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Resumo

A hipertensdo arterial (HTA) é reconhecida ha varios anos como um dos principais fatores de
risco para as doengas cardiovasculares e mortalidade. A hipertenséo e definida como uma
pressao arterial superior a 140/90 mmHg, em adultos. Pode ser classificada como primaria
(essencial) ou secundaria, de acordo com a causa subjacente. A hipertensdo primaria representa
a maioria dos casos de hipertensdo e ndo apresenta uma causa clara identificavel. Contudo,
existem fatores modificaveis que podem promover o aparecimento desta condicao: obesidade,
elevada ingestdo de sédio e alcool e atividade fisica reduzida. A corre¢do de comportamentos
relacionados com os fatores referidos é fundamental para o tratamento da hipertensdo. A nivel
farmacoldgico, as classes terapéuticas de primeira-linha séo: inibidores da enzima de conversao
de angiotensina, antagonistas do recetor da angiotensina, diuréticos tiazidicos e analogos e
bloqueadores dos canais de célcio. A decisdo terapéutica devera ser baseada em guidelines
suportadas por evidéncia clinica e dependera das carateristicas do individuo, da presenca de
outras doencas e do risco cardiovascular que apresenta. Apesar do arsenal terapéutico
disponivel para tratar a hipertensdo, os valores de pressao arterial revelam um pobre controlo
desta doenca, que poderéa ser explicado pela baixa adesdo a terapéutica. Este fendmeno podera
ser causado pelos regimes terapéuticos complexos, baixa literacia em salde, falsas crengas,
presenca de reacdes adversas, entre outros fatores. Neste ambito, o papel do farmacéutico
comunitario torna-se importante devido a proximidade que tem com a populacdo, permitindo-
Ihe atuar de forma a promover a adesdo a terapéutica e monitorizar o controlo dos valores
tensionais. Estas intervenc@es poderdo levar a reducéo de eventos cardiovasculares e a melhoria
do estado de saude da populacdo hipertensa. Com o aparecimento da COVID-19 e com o seu
envolvimento no eixo renina-angiotensina-aldosterona, tém surgido questdes acerca da
seguranca da utilizacdo dos inibidores do eixo renina-angiotensina-aldosterona em individuos
hipertensos infetados com o virus SARS-CoV-2. A Sociedade Europeia de Hipertensdo bem
como a Sociedade Europeia de Cardiologia ja emitiram varias recomendagdes no que concerne

aos procedimentos a tomar nesta situagéo.

Palavras-chave
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Abstract

Avrterial hypertension has been recognized for several years as one of the main reasons for high
prevalence of cardiovascular events and increased mortality. Hypertension is defines as
elevated blood pressure with values higher than 140/90 mmHg. It may also be classified as
primary (essential) or secondary, considering cause. Primary hypertension represents the
majority of hypertension cases and does not have an obvious secondary cause. However, there
are many modifiable risk factors that may cause the appearance of this condition: obesity, high
ingestion of sodium, alcohol and lack of exercise. Changing these behaviors is extremely
important in order to this condition to be treated. In a pharmaceutical standpoint, first-line drugs
are angiotensin enzyme converting inhibitors, angiotensin receptor blockers, thiazide and
thiazide-like diuretics and calcium channel blockers. A therapeutic decision is based on
guidelines supported by clinical evidence and depends on one’s characteristics, the presence of
previous illnesses and cardiovascular risk. Despite the available therapeutic arsenal for
hypertension treatment the values of blood pressure present poor control of this condition which
may be explained as a poor adherence to this treatment. This phenomenon may be caused by
complex therapeutic regimens, low health literacy, wrong beliefs, presence of adverse reactions
among other factors. For this reason, the community pharmacist’s role becomes important due
to its proximity with the community, allowing them to promote therapeutic adherence and
monitoring the control of the blood pressure values. Therefore, these interventions may reduce
the cardiovascular episodes and increase a better wellbeing of the hypertension individuals.
With the appearance of COVID-19 and with its involvement with renin-angiotensin-
aldosterone system many questions have emerged surrounding the safety of the renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitors on hypertensive individuals infected with SARS-
CoV-2 virus. The European Society of Cardiology as well as the European Society of

Hypertension have recommended various procedures to place in action in this type of situation.
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ECA-2 — Enzima de conversdo da angiotensina 2

HBP — Hiperplasia benigna da prostata
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Introducéo

ConsideracOes gerais
A hipertensdo constitui uma das doencas cardiovasculares mais prevalentes na prética clinica
(1). Esta prevaléncia tem vindo a agravar-se com 0 aumento da esperanca média de vida, nos
paises desenvolvidos, uma vez que a tensdo arterial tende a aumentar com o avancar da idade
(2). Atualmente, afeta milhdes de individuos em todo 0 mundo, tornando-se num problema de
salde publica bastante dispendioso financeiramente (3,4). Certos autores referem que a pressao
arterial elevada é a principal causa de morte mundialmente, sendo responsavel por cerca de 10,4
milhdes de mortes por ano (5). Apesar da existéncia de varias estratégias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas altamente eficazes no controlo da pressao arterial, as taxas de controlo dos
valores tensionais permanecem baixas mundialmente (6).
Como a hipertensdo é frequentemente assintomatica, muitos individuos hipertensos ndo sabem
que o0 sdo e, dentro dos individuos que sdo diagnosticados com valores tensionais elevados,
muitos deles deixam de tomar a medicacdo prescrita e faltam a consultas de rotina. Isto da
origem a chamada "regra da metade"”. Sugere-se que metade das pessoas com hipertensdo nao
sabe disso e, entre os diagnosticados, apenas metade faz tratamento e, entre os tratados, apenas
metade deles tem os seus valores tensionais controlados (7).
Atualmente, no contexto pandémico em que vivemos, tornam-se ainda mais alarmantes os
niveis de prevaléncia da hipertensdo no mundo, uma vez que se tem sugerido que esta doenca
poderd ser um fator de risco para um pior prognostico no ambito da infecdo pelo novo
coronavirus (8). Surgem também questdes acerca da seguranca da utilizacdo de inibidores do
eixo renina-angiotensina-aldosterona (RAA), devido ao papel que este eixo desempenha na
infecdo pelo novo coronavirus, dado que o virus usa a enzima de conversdo da angiotensina 2

(ECA-2) para se ligar a superficie das células epiteliais (9).



Objetivos

1. Definir e classificar hipertensdo arterial.

2. Fazer a disting¢éo entre hipertenséo primaria e hipertensdo secundaria.

3. Resumir as classes terapéuticas utilizadas no tratamento da hipertensao.

4. Descrever o processo de escolha da terapéutica anti-hipertensora.

5. Descrever o papel do farmacéutico no sucesso do controlo da presséo arterial no mundo,

nomeadamente na adesao a terapéutica anti-hipertensora.
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Métodos

Realizaram-se pesquisas na base de dados Pubmed usando as palavras-chave ‘“hipertensao
arterial primaria”, “pressdao arterial elevada”, “classificagdo”, “terapéutica”, “risco
cardiovascular”, “linhas orientadoras”, na lingua inglesa. Foram incluidos apenas os estudos de
revisao publicados a partir do ano 2005, escritos em lingua inglesa. Pesquisaram-se estudos
adicionais manualmente através de referéncias citadas em artigos de revisao obtidos na base de
dados Pubmed. Os artigos foram recolhidos desde marco até outubro de 2020, inclusivamente.
Foi obtida também informacéo nos sitios da internet Ordem dos Farmacéuticos, Sociedade
Portuguesa da Hipertensao e Direcao-Geral de Salde.

Adicionalmente, pesquisou-se informacdo acerca dos farmacos utilizados no tratamento da
hipertensdo primaria na Base de Dados de Medicamentos de Uso Humano (INFOMED), bem

como no Prontuério Terapéutico On-line.
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Hipertensao arterial

Epidemiologia
H& varios anos que se reconhece a hipertensdo arterial (HTA) como um fator de risco
importante para as doengas cardiovasculares e mortalidade (10). Em 2015, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 1 em cada 4 homens e 1 em cada 5 mulheres, tinham
hipertensdo, sendo que menos de 1 em cada 5 hipertensos tinham o problema controlado (11).
A prevaléncia desta doenca cronica é superior em individuos com idade entre os 65 e 75 anos,
quando comparada com faixas etarias mais jovens (7). Mundialmente, estima-se que valores
elevados de pressdo arterial (PA) sejam a causa de 10,4 milhGes de mortes por ano,

representando a principal causa de morte (5).

Etiologia
Hipertensdo arterial primaria

A hipertensdo primaria ou essencial pode definir-se como um aumento da presséo arterial cuja
causa € desconhecida (idiopatica). Cerca de 1931, Paul Dudley White, fundador da American
Heart Association (AHA), juntou-se a uma corrente de pensamento que considerava o aumento
da PA como um processo essencial (ou compensatério) para garantir a perfusdo adequada dos
6rgdos. Atualmente, o conceito de hipertensdo essencial deixou de ser aceite entre a
comunidade cientifica (12,13).

Esta condicdo representa a maioria dos casos de hipertensdo, cerca de 90%, surgindo
normalmente ap6s os 40 anos (14). Teré& origem na interacdo entre fatores genéticos, ambientais
e comportamentais, sendo, portanto, multifatorial (4,14). Os principais mecanismos
fisiopatoldgicos sdo: um aumento da atividade do sistema adrenérgico, ativacdo excessiva do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) e retencdo de sodio resultante de mecanismos
nas glandulas suprarrenais. Os fatores envolvidos influenciam-se mutuamente, pelo que o

desequilibrio de um deles levara a alteragéo do outro (15).

Tabela 1. Fatores presentes no historial do individuo em avaliagdo que sugerem a presenga
de hipertenséo primaria. Adaptado de (16,17)

Aumento gradual da pressao arterial

Fatores comportamentais: aumento de peso, dieta rica em sddio, reducdo na atividade fisica,

consumo excessivo de alcool

Historial familiar de hipertenséo
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Hipertensdo arterial secundaria

A hipertensdo secundaria corresponde a pressdo arterial elevada com causa identificada
representa aproximadamente 10% dos casos (4,6,16,18). Normalmente surge numa fase mais
precoce da vida do individuo, ndo esta associada a historia familiar de hipertensdo e tem uma
causa clara: renal, endocrina ou iatrogénica. Por estas razfes, muitas guidelines recomendam a
investigacao de causas secundarias em individuos com menos de 40 anos (14).

De entre as causas de hipertensdo, as mais frequentes sdo: gravidez, apneia obstrutiva do sono,
doenca parenquimatosa renal e hipertensdo renovascular, aldosteronismo primario, alcool e
farmacos. CondicBes como a acromegélia, sindrome de Cushing, disfuncdo da tirdide
(hipertiroidismo e hipotiroidismo), hiperparatiroidismo primario, feocromocitoma e

paraganglioma séo causas menos comuns (18).

Tabela 2. Medicamentos e outras substancias que podem causar elevacéo da pressao
arterial. Adaptado de (6,16).

Alcool

Anfetaminas (metilfenidato)

Antidepressivos

Antipsicoticos (clozapina, olanzapina)

Cafeina

Descongestionantes nasais (fenilefrina, pseudoefedrina)

Imunossupressores (ciclosporina)

Contracetivos orais

Anti-inflamatdrios ndo esteroides

Corticoides sistémicos (dexametasona, metilprednisolona, prednisolona)

Inibidores da angiogenese (bevacizumab)

Se a causa for corretamente identificada, os individuos hipertensos poderédo beneficiar da cura
ou de uma marcada melhoria do seu estado de saude: controlo da pressao arterial e, portanto,
reducdo do risco cardiovascular (16). Contudo, quanto mais tarde for identificada a causa de
hipertensdo, menor é a probabilidade de cura, uma vez que estados de hipertensivos
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prolongados resultam em danos vasculares e danos em érgdos-alvo, que mantém a pressdo

elevada (6).

Eixo renina-angiotensina-aldosterona

O sistema RAA é composto por sucessivas reacdes enzimaticas que resultam na conversdo do
angiotensinogénio (substrato inativo) no péptido ativo angiotensina Il (ANG-II) (19). Esta
cadeia enzimatica exerce um papel muito importante na regulacéo do equilibrio do sodio, do
volume de fluido corporal e da presséo arterial (20).

A renina é uma protease que é libertada em resposta a uma diminui¢do da pressdo arterial,
diminuicdo do sddio em circulacdo e hipovolemia. Esta enzima cliva o angiotensinogénio,
produzido no figado, em angiotensina | (ANG-1) que, por sua vez, é convertida pela enzima de
conversdo da angiotensina (ECA), libertada pelas células endoteliais, na molécula principal:
angiotensina Il (3,20,21). A ANG-II atua em dois recetores: AT1 e AT». A ativacdo do recetor
AT, leva a um aumento da retencdo de sodio, vasoconstri¢do, estimulacdo da sede e desejo por
sal, aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e aumento da libertacdo de aldosterona
(22) pela zona glomerulosa da glandula suprarrenal. Contrariamente, a ativacdo do recetor AT»
promove efeitos anti-inflamatorios e anti-fibréticos, e em vasodilatagédo (23).

A aldosterona é a hormona final do eixo RAA, e os principais estimulos para a sua secre¢do sdo
a angiotensina Il e os niveis elevados de potassio no sangue (23,24). A aldosterona, depois de
libertada pelas suprarrenais, atua nos recetores mineralocorticdides no rim, estimulando a
reabsorcéo de sddio, através do aumento da expressao de canais de sodio epiteliais (20,24), e a

excrecdo de potassio (25).

Fisiopatologia
A pressao arterial € determinada pelo produto entre o débito cardiaco e a resisténcia vascular
sisttmica. Matematicamente, como demonstrado na equagdo abaixo, o débito cardiaco é
determinado pelo produto entre o volume de ejecéo e a frequéncia cardiaca, sendo que o volume
de ejecdo estd relacionado com a contractilidade do miocardio e com o tamanho do
compartimento vascular. A resisténcia periférica, por sua vez, determina-se pelas alteracdes
funcionais e anatdmicas nas pequenas artérias e arteriolas, ou seja, vasoconstri¢do arteriolar
(15,21,26). Por consequéncia, a hipertensdo é causada por um aumento do débito cardiaco e/ou

da resisténcia vascular sistémica (21).
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Pressao arterial (mmHg)
= débito cardiaco (mL.min™1) X resisténcia vascular sistémica (mmHg.mL.min™1)
= [volume de ejecio (L. batimento) ~ X frequéncia cardiaca (batimento.min™1)]

pressao arterial média (mmHg) — pressao venosa central (mmHg)

débito cardiaco (mL.min~1)

(26)

Diagnostico e classificagéo

A HTA sistémica e a doenca cardiovascular mais comum, e define-se como uma pressdo arterial
superior a 140 mmHg (pressao sistélica) e/ou superior a 90 mmHg (pressao diastolica), em
adultos (27). A distincdo entre normotensao e hipertensao € sustentada em valores cut-off, que
muitas vezes sao arbitrarios. A existéncia dos referidos valores de cut-off tém uma justificacéo
pragmaética, pois permitem simplificar diagndsticos bem como as tomadas de decisdo
relativamente a tratamentos, sendo que definem o nivel a partir do qual os beneficios superam
claramente os riscos do tratamento (2,6).

Os valores de PA sdo altamente variaveis, portanto, ndo é correto realizar-se um diagnostico de
hipertensdo apenas com uma medicdo e numa unica consulta médica, a ndo ser que se esteja
perante um valor de PA substancialmente elevado ou em que se detete lesdo no 6rgéo-alvo (6).
Segundo as normas da Direcdo-Geral da Saude (DGS) (2013), o diagnéstico de HTA é
confirmado quando, em avaliacdo de consultério, os valores demonstram uma elevacdo
persistente da PA, em pelo menos duas diferentes consultas, com um intervalo minimo de uma
semana entre elas, sendo que em cada consulta se devem medir os valores tensionais, pelo
menos duas vezes, com um a dois minutos de intervalo entre cada medic¢do (28). Contudo, é
consensual que a medicao da PA fora do consultdrio é mais reprodutivel dos valores reais do
gue em ambiente de consulta, uma vez que é mais representativa do ambiente normal do
individuo. Por esta razdo, € frequentemente necessario realizarem-se medigdes fora do
consultério para que se realize um diagndstico preciso e se tomem decisOes terapéuticas
corretas. Por medicdo fora do consultério entende-se automedicdo no domicilio ou
Monitorizacdo Ambulatoria da Pressdo Arterial (MAPA) (5,6). A atual classificacdo de
hipertensdo arterial define varios graus de gravidade, consoante os valores tensionais sistolicos

e diastdlicos apresentados na Tabela 3 (6,28).
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Tabela 3. Classificacdo dos niveis de pressao arterial (mmHg). Adaptado de (6,28)

Categoria

Otima

Normal

Normal alta
Hipertensao grau |
Hipertensao grau Il
Hipertensao grau Il

Hipertensao sistolica isolada

Sistdlica (mmHg)
<120
120 - 129
130 - 139
140 — 159
160 - 179
> 180
> 140

e/ou
e/ou
e/ou
e/ou

e/ou

Diastolica (mmHg)

<80

80 -84

85 -89

90 -99

100 - 109

>110
<90
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Tratamento da hipertensao

O tratamento da hipertensdo tem como objetivo primordial reduzir a pressdo arterial e, por
conseguinte, reduzir a morbilidade e mortalidade cardiovascular e renal, e assenta em duas
estratégias: correcdes no estilo de vida e tratamento farmacoldgico. As intervencbes no modo
de vida permitem obter bons resultados ao nivel dos valores tensionais, contudo maioria dos
individuos hipertensos necessitardo de adotar um esquema terapéutico (5,15,24).

Os valores alvo considerados pelas guidelines ESC/ESH de 2018 estéo listados na Tabela 4.

Tabela 4. Objetivos da terapéutica anti-hipertensora segundo as faixas etarias. Adaptado de

(6).

Faixa etéria Objetivo terapéutico

E recomendado que o objetivo terapéutico seja atingir valores de PA <

140/90 mmHg. Caso este objetivo seja atingido e bem tolerado, deve-se

Todos os ~ . )
. tentar a reducédo para 130/80 mmHg ou valores inferiores, se possivel.
individuos o ] o

A PA diastolica devera ser < 80 mmHg para todos os individuos,

independentemente das comorbilidades.

A PA sistolica deve ser reduzida para 120-129 mmHg, na maioria dos
< 65 anos

doentes.

65 — 80 anos A PA sistolica deve ser reduzida para 130-139 mmHg.

> 80 anos A PA sistélica deve estar entre 130-139 mmHg, se for bem tolerada.

Alteracdes no estilo de vida
Segundo a Norma da Direcdo-Geral da Saude sobre a Abordagem Terapéutica da Hipertenséo
Arterial, as intervencdes sobre o estilo de vida devem integrar sempre 0 esquema terapéutico
do doente hipertenso (29). Adicionalmente, as guidelines ESC/ESH (2018) referem que
mudancas apropriadas no estilo de vida conseguem adiar ou prevenir o aparecimento de
hipertensdo, nomeadamente primaria, em individuos saudaveis bem como adiar ou prevenir o
inicio do tratamento farmacol6gico em individuos com hipertensdo grau | (6,17). As principais

alteracOes ao nivel do modo de vida estdo listadas na Tabela 5.

Tabela 5. Intervenc@es no estilo de vida para individuos com hipertensdo ou pressao
arterial normal alta. Adaptado de (5,6,16,29)

Diminuicdo do consumo de sal (< 5g por dia)
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Adocdo de uma dieta variada e nutricionalmente equilibrada (vegetais, frutas, peixe, etc.)

Restricdo do consumo excessivo de alcool (maximo duas bebidas por dia no homem e uma

bebida por dia na mulher)

Manutencdo do peso normal (IMC) igual ou superior a 18,5 kg/m? mas inferior a 25 kg/m?;
perimetros de cintura inferior a 94 centimetros, no homem, e inferior a 80 centimetros, na

mulher)

Pratica regular de exercicio fisico (pelo menos 30 minutos, cinco a sete dias por semana)

Cessacdo tabagica

Contudo, as guidelines ESC/ESH (2018) sublinham que as modificacGes no estilo de vida ndo
devem atrasar o inicio da terapéutica farmacologica nos individuos hipertensos com lesdes em

o6rgdo-alvo ou que se encontrem num nivel elevado de risco CV (6).

Terapéutica farmacoldgica
O tratamento farmacoldgico ideal deve ser: baseado na evidéncia em relacdo a prevencao da
morbilidade e mortalidade, administrado uma vez por dia (permitindo o controlo da PA durante
24 horas), acessivel economicamente e bem tolerado (5).
As principais classes de medicamentos recomendadas para o controlo da PA sdo: inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA), antagonistas dos recetores da angiotensina
(ARA), bloqueadores dos canais de calcio (BCC), diuréticos tiazidicos e bloqueadores-f (6,16).

A Tabela 6 resume as vérias classes de farmacos anti-hipertensores orais de primeira-linha.

Tabela 6. Farmacos anti-hipertensores orais de primeira-linha. Adaptado de (16).

Classe Farmaco Comentario

m Devido a sua meia-vida e a

Clorotalidona capacidade de reducdo de

eventos CV, a clorotalidona é a

molécula de eleicao.

Diureticos tiazidicos Hidroclorotiazida
. m Monitorizar: hiponatremi
e anlogos onitoriza ponatremia,
hipocaliemia, niveis de acido
aricos e calcio.
Indapamida
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Metolazona

Precaugdo em pacientes com
historial de gota, a ndo ser que
esteja em terapia para reducao

dos niveis de acido Urico.

Captopril

Enalapril

Lisinopril

IECA
Perindopril

Ramipril

Né&o administrar
concomitantemente com ARA
ou inibidores diretos da renina.
Risco aumentado de
hipercaliémia em pacientes
com DRC, individuos a tomar
suplementos com K* ou a tomar
diuréticos poupadores de K.
Existe risco de faléncia renal
aguda em individuos com
estenose bilateral da artéria
renal.

N&o usar em individuos com
historial de angioedema devido
a IECA.

Evitar na gravidez.

Azilsartan

Candesartan

Irbesartan

ARA
Losartan

Olmesartan

Telmisartan

Valsartan

Né&o utilizar
concomitantemente com IECA
ou inibidores diretos da renina.
Risco aumentado de
hipercaliémia em pacientes
com DRC, individuos a tomar
suplementos com K* ou a tomar
diuréticos poupadores de K.

N&o utilizar se o individuo tem
historial de angioedema com
ARA. Individuos com historial
de angioedema com IECA
podem utilizar ARA, 6
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semanas depois de terminar o

tratamento com IECA.

Evitar em individuos com
insuficiéncia cardiaca com
fracéo de ejecdo reduzida.

Associados com edema dos
membros inferiores,
dependente da dose, sendo

mais comum em mulheres.

Evitar utilizar
concomitantemente com
blogueadores-B, devido ao
risco de bradicardia e bloqueio
cardiaco.

Evitar em individuos com
insuficiéncia cardiaca com

fracéo de ejecdo reduzida.

S&o os diuréticos de preferéncia
em doentes com insuficiéncia
cardiaca sintomética.

Sé&o preferidos em situagdes de
TFG < 30 mL/min (DRC

moderada a severa).

Amlodipina
BCC
(dihidropiridinicos)
Nifedipina
Diltiazem
BCC
(ndo-dihidropiridinicos)
Verapamil
Furosemida
Diuréticos da ansa
Torasemida
Diuréticos o
Amilorida

poupadores de potéassio

Poder-se-4 considerar
terapéutica com estes
diuréticos em individuos que
apresentam hipocaliemia
devido a terapia com tiazidas.

Evitar em individuos com TFG

< 45 mL/min.

Diuréticos antagonistas Espironolactona

da aldosterona

Eplerenona

Agentes de preferéncia na

hipertensao resistente,
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funcionando como terapia
complementar.

m Evitar a utilizacdo com
suplementos com K* ou com
outros diuréticos poupadores
de K*. Evitar em situacdo de

disfuncéo renal significativa.

m Na&o sdo considerados agentes

Atenolol L
de primeira-linha, exceto

quando existe insuficiéncia
Bisoprolol cardiaca ou doenca isquémica

] ] cardiaca.
Cardiosseletivos

m O bisoprolol e o metoprolol sdo
0s agentes preferenciais na

Metoprolol insuficiéncia cardiaca com

fracdo de ejecdo reduzida.

m Evitar a cessacdo subita.

Bloqueadores-

B

Cardiosseletivos m Induz vasodilatacdo induzida
e Nebivolol por 6xido nitrico.

vasodilatadores m Evitar cessacdo subita.

) m Evitar em individuos com
Nao - 7 -
_ _ Propranolol doenca das vias aéreas reativas.
cardiosseletivos ) .
m Evitar cessacdo subita.

m O carvedilol é o agente
Carvedilol preferencial em doentes com
Bloqueador a e

B

insuficiéncia cardiaca com

Labetalol fracéo de ejecdo reduzida.

m Evitar cessacgéo subita.

Diuréticos
Os diuréticos sdo farmacos anti-hipertensores amplamente usados uma vez que apresentam
baixo custo e elevada eficacia, ao mesmo tempo que reduzem a mortalidade e morbilidade
associada a HTA (30). S&o farmacos que aumentam o output de urina atraves do rim, ou seja,

promovem a diurese. A sua acdo principal assenta na diminuicao da reabsor¢édo de sodio, cloreto
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e agua do filtrado (31). Apesar de ja ndo constituirem uma opgéo de primeira-linha, fazem parte
de grupo de agentes preferenciais no tratamento da hipertensao (6).

Tiazidicos e analogos

Neste grupo estdo incluidos as tiazidas (hidroclorotiazida) e analogos (clorotalidona,
indapamida e metolazona) (32). Estdo indicados no tratamento da HTA, em situacdes de
diabetes insipida nefrogénica, edema leve e nefrolitiase causada por hipercalcitria (33). O
mecanismo de acdo pelo qual os diuréticos tiazidicos reduzem a PA a longo prazo ndo esta
completamente esclarecido. Contudo, sabe-se que estes farmacos atuam no rim, inibindo a
reabsorcéo de sédio (Na*) por inibirem o co-transportador Na*/Cl na porg&o inicial do tdbulo
contornado distal, promovendo natriurese (34-36). O aumento da excrecdo de sodio leva a
diminuicdo do volume plasmatico, reduzindo o retorno venoso bem como o debito cardiaco
(36). Adicionalmente, as tiazidas aumentam a excrecdo de K*, Mg?* e H*, devido a um aumento
da transferéncia de Na* para o tGbulo distal, produzindo alcalose hipocaliémica (34).

Os diuréticos tiazidicos estdo entre os agentes anti-hipertensivos melhor tolerados em termos
de efeitos adversos sintomaticos (30). Doses elevadas de diuréticos tiazidicos aumentam
significativamente o risco de efeitos adversos metabolicos e hidroeletroliticos, assim sendo,
utilizados em doses baixas eficazes, os efeitos adversos serdo minimos (34). Os desequilibrios
eletroliticos relacionados com estes farmacos incluem: desidratacdo, hipovolemia,
hipocaliemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hiperuricemia e alcalose hipoclorémica. A
hipocaliemia pode levar a arritmias cardiacas e fraqueza muscular, enquanto que a hiponatremia
pode causar confusdo, convulsdes e coma. O risco de hipocaliemia pode ser reduzido
combinando estes diuréticos com agentes poupadores de potassio ou suplementos de potassio
(36,37). A nivel metabdlico, estes agentes podem desencadear o aparecimento de diabetes e
aumentar os niveis de colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos (34). Esta classe de
diuréticos esta contraindicada em individuos com gota (36).

A incidéncia de hipocaliemia, hipomagnesemia, hiperuricemia e intolerancia a glucose pode ser
reduzida com baixas doses destes diuréticos. Adicionar um IECA ou um ARA a um diurético
tiazidico, como a hidroclorotiazida, pode minimizar a incidéncia de intolerancia a glucose e
hipocaliemia. Assim sendo, em individuos que ndo respondem a baixas doses de diuréticos, é
preferivel adicionar um segundo agente anti-hipertensor (IECA ou ARA) ao invés de aumentar
a dose. Esta estratégia podera também contribuir para um aumento da ades&o a terapéutica com

tiazidas e analogos (34).
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Devido a vérias diferencas farmacocinéticas e farmacodindmicas, apresentando uma duragédo
de acdo longa (cerca de 36 horas), a clorotalidona é o diurético de elei¢cdo no tratamento da
hipertensdo primaria (6,38,39). Para além disso, em baixas doses, apresenta a melhor razao
eficacia/efeitos adversos no que toca ao desenvolvimento de hipocaliemia, quando comparada

com a hidroclorotiazida (34).

Da ansa
Os diuréticos da ansa sao os diuréticos com maior capacidade de excrecdo de sddio filtrado
(cerca de 15 a 25%) (40). Os efeitos renais desta classe de farmacos verificam-se na porcao
ascendente espessa da ansa de Henle, inibindo reversivelmente o co-transportador de
Na*/K*/2ClI', resultando na inibicdo do transporte de cloreto de sédio do tlbulo para o espaco
intersticial medular. O blogueio deste transporte interfere com o mecanismo gerador de
hipertonicidade do intersticio medular, reduzindo o gradiente que promove a passagem de dgua
da porcdo descendente da ansa para o referido espaco. Assim sendo, os diuréticos da ansa
induzem ndo sO a natriurese como também a diurese, resultando numa reducdo do volume de
fluido extracelular e plasma, reducdo do débito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica
(31,40). Verificam-se, também, efeitos vasculares: venodilatacdo e reducdo da resisténcia
vascular renal (41).
N&o constituem a opc¢do de primeira-linha no tratamento da HTA (6), sendo que s&o menos
eficazes na reducdo da PA, quando comparados com os diuréticos tiazidicos (31). Estdo
reservados para as seguintes situacdes:

i. Tratamento da HTA quando existe faléncia renal (TFG < 30 mL/min) (31,42,43).

ii. Tratamento da HTA quando ha acumulacéo de fluidos (i.e., insuficiéncia cardiaca

congestiva e significante retencao de liquidos com a utilizacdo de vasodilatadores,
como o minoxidil) (30,33).

Os diuréticos da ansa podem produzir varios efeitos adversos, tais como: distdrbios
hidroeletroliticos (desidratacdo, hipovolemia, hipocaliemia, hipomagnesemia, hiponatremia,
alcalose hipoclorémica e hipocalcemia), cardiovasculares (a rpida mobilizacao de fluidos no
edema, particularmente nos individuos mais idosos, pode levar a hipotensdo postural e
disfuncéo renal), gastrointestinais (anorexia, nauseas, obstipacdo e irritacdo gastrica), centrais
(cefaleias, vertigens e tonturas), metabdlicos (aumento dos niveis de acido Urico, glicose,
colesterol, LDL e triglicerideos) entre outros (ototoxicidade e nefrite intersticial alérgica)

(31,33). S&o contraindicados em individuos que sofram de gota (36).
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Poupadores de potassio

Esta subclasse de diuréticos inclui os antagonistas da aldosterona, como a espironolactona e
eplerenona, e diuréticos que atuam independentemente da aldosterona, como a amilorida e o
triantereno. Atuam inibindo ativamente a reabsorcdo ativa de Na* a nivel terminal do tGbulo
contornado distal e no tubulo coletor (36).

Particularmente, a espironolactona atua como um antagonista competitivo dos recetores
mineralocorticoides, resultando no bloqueio da ligacdo da aldosterona ao seu recetor. Este
blogqueio resulta na reducdo de transportadores ionicos e de agua (principalmente canais de
sodio epiteliais) e na reducdo da expressdo da ATPase Na*/K* levando a uma inativacdo da
reabsorcdo de sédio e diminuicdo da eliminacdo de potassio (44). A espironolactona €
particularmente Gtil no tratamento da hipertensao resistente (quando ndo é possivel atingir os
valores de PA adequados com o uso de trés agentes anti hipertensores, sendo um deles um
diurético) (42).

A amilorida atua bloqueando seletivamente os canais de sddio epiteliais, indiretamente levando
a diminuicédo da atividade da ATPase Na*/K* (diminui a reabsorcdo de sédio e a excrecdo de
potassio). No tratamento da hipertensdo essencial, a amilorida é normalmente administrada em
conjunto com hidroclorotiazida, numa dose fixa (25).

A hipercaliémia é o efeito adverso mais comum, particularmente em individuos com DRC e IC
ou diabetes a tomar diuréticos poupadores de K* ou suplementos de K*, a tomar IECA, ARA
ou anti-inflamatorios ndo esteroides (36).

Devido a falta de especificidade da espironolactona para os recetores mineralocorticéides, esta
liga-se aos recetores de progesterona e androgénios resultando em irregularidades menstruais
na mulher e em disfuncdo sexual e ginecomastia dolorosa no homem. A eplerenona, tendo
menos afinidade para os referidos recetores, apresenta menos efeitos adversos a nivel sexual
(45).

Os diuréticos poupadores de potassio, particularmente o antagonistas da aldosterona séo
contraindicados em individuos com insuficiéncia renal aguda ou severa (TFG < 30 mL/min)
(36). Devido aos efeitos adversos que apresentam, esta classe de diuréticos estd contraindicada
também na hipercaliémia (K* > 5 mmol/L) e ndo devem ser utilizados concomitantemente com

IECA e ARA. Devem ser também evitados na gravidez (em especial o triantereno) (42).

Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)
Esta classe de farmacos atua no eixo RAA e tem como alvo a enzima que catalisa a conversao

da angiotensina | em angiotensina Il, inibindo a sua acdo, a0 mesmo tempo que inibe a
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inativacdo da bradicinina (17,36). Esta enzima localiza-se nas células endoteliais dos pequenos
e grandes vasos, capilares e vénulas e nas células endoteliais pulmonares. Sendo a angiotensina
Il um potente vasoconstritor, a inibicdo da sua producdo conduz a vasodilatacdo, reducédo da
resisténcia periférica e reducdo da PA, contudo, o debito cardiaco mantém-se inalterado bem
como a frequéncia cardiaca (36). Paralelamente, 0 aumento dos niveis de bradicinina leva a
uma vasodilatacdo adicional, bem como a um aumento na permeabilidade vascular, sendo
provavel a ocorréncia de angioedema (17).

No geral, os IECA sdo uma classe de farmacos bem tolerados, contudo a possibilidade do
aparecimento de tosse seca e irritativa e angioedema deve ser considerada aquando da sua
prescricdo (36). As reacdes adversas mais frequentes sdo: hipotenséo arterial, especialmente
aquando da primeira dose, palpitac6es, taquicardia e disgeusia (41). Podem surgir perturbacdes
hematopoiéticas como a anemia, devido a supressao da producéo de eritropoietina (36). A nivel
renal, devido a diminuicdo da aldosterona em circulacdo, podera surgir hipercaliémia. Este
efeito € mais comum em individuos com doenca renal cronica, insuficiéncia cardiaca ou
diabetes, que estdo a ser tratados com diuréticos poupadores de potassio ou a tomar suplementos
de potassio (16,36).

Estdo contraindicados em mulheres gravidas ou com possibilidade de engravidar pelo risco de
defeitos fetais ou morte (16,46), em individuos com estenose bilateral da artéria renal e
hipercaliemia (K* > 5,5 mmol/L) (47).

Antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA)

Tal como os IECA, os ARA sdo amplamente prescritos para o tratamento da hipertenséo
primaria (48). Como o0 nome sugere, esta classe de farmacos antagoniza os efeitos da ANG-II
nos recetores ATy, presente em altas concentragdes em varios tecidos: células do masculo liso,
coragdo, rins e aorta. Os ARA ligam-se ao recetor AT de forma competitiva, e com dissociagcao
lenta, o que explica a sua duragdo de agcdo mais prolongada (36). Este antagonismo resulta na
inibicdo de multiplas ac¢fes da angiotensina Il mediadas pelo recetor AT: tais como
vasoconstri¢ao, atividade mitogénica, producdo de citocinas, formacéo de espécies reativas de
oxigénio e sintese de aldosterona (49).

Em termos hemodinamicos, os efeitos dos ARA séo similares aos dos IECA. Sendo a ANG-II
um potente vasoconstritor, a sua inibic¢ao leva a vasodilatacéo, reducgéo da resisténcia periférica
e diminuicdo da PA. Contudo, o debito cardiaco mantém-se inalterado (36).

Na sua generalidade, os ARA s&o farmacos bem tolerados. Os efeitos adversos mais comuns
descritos incluem cefaleias e tonturas (50). Comparando com os IECA, o aparecimento de
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angioedema e tosse com a utilizacdo de ARA é muito menos frequente, uma vez que, ndo
ocorrendo a inibicdo da enzima de conversa da angiotensina, ndo haverd acumulacdo de
bradicinina e substancia P (49,50). Pode surgir hipercaliémia em individuos com DRC e IC ou
diabetes, a tomar diuréticos poupadores de potassio ou suplementos com este ido (36,49).

Tal como os IECA, os ARA estdo contraindicados na gravidez, em individuos com
hipercaliémia prévia e estenose bilateral da artéria renal (36).

Bloqueadores-p (BB)
Os bloqueadores-p constituem uma classe farmacologica heterogénea, sendo que as suas
propriedades farmacodindmicas dependem dos seguintes fatores: cardiosseletividade, atividade
agonista parcial e propriedades vasodilatadoras associadas (36). Estes farmacos bloqueiam a
acao das catecolaminas enddgenas nos recetores B-adrenérgicos (sistema nervoso simpatico).
Os principais recetores adrenérgicos presentes no sistema cardiovascular, sdo 0s recetores P,
B2 e a1 (51). Os recetores B1 sao predominantes no tecido muscular cardiaco enquanto que os f32
encontram-se principalmente nos bronquios. Os recetores a: medeiam a vasoconstrigdo nos
vasos sanguineos periférico, regulam o fluxo sanguineo nos rins e estdo implicados na

hipertrofia do miocéardio (52).

Tabela 7. Classificacéo de bloqueadores-f. Adaptado de (16,53,54)

} Néo cardiosseletivos:
12 Geracao ' Propranolol
bloqueio B1 e B2

Atenolol
22 Geragéo Cardiosseletivos: bloqueio B1 Bisoprolol
Bloqueadores-$

Metoprolol

Cardiosseletivos e vasodilatadores Nebivolol

32 Geragéo _ Carvedilol

Bloqueador a e 3 e vasodilatadores
Labetalol

Os mecanismos pelos quais estes farmacos reduzem a PA ndo estdo completamente
esclarecidos. Contudo, sugere-se que seja através da diminuicdo da libertacdo de renina pelas
células justaglomerulares do rim, da inibigdo do sistema nervoso simpético e da diminui¢do da
frequéncia cardiaca com diminuicdo do débito cardiaco (52).

Os bloqueadores-f exibem diferencas na seletividade para os recetores, nas suas carateristicas

lipofilicas e na atividade simpaticomimética intrinseca, resultando em diferentes indicacdes
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terapéuticas especificas e, também, diferentes reacdes adversas (36,54). Na Tabela 7
encontram-se resumidas as caracteristicas principais dos farmacos que compdem esta classe.
A seletividade para os recetores 1 foi a primeira carateristica reconhecida entre o grupo de
bloqueadores-p. Supds-se que o0s bloqueadores cardiosseletivos seriam mais seguros, nao
havendo bloqueio dos recetores 32 nos bronquios. Contudo, a seletividade para os recetores 31
ndo € uma propriedade absoluta, mas sim dependente da dose (55).

Esta classe de medicamentos demonstrou ser bastante Gtil no tratamento da hipertensdo em
situacOes especificas: angina de peito assintomatica, controlo da frequéncia cardiaca, pos-
enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e como alternativa
aos IECA e ARA em mulheres em idade fértil e/ou que planeiam engravidar (6).

Atualmente, esta classe farmacoldgica ndo representa uma opc¢do de primeira-linha no
tratamento da HTA, devido a inexisténcia de efeitos na mortalidade e a modesta reducdo de
eventos cardiovasculares (56). Contudo, os blogueadores-p com agdo vasodilatadora, como o
nebivolol e o carvedilol, poderdo ser considerados como agentes de primeira-linha no
tratamento da hipertensdo essencial (57).

N&o devem ser usados em individuos com asma moderada a severa, insuficiéncia cardiaca
resultante de disfuncdo sistolica, bloqueio auriculoventricular de segundo ou terceiro grau, ou

disfungdo do nd sinusal (sem utilizacdo de pace-maker) (36).

Bloqueadores dos canais de calcio (BCC)

Os bloqueadores dos canais de célcio sdo uma classe heterogénea de farmacos, existindo os
BCC dihidropiridinicos (nifedipina e amlodipina) e os BCC n&o-dihidropiridinicos (verapamilo
e diltiazem). Os BCC dihidropiridinicos tém seletividade para as células do musculo liso
vascular, enquanto que os ndo-dihidropiridinicos sdo mais eficazes no miocardio (36).

Os BCC inibem o fluxo de célcio extracelular através de canais de calcio tipo L. Quando a
entrada de calcio nas células é inibida, as células musculares lisas vasculares relaxam,
resultando em vasodilatagdo e diminuicdo da PA. No miocardio, ocorre reducdo da
contratilidade e diminuicdo da velocidade de conducdo nos nodulos sinusal e
auriculoventricular (58).

Os BCC néo-dihidropiridinicos apresentam um efeito inibitorio enzimatico, inibindo, portanto,
o metabolismo de alguns farmacos, como a ciclosporina. E desaconselhado, também, o seu uso
com bloqueadores-p devido ao risco de bradicardia e atraso na conducao auriculoventricular. E

comum surgir obstipacdo durante o tratamento com verapamilo. Relativamente aos BCC
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dihidropiridinicos, estes podem causar edemas, cefaleias, rubor e taquicardia. E raro verificar-
se hipertrofia gengival (36,59).

Vasodilatadores diretos, agonistas-a, centrais e bloqueadores-as

A hidralazina e o minoxidil incluem-se na classe dos farmacos vasodilatadores diretos. Estes
agentes exercem relaxamento arterial sem interferir com mecanismos constritores sistémicos
ou locais. Os vasodilatadores diretos sdo utilizados na clinica com o objetivo de potenciar o
efeito hipotensor de outros agentes e, portanto, ndo sdo agentes de primeira-linha no tratamento
da HTA. Atuam causando dilatacdo arterial e, portanto, reduzindo a resisténcia periférica. Os
efeitos adversos incluem taquicardia, retencédo de fluidos e cefaleias (60). Em Portugal, séo
apenas usados em ambiente hospitalar (41).

Os agonistas-ay centrais, como a clonidina, estimulam os recetores adrenérgicos oz no sistema
nervoso central causando uma reducdo na resposta do sistema nervoso simpatico, resultando
numa diminuicao da resisténcia periférica, frequéncia cardiaca e pressao arterial (61). Os efeitos
secundarios da clonidina incluem sedacéo, fadiga, xerostomia, reducdo da libido, disturbios do
sono, bradicardia e bloqueio auriculoventricular em individuos predispostos (36). E importante
evitar cessacdo abrupta da clonidina, uma vez que pode induzir uma crise hipertensiva (16). A
rilmenidina também faz parte deste grupo de farmacos, reduzindo a pressdo arterial através da
diminuicdo da resisténcia vascular a semelhanca da clonidina (36). A metildopa esta também
incluida no grupo dos agonistas-a, centrais. Esta € metabolizada em a-metilnorepinefrina no
cérebro, onde ativa os recetores adrenérgicos o levando a uma atenuacdo da libertacdo de
norepinefrina a nivel central, reduzindo a vasoconstricio periférica. E considerado um farmaco
de primeira-linha no tratamento na hipertensdo na gravidez (62). Os agonistas-a, S80
considerados a Ultima opc¢éo devido aos efeitos secundarios a nivel do SNC, especialmente em
idosos (16).

Os bloqueadores-as incluem a prazosina, terasozina e a doxazosina. Estes farmacos ligam-se e
inibem os recetores adrenérgicos ai, inibindo a contragdo do mdsculo liso. S&0 usados
principalmente, no tratamento da hipertensdo e da hiperplasia benigna da prostata (HPB)
sintomatica. O seu uso como anti-hipertensor é baseado, também, na reducdo da resisténcia
vascular que, por sua vez, leva a reducdo da presséo arterial. Atualmente, os bloqueadores-a:
sdo recomendados como terapia adjuvante na hipertenséo, ndo sendo utilizados em monoterapia
(63). Dadas as suas indicacOes terapéuticas, podem ser considerados agentes de segunda-linha

no tratamento da HTA em individuos com HBP (16).
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Orientacdes clinicas no tratamento da hipertensdo primaria

Sendo necessario criar estratégias para melhorar o controlo da HTA, as guidelines ESC/ESH
apresentam recomendacdes simples e pragmaticas para o tratamento desta patologia. O objetivo
a curto-prazo do tratamento € reduzir a PA para valores inferiores a 140/90 mmHg em todos 0s

doentes, desde que sejam bem tolerados e ndo contraindicados (6,29).

Estratificacdo do risco cardiovascular
Sabendo que a HTA raramente surge de forma isolada, antes de se definir a terapéutica, é
importante classificar o doente quanto ao seu risco CV. O sistema SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation system) estima o risco de desenvolver o primeiro evento
aterosclerotico fatal em 10 anos, de acordo com a idade, sexo, habitos tabagicos, nivel de
colesterol total e PAS, classificando os doentes quanto ao risco CV global (Anexo 1 e Anexo
2) (6). Contudo, esta avaliagio SCORE ndo impede uma avaliagdo do risco absoluto. A
estratificacdo do risco absoluto é baseada nos valores da PA, na presenca de outros fatores de
risco, na presenca de lesdes nos érgdos-alvo e na presenca de doencas associadas (sindrome
metabolica, diabetes mellitus, DCV ou DRC) (29). Este método refere-se ao risco a 10 anos de
desenvolvimento de um episddio cardiovascular fatal ou ndo fatal (Anexo 3) (6,29). A
classificagao dos individuos hipertensos de acordo com os seus riscos CV determina o inicio e

as condicdes da terapéutica anti-hipertensora (29).

Inicio da terapéutica anti-hipertensora

Deve iniciar-se de imediato a terapéutica farmacol6gica, aliada a alteracfes no estilo de vida,
em todos os individuos com diagnéstico de HTA grau Il e I11, independentemente do nivel do
risco CV. Deve avaliar-se o sucesso do controlo da PA em 3 meses.

Em individuos com HTA grau | deve iniciar-se também, de imediato, o tratamento
farmacologico caso apresentem risco CV elevado ou muito elevado com DCV, DRC ou lesdes
em oOrgédos-alvo. Em individuos com risco CV baixo e moderado, o tratamento farmacologico
deve iniciar-se apds uma intervencdo no estilo de vida durante 3 a 6 meses e sem sucesso no
controlo da PA.

Nos individuos com PA normal alta, devem implementar-se medidas ndo farmacoldgicas e
alteracdes no estilo de vida e deve considerar-se tratamento farmacologico quando o risco CV

é muito elevado devido a presenca de DCV (especialmente doenga coronéria) (6).
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Linhas orientadoras da terapéutica anti-hipertensora
Uma vez que a PA depende do equilibrio de varios mecanismos, o seu controlo frequentemente
ndo € atingido apenas com monoterapia (6). As guidelines europeias atuais recomendam a
utilizacdo de IECA ou ARA como agentes de primeira-linha no tratamento da hipertenséo,
preferencialmente com um diurético ou BCC (6,16). As associacOes de farmacos com
mecanismos de acdo complementares, mesmo em baixas doses, permitem realizar um controlo

mais eficaz e precoce da PA e com menos reacdes adversas, na maioria dos doentes (6).

Tabela 8. Recomendacdes chave relacionadas com o algoritmo de tratamento da HTA.
Adaptado de (6,29).

Na maioria dos individuos, é mais vantajoso iniciar a terapéutica anti-hipertensora com uma

associacgdo de farmacos num comprimido apenas, chamada single pill combination (SPC).

As associacdes de dois farmacos preferenciais sdo: bloqueador do eixo RAA com um BCC
ou um diurético. A combinagdo de um bloqueador-p com um diurético ou outro firmaco das
classes de primeira-linha pode representar uma alternativa, quando existe indicacdo para a

utilizacdo de um blogueador-p.

A monoterapia pode ser aplicada em individuos com:
m HTA grau | com baixo risco CV, cuja PAS seja < 150 mmHg.
m Pressdo arterial normal alta e elevado risco CV.

m Individuos idosos e frageis.

Adicionar um terceiro farmaco (em SPC) quando a terapia dupla ndo ¢ eficaz no controlo da
PA.

Adicionar espironolactona para o tratamento da hipertensdo resistente, caso ndo haja

contraindicagéo.

Referenciar para servigo hospitalar especializado quando o doente hipertenso ndo apresenta
valores tensionais controlados ap6s 12 meses em terapia tripla, de classes farmacoldgicas

diferentes em que um deles é um diurético.

Na escolha da terapia anti-hipertensora com dois farmacos, devem evitar-se combinacfes de
farmacos com mecanismos de acdo ou efeitos clinicos similares, ou seja, deve evitar-se a
escolha de:
m Dois farmacos pertencentes a mesma classe farmacologica.
m Dois farmacos que tenham como alvo 0 mesmo sistema de controlo da PA (por exemplo:
IECA e ARA).
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Contudo, a regra anterior, excetuam-se os diuréticos, podendo utilizar-se diuréticos tiazidicos,
poupadores de K e da ansa em concomitancia. Os BCC dihidropiridinicos também poderao ser
combinados com os BCC nédo-dihidropiridinicos (16). Na Figura 1, encontra-se esquematizada
a estratégia de tratamento da hipertensdo ndo complicada, privilegiando a terapéutica inicial
com dois farmacos, tendo como classes de primeira-linha os IECA, ARA, BCC e diuréticos.
De entre os diuréticos, os tiazidicos e andlogos, como a clorotalidona e a indapamida, por terem
demonstrado uma eficaz reducdo da PA e dos eventos CV, estdo indicados como base na
estratégia de tratamento da HTA (6,29). Nos casos em que ha indicacdo para a utilizacédo de
um bloqueador-f (doenca coronéria, insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca), segundo a
Norma da Dire¢do-Geral da Saude, deve optar-se pelo carvedilol ou nebivolol, que apresentam
efeitos vasodilatadores e sdo praticamente desprovidos de a¢bes dismetabolicas (29,64).

Na populacdo africana, recomenda-se iniciar a terapéutica anti-hipertensora com diuréticos
tiazidicos ou BCC, quando nédo existam contraindicagdes (17).

Independentemente das caracteristicas individuais de cada doente hipertenso, a escolha dos
medicamentos deve recair em opcdes terapéuticas com duracdo de acdo de 24 horas, que
permita apenas uma toma diaria (5,29,38). Prescrever dois ou mais farmacos num unico
comprimido poderd aumentar a adesdo a terapéutica, resultando num melhor controlo da PA
(17).

Terapia inicial

L IECA ou ARA + BCC ou diurético
Combinagéo dupla

2° Passo

S IECA ou ARA + BCC + diurético
Combinacéo tripla

3° Passo

Combinagéo tripla +
espironolactona ou outro
farmaco

Hipertensao resistente
Adicionar espironolactona ou outro diurético ou
blogueador-a ou bloqueador-8

Figura 1. Estratégia de tratamento farmacoldgico da hipertensdo ndo complicada. Adaptado
de (6).
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Implicagdes do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona na infecdo por
SARS-CoV-2

A 31 de dezembro de 2019, em Wuhan, provincia de Hubei, China, foi registado o primeiro
caso de infecdo pelo novo coronavirus: SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), sendo que em marco ja tinha se tinha propagado por todo o mundo.
Mais tarde, a doenca causada por este virus foi designada como COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) (65). O quadro clinico dos doentes infetados pelo novo coronavirus inclui: febre,
tosse, dispneia, expetoracdo, mialgias, fadiga, dor de cabeca e de garganta, nauseas, vomitos e
diarreia (66). Dados epidemioldgicos indicam que a hipertensdo arterial, doencas
cardiovasculares, diabetes e doencga pulmonar obstrutiva crénica sdo as comorbilidades mais
frequentes nos doentes com COVID-19 (65,67), sendo a HTA e a diabetes as doencas crénicas
mais prevalentes (68). Contudo, devemos ter presentes que a HTA € normalmente
acompanhada por varias comorbilidades que sdo fatores determinantes major para a severidade
da COVID-19 (69)

Nos humanos, a enzima de conversdo da angiotensina 2 (ECA-2) € o recetor para 0 SARS-
CoV-2. Esta enzima é amplamente expressa no organismo humano: coracgdo, rins, intestino
delgado e, numa menor extensdo, nos pulmdes. Fisiologicamente, a ECA-2 degrada a
angiotensina Il para gerar angiotensina 1-7 (ANG-1-7). Esta Ultima ativa 0 oncogene do recetor
mas que regula negativamente vérias a¢des da ANG-II mediadas pelo recetor AT;. Portanto,
pensa-se que o eixo ECA-2/ANG-1-7/recetor mas tem efeitos contréarios ao eixo ECA/ANG-
Il/recetor AT, excessivamente ativado em situacdes como HTA e insuficiéncia cardiaca (70).
ECA-2 ser, portanto, uma enzima importante na regulagdo do eixo RAA (67).

A ligacdo do novo coronavirus com a ECA-2 ocorre através da glicoproteina-S que se encontra
na superficie do virus. Segue-se uma alteragdo conformacional na glicoproteina-S que culmina
com a internalizacdo do virus na célula do hospedeiro e sua replicagdo (70,71). A entrada do
novo coronavirus nas células do hospedeiro leva, portanto, a internalizacdo e eliminacdo da
ECA-2, 0 que conduz ao aumento dos niveis de ANG-I1 e a reducdo de ANG-1-7. Sabendo que
a ativagdo do sistema RAA pode resultar em hipertenséo, inflamagé&o, proliferacdo celular e
fibrose, a diminuicdo da ECA-2 implicard um aumento na funcdo pro-inflamatodria (72).

Como o recetor ECA-2 é o mecanismo de entrada do virus nas células do hospedeiro, alguns
dados sugerem que os IECA e ARA poderdo aumentar a expressao do referido recetor e, assim,
aumentar a suscetibilidade do individuo a infecdo por SARS-CoV-2. Contudo, outros estudos

referem que os IECA e ARA poderédo potenciar a fungdo protetora da ECA-2 nos pulmdes,
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convertendo a ANG-Il em ANG-1-7 e, desta forma, reduzindo os niveis do primeiro péptido

(73).

Dadas as implicacdes claras desta pandemia nos cuidados com os individuos com patologia

cardiovascular, vérias sociedades ja publicaram orientacdes neste ambito, descritas na Tabela

9.

Tabela 9. Consideracgdes acerca do tratamento com bloqueadores do eixo RAA em situacoes

de infecdo por SAR-CoV-2.

Sociedade/Guideline

Recomendacoes

Sociedade Europeia
de Cardiologia
(ESC) (74)

N&o existe evidéncia suficiente relativamente a seguranca dos
bloqueadores do eixo RAA em pacientes Covid-19. Individuos com
HTA devem receber tratamento com |IECA ou ARA,
independentemente da infecdo por SARS-CoV-2, ndo existindo
evidéncia de que esta terapéutica deva ser descontinuada neste

contexto.

Sociedade Europeia
da Hipertensao
(ESH) (75)

N&o existe evidéncia de que a hipertensdo esteja associada a um
aumento do risco de infecéo.

Individuos com HTA devem continuar/iniciar o seu tratamento de
acordo com as guidelines ESC/ESH de 2018, mesmo em caso de
infecdo por SARS-CoV-2.

Em individuos infetados como sintomas severos, Sépsis ou
instabilidade hemodinémica, os bloqueadores do eixo RAA devem
ser usados ou descontinuados com uma avaliacdo caso-a-caso, tendo

em conta as guidelines.

Posto isto, a regulacdo do eixo RAA podera representar um alvo terapéutico para o tratamento

da COVID-19 e, portanto, é necessario investigar aprofundadamente o0s mecanismos

subjacentes bem como os seus efeitos (72).
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O papel do farmacéutico na adeséo a terapéutica anti-hipertensora

As doencas cardiovasculares sdo consideradas a causa principal de morte, em todo o mundo.
Contudo, apesar das diferentes opcBes terapéuticas disponiveis, as taxas de controlo da PA
continuam estagnadas (76). E consensual entre autores que a principal causa do deficiente
controlo da pressao arterial é a ndo adesdo a terapéutica anti-hipertensora (6,77-79).

De acordo com a OMS, adesdo é definida como “o grau em que 0 comportamento de uma
pessoa (ingestdo de medicamento, seguimento da dnieta, execucdo das mudancas no estilo de
vida) corresponde e esta de acordo com as recomenda¢des do médico ou de outro profissional
de saude” (78). A medida que a prevaléncia da HT A aumenta mundialmente, a prevaléncia e o
impacto da deficiente adesdo a medicacdo também aumentara, conduzindo ao aumento de
custos no ambito dos cuidados de salde e ao aumento de complicacdes relacionadas com a
hipertensdo (79). Muitos doentes param de tomar a sua medicacdo nos primeiros meses apds a
prescrigdo, frequentemente sem informar o médico prescritor. Para alem disso, de entre 0s
individuos que continuam a tomar a medicacdo, deixam de o fazer de acordo com o esquema
posologico prescrito (80). A adesdo a um regime terapéutico € essencial para se atingirem
resultados clinicos positivos (81).

As intervencgdes que podem ser levadas a cabo para promover a adesdo a medicagdo poderdo
ter como alvo vérias barreiras relacionadas com o doente: natureza assintomatica da HTA, baixa
literacia em saude, complexidade do esquema terapéutico, custos, comunicacdo deficiente entre
o doente e 0 médico, efeitos secundarios da terapéutica, entre outros (82).

Devido a proximidade e a acessibilidade do farmacéutico comunitario, considera-se que este
profissional de satde se encontra numa posicao privilegiada para poder articular a comunicacao

entre doente e médico e, assim, assegurar o sucesso do tratamento (83).

Tabela 10. Intervencdes do farmacéutico na promoc¢ao da adeséo a terapéutica anti-
hipertensora. Adaptado de (78,84,85).

Intervencoes

Disponibilizar informacéo simples e clara acerca dos objetivos da terapia prescrita bem como

acerca dos meios para os atingir.

Envolver o doente na tomada de decisdes

Prestar esclarecimentos acerca dos riscos associados a hipertenséo.

Esclarecer acerca dos efeitos expectaveis da terapéutica anti-hipertensora.
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Recomendar a medicéo da PA em casa e na farmécia comunitaria, de forma a fazer a gestéo

do sucesso da terapéutica.

Sugerir a Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM), de forma a evitar esquecimentos

na toma dos medicamentos.

Respeitando a prescricdo médica, disponibilizar ao doente a escolha de medicamentos de

baixo custo (genericos).

Manter o contato com o doente.

Envolver os familiares no tratamento da hipertensao.

Em articulacdo com o médico prescritor, promover a simplificacdo do regime terapéutico,

reduzindo o nimero de tomas diarias.

Recomenda-se a utilizacdo de estratégias combinadas ao inves de intervencBes isoladas.
Qualquer estratégia de intervencdo adotada ndo devera centrar-se em colocar a culpa no doente,
mas sim torna-lo parte de um processo colaborativo. O estilo de intervencdo clinica deve ser
centrado no doente, incluindo técnicas de entrevista motivacional (84).

Esta comprovado que a intervencdo do farmacéutico, através da educacdo do doente e medicao
da pressdo arterial, melhora o controlo da PA e aumenta a adesao a terapéutica (83). Sendo que,
de acordo com determinados autores, alteracdes modestas na adesdo a terapéutica resultardo

numa reducdo de eventos cardiovasculares (82).
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Conclus6es

A hipertensdo arterial permanece ainda uma das principais causas de doenc¢a e morte no mundo.
Existe evidéncia cientifica em abundancia para provar os beneficios do tratamento
farmacoldgico da hipertensdo no que concerne ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares
em individuos com diagnostico de hipertensdo (enfarte, doenca cardiaca coronéria,
insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca renal crénica). Contudo, apesar das diversas opgdes
terapéuticas anti-hipertensoras disponiveis no mercado capazes de controlar a pressao arterial,
verifica-se ainda um pobre controlo dos valores tensionais na populacéo hipertensa.

Um dos fatores que contribuem para o baixo controlo da pressao arterial no mundo é a baixa
adesdo a terapéutica, seja ela farmacoldgica ou ndo farmacoldgica (reducao de peso, cessacdo
tabagica, reducao do consumo de sal e alcool). A baixa adesdo a terapéutica farmacoldgica pode
ser explicada, principalmente, pelo regime terapéutico complexo, auséncia de resultados, pela
falsa crenca de que se trata de uma doenca de carater agudo e ndo crénico, presenca de reaces
adversas, entre outros fatores.

Atualmente, o papel dos farmacéuticos ndo passa apenas pelo tradicional dispensar de
medicacdo. Felizmente, com o avancar dos tempos, os farmacéuticos sao muito mais do que
especialistas do medicamento, assumindo um papel mais clinico e centrado no préprio doente,
capazes de melhorar os resultados clinicos das terapéuticas prescritas. E consensual que o
envolvimento dos farmacéuticos em atividades direcionadas ao doente, em colaboracdo com
outros profissionais de salde podera acarretar resultados positivos em termos de sade publica,
com a reducgdo, neste caso, de eventos cardiovasculares, internamentos e, consequentemente,
da despesa publica em satde. Assim sendo, no ambito da farmacia comunitaria, devido a
proximidade do farmacéutico com a populacdo, é possivel acompanhar os individuos
hipertensos, fazendo a gestao da sua terapéutica, auxiliando a implementacao de habitos de vida
saudaveis e monitorizando os valores de presséo arterial. Para além das intervengdes na

populacdo hipertensa, o farmacéutico assume também um papel importante no rastreamento e
identificacdo de individuos hipertensos aparentemente saudaveis.

No que concerne a pandemia que atualmente vivemos, varias questdes se colocam acerca da
terapéutica anti-hipertensora nos individuos infetados, devido ao envolvimento do eixo renina-
angiotensina-aldosterona na infecdo por SARS-CoV-2. Contudo, neste momento, ainda nédo
existe evidéncia suficiente que indique a descontinuagdo dos inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (IECA e ARA) em individuos com COVID-19.
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ANexos

Anexo 1. Tabela Score: risco a 10 anos de Doenca Cardiovascular fatal em
populacGes de baixo risco. Adaptado de (86).

M&o Fumadoras Fumadoras Mao Fumadores Fumadores

ldade 55 ldade &0 ldade &5

|dade 50

ldade 40

Risco 2 10 anos
DCV fatal am
SCORE 1% b 3 A | Bk populagbes de baixo risco
1% [ s%.a% 10% - 14% de DV



Anexo 2. Categorias de risco cardiovascular a 10 anos (SCORE). Adaptado de (6).

Risco muito
elevado

Presenca de uma das seguintes condi¢oes:
m Doenca cardiovascular.
m Diabetes mellitus com lesdo no 6rgéo-alvo.
m Doenca renal cronica severa (TFG < 30 mL/min).
m SCORE > 10%.

Risco elevado

Presenca de uma das seguintes condigoes:
m Elevacdo marcada de apenas um fator de risco:
hipercolesterolemia (> 310 mg/dL) ou HTA grau II.
m Maioria dos diabéticos (exceto jovens com diabetes tipo | e
sem outros fatores de risco major).
Hipertensdo com hipertrofia ventricular esquerda.
Doenca renal cronica moderada (TFG 30-59 mL/min)
SCORE entre 5 e 10%.

Risco moderado

Individuos com:
m SCORE>1% e <5%.
m HTAgrau ll.

Baixo risco

Individuos com SCORE < 1%.
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Anexo 3. Estratificacdo do risco absoluto em quatro categorias de risco
acrescido. Adaptado de (29).

Pressdo Arterial (nmHg)

PAS
140-15% ou
PAD 0-99

PAS
130-13% ou
PAD B5-89

Outros factores
que influenciam
o prognostico

PAS
120-12% ou
FAD BO-84

PAS = 180 ou
PAD =110

Sem outros
factores
de risco

1-2 factores
de risco

3 ou mais factores de risco,
ou sindroma metabdlico ou
lesdo subelinica nos érgdos-
-alve ou diabetes

Doenga
cardiovascular ou renal
estabelecida

Risco Adicional: [l Baixo (<15%) Moderade (15-20%) ] Ako o) | Muie sk 30w

PAS: Pressio Arterial Sistolica PAD: Pressio Arterial Diastalica

Sindroma Metabdlica: definida por 3 dos seguintes 5 factores = obesidade abdominal; anomalia da glicemia em jejum; P4 130V85 mmHg; C-HDL <40
mgfdl nos homens & 44 mgfdl nas mulberes; TG 150 mag/dL

As eategonias Baiva, Moderado, Ako & Muite Alto referem-se a0 risco a 10 anos de um evento cardiovascular fatal ou nio fatal. As celulas com o termo “adicio-
nal® indicam um risco supedor 8 Média.
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