risco CV e tempo de seguimento de
3 a6 anos, limitando, portanto, a extrapolagao desses beneficios
para o tratamento de longo prazo e em pacientes com outras
caracteristicas.

A decisdo terapéutica deve basear-se nao apenas no nivel da
PA, mas considerar também a presenga de FR, LOA e/ou DCV
estabelecida.

Decisao de Tratamento

Abordagem de hipertensos estagios 2 e 3 e/ou de alto risco

Individuos com PA = 160/100 mmHg e/ou portadores de
risco CV estimado alto, mesmo no estagio 1, devem iniciar de
imediato o tratamento medicamentoso associado a terapia nao
medicamentosa.> Estudos com farmacos anti-hipertensivos, a
maioria realizada com esse perfil de pacientes, demonstraram
eficacia na redugao da PA e protegao CV.** Admite-se que a
terapia nao farmacolégica isoladamente nao possa promover
redugbes da PA suficientes para alcance da meta pressorica
recomendada,* apesar de constituir efetivo adjuvante no
controle da PA e de outros FRCV frequentemente presentes.
Embora o beneficio absoluto da terapia seja maior nos estagios
2 e 3, também aumenta o risco residual devido a frequente
presenca e influéncia de outros FR e LOA ja instalada,
neutralizando parte desse beneficio. Essa observagao reforga
a importancia de se abordar o risco CV de forma global.”

Abordagem de hipertensos estagio 1 de risco baixo e
moderado

As (ltimas diretrizes internacionais®? apontaram uma
lacuna no rol de evidéncias em favor do impacto da terapia
anti-hipertensiva sobre a redugao de desfechos em hipertensos

estdgio 1 de risco baixo e moderado. Meta-analise'® de
quatro estudos randomizados com duragao de ao menos
1 ano incluiu 8912 individuos com PAS 140-159 mmHg e/
ou PAD 90-99 mmHg. Em comparagdo a placebo, apés 5
anos, o tratamento nao reduziu mortalidade total, DAC, AVE
ou eventos CV e ainda aumentou em cerca de cinco vezes a
chance de eventos adversos. Outra meta-analise® do grupo
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists” Collaboration
selecionou 10 estudos randomizados de tratamento vs placebo
em hipertensos estagio 1 e demonstrou beneficios na redugao
do risco de AVE, mortalidade total e DCV, mas incluiu na
avaliagdo individuos em uso de terapia anti-hipertensiva e/
ou diabéticos. Com a exclusao desses pacientes, os resultados
perderam poder estatistico. Posteriormente, a analise de seis
estudos com HAS estagio 1, envolvendo 16.036 individuos,
excluindo diabéticos e uso basal de terapia anti-hipertensiva,
mostrou redugdes significativas no risco de AVE (36%), DAC
(12%), morte CV (22%) e mortalidade total (18%). Uma andlise
restrita a HAS estdgio 1 e risco baixo a moderado de eventos
(até 5% em 10 anos) demonstrou beneficios na redugao do risco
desses mesmos desfechos, aparentemente conferindo robustez
a esses achados. Ja o beneficio absoluto foi tanto maior quanto
maior o risco CV global.”

Recentemente, o estudo HOPE 3 trouxe contribuicao
para esse tema."" Numa expressiva amostra populacional de
12.705 individuos de risco CV moderado (38% hipertensos), o
tratamento com a combinagao de 16 mg/dia de candesartana
e 12,5 mg/dia de hidroclorotiazida mostrou que pacientes com
PAS inicial acima de 143,5 mmHg (tercil superior) apresentaram
redugdo de 27% no risco do desfecho primdrio composto
(mortalidade, AVE e IAM ndo fatais). J& naqueles com PAS mais
baixa, situados no primeiro e segundo tercis, ndo se observou
reducdo de desfechos CV e, pelo contrario, o risco do desfecho
primario do estudo tendeu a aumentar nos integrantes do tercil
inferior de PAS, porém de modo nao significativo.

O resultado do HOPE-3 suporta recente meta-anlise de
terapia hipotensora estratificada segundo o risco CV, onde a
redugao de 4,6/3 mmHg na PA a partir de cifras basais sist6licas
em torno de 155 mmHg proporcionou redugao de 18% no
risco de desfechos.'

Assim, em hipertensos estagio 1 e moderado ou baixo risco
CV, a terapia nao farmacoldgica deve ser tentada''* por 3 e 6
meses, respectivamente (GR: I; NE: B), findos os quais, a falta de
controle da PA condicionara o inicio de terapia farmacolégica.
Faz-se imperativo, contudo, acompanhar esses individuos com
avaliagdo periédica da adesao as medidas nao farmacoldgicas.
Constatada a falta de adesao ou a piora dos valores presséricos,
dever-se-d iniciar precocemente a terapia farmacoldgica. Vale
destacar que a intervengao em hipertensos de baixo risco no
estagio 1 pode prevenir a progressao para um risco CV mais
elevado. Atualmente, a farta disponibilidade de farmacos anti-
hipertensivos favorece o tratamento seguro e bem tolerado.

Abordagem para niveis de PA de 130-139/85-89 mmHg

Ha vérias meta-andlises em portadores de PH mostrando
maior risco de progressao para HAS e de eventos CV nesse
grupo, apoés ajuste para os demais FR.'>2° Como justificativa
para intervengdes em pessoas com esses niveis pressoricos,
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destaca-se a constatagao de que metade do 6nus atribuivel
a PA ocorre naqueles com cifras sistlicas entre 130 e 150
mmHg.?' Importante notar, nessa faixa de PA, a existéncia
de expressivo contingente de portadores de DCV, doenca
renal, DM, sindrome metabélica e de mdltiplos FRCV.?'
Recomendam-se medidas nao medicamentosas para essa
faixa pressérica. Estudos prospectivos, observacionais e de
intervengao sobre estilo de vida, demonstraram menor risco
de desenvolvimento de HA nos que adotavam hébitos de vida
saudavel.”>?22* (GR: I; NE: A).

O tratamento medicamentoso pode ser considerado nos
pré-hipertensos com PA de 130-139/85-89 mmHg e histéria
prévia de DCV* (GR: Ilb; NE: B) ou naqueles com risco CV
alto, sem DCV? (GR: Ilb, NE: B), mas ndo ha evidéncias
de beneficio naqueles com risco moderado."" Estudos com
bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) em individuos com PA de 130-139/85-89mmHg
de alto risco CV mostraram redugao da incidéncia de
HA.?2® Nao ha evidéncias consistentes do beneficio da
terapia anti-hipertensiva sobre desfechos CV nesse grupo.
Portanto, a decisdo de instituir terapia farmacolégica deve
ser individualizada.

Abordagem de Hipertensos Idosos

O mecanismo mais comum da HA no idoso é o
enrijecimento da parede arterial dos grandes vasos, levando
a aumento predominante da PAS, com manutengdo ou
queda da PAD. Ndo ha estudos avaliando o impacto da
terapia anti-hipertensiva nesse grupo com PAS basal entre
140 e 159 mmHg. Talvez em fungao de critérios de inclusao
dos principais estudos, o valor da PA para entrada no estudo
foi = 160 mmHg, com clara demonstragao de vantagem
da intervencado a partir desse limiar. Limiares mais baixos
nao foram testados, deixando um hiato de evidéncia.
Presumivelmente, os beneficios demonstrados sobre LOA
na populagdo geral ndo deveriam ser diferentes daqueles
na populacao idosa. Em individuos = 80 anos, realizaram-se

estudos com farmacos anti-hipertensivos naqueles com
PA = 160 mmHg, com demonstragao de resultados
favoraveis, em especial na prevengao de AVE e [C.2%0
Assim, recomenda-se o inicio da terapia farmacoldgica anti-
hipertensiva em idosos a partir de niveis de PAS = 140 mmHg,
desde que bem tolerado e avaliando-se as condigoes gerais
do individuo.*' (GR: IIb; NE: B).

Nos muito idosos, ou seja, naqueles com idade = 80 anos,
o limite para inicio da terapia farmacoldgica aumenta para
uma PAS = 160 mmHg.?**° (GR: I; NE: A).

Abordagem de Jovens com Hipertensao Sistélica Isolada

A HSI é frequente em jovens saudaveis do sexo masculino
com menos de 30 anos e pode estar associada a pressao
central normal. Nesses casos, o tratamento nao teria beneficios
significativos,*? sendo recomendada a adocao de medidas nao
medicamentosas, com monitorizagao de LOA. O tratamento
da HSI deve ter inicio imediato de terapia farmacolégica caso
seu risco CV seja alto. No caso de elevagdo da PAD, adotam-se
0s mesmos critérios de tratamento da populagdo em geral.

As Tabelas 1 e 2 apresentam as recomendagbes e niveis
de evidéncias para o inicio de tratamento.

Metas Pressoricas

Diretrizes internacionais®* recentes tém preconizado metas
presséricas mais conservadoras para idosos e aqueles com alto
risco CV, incluindo diabéticos, principalmente pela falta de
evidéncias que suportem recomendagoes em diferentes perfis
de pacientes. Entretanto, meta-analises” e o estudo SPRINT*!
sugerem a revisao dessas recomendagOes. Meta-analise” de 32
estudos controlados e randomizados com 104.359 individuos
com diferentes niveis iniciais de PA (estagios 1 a 3) comparou
o impacto de valores de PAS alcangados < 150 mmHg, < 140
mmHge < 130 mmHg e de PAD < 90 mmHge < 80 mmHg
sobre mortalidade (total e CV) e desfechos CV (AVE, DAC e
IC). Areducao da PA a 140-149 mmHg (média 143,3 mmHg),

Tabela 1 - Recomendagdes para inicio de terapia anti-hipertensiva: Intervengdes no estilo de vida e terapia farmacoldgica

Situagdo Abrangéncia (medida casual) Recomendagéo Classe Nivel de evidéncia
Inicip de intervengdes no estilo Todos os estagios de hipertenséo e PA 135- Ao diagnéstico | A
de vida 139/85-89 mmHg
Hipertensos estagio 2 e 3 Ao diagnéstico | A
Hipertensos estégio 1 e alto risco CV Ao diagnostico | B
com dsde s 75 anes PAS 2140 mHg Ia 5
Hipertensos idosos com idade = 80 anos PAS 2160 mmHg lla B
Inicio de terapia farmacologica Hipertensos estégio 1 e risco CV moderado ou Aggardar 3 a_6 meses _pelo efn_eito la B
baixo de intervengdes no estilo de vida
Individuos com PA 130-139/85-89 mmHg Ao diagnéstico b B

e DCV preexistente ou alto risco CV

Individuos com PA
sem DCV pré-existente e risco CV baixo ou
moderado

130-139/85-89 mmHg

Né&o recomendado Il -

PA: presséo arterial; PAS: presséo arterial sistélica; CV: cardiovascular; DCV: doenga cardiovascular.
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Tabela 2 - Metas a serem atingidas em conformidade com as caracteristicas individuais

Categoria Meta recomendada Classe Nivel de Evidéncia
Hipertensos estagios 1 e 2, com risco CV baixo e moderado e HA estagio 3 <140/90 mmHg | A
Hipertensos estagios 1 e 2 com risco CV alto <130/80 mmHg* | A

CV: cardiovascular; HA: hipertenséo arterial. *Para pacientes com doengas coronarianas, a PA ndo deve ficar < 120/70 mmHg, particularmente com a diastélica
abaixo de 60 mmHg pelo risco de hipoperfusédo coronariana, leséo miocardica e eventos cardiovasculares. **Para diabéticos, a classe de recomendagéo é IIB, nivel

de evidéncia B.

comparada a > 150 mmHg, mostrou reducao significativa do
risco de mortalidade total e CV, AVE, DAC e IC. A comparagao
de valores atingidos de PAS de 130-139 mmHg (média 137,2
mmHg) com cifras > 140 mmHg, mostrou redugdes do risco
de mortalidade total e CV, AVE, DAC, mas nao de IC; e a
comparagao de valores alcangados de PAS de 120-129 mmHg
(média 126,8 mmHg) com > 130mmHg se acompanhou de
reducdo do risco de mortalidade total e AVE. A mesma andlise
feita para PAD revelou que PAD de 80-89 mmHg (média 86,6
mmHg) comparada com > 90 mmHg resultava em redugéao
do risco de mortalidade total e CV, AVE, DAC e IC, enquanto
PAD de 70-79 mmHg (média 78,5 mmHg) comparada a
> 80 mmHg acompanhava-se de reducao do risco apenas
de AVE. Assim sendo, a meta de PA <140/90 mmHg mostra
beneficios inequivocos na redugao de risco de mortalidade
e desfechos CV, e a meta < 130/80 mmHg é segura e agrega
maior protegao para o AVE.

O ensaio clinico, randomizado, controlado SPRINT?!
incluiu 9.361 individuos > 50 anos, com PAS de 130-180
mmHg e de alto risco CV (risco = 15% em 10 anos pelo
escore de Framingham, DCV, doenga renal ou = 75 anos)
exceto diabéticos, individuos com doenga renal policistica
ou com AVE prévio. A populagao do estudo foi randomizada
para redugdo mais intensa (< 120 mmHg) e menos intensa
(< 140 mmHg) da PAS. O desfecho primario composto foi a
ocorréncia de IAM ou outras sindromes coronarianas agudas,
AVE, IC e morte CV. No primeiro ano, a PA atingida foi de
121,4/68,7 mmHg e 136,2/76,3 mmHg, respectivamente.
A interrupgao precoce do estudo em 3,26 anos deveu-se ao
beneficio demonstrado no braco de tratamento mais intenso
da PAS, com redugao de 25% no risco do desfecho primario
do estudo comparado aquele com redugao menos intensa
da PA (1,65%/ano vs 2,19%/ano, HR = 0,75; intervalo de
confianga 95%: 0,64-0,89; p < 0,001). Ademais, no grupo
de tratamento mais intenso, houve reducao de 27% (HR =
0,73; intervalo de confianga 95%: 0,60-0,90; p = 0,003) no
risco de mortalidade total. O beneficio foi demonstrado nos
subgrupos pré-especificados. Houve maior incidéncia de
eventos adversos no grupo de redugdo mais intensa da PA,
principalmente hipotensao, sincope, disttrbios eletroliticos e
injdria renal aguda. Em individuos = 75 anos, a magnitude da
ocorréncia de eventos adversos foi semelhante a da populagao
total estudada. Apesar da maior taxa de eventos adversos
sérios, admite-se que os beneficios CV e sobre mortalidade
se sobrepuseram aos riscos de eventos adversos.

A principal controvérsia diz respeito aos pacientes
diabéticos, ja que o estudo ACCORD,* que incluiu 4733
pacientes diabéticos, randomizados também para redugao

de PAS < 120 mmHg e < 140 mmHg, nao foi capaz de
reduzir significativamente o risco do desfecho primario do
estudo (HR = 0,88; intervalo de confianga 95%: 0,73-1,06;
p = 0,20) e, portanto, ndo apoia recomendagbes de metas
mais intensas da PA nesse grupo de pacientes. No ACCORD,*
as médias de PAS alcangadas no primeiro ano de tratamento
foram 119,3 mmHg e 133,5mmHg para os bragos de redugao
mais e menos intensa da PAS, respectivamente. Além disso,
vale destacar que, mesmo com niimero pequeno de eventos,
0 braco de tratamento mais intenso reduziu o risco de AVE
em 41% (HR 0,59; intervalo de confianga 95%: 0,39-0,89;
p = 0,01) e apresentou baixa incidéncia de eventos adversos.

Vdrias diferencas na concepgao dos estudos SPRINT?!
e ACCORD?? indicam a necessidade de prudéncia ao
interpretar as conclusdes aparentemente dispares de
ambos: o estudo ACCORD recrutou quase a metade de
pacientes em relacao ao SPRINT e com menor média etdria.
O SPRINT incluiu individuos mais idosos (28% = 75 anos)
e com DRC. O desenho fatorial 2X2 no estudo ACCORD,
avaliando simultaneamente o efeito do controle glicémico,
possivelmente contribuiu para reduzir o poder estatistico da
amostra populacional, tanto que, em andlises posteriores, a
restricio da amostra aos individuos com controle intenso da PA
independentemente dos niveis glicémicos revelou redugao no
risco de 26%, em linha com os dados do SPRINT.?' Portanto,
os achados sugerem que a divergéncia entre os resultados
dos dois estudos pode ter de fato decorrido de diferengas no
desenho, interagbes entre tratamentos, ou mesmo de efeito
do acaso. Entretanto, ndo se pode afastar que alteragoes
especificas da fungao arteriolar e fluxo sanguineo no DM
possam ter influenciado a diferenca entre os resultados dos
dois estudos. Em relacdo a PAD, o estudo HOT?** demonstrou,
em diabéticos, redugao de 51% no risco de desfechos
CV maiores no brago de tratamento destinado a alcancar
PAD < 80 mmHg (média real alcangada: 81 mmHg) quando
comparado ao brago de tratamento destinado a alcangar uma
PAD < 90 mmHg.

Frente aos resultados de estudos clinicos e revisoes
sistematicas anteriormente citados, esta diretriz optou por
recomendar meta pressérica inferior a 130/80 mmHg para
pacientes de alto risco CV. Ficam as ressalvas, contudo, para
duas situagoes: 1) em diabéticos — até o presente momento
encarados como de alto risco — essa meta nao foi solidamente
demonstrada pelos resultados do estudo ACCORD, razao pela
qual o estagio de evidéncia da recomendacao foi definido
como GR: IIb; NE: B. 2) em pacientes com DAC, registros e
estudos de coorte recentes mostraram um aumento de eventos
CV fatais e nao fatais,> bem como aumento da troponina*®
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quando a pressao ficou < 120/70, particularmente com
a PAD < 60mmHg.*® Dessa forma, para esses pacientes,
a meta deve ficar numa faixa mais estreita de seguranca
(< 130/80 mmHg, mas ndo < 120/70 mmHg).

Hipertensos com PA no estagio 3, embora de alto risco CV,
deverdo ter como meta pressérica a PA < 140/90 mmHg,’
pois ndo ha evidéncias cientificas que suportem redugoes
mais intensas da PA. (GR: I; NE: A).

Para hipertensos idosos = 80 anos, nao ha evidéncia de
beneficios proporcionados por cifras < 140 mmHg, além de
aumentar a possibilidade de efeitos adversos. O estudo HYVET
suporta a recomendagdo de uma meta pressérica < 150/90
mmHg com reducao do risco de AVE e IC.** A presenca de
HSI impde cuidado com a reducao exagerada da PAD, que
devera ser prudentemente mantida acima de 60 mmHg ou
mesmo 65 mmHg na presenca de DAC.* (GR: lIb ; NE:B).
Em idosos com 75 anos ou mais do estudo SPRINT, aqueles
alocados para o brago de tratamento mais intensivo da PA
(média de PAS alcancada 123,4 mmHg) comparados ao grupo
de reducdo padrao de PAS (média de PA alcancada 134,8
mmHg) apresentaram redugdo do risco do desfecho primario
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