Módulo V – Módulo de avaliação – Seleção de medicamentos para Hipertensão Arterial.
5.1 – Introdução.

Este módulo de avaliação foi desenhado para que você fixe os conceitos de escolha de tratamentos baseados em URM. A doença de escolha, Hipertensão Arterial (HA),  é de alta prevalência na população adulta e apresenta uma Diretriz Nacional de tratamento bem consolidada. A discussão dos detalhes do tratamento da hipertensão arterial e de pacientes mais complexos não será o nosso objetivo. Vamos nos concentrar em selecionar medicamentos antihipertensivos que possam atender a vasta maioria dos pacientes portadores de hipertensão arterial. Este módulo será dividido em tópicos relacionados a escolha de medicamentos P, ao tratamento medicamentoso e não medicamentoso e ao monitoramento do paciente em seu seguimento ambulatorial. Questões relacionadas ao diagnóstico de hipertensão arterial não serão abordadas, mas poderão ser esclarecidas na VII Diretriz Brasileira de HA Link 5.1 - hipertensao1.pdf. ou na nova diretriz americana de 2017 Link 5.4 – diretriz americana.pdf
5-2 Seleção de medicamentos P para o tratamento medicamentoso da HA.

Nossos dois primeiros passos serão os de definir o objetivo terapêutico no tratamento da hipertensão arterial e de estabelecer um grupo de medicamentos baseado na fisiopatogenia da doença.

A HA é uma doença comum e de alta prevalência. Ela acomete cerca de 25% da população adulta e quase 50% de pacientes idosos. Portadores de hipertensão apresentam maior chance de desenvolver doenças cerebrovasculares (Acidentes Vasculares Encefálicos – AVE), cardiovasculares (Doença isquêmica do miocárdio, hipertrofia do ventrículo esquerdo, insuficiência cardíaca, aterosclerose em grandes vasos e  aneurisma de aorta) e insuficiência renal (figura 1). Quanto maior o valor da pressão arterial, maior o risco de desenvolver um evento cardiovascular, cerebrovascular ou renal. 
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Figura 1 – Exemplos de lesão em órgãos-alvo relacionadas com a hipertensão arterial. Da esquerda para direita, em sentido horário, rim com nefropatia hipertensiva, RX de Tórax de um paciente com insuficiência cardíaca, Ressonância magnética de um aneurisma de aorta torácica e acidente vascular encefálico hemorrágico em cápsula interna.

A maioria das diretrizes internacionais e a diretriz brasileira de HA, determinam que o diagnóstico de HA seja estabelecido pelo valor maior ou igual a 140 x 90 mmHg em mais de uma medida realizada em visitas distintas, com o uso do esfigmomanômetro e com o paciente sentado. O objetivo do tratamento da hipertensão arterial não é somente reduzir a pressão arterial para valores menores que 140 x 90 mmHg, mas também reduzir a mortalidade e o desenvolvimento das lesões em órgão-alvo. Em novembro de 2017 a American Heart Association (AHA) dos Estados Unidos publicou um novo documento que considera que Hipertensão Arterial corresponde a valores da medida da PA maiores ou iguais a 130 x 80 mmHg. Esta mudança ainda está em debate na comunidade científica, mas leva em consideração dois aspectos relevantes: 1- Que a medida da PA deve ser realizada preferencialmente por equipamentos semi-automáticos (o que reduz o erro de medida, mas gera medidas usualmente mais baixas, próximas às da MAPA) e 2- Que o tratamento farmacológico só deve ser utilizado em pacientes hipertensos com o critério acima exposto, mas com fator de risco de desenvolvimento de lesão cardiovascular em 10 anos, ou seja, Infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca ou Acidente Vascular Encefálico (AVE) maior ou igual a 10%. Não é escopo deste curso, mas o risco cardiovascular pode (e deve) ser calculado por ferramentas eletrônicas baseadas em estudos epidemiológicos da população norte-americana e disponíveis de forma eletrônica (ex: http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/)
	O Objetivo terapêutico no tratamento da hipertensão é reduzir a mortalidade e o desenvolvimento das lesões em órgão-alvo


As lesões em órgão-alvo não dependem exclusivamente do valor da pressão arterial. Outros fatores de risco participam de forma significativa no desenvolvimento das complicações fatais dos pacientes hipertensos e devem ser estratificados. O tratamento do paciente hipertenso deve, desta forma, visar o controle do risco global cardiovascular e renal. Combate ao sedentarismo, obesidade, erros dietéticos, hipercolesterolemia, diabetes e tabagismo fazem parte do tratamento global do paciente hipertenso (figura 2).
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Figura 2 – Principais fatores de risco e doenças associadas presentes em pacientes com hipertensão arterial (adaptado VI Diretriz Brasileira de HA). 

A presença de múltiplos fatores de risco eleva de forma intensa a chance de um paciente desenvolver um evento cardiovascular. Observe a figura 3, composta a partir dos dados do estudo epidemiológico de Framinghan (Framinghan Heart Study). Em um paciente com hipertensão arterial, a chance de ter um AVE se eleva a cada fator de risco agregado. A probabilidade de AVE em 10 anos em um paciente hipertenso com valores de PA médios entre 160 e 170 mmHg é de cerca de 8%. Se este paciente for fumante e portador, além da hipertensão arterial, de diabetes, de fibrilação atrial (FA), de hipertrofia de ventrículo esquerdo (HVE) e de uma doença cardiovascular (DCV, ex angina estável) a chance de ter uma AVE em 10 anos será de quase 90%! Ainda, quanto maior o risco cardiovascular, maior o benefício do tratamento. 
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Figura 3 – Impacto de múltiplos fatores sobre o desfecho cerebrovascular (AVE).
O passo seguinte será definir uma lista de grupo de medicamentos baseado na fisiopatogenia da HA. Todo paciente hipertenso crônico irá apresentar elevação da resistência vascular periférica (RVP). Embora a hipertensão seja complexa e multifatorial (figura 4), os medicamentos antihipertensivos irão promover, a médio prazo, uma redução da RVP. Observe que embora haja alterações preponderantes de fatores do controle da homeostase de volume e de controle do tônus vasculares em pacientes hipertensos, há também uma forte influência de fatores genéticos e de fatores ligados ao meio ambiente como a dieta, estresse e atividade física (figura 5). Os medicamentos pouco podem fazer na modificação destes fatores, o que implica no forte papel do tratamento não medicamentoso dos portadores de HA.
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Figura 4 – Fisiopatogenia da hipertensão arterial, centrada nos mecanismos que explicam o aumento da resistência vascular periférica. Em rosa, observe os dois eixos principais responsáveis pela alteração da RVP: alterações funcionais e estruturais dos vasos sanguíneos. A presença das alterações estruturais e a alça de dano endotelial e inflamação e elevação de produção de radicais livres (verde), levam a aterosclerose e consequente dano vascular.


Baseado no esquema fisiopatogênico, os medicamentos atuais disponíveis para a redução da pressão arterial estão listados na figura 6. Os grupos de medicamentos em amarelo (Diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina II – ECA e antagonistas do receptor da angiotensina II – BRA) são considerados os mais eficazes para o tratamento da hipertensão arterial, baseados em ensaios clínicos que comprovaram que além de reduzir a PA, eles também reduziram mortalidade. Os demais grupos, embora sejam eficazes em reduzir a pressão arterial, não mostraram redução na mortalidade e não devem ser escolhidos como primeira escolha.
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Figura 5– Fisiopatogenia da HA baseada em fatores ambientais, genéticos e na modificação dos principais sistemas de controle vascular SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Figura 6 – Grupos de medicamentos com efeito sobre a redução da pressão arterial. Em amarelo, os grupos com comprovação de redução de mortalidade associada a doença.
 
Os medicamentos destacados em branco se destinam a pacientes com hipertensão de difícil controle e não serão discutidos neste módulo. Dos medicamentos de ação central, cabe ressaltar a alfametildopa, ainda utilizada para controle da pressão arterial durante a gestação. Neste caso, este medicamento é o mais testado na gravidez, e sua escolha é pela segurança e não pela eficácia. 


Uma vez selecionados os grupos, vamos a seleção dos medicamentos P em cada grupo. Abaixo destacaremos a escolha de diuréticos P. Para os demais grupos, você deverá fazer a seleção conforme discutimos ao longo do curso. Esta tarefa contará como pontuação para a avaliação do módulo. Questões relativas aos medicamentos P de cada grupo serão formalizadas e também farão parte da avaliação.


O grupo dos diuréticos (figura 7) pode ser dividido de acordo com o local de ação farmacológico de cada medicamento. Diuréticos que agem no túbulo proximal, como os osmóticos, são injetáveis e não são usados para o tratamento da hipertensão arterial. Portanto, nenhum medicamento P foi selecionado deste grupo. Os diuréticos de alça apresentam maior eficácia no aumento da excreção de sódio, pois cerca de 30% do sódio filtrado é reabsorvido na alça de Henle. Por esse motivo, esta classe interfere com a reabsorção de cálcio e magnésio que ocorre neste segmento, além de oferecer um aporte maior de sódio para troca com potássio e com hidrogênio nos túbulos coletores. A consequência deste efeito é que além de reduzir a pressão arterial, esta classe de medicamentos interfere com a excreção de potássio, magnésio, cálcio e hidrogênio, acarretando distúrbios hidroeletrolíticos importantes (hipopotassemia, hipomagnesemia, hipocalcemia e alcalose metabólica hiperclorêmica). Ainda, por bloquear o transporte de sódio na alça de Henle, estes medicamentos praticamente inibem a capacidade renal de concentração e diluição urinária, submetendo o paciente ao risco de desidratação ou intoxicação hídrica com hiponatremia. Assim, este grupo de medicamentos não deve ser usado para o tratamento de pacientes com HA não complicada. Seu uso é limitado aos pacientes que tem edema generalizado, como na insuficiência cardíaca, insuficiência renal ou síndrome nefrótica. Perceba que um médico que atua com pacientes de baixa complexidade, não irá precisar colocar em sua lista de medicamentos P nenhum medicamento deste grupo. Para profissionais que trabalham com pacientes de maior complexidade, certamente haverá um representante deste grupo na “mala” (lista de medicamentos P) destinada ao tratamento das situações com edema generalizado. 
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Figura 7 – Grupo dos diuréticos
Para o subgrupo dos diuréticos tiazídicos temos a opção de selecionar entre 3 medicamentos (hidroclorotiazida, clortalidona ou indapamida). Todos têm a mesma eficácia e perfil de segurança. Porém, a hidroclorotiazida está na lista da farmácia popular [http://portalms.saude.gov.br/acoes-e-programas/farmacia-popular] Link 8.2 – lista popular.doc. Dado a ausência de custo para o paciente, o medicamento P selecionado foi a hidroclorotiazida.
Ainda no grupo dos diuréticos, temos os poupadores de potássio. A eficácia para o tratamento da HA é inferior ao dos tiazídicos. A prescrição destes medicamentos será, assim como para os diuréticos de alça, exclusiva para pacientes com outras doenças além da HA. Desta forma, eles não serão selecionados para compor a nossa lista de medicamentos P para o tratamento da HA não complicada. Em conclusão, deste grupo, selecionamos como medicamento P o diurético hidroclorotiazida. A tabela abaixo detalha o medicamento, suas potenciais interações, dose e forma farmacêutica disponível, posologia e contraindicações. Você deverá fazer o mesmo exercício para os grupos betabloqueadores, inibidores da ECA, BRA e bloqueadores dos canais de cálcio. Use a tabela 1 como formato para os seus demais medicamentos P.
Tabela 1 – Diurético P selecionado para o tratamento da HA.
	GRUPO DIURÉTICOS – MEDICAMENTO P = HIDROCLOROTIAZIDA

	Forma farmacêutica
	Efeitos colaterais (dose dependente)
	Interações medicamentosas
	Contra Indicações
	Posologia

	Comprimidos  de 12,5, 25 e 50 mg
	Hipocalemia

Hiperuricemia

Intolerância Glicose

Hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia

Redução do HDLc

Hipomagnesemia

Hiponatremia

 
	Ciclofosfamida (aumenta toxicidade)

Digoxina (aumenta toxicidade)

Litio (aumenta toxicidade)

Metotrexato (aumenta toxicidade)

Topiramato (aumenta toxicidade)

Droperidol (arritmias)

Flecanainamida (arritmias)

Sotalol (arritmias)

Clorpropamida (hipoglicemia)

Ginkgo Biloba (reduz efeito diurético)

AINES (reduz efeito diurético)

Corticóides (hipopotassemia)

Alimentos (não tem)

Etanol (não tem)
	Gota

Doença renal crônica avançada

Alergia sulfas


	12,5 a 25 mg via oral, uma vez ao dia (preferencial pela manhã). Efeito esperado em até 4 semanas


5.3 – Tratamento da HA.
A decisão de tratamento medicamentoso para a HA dependerá da estratificação do risco (figura 8). Na prática, todo hipertenso com mais de um fator de risco, com lesão de órgão-alvo já estabelecida, com doenças associadas (diabete ou doença cardiovascular) ou com valores de PA acima de 160 x 100 serão candidatos à terapia medicamentosa. Cabe ressaltar que todos os pacientes expostos ao risco de doença cardiovascular devem ser orientados a seguir o tratamento não medicamentoso, mesmo que a PA esteja dentro da faixa considerada adequada.
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Figura 8 – Estratificação de risco para pacientes com HA.

O conceito de estratificação de risco cardiovascular é importante, uma vez que pacientes com o mesmo valor de PA podem ter condutas e seguimento distintos. Observe na figura 9 o exemplo de pacientes com o mesmo valor de PA, mas com risco cardiovascular distinto. Para o de baixo risco (A), admite-se iniciar o tratamento não medicamentoso e aguardar até 1 ano para avaliar se a resposta terapêutica foi adequada antes de se instituir o tratamento medicamentoso, ao contrário do paciente B com vários fatores de risco, no qual o tratamento medicamentoso necessita ser iniciado imediatamente. Este conceito está intimamente ligado na nova Diretriz Americana de 2017 para HA. Nela, pacientes com PA maior ou igual a 130 x 80 mmHg e fatores de risco para ocorrência de eventos cardiovasculares em 10 anos maiores ou iguais a 10% devem receber tratamento medicamentoso para o controle da PA. Esta diretriz corrige um problema das demais, incluindo a Brasileira, que estabeleciam meta de tratamento para pacientes com alto risco o alvo de PA < 130 x 80mmHg. Este fato gerava confusão pois indivíduos que se beneficiariam do tratamento pois tinham alto risco acabavam por não receber tratamento anti-hipertensivo, pois não tinham o diagnóstico de HA (PA maior ou igual a 140 x 90 mmHg). Por outro lado, com a nova diretriz americana de 2017, vários indivíduos com PA entre 140 x 90 e 130 x 80 que tem baixo risco serão tarjados de hipertensos, o que pode induzir a excesso de tratamento e custo elevado ao sistema de saúde. Assim fique atento: O tratamento medicamentoso do paciente hipertenso deve ser instituído baseado no valor da PA e nos fatores de risco!
Fique atento: O tratamento medicamentoso do paciente hipertenso deve ser instituído baseado no valor da PA e nos fatores de risco!.

Quanto ao seguimento, dependerá do risco do paciente. Pacientes com risco muito alto necessitam de uma reavaliação clínica próxima (até uma semana) e seguimento ambulatorial mais intensivo, com visitas mensais até que a meta do tratamento seja atingida. Por outro lado, pacientes de risco baixo podem ter retorno em até 12 meses. O monitoramento deve seguir as metas estabelecidas para controle do peso, abandono do tabagismo, controle da  dislipidemia (se houver), controle glicêmico e pressão arterial (alvo de redução para valores menores que 140 x 90 mmHg). A figura 10 resume as principais medidas não farmacológicas.
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Figura 9 – Exemplos de condutas distintas para pacientes com mesmo valor de PA.  Modificações estilo de vida (tratamento não medicamentoso); TM = tratamento medicamentoso.
Quando a opção do tratamento medicamentoso for realizada, está na hora de você utilizar seus medicamentos P!. A figura 11, adaptada da VII Diretriz Brasileira para o tratamento da HA dá uma sugestão de como iniciar o tratamento e quando decidir por monoterapia ou uso de associação de medicamentos em doses baixas. Ainda, se você quiser saber um pouco mais, vale a pena observar o fluxograma sugerido pelo NICE britânico (figura 12) e comentado no link a seguir, que justifica a sua elaboração. [http://www.guidelinesinpractice.co.uk/sep_06_minhas_hypertension_sep06#.VDAX4yldXZc]
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Figura 10 – Tratamento não medicamentoso da HA.
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Figura 11- Fluxograma para o tratamento medicamentoso da HA.
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 Figura 12 – Algoritmo sugerido pelo NICE-UK para o tratamento da HA. Observe que os beta-bloqueadores não são considerados medicamentos de primeira escolha (semelhante ao adotado na Diretriz Americana e na Européia) por não atingirem o objetivo terapêutico da HA. O uso mnemônico do conjunto ABCD (A = ACE-i – Inibidores da ECA/BRA; B= Beta-Bloqueadores; C= Antagonistas do Cálcio e D= Diuréticos) facilita a decisão de escolha baseada em evidências. C e D são medicamentos bastante estudados em idosos e pacientes com maior probabilidade de sal-sensibilidade. Para os mais jovens, expostos a maior tempo de tratamento ao longo da vida, optou-se por escolher medicamentos A (menor perfil de eventos adversos). Pacientes cuja meta de controle esta no intervalo de redução menor que 10 mmHg (efeito esperado médio de redução da PA para um hipotensor) são candidatos ao Step 1 (monoterapia). Para os demais, preconiza-se ou uso de terapia associada sempre em baixas doses, podendo envolver a associação de 2 ou três medicamentos (Step 3). Pacientes com uso de mais de 3 medicamentos hipotensores sem controle são os que devem ser referenciados ao especialista (Step 4). 
Você chegou ao final deste módulo. Espero que esta revisão tenha sido útil a você! Não deixe de elaborar a sua lista de medicamentos P para hipertensão. Compare com a RENAME e com a Farmácia Popular. Obrigado.
