ISBN: 978-85-7967-108-1Vol. 1, N° 3
Brasilia, marco de 2016

Comparacao entre medicamentos

Uso Racional de Medicamentos: fundamentacao em condutas

terapéuticas e nos macroprocessos
da Assisténcia Farmacéutica

para tratamento inicial da hipertensao arterial sistémica
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Resumo

primeira escolha no manejo de hipertensao arterial.

Hipertensdo arterial tem papel dominante na causa¢ao de doenca cardiovascular, sendo fator de risco
maior para cardiopatias isquémica, hipertensiva e valvar, doengas de grandes vasos e cerebrovasculares, como
AVE e deméncias, e insuficiéncia renal. Ha sobejas evidéncias de que seu controle - com redugdo da pressao
arterial a valores inferiores a 120/80 mmHg - se associa a diminuigdo daqueles riscos. Diuréticos, em particular
clortalidona, sobressaem-se como opdes medicamentosas de primeira linha no manejo de hipertensao arterial.
Hidroclorotiazida, em mais altas doses, e indapamida podem ser alternativas a clortalidona. A associagdo de
diuréticos poupadores de potassio previne a hipopotassemia e a consequente elevacio da glicemia associada
ao emprego de diuréticos tiazidicos. Inibidores da enzima de conversdo de angiotensina e betabloqueadores
podem ser a primeira escolha em pacientes com condigdes especificas, como insuficiéncia cardiaca e prevengao
secunddria ap6s infarto do miocardio. Bloqueadores de receptores de angiotensina estdo contraindicados como

Introducao

ipertensdo arterial sistémica (HAS) é causa de car-
diopatia hipertensiva e fator de risco dominante
para doengas decorrentes de aterosclerose e trombose,
predominantemente exteriorizadas por acometimento
isquémico cardiaco, cerebral, vascular periférico e renal.
Em decorréncia de cardiopatias hipertensiva e isquémica,
também ocasiona insuficiéncia cardiaca. Pacientes hiper-
tensos em fases mais precoces da vida podem desenvolver
déficits cognitivos (doenga de Alzheimer e deméncia vas-
cular e senil), bem como estenose adrtica e maculopatia
degenerativa da senilidade. Essa multiplicidade de conse-
quéncias caracteriza HAS como uma das causas de maior
redugio de expectativa e qualidade de vida dos individuos.
Risco para doengas cardiovasculares e renais ¢ di-
retamente proporcional aos valores pressoricos usuais
dos individuos. Em meta-andalise' de estudos de coorte,
incluindo um milhado de individuos sob risco (12,7 mi-
lhoes de pessoas/ano), com incidéncia de 56.000 mortes
por evento cardiovascular, identificou-se que o risco desse
evento aumenta de forma constante a partir de 75 mmHg
de pressao diastolica usual e de 115 mmHg de pressao sis-
tolica usual, dobrando a cada 10 mmHg no primeiro caso
e a cada 20 mmHg no segundo caso (Figura 1). Pressdo
arterial (PA) usual acima de 115/75 mmHg explica a ocor-
réncia de aproximadamente 2/3 dos acidentes vasculares
encefélicos (AVEs) e metade dos infartos do miocardio.

A preponderancia de hipertensao arterial na causa-
¢do de doenga cardiovascular foi também identificada
em estudo de coorte de base populacional realizado no
Brasil.? Em 22 inquéritos populacionais, representativos
de cidades brasileiras, identificou-se alta prevaléncia de
hipertenséo, variando entre 22% e 44% em adultos (32%
em média) e chegando a mais de 50% em individuos com
60 a 69 anos e 75% naqueles com mais de 70 anos.>* A
alta prevaléncia de hipertensao arterial é decorrente de
sua alta incidéncia, chegando a 80% em individuos com
pré-hipertensao arterial em 10 anos.’

O risco relativo continuo decorrente da elevacdo da PA
acompanha-se de aumento progressivo do risco absoluto,
pois se acumulam os riscos basais. Esse fato propiciou a
identificagdo, em estudos de coorte menores e isolados, de
valores intermediarios de PA inequivocadamente associa-
dos a risco cardiovascular, os quais vieram a constituir os
limites diagnosticos da doenga. No passado, valorizava-se
somente a PA diastdlica. S6 a partir da década de 90 do
século passado o risco passou a ser explicado pela sistolica
(0 valor mais elevado entre elas). Os valores diagnésticos
de hipertensdo cairam progressivamente ao correr de
décadas, chegando a 140/90 mmHg nas ultimas décadas.

Na diretriz de 2003 do Joint National Committee
(JNC)® propds-se a classificagdo apresentada no Quadro
1, em que se estratificou o risco de hipertensiao em dois
estagios e se apresentou o conceito de pré-hipertensao
arterial, com seus valores pressoricos correspondentes.
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Figura 1. Pressdo arterial usual e risco absoluto para AVE ou infarto (adaptado da referéncia 1)
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Quadro 1. Classificacdo da hipertensao arterial segundo a PA
de consultorio®

Normal <120 @ <80
Pré-hipertensao 120-139 ou 80-89
Hipertensao

Estdgio 1 140-159 ou 90-99
Estagio 2 > 160 > 100

O conceito de pré-hipertensdo derivava do risco
cardiovascular identificado para essa faixa de PA, além
do fato de muitos individuos com essa condigao evolu-
irem para hipertensio plena. Na ultima diretriz,” o JNC
sequer discutiu o conceito de pré-hipertensdo arterial,
justificando a decisdo por nao haver ensaios clinicos ran-
domizados demonstrando a utilidade de tratar individuos
nessa situacdo. Pela mesma razio, propds a elevagdo do
limite diagnostico em pacientes com diabetes, insuficién-
cia renal e idosos. A decisdo tomada para pacientes com
diabetes apoiou-se nos resultados do estudo ACCORD?,
no qual os pacientes randomizados para PA inferior a 120
mmHg de PA sistdlica ndo tiveram redugio significativa
de infarto comparativamente aos randomizados para PA
inferior a 140 mmHg. Ignoraram, entretanto, o intenso
beneficio propiciado pela primeira conduta para a redugao
de AVE, e a possibilidade de que a falta de significancia
da protecdo de infarto decorresse de erro beta (falta de
poder estatistico). Além disso, desconheceram inumeros
ensaios clinicos randomizados em que pacientes com PA
presumivelmente normal e doenga cardiovascular asso-
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ciada se beneficiaram de tratamento.”"! Imaginava-se que
o beneficio desse tratamento derivasse de outros efeitos
de farmacos anti-hipertensivos, hipotese recentemente
descartada (ver escolha dos firmacos).

Diretrizes europeias seguiram o erroneo caminho das
norte-americanas,’> terminando por colocar pacientes
sob risco cardiovascular, ao exigir valores de PA mais
elevados como indicadores de controle da hipertensao.”
O estudo SPRINT," recentemente publicado, ¢ um marco
na demonstracio de que risco cardiovascular se inicia com
valores muito baixos de PA e se beneficia da redugdo da PA
a esses patamares. Nesse ensaio clinico, randomizaram-se
individuos com presséo arterial sistolica igual ou maior
do que 130 mmHg e risco cardiovascular aumentado,
mas sem diabetes, para duas estratégias-alvo: reduzir a PA
sistélica a menos de 120 mmHg (tratamento intensivo)
ou a menos de 140 mmHg (tratamento usual). Houve
reducdo de 27% na mortalidade por qualquer causa e
de 25% em eventos cardiovasculares maiores (infarto do
miocardio, outras sindromes coronarianas agudas, AVE,
insuficiéncia cardiaca e mortalidade por doenca cardio-
vascular) nos pacientes randomizados para a primeira
estratégia. Ocorreram mais eventos adversos no grupo
de tratamento intensivo, como sincope, queixa de pres-
sdo baixa e dano renal agudo. Mesmo que desagradaveis
(alguns atribuiveis ao efeito nocebo, ver adiante), tém
muito menor importancia do que a prevengio de morte
e doengas cardiovasculares intensamente associadas com
diminui¢do da qualidade de vida.

A visdo conjunta dos estudos comentados sugere o
estabelecimento de novo limite diagnostico de hiperten-
sdo arterial: 120 mmHg (PA sist6lica) e 80 mmHg (PA
diastolica).



A primeira abordagem face ao diagndstico de hi-
pertensao arterial ou mesmo de pré-hipertensao arterial
deve ser com medidas ndo medicamentosas, conhecidas
como mudangas do estilo de vida. Medidas populacionais
podem ser teoricamente eficazes em prevenir a elevagio
da PA com a idade e auxiliar no tratamento de pacientes
ja hipertensos. A restri¢ao de sais de sodio utilizados
para conservagdo de alimentos industrializados e sua re-
dugdo no preparo de alimentos tém o maior potencial de
efetividade. Paises, incluindo o Brasil, estio se movendo
nesse sentido, mas ainda estdo longe de diminuir substan-
cialmente a quantidade de sddio adicionada a alimentos.

As medidas nio medicamentosas propriamente ditas
apresentam beneficio discreto, e por vezes incertos, no
controle da pressao arterial. Por serem recomendagoes de
vida saudével, devem ser sempre realizadas, mas sdo pouco
efetivas em longo prazo, pela dificuldade de os individuos
realmente mudarem estilo de vida. Ha poucos estudos
avaliando o efeito dessas interven¢des na prevencao de
desfechos primordiais (desfechos clinicos). Restrigdo
salina, pouco efetiva em relagdo a queda da PA em longo
prazo,” reduziu a incidéncia de doenga cardiovascular.'®
A dieta DASH reduziu eficazmente a PA, isoladamente
e acompanhada de dieta hipossddica, em ensaio clinico
randomizado,”” mas também se mostrou pouco efetiva
fora de estritas condi¢oes experimentais.'® Recomendagoes
de diminuir peso, praticar exercicios fisicos e controlar
o diabetes mostraram-se ineficazes em prevenir eventos
cardiovasculares em pacientes com diabetes," mas poucos
participantes eram hipertensos. Essas recomendagdes,
aliadas a suspensdo de anticoncepcionais orais e restricdo
do consumos de bebidas alcodlicas podem promover redu-
¢ao de PA. Apesar de eficazes por curto prazo, mostram-se
pouco efetivas no mundo real. A discussdo detalhada das
evidéncias nesse contexto foge aos objetivos deste fasci-
culo, podendo ser vista em outras fontes.”

Na auséncia de resposta a medidas ndo medicamen-
tosas, deve-se iniciar tratamento medicamentoso de HAS,
abordagem sabidamente capaz de reduzir a incidéncia de
mortalidade e eventos cardiovasculares. Em meta-analise'
de mais de 100 ensaios clinicos randomizados, a redugdo
naincidéncia de infarto e AVE se deu em propor¢io previs-
ta pelos estudos de coorte. Em torno de 50% dos pacientes
respondem a monoterapia, especialmente em estagios
menos avancados de hipertensdo. Para esses, e também

para os que precisardo de dois ou mais medicamentos, é
necessario escolher como primeira op¢ao o(s) firmaco(s)
de maior eficicia e aceitavel tolerabilidade. Ha sobejas
evidéncias de que essa escolha deve recair em diuréticos,
particularmente clortalidona, acompanhada de diurético
poupador de potassio, como amilorida.

Os farmacos anti-hipertensivos que podem ser a pri-
meira escolha para o tratamento de hipertensio arterial,
classificados pelos mecanismos de a¢do e com doses e
intervalos de dose recomendados, estdo apresentados na
Tabela 1.

A expectativa de que agentes anti-hipertensivos, afora
diuréticos e betabloqueadores, tivessem propriedades
pleiotropicas adicionais ao efeito hipotensor, associada ao
interesse dos fabricantes de medicamentos em aproveitar
um grande mercado, determinou a realizagdo de intimeros
ensaios clinicos em que se comparavam novos agentes a
placebo em diferentes condi¢des clinicas. Esses estudos
atenderam a exigéncia de organismos reguladores e ao
interesse comercial da industria farmacéutica, patroci-
nadora da maioria deles. Muitos incluiram comparagdes
inadequadas, e outros apresentaram fortes vieses de
apresentacdo e interpretacdo de resultados. Ao conjunto
de influéncias sobre planejamento, apresentacéo e inter-
pretagdo de estudos patrocinados pela industria farmacéu-
tica, visando favorecer seus produtos, denominou-se viés
corporativo.? Isso determinou que os anti-hipertensivos
preferenciais em todo mundo sejam hoje representantes
dos bloqueadores dos receptores da angiotensina, deter-
minando custos de tratamento que no se justificam por
maior eficcia e tolerabilidade.

A principal limitagdo dos ensaios clinicos randomiza-
dos que levaram a distor¢des da evidéncia foi a comparagio
de novos agentes com betabloqueadores, em particular
atenolol, que se havia demonstrado menos ineficaz em
pacientes idosos.?** Além disso, muitos estudos tinham
desenho aberto, com opgao de escolha do farmaco com-
parador sem cegamento. Somente o estudo INSIGHT*
comparou nifedipino de liberagdo lenta com hidroclo-
rotiazida associada a amilorida. Em sua apresentacéo, os
autores desse trabalho quase ocultaram o achado de maior
incidéncia de infarto e insuficiéncia cardiaca nos tratados
com nifedipino.

Nesse cenario foi realizado o ensaio clinico ALLHAT,*
um divisor de aguas na comparagdo de farmacos anti-hi-
pertensivos para emprego como primeira op¢do. Mais de
40.000 participantes foram alocados para receber clorta-
lidona (12,5 a 25 mg/dia), anlodipino (2,5 a 10 mg/dia),
lisinopril (10 a 40 mg/dia) ou doxazosina (2 a 8 mg/dia),
em condi¢ao duplo-cega. O brago de doxazosina foi encer-
rado prematuramente, pois os pacientes tratados com esse
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Tabela 1. Representantes, doses e intervalos de doses dos anti-hipertensivos considerados de primeira escolha no tratamento de

HAS

Hidroclorotiazida
Clortalidona
Indapamida
Triantereno

Amilorida

Propranolol

Metoprolol

Anlodipino
Nitrendipino

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
Captopril

Enalapril

Lisinopril

Fosinopril

Ramipril

Perindopril

alfabloqueador apresentaram maior incidéncia de AVE,
eventos cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca do que
os tratados com clortalidona. A incidéncia de infarto do
miocérdio fatal e ndo fatal ndo diferiu entre participantes
alocados a clortalidona, anlodipino ou lisinopril. A incidén-
cia de insuficiéncia cardiaca associada a hospitalizacdo ou
morte foi 35% mais frequente em pacientes tratados com
anlodipino em comparagdo aos tratados com clortalido-
na. Vérios desfechos foram mais frequentes nos pacientes
tratados com lisinopril comparativamente a pacientes tra-
tados com clortalidona: 15% a mais de AVEs, 10% a mais
de doenga cardiovascular, 19% mais casos de insuficiéncia
cardiaca, entre outros. Publicagdes subsequentes apresen-
taram andlises estratificadas por condi¢des de interesse,
persistindo as vantagens de clortalidona, particularmente
em compara¢do com lisinopril. Notavel excecdo foi a
incidéncia de AVE, similar para lisinopril e clortalidona
em pacientes brancos.”®* Em pacientes com diabetes e
filtragdo glomerular entre 60 e 90 ml/min, a incidéncia
de doenga renal terminal foi 70% maior em pacientes
alocados a anlodipino e lisinopril do que nos tratados com
clortalidona.?”” Participantes que desenvolveram diabetes
durante o seguimento tiveram menor incidéncia de eventos
cardiovasculares quando tratados com clortalidona em
compara¢do com os outros tratamentos.”
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25-50 24
12,5-50 24-48
1,5-5,0 24
50-150 24
2550 24
40-240 12
100-400 12
2,5-10 24
10-40 24
25-150 12
10-40 12-24
5-40 24
10-40 12-24
1,25-20 12-24
4-8 24

A pressao sistolica foi significativamente mais alta nos
grupos tratados com anlodipino (0,8 mmHg) e lisinopril
(2 mmHg) comparativamente a clortalidona. A pressao
diastolica foi significativamente mais baixa com anlodi-
pino (0,8 mmHg). Os niveis séricos de potassio foram 4,1
mEq/l,4,5mEq/l e 4,4 mEq/] para clortalidona, anlodipino
e lisinopril, respectivamente.

Aos achados do ALLHAT somam-se os dos estudos
SHEP e HYVET.”* No primeiro, pacientes idosos com
hipertensdo sistdlica isolada tratados com clortalidona
tiveram acentuada reducio na incidéncia de AVE, infarto,
insuficiéncia cardiaca e doenca cardiovascular compara-
tivamente aos tratados com placebo. Esses beneficios se
reproduziram em pacientes com mais de 80 anos tratados
com indapamida no estudo HYVET, o primeiro a demons-
trar, isoladamente, a redu¢io de mortalidade por qualquer
causa em pacientes tratados com anti-hipertensivos com-
parativamente a placebo.

Muitas meta-analises foram publicadas, agregando
estudos comparativos entre anti-hipertensivos e placebo e
entre diferentes representantes dessa classe farmacologica.
Diversas incorreram no erro de considerar betabloque-
adores e diuréticos como o mesmo tipo de tratamento
(denominados de abordagens antigas) na comparagio
com novos representantes. Mais recentemente, entretanto,



emergiu a inequivoca vantagem de diuréticos sobre outras
opg¢des em meta-analise que incluiu praticamente todos os
estudos.’ Diuréticos foram superiores a outras classes na
prevencao de diversos desfechos clinicos, sendo os tinicos
consistentemente superiores a placebo na prevencio de
mortalidade cardiovascular e de todas as causas.

Nao ha comparagio direta de diferentes diuréticos
quanto a prevencgio de eventos cardiovasculares. A extensa
experiéncia com clortalidona nos estudos comentados a
recomenda como op¢ao preferencial. No estudo SPRINT, "
o diurético empregado foi clortalidona. No estudo PRE-
VER-Preven¢do,” realizado no Brasil, demonstrou-se
que a associagdo de clortalidona com amilorida teve alta
eficacia comparativamente a placebo para prevenir hiper-
tensdo arterial e progressao de hipertrofia de ventriculo
esquerdo. No estudo PREVER-Tratamento,” clortalidona
com amilorida foi superior a losartana na redugao da
pressdo arterial ao cabo de 18 meses. Como visto pelos
resultados do estudo INSIGHT, hidroclorotiazida pode
ser outra opgdo, assim como indapamida, empregada nos
estudos HY VET*" e PROGRESS,* esse importante estudo
de prevengdo secundaria de AVE.

Ha diversas compara¢des nao randomizadas entre
diuréticos* e praticamente s6 um estudo de razoavel
qualidade, comparando o efeito hipotensor, avaliado pela
MAPA, de clortalidona e hidroclorotiazida, com vantagem
para clortalidona.”” Meta-analise*® de ensaios clinicos de
curta dura¢do demonstrou que hidroclorotiazida tem
efeito hipotensor equivalente ao de outros anti-hiperten-
sivos somente quando usada na dose de 50 mg. Assim, na
indisponibilidade de clortalidona, hidroclorotiazida pode
ser uma op¢ao, mas deve ser usada na dose de 50 mg.

O principal efeito adverso de diuréticos é a hipopo-
tassemia. Quando intensa, como no estudo SHEP (< 3,5
meq/l), anula o beneficio do tratamento.”” A redugéo dos
niveis séricos de potdssio também promove a discreta
elevagdo de glicemia observada em pacientes tratados
com diuréticos tiazidicos.”® Essas consequéncias podem
ser evitadas com a associagdo de diuréticos poupadores de
potassio aqueles. Amilorida é eficaz para esse objetivo,”
prevenindo a elevagdo da glicemia.®

Nos estudos de prevengio secundéria, em pacientes
com doenga cardiovascular, usaram-se outros anti-hiper-

tensivos, pela expectativa de que tivessem efeitos pleiotro-
picos. O beneficio pode ser explicado exclusivamente pelo
efeito hipotensor.”" Op¢des adicionais a diuréticos como
primeira escolha estdo indicadas em condi¢des clinicas
especificas. Em pacientes recuperados de AVE, empregou-
-se a associacdo de indapamida com perindopril, sendo o
intenso beneficio adstrito ao diurético (redugao de 40%
na recorréncia de AVE).** Nos pacientes recuperados de
infarto, utilizaram-se betabloqueadores que se mostraram
altamente eficazes na prevengao de recorréncia.' Inibi-
dores da enzima de conversio de angiotensina (IECA)
também o foram nesse contexto, assim como em pacientes
com diabetes.” Em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
mostraram-se eficazes betabloqueadores e IECA.’

O grupo farmacolégico mais empregado mundial-
mente como primeira op¢ao para o tratamento da hi-
pertensdo ¢ exatamente aquele que nio deve deter essa
primazia: os bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA). A popularidade decorre de sua boa tolerabilidade
e da propaganda, que se baseia na presumivel existéncia
de efeitos protetores cardiovasculares independentes
do efeito hipotensor. Boa parte dessa preferéncia deriva
dos resultados do estudo LIFE* que, como no estudo
ASCOT*, empregou inadequadamente atenolol como
farmaco de comparagao, medicamento que se mostrara
inerte na preven¢do de desfechos cardiovasculares em
pacientes idosos.**** A vantagem de losartana sobre ate-
nolol no estudo LIFE também pode ser explicada pelo
uso mais frequente de diuréticos pelos pacientes tratados
com losartana.*® Mais recentemente, publicaram-se ind-
meros ensaios clinicos com grandes amostras que visavam
demonstrar o beneficio dos BRA em diversas condigoes
clinicas. Foram eticamente inadequados, pois compararam
representantes de BRA com placebo, em condigdes em que
ja havia evidéncia de beneficio de outros anti-hipertensi-
vos, como na preven¢io secundaria de AVE. A presumivel
vantagem dos BRA sobre placebo nao se confirmou, pois
em praticamente todos os estudos esses firmacos foram
equivalentes a placebo na prevengio de diversos desfechos
cardiovasculares e, em dois estudos, associaram-se com
maior mortalidade cardiovascular. Esses resultados foram
descritos conjuntamente em revisao descritiva.* Além
disso, representantes dos BRA tiveram efeito deletério
sobre fungdo renal, condi¢do em que sdo preferencialmente
indicados por diretrizes.

Diversas meta-andlises de estudos comparando BRA
com placebo e outras op¢des medicamentosas foram
publicadas, confirmando que esses firmacos sdo inertes
na preven¢ao de mortalidade cardiovascular e infarto e
induzem risco renal em pacientes idosos. Essas meta-a-
nalises sao descritas em revisao descritiva.”’” Além desses



achados, identificou-se que parte substancial da evidéncia
em favor de BRA derivava de estudos fraudados, e que
foram retirados das revistas que os publicaram.**->

Esse conjunto de estudos demonstra que o viés corpo-
rativo distorceu por anos a melhor evidéncia, terminando
por conquistar a preferéncia de prescri¢do para firmacos
menos eficazes. E prudente, pelo menos, ndo considerar
BRA como primeira escolha no manejo da hipertensao.
A indicagdo como substitutivos de IECA em pacientes
intolerantes a esses medicamentos tem sido reafirmada
por diretrizes, mas é também discutivel, particularmente
pelos riscos renais identificados em estudos recentes.

Os efeitos adversos nao sdo decisivos para a primeira
escolha de anti-hipertensivos, que sio em geral bem tolera-
dos. Hipopotassemia (e consequente elevagdo de glicemia)
é o principal efeito adverso de clortalidona e de outros
diuréticos tiazidicos, sendo antagonizado por diuréticos
poupadores de potassio. Hiponatremia também pode
ocorrer, mas ¢ menos frequente. Outros efeitos adversos
imputados a diuréticos provém de efeito nocebo, ou seja,
sdo atribuidos ao tratamento, mas ndo causados por ele
(efeito placebo invertido).

Estd culturalmente arraigado entre médicos e pa-
cientes que o emprego de diuréticos associa-se a maior
frequéncia de disfunc¢do sexual masculina. Entretanto, em
condiges duplo-cegas, como no estudo TOHMS,* a inci-
déncia dessa queixa foi similar entre os representantes de
todos os grupos farmacoldgicos testados. Os tratados com
qualquer medicamento relataram mais frequentemente a
melhora da funcédo sexual do que os tratados com place-
bo. No estudo PREVER-Prevencéo, pacientes alocados
em condi¢do duplo-cega a associagdo de clortalidona e
amilorida queixaram-se menos frequentemente de alguma
disfungéo sexual do que os alocados a placebo.

Da mesma forma, pacientes costumam se queixar de
tonturas, presumivelmente pela queda da PA. No estudo
SPRINT, mais pacientes tratados intensivamente (mais
comumente com diuréticos) apresentaram queixas de hi-
potensao e sincope, mas sem trauma. A PA objetivamente
aferida ndo demonstrou maior incidéncia de hipotenséao
postural entre os tratados intensivamente, sugerindo que

aquelas queixas derivassem do efeito nocebo, incontrolavel
em estudos abertos.

Outros eventos adversos, sem distingdo entre os
efeitos adversos propriamente ditos e os decorrentes do
efeito nocebo, foram menos frequentes entre os tratados
com diuréticos comparativamente aos tratados com
betabloqueadores, IECA e antagonistas do calcio em co-
orte ambulatorial.”> Os efeitos adversos mais tipicamente
associados a grupos de anti-hipertensivos sao tosse com
IECA e edema de membros inferiores com antagonistas
do célcio (anlodipino).

Essa revisio demonstra que as praticas correntes no
manejo de hipertensdo arterial estdao distorcidas, pois
ndo hd evidéncia de superioridade de bloqueadores de
receptores de angiotensina, os medicamentos preferidos
mundialmente. A primeira escolha deve recair em diuré-
ticos, particularmente em clortalidona. A associagdo dessa
com amilorida pode potencializar seu efeito hipotensor e
prevenir hipopotassemia e a decorrente discreta elevagao
de glicemia.

» Hipertensao arterial ¢ fator de risco dominante para
doencas cardiovasculares.

o O risco inicia em valores tdo baixos quanto 120/80
mmHg, que poderao transformar-se em novos limites
diagndsticos.

« Diuréticos tiazidicos, em particular clortalidona, de-
vem ser a primeira escolha no manejo de hipertensao
arterial.

« Hidroclorotiazida em doses mais altas e indapamida
podem ser alternativas de clortalidona.

« Betabloqueadores e IECA podem ser alternativas em
pacientes com condigdes especificas, como os recupe-
rados de infarto do miocardio ou com insuficiéncia
cardiaca.

» Bloqueadores de receptores de angiotensina estdo
contraindicados como primeira escolha para o ma-
nejo de hipertensao arterial, incluindo a condi¢do de
substitutivos de IECA.
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