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“Recomeca...

Se puderes

Sem angustia e sem pressa.
E os passos que deres,
Nesse caminho duro
Do futuro

Da-os em liberdade.
Enguanto ndo alcances
Nao descanses.

(...)”

Miguel Torga, in Sisifo
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Resumo

Define-se como hipertensao arterial uma elevacdo persistente da pressdo arterial. O
aumento crénico da mesma provoca hipertrofia do ventriculo esquerdo e alteragdes
patolégicas na vasculatura. Esta patologia esta intimamente ligada a eventos
cardiovasculares e renais, sendo a principal causa para a ocorréncia de eventos como o
enfarte do miocardio e o acidente vascular cerebral. Em Portugal e no resto do mundo
é um dos mais importantes problemas de saude. E de extrema importancia controlar a

hipertensao arterial para minimizar a morbi-mortalidade cardiovascular.

O objetivo principal desta dissertacdo foi estudar o perfil de prescricio de anti-
hipertensores numa amostra de doentes hipertensos em farmacia comunitaria
comparando-o com as guidelines nacionais e internacionais. Pretendeu-se, também,
avaliar o controlo da hipertensdo arterial. Para avaliar o perfil de prescricao foi aplicado
um questiondrio a doentes com idade igual ou superior a 18 anos, que se dirigiram a
farmacia participante com uma prescricao para o préprio de, pelo menos, um farmaco
anti-hipertensor. Apds o preenchimento do questiondrio mediu-se a pressao arterial do
doente. Integraram o estudo 36 participantes, dos quais 23 eram do sexo feminino. Os
participantes apresentaram uma média de idades de 65,2 anos. A maioria afirmou ter
antecedentes familiares de doenca cardiovascular em 192 grau. Além disso, 10 dos

participantes ja tiveram algum evento cardiovascular.

Do estudo efetuado concluiu-se que a classe farmacoterapéutica mais prescrita foram
os beta-bloqueadores em monoterapia e os antagonistas renina-angiotensina e
blogueadores dos canais de cdlcio em combinacdo num Unico comprimido. A
combinacdo de dois farmacos de classes farmacoterapéuticas diferentes no mesmo
comprimido melhora a adesdo a terapéutica e estd de acordo com o indicado nas
guidelines de ESH/ESC 2018. Por fim, verificou-se que a maioria (72,2%) dos doentes
hipertensos tinham a pressdo arterial com valores inferiores a 140/90 mmHg, que se

classificou como controlada.

Palavras chave: Hipertensdo arterial; terapéutica farmacoldgica; farmacoterapia; farmacéutica
v
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Abstract

Hypertension is defined as a persistent elevation in blood pressure. The chronicincrease
of blood pressure causes hypertrophy of the left ventricle and pathological vascular
alterations. This pathology is closely related to cardiovascular and renal events, being
the main cause for the occurrence of events such as myocardial infarction and
cerebrovascular accident. In Portugal and in the rest of the world it is one of the most
important health problemes. It is of vital importance to control hypertension to minimize

cardiovascular morbi-mortality.

The main purpose of this dissertation was to study the prescription profile of
antihypertensive medicines in a sample of hypertensive patients in a community
pharmacy, comparing it with national and international guidelines. It was also intended

to evaluate the control of hypertension.

To assess the prescription profile, a questionnaire was applied to patients aged 18 years
old or more, who went to the participant pharmacy with a prescription for themselves
of, at least, one antihypertensive medicine. After the completion of the questionnaire,
the patient's blood pressure was measured. 36 participants integrated the study, of
which 23 were female. Participants had an average age of 65.2 years old. Most said they
had a family background of cardiovascular disease in the first degree. In addition, 10 of

the participants have already had a cardiovascular event.

From the study carried out, it was concluded that the most prescribed
pharmacotherapeutic class were beta blockers in monotherapy and renin-angiotensin
antagonists and calcium channel blockers in combination in a single tablet. The
combination of two medicines from different pharmacotherapeutic classes in the same
tablet improves adherence to therapy and is in accordance with the ESH / ESC 2018
guidelines. Finally, it was found that most hypertensive patients (72,2%) had blood

pressure values below 140/90 mmHg, which was classified as controlled.

Keywords: Arterial hypertension; pharmacological therapy; pharmacotherapy; pharmaceutical
vi
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1. Introducado

1.1.Defini¢cdo de Hipertensdo e Classificagdo da Pressdo Arterial

A Hipertensdo Arterial (HTA) é a doenca cardiovascular mais comum. Pode-se descrever
como a elevacdo persistente da pressao arterial. Apesar de ser essencial para a perfusao
dos érgdos vitais (1,2), o aumento crénico da pressdo arterial provoca hipertrofia do
ventriculo esquerdo e alteragdes patoldgicas na vasculatura, o que torna a HTA a

principal causa de acidente vascular cerebral (AVC) (1).

Atualmente, para definir a HTA, os critérios clinicos baseiam-se na média de duas ou
mais leituras de pressao arterial na posicdao de sentado durante cada uma das duas ou
mais consultas (3). Considera-se hipertensdo quando a elevacdo da pressao arterial é
superior ou igual a 140/90 mmHg, o que ja é critério para merecer aten¢do médica, uma
vez que o risco cardiovascular aumenta. Quando a pressao arterial sistdlica (PAS) se
encontra com valores inferiores a 120 mmHg e a pressado arterial diastélica (PAD) com
valores inferiores a 80 mmHg, o risco cardiovascular em adultos é muito inferior (1).
Sendo que, aumenta duas vezes mais a cada aumento de 20 mmHg da PAS e de 10
mmHg da PAD (3). O aumento do risco impede que a definicdo de HTA seja simples (4).
Uma classificacao recente recomenda que os valores de pressao arterial sejam definidos
como otimizada, normal, normal alta, hipertensdo de grau, 1,2 e 3 e hipertensao

sistélica isolada (mais frequente em idosos) (Tabela 1.1) (3,5).
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Tabela 1.1.- Classificagdo da Pressdo Arterial e definigdes de grau de hipertensdo. [Adaptado de Guidelines ESH/ESC
2018] (5).

Categoria?® Sistolica (mmHg) Diastolica
(mmHg)
Otimizada <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao grau 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao grau 3 >180 e/ou >110
Hipertensao sistodlica >140 e <90
isoladaP

@ A categoria de pressdo arterial é definida de acordo com pressao arterial clinica na posicdo sentado e
pelo nivel maximo da pressdo arterial, quer sistélica quer diastdlica.

b A hipertens3o sistdlica isolada é classificada por 1, 2 ou 3 de acordo com os valores da PAS na escala
indicada. E utilizada a mesma classificacdo para todas as idades a partir dos 16 anos.

1.2.Epidemiologia e carga da doenga

Os valores de pressdao arterial e a prevaléncia de HTA variam entre paises e
subpopulacdes num pais. A HTA esta presente em todas as populacdes, exceto num

pequeno nimero de individuos que vivem em paises em desenvolvimento (3).

Estima-se que 1,13 mil milhdes de pessoas em todo o mundo sofram de HTA, dos quais
menos de 1 em cada 5 pessoas tém a patologia controlada (6). A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), em 2009, declarou que 13% das mortes em todo o mundo sdo devidas

a pressao arterial elevada (7).

A HTA, conhecida como ‘the silent killer’ por ndo apresentar sintomas precoces, é um
dos problemas de saude mais importantes em Portugal, causando excesso de
morbilidade e mortalidade (8,9). A HTA contribui para 45% do total de mortes por
doencas cardiacas e cerca de 51% das mortes por AVC (10). E o fator de risco mais
influente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo, de acordo com
aInterheart e a Interstroke, responsavel por 35% de todos os AVC e por 18% dos enfartes

do miocardio (EM) (8,9,11,12). Para além destas comorbilidades também a cardiopatia
2

Rita Botelho Palma | 2020



Perfil de prescrigcdo de Anti-hipertensores numa amostra de utentes em farmdcia comunitdria
Avaliagdo do controlo da hipertensdo arterial
Universidade do Algarve

hipertensiva, a estenose adrtica, a rigidez arterial e as sindromes adrticas e a doenca
arterial periférica obstrutiva sdo outras das consequéncias da HTA. A HTA também é um
fator de risco para o declinio cognitivo e sindromes demenciais, doenca renal crénica,

disfuncao erétil e, também, para a degenerescéncia macular da idade (13).

Nos Estados Unidos da América, com base nos resultados da Pesquisa Nacional de Saude
e Nutricdo, aproximadamente 30% dos adultos, cerca de 65 milhdes de individuos, sdo
hipertensos, sendo que apresentam pelo menos uma das seguintes caracteristicas:
pressdo arterial sistélica >140mmHg, pressdo arterial diastdlica >90mmHg,

terapéutica anti-hipertensora instituida. A prevaléncia de HTA é de 33,5% em negros
nao hispanicos, 28,9% em brancos nao hispanicos e 20,7% em americanos mexicanos. A
probabilidade de HTA aumenta com a idade e entre os individuos com idade superior a
60 anos a prevaléncia é de 65,4%. Evidéncias recentes sugerem que a prevaléncia de
HTA nos Estados Unidos da América pode estar a aumentar devido ao aumento da

obesidade (3).

A prevaléncia de HTA na Europa, segundo estimativa da fase-piloto do Inquérito
Europeu de Saude com Exame Fisico, em individuos entre os 25 e os 64 anos é de 33,1%
no sexo masculino e de 22,8% no sexo feminino (14). Em comparagdo com os Estados
Unidos da América e Canada, a Europa demonstrou ter uma prevaléncia aumentada de
doentes hipertensos em 60%, sendo a HTA responsavel por 42% das mortes na regidao

europeia.

Num estudo realizado em Portugal no ano de 2005 por Espiga de Macedo et al concluiu-
se que 42,1% da populagao portuguesa com idade compreendida entre os 18 e os 90
anos eram hipertensos, sendo que desses apenas 46,1% dos hipertensos tinham a
patologia diagnosticada e 39,0% tomavam medicagdao anti-hipertensora. No entanto,
apenas 11,2% tinham a patologia controlada, verificando-se assim, a necessidade de
melhorar a identificacdo e o tratamento da hipertensao. Este mesmo estudo compara a

prevaléncia da HTA de Portugal com outros paises da Europa, sendo que Portugal
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apresentava uma prevaléncia de HTA inferior a de Espanha (47,0%) e do que a Alemanha

(55%) mas superior a da Suica e Itdlia (38%) e também do que a Inglaterra (42%) (15).

Dados do Inquérito Nacional de Saude de 2014 revelam que a prevaléncia de HTA em
Portugal é de 24,5% (16), mas estudos anteriores em que ocorreu medi¢do da pressao
arterial estimaram uma prevaléncia de HTA de 42% (17). No 12 Inquérito Nacional de
Saude com Exame Fisico a prevaléncia de HTA foi estimada em 36% (numa populagdo
residente em Portugal com idade entre os 25 e os 74 anos), para além disto foi estimada
a prevaléncia de HTA por regidao sendo de 32,6% no Algarve, 37,9% no Alentejo e 37,8%
Norte (18). Segundo o mesmo inquérito a prevaléncia de HTA variou com o nivel de
escolaridade e situacdo profissional, sendo que é mais elevado nos individuos sem
escolaridade ou sem atividade profissional (18). Dos individuos que declararam tomar
medicagdo anti-hipertensora 66,6% tinha a pressdo arterial controlada (de acordo com

os valores PAS <140mmHg e PAD <90mmHg) (18).

E de realcar o facto de haver dificuldade em monitorizar as tendéncias da frequéncia de
hipertensdo arterial em Portugal uma vez que, sdo utilizados diferentes métodos de
medicdo da HTA, existem omissos na maioria dos trabalhos e é rara a desagregacado dos

resultados por sexo e idade e a assimetria de cobertura geogréfica da populacdo (19).

1.3.Etiologia

1.3.1. Hipertensao essencial

A hipertensdo essencial ou primaria resulta de etiologia fisiopatoldgica desconhecida
(2,3).Cerca de 90% dos individuos com pressdo arterial elevada apresentam hipertensdo
essencial (2). A prevaléncia de hipertensao primaria aumenta com a idade e individuos
com pressao arterial relativamente alta em idades mais jovens correm um risco

aumentado de desenvolver hipertensao na idade adulta(3).

A causa da hipertensdo essencial ocorre provavelmente devido a fatores genéticos que
afetam o equilibrio das concentracdes de sédio ou de outras vias reguladoras da pressao
arterial, mas o mecanismo exato ndo estd esclarecido (2). Se o doente apresentar

4
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atividade de renina plasmatica aumentada vai ocorrer maior secrecao de aldosterona o
gue provoca retencao de sddio e dgua, resultando no aumento do volume sanguineo e
diminuicdo da secrecdo de renina (20). Apesar de ja terem ocorrido associacdes entre o
aldosteronismo e a pressao arterial em doentes com hipertensado essencial, estas nao
mostraram estar relacionadas. Em doentes afro-americanos é que este tipo de
associacao demonstrou ser significativa, sendo que estes apresentam baixa atividade da

renina plasmatica (2).

1.3.2. Hipertensao secundaria

A hipertensdo secunddria ocorre devido a uma causa identificavel, geralmente uma
comorbilidade ou farmaco sdo os responsdveis por elevar a pressao arterial. Esta

situacdo pode ser tratada com uma intervencao especifica para a causa (2,5).

Das pessoas que sofrem de hipertensdo arterial estima-se que 5 a 10% sofram de

hipertensdo secundaria (21).

Em criancas com idade inferior a 12 anos a causa mais comum de hipertensao
secundaria é a doenca renal parenquimatosa, ja nos adultos de meia idade, estudos
recentes reconhecem a sindrome de apneia obstrutiva do sono como uma causa
extremamente comum de hipertensdo secundaria (22,23). As doencas enddcrinas
também desencadeiam hipertensdao secundaria, a mais comum é o aldosteronismo
primario, seguindo-se o hiper ou hipotiroidismo, sindrome de Cushing e, por fim, o

feocromocitoma (5,21).

Alguns medicamentos, direta ou indiretamente, podem causar hipertensdo secundaria
(5,24). Os mais comuns sdo os anti-inflamatdérios ndo esterdides e os glucocorticdides
gue podem antagonizar o efeito redutor da pressao arterial dos medicamentos anti-
hipertensores em pacientes tratados para hipertensao, contribuindo para a perda do
controlo da press3o arterial (5,24). E de realcar que os anti-inflamatérios nio esterdides
podem aumentar a PAS média de 24 horas em 4-5 mmHg, particularmente em doentes
com hipertensao pré-existente e sensiveis ao sddio (25). Medicamentos utilizados para
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perda de peso (fenilpropanolamina e sibutramina), estimulantes (anfetaminas e
cocaina) e descongestionantes (cloridrato de fenilefrina e cloridrato de nafazolina)
aumentam a pressdo arterial através da ativacdo do sistema nervoso simpatico.
Também os contracetivos orais induzem hipertensao em aproximadamente 5% das
mulheres, especialmente devido ao seu conteldo de estrogénios, geralmente

moderada, mas pode ser grave (24).

A hipertensdo secunddria também pode ocorrer devido a causas genéticas que, apesar
de raras, sdo muito importantes, pois a identificacdo da causa pode apontar para um
tratamento medicamentoso especifico. As caracteristicas comuns dessas modificacbes
genéticas incluem: hipertensdao em criancas, adolescentes ou adultos jovens, e a maioria
dos disturbios monogénicos induz a hipertensdo aumentando a reabsorcdo tubular

renal de sddio (26,27).

A causa responsavel pela hipertensdo secundaria, quando identificada, deve ser tratada

ou corrigida se estivermos perante uma comorbilidade, ou retirada se for um farmaco

(2).

1.4.Fisiopatologia da Hipertensao Arterial

A fisiopatologia da hipertensdo é multifatorial, altamente complexa e ainda existem
muitas incertezas a volta da mesma (28,29). E importante conhecer a fisiopatologia da
HTA para mais facilmente se conseguir interpretar o mecanismo dos diferentes

farmacos anti-hipertensores.

A pressdo arterial é a pressao exercida nas paredes das artérias, medida em milimetro
de mercurio (mmHg). Os dois valores de pressdo arterial identificados sdo PAS e PAD,
onde a PAS representa a pressao que o sangue exerce nas paredes das artérias quando
o coracgdo esta a bombear sangue (durante a contracdo cardiaca), enquanto que a PAD
é alcancada apds a contracao cardiaca e representa o valor da pressdao que o sangue
exerce nas artérias, quando o coracdo estd relaxado, entre os batimentos cardiacos

(2,30).
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A pressdo de pulso (PP) é a diferenca entre PAS e a PAD e depende do volume de
movimentos e das propriedades elasticas da parede arterial (2). A pressao de pulso sobe
acentuadamente apds a quinta década de vida, sendo considerada um fator de risco
para as doencas cardiovasculares (31,32). Este parametro é facil de calcular e segundo
um estudo realizado em Portugal pode fornecer um indicador de progndstico clinico em

pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca avancada (31).

A pressao arterial ao longo de um ciclo cardiaco de contracao, é definida como pressao
arterial média (PAM). A PAM é influenciada pelo débito cardiaco e resisténcia vascular
sistémica. Pode também, ser usado clinicamente para representar a pressao arterial,
especialmente em emergéncias hipertensivas. Durante um ciclo cardiaco, dois tercos do
tempo sdo gastos na didstole e um terco na sistole, assim um método comum usado

para estimar a PAM é através de uma das seguintes férmulas (2,33):

PAM = PAD + 1/3 (PAS - PAD) ou PAM = PAD + 1/3 (PP)

A pressao arterial é determinada pelo produto do débito cardiaco e da resisténcia total
periférica (3).0 débito cardiaco é o principal determinante da PAS, enquanto que a
resisténcia total periférica determina na sua maioria a PAD (2). O débito cardiaco é
calculado como o produto da frequéncia cardiaca e do volume vascular ou sistdlico,
sendo que o volume vascular estd relacionado a contratilidade do miocardio e ao
tamanho do compartimento vascular (2,3,33). A determina¢do do volume sistdlico é
realizada por ionotropia ventricular e pré-carga. A pré-carga é afetada pelo volume
sanguineo e pela complacéncia das veias. Aumentar o volume sanguineo aumenta a pré-
carga, aumenta o volume sistdlico e, portanto, aumenta o débito cardiaco. A pds-carga
também afeta o volume de ejecdo, pois um aumento na pds-carga diminui o volume de

ejecdo (33).

A resisténcia periférica é determinada por alteracdes funcionais e anatdmicas em
pequenas artérias e arteriolas, principalmente alteracdes relacionadas com o diametro

das mesmas. Diminuir o didmetro dos vasos sanguineos aumenta a resisténcia vascular,
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engquanto que aumentar o diametr0 dos vasos sanguineos teria o efeito oposto. A

viscosidade do sangue também pode afetar a resisténcia vascular sistémica (3,33).

Na Tabela 1.2 estao representadas as causas fisiolédgicas do aumento do débito cardiaco
e da resisténcia total periférica relacionadas com o seu potencial mecanismo de
patogénese.

Tabela 1.2 - Mecanismos Potenciais de Patogénese. Tabela retirada e traduzida de Dipiro J, Talbert R, Yee G, Matzke
G, Wells B, Posey LM. Pharmacoterapy - A Pathophysiologic Approach. 10.2 ed. Mc Graw Hill Education; 2017.

A pressdo arterial é o produto matematico do débito cardiaco e da resisténcia total periférica. A pressao
arterial elevada pode resultar no aumento do débito cardiaco e/ou aumento da resisténcia total
periférica.

Débito cardiaco | Pré-carga cardiaca aumentada:

aumentado e Aumento do volume de fluidos devido ao excesso de sddio
ingerido ou a retencdo renal

Constricdo venosa:

e Estimulacdo excessiva do sistema renina-angiotensina—
aldosterona (SRAA);
e Hiperatividade do sistema nervoso simpatico.

Resisténcia periférica total | Constricao da fungdo vascular:

aumentada e Estimulacdo excessiva do SRAA;

e Hiperatividade do sistema nervoso simpatico;
e AlteragOes genéticas das membranas celulares;
e Fatores derivados do endotélio.

Hipertrofia da estrutura vascular:

e Estimulagdo excessiva do SRAA;

e Hiperatividade do sistema nervoso simpatico;

e AlteragOes genéticas das membranas celulares;

e Fatores derivados do endotélio;

e Hiperinsulinemia resultante do sindrome metabdlico.

O organismo em condi¢des fisiolégicas normais segue, o ritmo circadiano enddgeno, tal
como a pressao arterial. A pressdo arterial flutua ao longo do dia, apresenta valores mais

baixos durante o sono, e comeca a aumentar horas antes do despertar, sendo que os
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valores mais altos ocorrem a meio da manha (2,34). Existem fatores exdgenos que
podem alterar os valores de pressao arterial tal como o consumo de alcool e cafeina, a

atividade fisica, o estado emocional da pessoa e a temperatura ambiente (2,34,35).

1.5.Mecanismos

1.5.1. Sistema Nervoso Central e Auténomo

O sistema nervoso central e auténomo estao intrinsecamente envolvidos na regulacao
da pressao arterial (2). O sistema nervoso auténomo, que é controlado por centros
localizados na espinal medula, tronco cerebral e hipotdlamo, é o componente do
sistema nervoso periférico que controla a contracdo do musculo cardiaco, podendo
regular a frequéncia cardiaca, pressao arterial, entre outras sem esfor¢co consciente
(Figura 1.1) (36). O sistema nervoso auténomo possui dois sistemas em interacdo: os

sistemas simpatico e parassimpatico.

Heart
7/ Cardiac output
et oy e T T T
—_,—_—— e ——— —— — = —O0— T1

Catecholamines +

Adrenal mineralocorticoid release
medulla A l T
Kidney )
Renin rel
BIOOd R:na| beloeoads:ow British Medical Journal
vessels
% Peripheral vascular resistancel

Figura 1.1 Mecanismo do sistema nervoso periférico na pressdo arterial. [Adaptado ABC of hypertension: The
pathophysiology of hypertension (28) ]
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Os recetores adrenérgicos, que pertencem a superfamilia de recetores acoplados a
proteina G, foram divididos com base na sua fisiologia e farmacologia em a e B, que
ainda se dividem em dois subtipos de recetores al e a2 eem B1, 2, B3, respetivamente
(3,37). Os recetores a sdo ativados, maioritariamente, pela noradrenalina, enquanto
gue os recetores B sdo ativados, maioritariamente, pela adrenalina. Os recetores al
estdo acoplados a proteina G e os seus efeitos devem-se a libertacdo de Ca?*, localizam-
se nas células pés-sinapticas no musculo liso e provocam vasoconstri¢cdo. Os recetores
a2 estdo acoplados negativamente a adenlil cicliase e reduzem a formacdo de AMPc,
inibem os canais de Ca?* e ativam os canais de K*, localizam-se nas membranas pré-
sindpticas dos terminais nervosos pdés-ganglionares que sintetizam a noradrenalina.
Quando ativados pelas catecolaminas, os recetores a2 atuam como controladores de
feedback negativo, inibindo a libertacdo de noradrenalina. A ativacao dos recetores
adrenérgicos al nos rins aumenta a reabsorc¢do tubular renal de sédio, sendo que,
diferentes classes de fdrmacos anti-hipertensores inibem os recetores al ou agem como
agonistas dos recetores a2 e reduzem a saida simpatica sistémica, ou seja, inibem a
libertacdo de noradrenalina pelo que promovem uma diminuicdo da pressdo arterial.

(2,37).

Os trés tipos de recetores B agem por estimulacdo da adenilil ciclase. Os recetores p1
sao encontrados principalmente no coragdo enquanto que os recetores 32 predominam
nos bronquiolos, embora ambos se encontrem em todos os tecidos. A ativacdo dos
recetores 1 no miocadrdio aumenta da frequéncia cardiaca (cronotropia) e forca de
contracgdo (ionotropia) como resultado do aumento das concentrac¢des intracelulares de
calcio, aumentando assim o débito cardiaco. A ativacao do recetor B1, no rim, estimula
a libertacdo de renina pelo rim (para que esta libertagcdo ndo ocorra existem uma classe
de fadrmacos que inibe estes recetores). A ativacdo dos recetores B2 nas arteriolas e
vénulas pela adrenalina relaxa o musculo liso vascular o que resulta em vasodilatacao,
aumentado a perfusdo sanguinea para os érgdos-alvo (p.e figado, coracdo e musculo

esquelético) (3,37).
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O sistema reflexo barorreceptor é o principal mecanismo primario de feedback negativo
gue controla a atividade simpdtica, permite uma resposta rapida a flutuagdes agudas da
pressdo arterial que podem ocorrer durante alteracdes posturais (stress
comportamental ou fisioldgico) e alteracées no volume sanguineo. Barorreceptores sdao
terminacdes nervosas nas paredes de grandes artérias, especialmente nas artérias
carotidas e no arco adrtico. Se ocorrer uma diminuicdo da pressdao arterial os
barorrecetores “respondem” estimulando vasoconstricido reflexa, aumentando a
frequéncia cardiaca e forga da contragao cardiaca. Em idosos e diabéticos o mecanismo
de reflexo barorreceptor pode ser mais lento. Também em pacientes com neuropatia
autondémica e funcdo barorreflexa comprometida podem ter pressdes extremamente
instdveis com picos de pressdo arterial episddicos de dificil controlo associados a

taquicardia (3).

1.5.2. Sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é um sistema enddgeno complexo que
contribui para o controlo da pressdo arterial, em que o rim é o érgdo responsavel pela
ativacdo e regulagdo deste sistema (Figura 1.2). O SRAA regula a concentragao de sédio,
potassio e sangue, influenciando assim, o ténus vascular e a atividade do sistema
nervoso simpatico, sendo que é o principal responsavel pela regulacdo homeostatica da

pressdo arterial (2,3).

A renina é uma protéase aspartica, que é um tipo de enzima proteolitica, que se
armazena nas células justaglomerulares localizadas nas arteriolas aferentes do rim. A

secrecdo de renina acontece devido essencialmente a trés fatores (2,3):

e Diminuicdo do sddio e cloreto transportado no ramo ascendente da ansa de
Henle que confina com a arteriola aferente estimula as células justaglomerulares
a libertar renina (3);

e Pressdo arterial diminuida e o fluxo sanguineo renal sdo detetados pelas células

justaglomerulares que funcionam como um dispositivo sensor de
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barorreceptores que estimula a secrecdo de renina. O aparelho justaglomerular
também inclui um grupo de células tubulares distais especializadas referidas
coletivamente como macula densa.

e As catecolaminas aumentam a libertacdo de renina devido a estimula¢do do

sistema nervoso simpdatico nas arteriolas aferentes através de adrenorrecetores

B1.

Renin substrate
(angiotensinogen)

B E— Renin

Y
Angiotensin |

Angiotensin
-+——— converting
enzyme

\

Angiotensin Il

7N\

AT AT
Receptor on arterioles Receptor on adrenal cortex

o

Arteriole Adrenal gland

Figura 1.2 — Sistema renina-angiotensina-aldosterona [Adaptado ABC of hypertension: The pathophysiology of
hypertension (28) ]

Os mecanismos contrarios aos descritos inibem a secrecdo de renina. Esta secrecao
também pode ser inibida pelo aumento de NaCl transportado da alca de Henle e pelo
bloqueio do recetor $1. A angiotensina Il inibe diretamente a secreg¢do de renina devido
aos recetores de angiotensina Il tipo 1 nas células justaglomerulares. A secrecao de
renina aumenta devido ao efeito farmacoldgico do inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou ao farmaco beta bloqueador de angiotensina Il. Os fatores que
estimulam a secrecdo de renina podem ser divididos em fatores intrarrenais (por
exemplo, pressdo de perfusdo renal, catecolaminas, angiotensina Il) e fatores

extrarrenais (por exemplo, sddio, cloreto, potdssio) (3).
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Como referido acima, a renina, é uma enzima proteolitica que cliva o angiotensinogénio
(proteina circulante de origem essencialmente hepatica) em angiotensina | no sangue.
A angiotensina | é entdo convertida em angiotensina Il pela enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) que se localiza essencialmente na circulagdo pulmonar. A mesma
enzima de conversao cliva varios outros peptideos, como é o caso da bradicinina
(vasodilatador), inativando-os. Apds a ligacdo a recetores especificos classificados como
recetores de angiotensina Il tipo 1 [AT1] ou tipo 2 [AT2], a angiotensina Il exerce efeitos
biolégicos em varios tecidos. O recetor AT1 estd localizado no cérebro, rim, miocardio,
vasculatura periférica e glandulas suprarrenais. Esses recetores medeiam a maioria das
respostas para a funcdo cardiovascular e renal. Quando a angiotensina Il se liga ao AT1
ocorre secre¢do de aldosterona sintetizada na zona glomerulosa do cértex das glandulas
suprarrenais que leva a reabsorcdo de sédio (pelos canais epiteliais de sédio sensiveis a
amilorida) e d4gua que aumenta o volume plasmatico, a resisténcia total periférica e,
finalmente, a pressdo arterial. A neutralidade elétrica € mantida uma vez que ocorre
troca de ides de sddio por ides potassio e hidrogénio, consequentemente, o aumento
da secrecdo de aldosterona pode resultar em hipocaliémia e alcalose. O recetor AT2 esta
localizado no tecido medular adrenal, Utero e cérebro. A estimulacdo do recetor AT2
nado influencia a regulacdo da pressao arterial, tem os efeitos funcionais opostos do
recetor AT1, uma vez que, o recetor AT2 induz vasodilatacdo (excrecdo de sddio) e

inibicdo do crescimento celular e formacdo da matriz (2,3).

Se ndo correr inibicdo da conversdo de angiotensina | em angiotensina Il esta ultima na
circulacdo sanguinea pode elevar a pressao arterial através dos efeitos pressores que
incluem vasoconstricdao direta, estimulacdo da libertacdo de catecolamina a partir da
medula adrenal e aumentos mediados centralmente na atividade do sistema nervoso

simpatico (2).

O coracgdo e o cérebro contém um SRAA local. No coracao, a angiotensina Il também é
convertida pela angiotensina | convertase (human chymase) mas esta enzima ndo é
bloqueada pela inibicdo da ECA. Quando ativo no coragdo, o SRAA, aumenta a

contratilidade cardiaca e estimula a hipertrofia cardiaca (2).
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Em suma, qualquer disturbio no organismo humano que leve a ativacdo do SRAA

poderia explicar a hipertensao crénica, mas o aumento da atividade do eixo renina-

angiotensina-aldosterona ndo esta sempre associado a hipertensao (2,3).

1.5.3. Mecanismo vascular

Outro sistema fisioldgico importante que regula o ténus vascular é o endotélio vascular

gue atua ndo s6 como barreira passiva entre o plasma e o liquido extracelular, mas

também como fonte de mediadores que controlam a contracdo do musculo liso (37). Os

mediadores s3o:

Prostaglandinas que relaxam o musculo liso e inibem a agregacao plaquetaria
(37);

Oxido nitrico que ativa a guanilil ciclase, é libertado nos vasos de resisténcia de
forma continua o que origina o ténus vasodilatador e contribui assim para o
controlo fisiolégico da pressao arterial. O éxido nitrico é um importante
regulador da pressao arterial, sendo que, pacientes com hipertensdo podem ter
uma deficiéncia intrinseca de dxido nitrico, o que resulta numa vasodilatacao
inadequada (2,3,37).

A endotelina é um peptideo vasoconstritor potente e de acdo prolongada.
Farmacos antagonistas da endotelina ativos por via oral podem diminuir a
pressdo arterial em pacientes com hipertensao resistente (3,37).

Péptido natriurético que é um péptido vasodilatador que atua através do GMPc
e do AMPc inibindo a ATPase de sédio e potdssio e, portanto, interfere no
transporte de sédio através das membranas celulares. Um aumento da
concentracdo da hormona natriurética circulante teoricamente poderia
aumentar a excrecao urinaria de sddio e agua, no entanto, esta hormona pode
bloquear o transporte ativo de sédio das células do musculo liso arterial. O
aumento da concentracao intracelular de sédio aumentaria o ténus vascular e a

pressdo arterial (2,37).
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O transporte de ides pelas células do musculo liso vascular pode contribuir para
anormalidades no ténus vascular e crescimento vascular associados a hipertensao,
ambos devido ao pH intracelular. A regulacdo do pH deve-se a troca de Na* por H*, a
troca dependente de Na* de HCO3 por ClI" e a troca independente de catido de HCO3"
por Cl". Atroca de Na* por H* encontra-se aumentada na hipertensao o que pode resultar
no aumento do ténus vascular pelo aumento da entrada de sddio, por ativar a troca de
Na* por Ca* o que resulta no aumento de o cdlcio intracelular e, por ultimo, na contracao
do musculo liso vascular. O aumento do pH aumenta a sensibilidade ao calcio do
aparelho contratil, levando a um aumento na contratilidade para uma dada
concentracao intracelular de cdlcio. Além disso, o aumento da troca de Na* por H* pode
estimular o crescimento de células musculares lisas vasculares, aumentando a

sensibilidade a mitégenos (3,37).

Dados epidemiolégicos e clinicos associaram a ingestdo excessiva de sédio a
hipertensdo. E segundo um estudo em caucasianos com pressao arterial elevada, a
redugao de sddio a curto prazo diminui a pressao arterial em aproximadamente 2-2,5%,
indicando que a reducdo de sddio pode ser usada como tratamento suplementar para a
hipertensdo. Por outro lado, dietas com baixo teor de sddio estdo associadas a uma
menor prevaléncia de hipertensdao. Os mecanismos exatos pelos quais o excesso de
sédio leva a hipertensdo ndo sdo conhecidos (3,38). Defeitos hereditarios na capacidade

do rim de eliminar sédio podem causar aumento do volume sanguineo (2).

Alteracdes no cdlcio e no potassio desempenham um papel importante na hipertensao,

pois, resultam em alteragdes no musculo liso vascular (3).

Até a data, ndo se conseguiu perceber se as anormalidades vasculares relacionadas quer
com o transporte de iGes quer com a funcdo endotelial sdo alteracbes primadrias ou

resultantes da pressao arterial elevada (3).
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1.6.Diagndstico da Hipertensao Arterial

A pressdo arterial € um parametro altamente varidvel sendo que, por isso, o diagndstico
de HTA ndo se deve basear apenas num Unico conjunto de leituras da pressao arterial
numa Unica consulta. Esta hipotese apenas se verifica se a pressao arterial se apresentar
substancialmente elevada (por exemplo hipertensdo grau 3) e haja evidéncia de lesGes
nos o6rgdos alvo tal como retinopatia hipertensiva com exsudados e hemorragias,
hipertrofia ventricular esquerda ou lesdo vascular ou renal. De acordo com as guidelines
ESC/ESH de 2018 o diagndstico de HTA deve ser baseado ndo sé nas medicGes de
pressdo arterial repetidas no consultério, como estava recomendado nas guidelines
ESC/ESH de 2013, mas essencialmente nas medi¢cGes de pressdo arterial fora do
consultério (5,39). Através da monitorizacdo ambulatdria da pressdo arterial (MAPA)
e/ou monitorizacdo da pressdo arterial em casa (AMPA) se tal for logistica e

economicamente exequivel(5).

Consoante o local onde ocorrerem as medicdes sdo definidos os valores que
caracterizam a HTA como se pode visualizar na Tabela 1.3.
Tabela 1.3 — Definicdo de hipertensdo de acordo com o local de medigdo: consultério, MAPA ou AMPA. Tabela

retirada e traduzida de Laurent S, H Lip GY, McManus R, Narkiewicz K, Ruschitzka F, Schmieder RE, et al. 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension (5)

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Consultdrio >140 e/ou >90
MAPA
Dia >135 e/ou >85
Noite >120 e/ou =70
24H >130 e/ou >80
AMPA >135 e/ou >85

Hoje em dia a medicdo no consultério ndo é relevante, contrariamente ao que acontecia
ha anos atras em que era a pratica de diagndstico recomendada. No entanto, esta pode
acontecer e de acordo com o valor obtido na leitura assim se deve proceder (Figura 1.3).

Se (5):
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Pressdo arterial otimizada (<120/80), deve repetir-se a medi¢cdo da pressdo
arterial pelo menos a cada 5 anos;

Pressdo arterial normal (120-129/80-84), deve repetir-se a medi¢do da pressdo
arterial pelo menos a cada 3 anos;

Pressdo arterial normal alta (130-139/85-89), deve repetir-se a medicdo da
pressdo arterial pelo menos 1 vez por ano. Para além disso, neste caso deve
considerar-se a possibilidade de hipertensdao mascarada. Para o despistar deve
ser solicitada a medicdo da pressdo arterial fora do consultério (MAPA ou
AMPA);

Hipertensdo (>140/90), é necessario confirmar este valor e, portanto, o
diagndstico. Essa confirmacdo tanto pode ser feita com AMPA ou MAPA como
através de medicdes efetuadas em consultas sucessivas. Caso a confirmacao seja
feita por este ultimo caso, ha situacdes que recomendam a realizacdo

subsequente de AMPA ou MAPA

PA éptima PA normal PA normal-alta Hipertensdo
<120/80 120-129/80-84 130-139/85-89 > 140/90

Medicdo fora do
— consultério (AMPA
ou MAPA)

ConsiderarHTA
mascarada

Para
confirmagdo
diagndstica

v \4 v

Repetir PA pelo Repetir PA pelo Repetir PA pelo Visitas repetidas Medic3o da PA

menos a cada 5 anos menos a cada 3 anos menos anualmente paramedicioda | —»  fora do consultério

PA de consultério (AMPA ou MAPA)

IndicagGes para AMPA
ou MAPA ver tabela 11

Figura 1.3 - Screening e diagndstico da hipertensdo. Figura retirada de Laurent S, H Lip GY, McManus R, Narkiewicz K,
Ruschitzka F, Schmieder RE, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.

O numero de consultas e o intervalo de tempo entre as consultas variam de acordo com

a gravidade da hipertensdo. Perante um doente com HTA mais grave, a reavaliacdo deve
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ocorrer num curto espago de tempo, por exemplo, dias ou semanas. Durante este
periodo de avaliacdo da pressdo arterial, geralmente, sdo realizados testes de avaliacao

de risco cardiovascular e consultas de rotina (5).

1.7.Hipertensao de bata branca e Hipertensao mascarada

Inicialmente, os termos hipertensdo de bata branca e hipertensdao mascarada foram
definidos apenas para os doentes que faziam tratamento farmacoldgico anti-
hipertensor, agora também s3o usadas para descrever discrepancias entre a pressao
arterial, medida no consultério e fora do consultério em pacientes com terapéutica

prescrita para o efeito (5,40).

Para muitos individuos uma ida ao médico pode desencadear stress o que pode fazer
com que a pressdao arterial aumente mesmo sendo um individuo normotenso,
designando-se este fendmeno por hipertensdo de bata branca. A hipertensdo de bata
branca refere-se a condicdo ndo tratada em que a pressdo arterial, é elevada no
consultério, mas é normal na MAPA, AMPA ou ambas de 24h (41-43). A prevaléncia
deste fendmeno varia entre os diversos estudos, de 15% a 30% de individuos com
leituras elevadas de pressao arterial no consultério, sendo mais frequente em pacientes
idosos, mulheres e ndao fumadores (5,32,44). A sua prevaléncia é baixa em pacientes
com lesdes nos orgaos alvo, quando a pressao arterial no consultério é baseada em
medicdes repetidas ou quando um médico ndo esta envolvido na medicdo da pressao
arterial (5,44). Por outro lado, em hipertensos de grau 1, a hipertensdo de bata branca
tem maior prevaléncia (5). E de salientar que segundo alguns estudos o risco
cardiovascular relacionado com a hipertensdo de bata branca é superior em
normotensos mas mostra-se inferior em casos confirmados de hipertensao, ou seja,
guando as medi¢des da pressdo arterial no consultdrio e fora do consultério sdo

anormais (5,45-47).

Os hipertensos de bata branca apresentam um aumento da atividade adrenérgica,

segundo o estudo “Neurogenic Abnormalities in Masked Hypertension”, quando
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comparados com individuos normotensos (48). O tratamento farmacolégico de rotina
ndo é indicado para a hipertensao da bata branca, sendo recomendadas as intervengdes
do estilo de vida, por isso é importante que ocorra um diagndstico para que os
hipertensos de bata branca n3ao tomem farmacos anti-hipertensores

desnecessariamente a um custo consideravel com efeitos secundarios (49,50).

A hipertensdo mascarada refere-se a doentes nao tratados nos quais a pressao arterial
é normal (p.e < 140/90 mmHg) no consultério, mas é elevada quando medida em casa
ou na MAPA de 24h, podendo ser encontrada em aproximadamente 15% dos pacientes
com pressdo arterial normal no consultério (32,51). E mais comum nos doentes com
pressdo arterial normal alta nas medicdes no consultério, sendo de suspeitar quando ha
lesdes nos 6rgaos alvo. A prevaléncia é maior em jovens, homens, fumadores, individuos
com maiores niveis de atividade fisica, consumo de alcool, ansiedade e stress no
trabalho (52). Segundo um estudo a idade tem influéncia na prevaléncia (51). Estes
doentes tém risco cardiovascular acrescido, equivalente ao dos doentes com
hipertensdo persistente, sendo que devem ser aconselhados a implementar alteracdes
no estilo de vida e o tratamento farmacoldgico deve ser considerado, com o objetivo de
normalizar os niveis da pressdo arterial fora do consultério (43). Normalmente a pressao

arterial tende a aumentar durante a noite (40).

1.8.Hipertensao resistente e Hipertensao pseudo resistente

A hipertensao resistente é definida como resistente ao tratamento quando a estratégia
de tratamento recomendada falha na reducdo da pressao arterial no consultério para
menos de 140/90 mmHg, apesar do doente seguir um tratamento com, pelo menos, trés
farmacos com as doses otimizadas e melhor toleradas, sendo que um é um diurético e
normalmente um inibidor enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um antagonista
dos recetores de angiotensina (ARA) e um bloqueador dos canais de calcio (BCC)
(5,53,54). Para além disso tem de se confirmar se ocorreu um controlo inadequado da
pressdo arterial na MAPA ou AMPA nos doentes em que se registou a adesdo a

terapéutica (5). Consoante a populacdo estudada a prevaléncia de hipertensdo
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resistente varia entre os 5-30%, mas estima-se que a prevaléncia real seja inferior a 10%,
uma vez que se excluem a hipertensdo pseudo resistente e as causas secundarias de
hipertensdo (55). Doentes com hipertensdo resistente tém um elevado risco
cardiovascular e renal, sdo na sua maioria de idade avancada (especialmente > 75 anos),
do sexo feminino, obesos, raca negra, apresentam um valor basal elevado da pressao
arterial e cronicidade de hipertensdo. Costumam ter doencas concomitantes como
diabetes, doenca vascular aterosclerética, rigidez adrtica e hipertensao sistélica isolada

e lesGes nos 6érgdos alvo (56,57).

Como referido acima, para concluir que o doente sofre de hipertensdo resistente, é
necessario descartar as possiveis causas de hipertensdo pseudo-resistente. A baixa
adesdo aos medicamentos prescritos € uma causa frequente de hipertensdao pseudo-
resistente (ocorrendo em <50% dos pacientes), tal como o fendmeno da bata branca, a
ma técnica de medicdo da pressdo arterial no consultdrio, a calcificacdo acentuada da
artéria braquial (especialmente em pacientes idosos com artérias fortemente
calcificadas) e a inércia clinica que resulta de doses inadequadas ou combinacdes

irracionais farmacos anti-hipertensores (5,57-59).

1.9.Terapéutica Farmacoldgica

O objetivo do tratamento da hipertensdao é diminuir o risco cardiovascular. Assim,
intervencdes dietéticas e farmacoldgicas podem ser necessdrias para tratar fatores
adicionais. O tratamento farmacoldgico eficaz de doentes com hipertensdo diminui a
morbi-mortalidade por doenca cardiovascular, reduzindo o risco de derrames,
insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronaria (60). Redug¢des da pressao arterial
sistdlica entre 10 a 12mmHg e da pressao arterial diastdlica entre 5 a 6mmHg, conferem
redugdes de risco relativo de 35 a 40% para AVC e 12 a 16% para doenga arterial
coronaria, no periodo de 5 anos apds o inicio do tratamento (3). O risco de insuficiéncia
cardiaca reduz para cerca de metade (3). O controlo da HTA é a intervencao isolada mais

eficaz para diminuir a taxa de progressao da doenca renal (3).
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As classes farmacolégicas recomendadas no tratamento farmacoldgico da hipertensao
arterial sdo os inibidores da ECA, os ARA, os beta-bloqueadores, BCC e os diuréticos

tiazidicos e andlogos.

1.9.1. Inibidores do eixo renina angiotensina aldosterona

1.9.1.1. Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Os IECAs e ARAs apresentam um mecanismo de ag¢ao que atua através do bloqueio do

eixo renina-angiotensina-aldosterona.

Os IECAs impedem que ocorra conversao da angiotensina | em angiotensina Il, o que
resulta na diminuicdo da resisténcia arteriolar e aumento da capacidade venosa.
Verifica-se ainda diminuicao do débito cardiaco e da ocorréncia de AVC, a resisténcia
nos vasos sanguineos dos rins também diminui e hd um aumento da excrecdo de sddio
na urina (61). A bradicinina, que tem um efeito vasodilatador, também se apresenta

aumentada, uma vez que a ECA estd inibida ndo vai ocorrer a sua degradacao (62).

Os IECA impedem a existéncia de concentra¢des elevadas de aldosterona devido a
deplecdo de Na*, pelo que a aldosterona nao vai contrariar a funcao de natriurese dos
diuréticos como seria de esperar. Verifica-se que os IECA aumentam a eficacia dos
diuréticos. A reduzida producdo de aldosterona influéncia ainda a homeostase do K,
gue vé a sua concentracdo sérica aumentar, principalmente, se estivermos perante
doentes com insuficiéncia renal. Para evitar o desenvolvimento de hiperpotassemia os
IECA ndo devem ser utilizados com farmacos diuréticos poupadores de potdssio (por
exemplo amilorida, espironolactona e eplerenona), anti-inflamatérios ndo esteroides

(AINE), suplementos de potdssio e beta-bloqueadores (1).

O captopril foi o primeiro farmaco que demonstrou reduzir os niveis de angiotensina Il
por via oral, seguindo-se o enalapril, o lisinopril, o ramipril e o perindopril (todos
comercializados em Portugal). Sdo farmacos eficazes e ndo apresentam efeitos adversos
significativos (1). A excec¢do do captopril e do lisinopril todos os inibidores da ECA s3o
pro-farmacos, que sdo hidrolisados no figado e convertidos nos respetivos produtos
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ativos. Todos apresentam boa absorcdo oral e na sua maioria sdo excretados pelo rim

(11).

Em doentes com diabetes esta classe farmacoldgica é vantajosa uma vez que reduz o
desenvolvimento e progressdao da glomerulopatia diabética. Para além de também
serem efetivos na reducdo e glomeruloesclerose, patologia que coexiste com a HTA em
muitos doentes (1). Ja a terapia combinada de IECA/ARA é desaconselhada em doentes
com doenca vascular ou com alto risco de diabetes, visto estar associada a eventos
adversos tais como a morte cardiovascular, enfarte agudo do miocardio (EAM) , AVC e

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (3).

O efeito adverso mais comum associado a toma de IECAs é a tosse. Esta afeta,
aproximadamente, 5% dos doentes e é motivo para alterar a terapéutica para farmacos
bloqueadores dos recetores AT1. O angioedema também esta registado como efeito
adverso desta terapéutica devido ao possivel aumento dos niveis de bradicinina,
conhecida por aumentar a permeabilidade vascular (63). Apesar de raro, é grave e
potencialmente fatal, pelo que os doentes que se encontrem a iniciar a terapéutica
devem ser alertados para a interrupcao do IECA se desenvolverem sintomas, por
exemplo edema facial ou labial. Na gravidez os IECA estdo contraindicados devido ao
risco de efeitos adversos graves nos fetos, pelo que, mulheres em idade fértil devem ser

alertadas sobre este facto (1).

A terapia farmacoldgica inicia-se com uma dose baixa devido a possibilidade de ocorrer
uma acentuada descida da pressao arterial.(1) A continuacdo do tratamento permite
observar uma diminuicdo progressiva da pressao arterial. Os doentes caucasianos
jovens e de meia idade tém maior probabilidade de responder positivamente aos IECA

do que os doentes idosos de etnia africana (1).

A posologia dos IECA é de administracdo Unica didria, mas existem doentes em que pode
ser necessdria uma segunda toma porque a resposta ao farmaco dura menos do que 24

horas. O captopril apresenta uma duracdo de acdo muito curta pelo que ndo deve ser
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escolhido no tratamento da HTA (1). Esta caracteristica permite que seja o Unico IECA

utilizado no tratamento per os das crises hipertensivas (11).

1.9.1.2. Bloqueadores dos recetores AT1

Ao contrario dos IECAs, que inibem tantos os recetores AT: como os AT, da angiotensina
II, os ARAs apenas bloqueiam a ativacdo dos recetores AT: da angiotensina Il, o que os
torna mais seletivos. A inibicdo dos recetores AT; apesar de ter interesse ndao é muito
benéfica uma vez que os recetores AT; medeiam a inibicdo da libertacdo de renina por
retroalimentacdo que devido a inibicao do recetor vé a sua concentragcdo aumentada tal
como a de angiotensina Il, o que provoca uma maior estimulacdo do recetor AT,.
Aguando do bloqueio do recetor AT; ocorre diretamente vasodilatacdo, reducdo da
secrecao de vasopressina e da producdao e secrecao de aldosterona. O losartan,
candesartan, irbesartan, valsartan, telmisartan e o olmesartan (todos comercializados
em Portugal) estdo aprovados no tratamento da HTA. A excec¢do do losartan que
apresenta um tempo de semivida do metabolito ativo de 6 a 9 horas, todos os outros
farmacos mencionados apresentam efeito durante 24 horas ocorre apenas uma toma
diaria (1). Apds quatro semanas do inicio da terapéutica é que sdo visiveis os efeitos
relativamente a pressao arterial, e se a mesma nao se encontrar controlada apenas com
o farmaco bloqueador do recetor AT1 pode associar-se um segundo farmaco que seja
diurético ou BCC, uma vez que estes atuam por um mecanismo diferente (1). Os
farmacos desta classe terapéutica apresentam uma boa absor¢ao oral e excrecao dupla

renal e hepdtica (11).

Os bloqueadores dos recetores AT1 e os IECA apresentam o mesmo perfil farmacolégico.
Sendo que os primeiros ndo inibem a degradacdo da bradicinina nem da substancia P,
mediada pela ECA, pelo que ndo provocam tosse (1). Apesar das semelhancas entre
ambos, segundo uma meta-analise, os IECAs sdo mais efetivos a prevenir a doenca
coronaria mas menos efetivos a prevenir o enfarte enquanto os ARA sdo menos efetivos
a prevenir a doenga corondria mas mais efetivos a prevenir o AVC (64). Este ultimo

aspeto pode dever-se ao facto de ocorrer apenas o bloqueio recetor AT; e pode estar
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associado a um efeito protetor cerebrovascular ligeiramente superior ao da inibicdo da
ECA. Isso pode aplicar-se ndo apenas a doentes com insuficiéncia cardiaca que
prejudicam a funcdo cardiaca, mas também a doentes com uma ampla gama de
condicOes caracterizadas por alto risco cardiovascular, incluindo histérico de doenca

cardiaca, histérico de doenca cerebrovascular ou diabetes (61).

Em relacdo ao risco de enfarte do miocardio e a mortalidade cardiovascular e total
parece ser igual quer em pacientes tratados com IECAs quer em pacientes tratados com

ARAs (61).

Os inibidores da ECA e os ARA apresentam contraindicacao relativa em mulheres
potencialmente férteis sem contracecao fidvel e sdo absolutamente contraindicados em
mulheres gravidas por causarem malformacdes congénitas essencialmente no 22 e 32
trimestre de gravidez (65). Em hipertensos que apresentem hipercaliémia (niveis de
potdssio superiores a 5,5 mmol/L) também sdo absolutamente contraindicados, uma
vez que estas classes farmacolégicas também contribuem para o aumento dos niveis
séricos de potdssio por contribuirem para a diminuicdo da concentracdo sérica de

aldosterona (66).

Apesar de existirem estudos que asseguram que a terapia com inibidores da ECA e os
ARA é segura em doentes com estenose arterial renal bilateral, as guidelines de 2018
contraindicam o tratamento da HTA com farmacos destas classes farmacoldgicas
guando o doente apresente estenose arterial renal bilateral por aumentarem os niveis

séricos de creatinina (5,66).

Os farmacos da classe dos inibidores da ECA s3o contraindicados em hipertensos com

edema angioneurdtico prévio porque desencadeiam ou agravam as crises (5,67).

24

Rita Botelho Palma | 2020



Perfil de prescrigcdo de Anti-hipertensores numa amostra de utentes em farmdcia comunitdria
Avaliagdo do controlo da hipertensdo arterial
Universidade do Algarve

1.9.1.3. Inibidores diretos da renina

Foi, recentemente, introduzida na pratica clinica para o tratamento da HTA, uma
alternativa para bloquear o SRAA, os inibidores diretos da renina. O bloqueio do SRAA é

mais eficaz com inibidores de renina do que com IECA ou ARA.

O aliscireno é o primeiro de uma classe de inibidores competitivos ndo peptidicos orais
da atividade enzimdtica da renina (3). A absorcdo deste farmaco é diminuta e a
biodisponibilidade oral é inferior a 3%. Quando administrado com uma refei¢ao rica em
gorduras a concentracdo plasmatica deste farmaco é reduzida. A eliminacdo é
essencialmente hepatobiliar, com metabolismo limitado e pela CYP3A4 (1). Este
farmaco em monoterapia parece ser tao eficaz quanto um IECA ou ARA para reduzir a
pressdo arterial, mas ndo mais eficaz. Podem ser alcangadas reduc¢des adicionais quando

este é usado em associacdao com um diurético tiazidico ou um antagonista do célcio (3).

Atualmente, o aliscireno ndo é considerado um agente anti-hipertensor de primeira

linha, tendo sido mesmo retirado do mercado portugués (3,68).

1.9.2. Blogueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de cdlcio desde de 1988 que sdo considerados como
farmacos anti-hipertensores de primeira escolha em monoterapia (11). Hoje em dia sdo
dos farmacos mais utilizados no tratamento da HTA, tanto em monoterapia como em
combinagdo com outros agentes hipertensores, pois os seus efeitos encontram-se bem

documentados (1).

A HTA resulta da resisténcia vascular periférica e este grupo de farmacos é utilizado no
tratamento da hipertensdao porque ao bloquearem a entrada de cdlcio nos midcitos
promovem o relaxamento do musculo liso que depende da concentracdo de Ca?*
intracelular livre (1). O bloqueio dos canais de calcio promove reducdo da pressao
arterial devido ao relaxamento do musculo liso arteriolar e redugdo da resisténcia

vascular periférica.
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A inibicdo do influxo de calcio através da membrana celular pode ocorrer por dois tipos
de canais de cdlcio dependentes de voltagem: um canal de alta voltagem (tipo L) e um
canal de baixa voltagem (tipo T). Os farmacos. bloqueadores dos canais de calcio
atualmente disponiveis bloqueiam apenas o canal do tipo L, o que leva a vasodilatacao

coronaria e periférica (2).

Esta classe divide-se em duas subclasses, dihidropiridinas e ndo-dihidropiridinas que sao

farmacologicamente muito diferentes (2)

1.9.2.1. Dihidropiridinas

As dihidropiridinas atuam preferencialmente no musculo liso e as de acdo rdpida podem
causar uma taquicardia reflexa mediada por barorreceptores por causa de seus potentes
efeitos vasodilatadores periféricos. Este efeito parece ser mais pronunciado com as
dihidropiridinas de primeira geracdo (por exemplo, nifedipina) e é significativamente
diminuido com os agentes mais novos (por exemplo, amlodipina) quando administrados

em dosagem de libertacdo prolongada.

As dihidropiridinas de acao prolongada, apresentam eficdcia durante 24 horas com uma
dose Unica por dia, sdo o subgrupo dos fdrmacos bloqueadores dos canais de calcio mais
estudado e utilizado. A este subgrupo pertence a amlodipina, a felodipina e a
lercanidipina (todas comercializadas em Portugal). Apresentam como principal efeito
adverso o edema periférico devido ao seu efeito vasodilatador que dificulta o retorno
venoso (1). As dihidropirinas de acdo curta (nifedipina) ndo demonstraram ser eficazes

no tratamento da HTA (1). As dihidropiridinas sdo vasosseletivas.

1.9.2.2. Nao dihidropiridinas

Os farmacos nao-hidropiridinicos (verapamil e diltiazem) diminuem a frequéncia
cardiaca e retardam a conducao nodal auricoloventricular. Tém semelhancas a um B-
bloqueador, sendo que também podem tratar taquiarritmias supraventriculares (2). O
verapamil como produz efeitos inotrépicos e cronotrépicos negativos pode precipitar
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ou causar insuficiéncia cardiaca sistélica em pacientes de alto risco. O diltiazem também

tem esses efeitos, mas em menor grau do que o verapamil.

A taquicardia é minima ou ausente com verapamil e diltiazem devido ao efeito
cronotrdpico negativo direto destes dois farmacos. Pelo que, o uso concomitante de

beta-bloqueadores com os dois fdrmacos anteriormente mencionados deve ser evitado

(1).

O verapamil e o diltiazem, que tém tempos de semivida mais curtos, apresentam mais
reacbes adversas a nivel cardiaco e um elevado potencial de interacdes
medicamentosas, o que faz com que ndo sejam farmacos de primeira escolha (1). Em
individuos idosos com hipertensao sistélica isolada os bloqueadores dos canais de célcio
sao efetivos na reducdo da pressao arterial e nos eventos cardiovascular, o que os torna

uma escolha viavel (1).

1.9.3. Diuréticos

O efeito anti-hipertensor dos farmacos que pertencem a este grupo manifesta-se tanto
em monoterapia como quando utilizados com outros farmacos anti-hipertensores
potenciando os efeitos destes (1). Sdo certamente os anti-hipertensores mais vezes

prescritos por serem facilmente manuseaveis, pouco téxicos e de elevada eficacia (11).

Os farmacos diuréticos aumentam o fluxo de urina e a excrecdo de Na* (natriurese), que
se acompanha geralmente pelo ClI. O objetivo desta terapéutica é essencialmente
reduzir o volume de liquido extracelular e por consequéncia diminuir o conteudo
corporal total de NaCl (69). A reducdo do volume extracelular ocorre pela interacdo com
um cotransportador de NaCl (SLC12A3) sensivel a tiazidas expresso no tubulo contorcido
distal do rim, que intensifica a excrecdo urinaria de Na*, resultando na diminuicdo do
débito cardiaco (1). O seu mecanismo de a¢do ainda ndo esta totalmente esclarecido. O
efeito hipotensor mantém-se durante a terapia prolongada devido a reducdo da
resisténcia vascular. O débito cardiaco retorna aos valores pré-tratamento e o volume
extracelular retorna quase ao normal. A longo prazo ocorre vasodilatacdo induzida por
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diuréticos tiazidicos mas a explicacdo para este facto mantém-se desconhecida (1,3). Em
doentes com insuficiéncia renal coexistente as tiazidas perdem a sua eficdcia quando

utilizadas no tratamento da HTA (1).

1.9.3.1. Tiazidas e analogos

Os diuréticos tiazidicos inibem o transporte de NaCl no tibulo contornado distal e o
tubulo proximal pode representar um local de acdo secunddrio, como se pode verificar
na Figura 1.4 (11,69). Esta classe farmacoldgica inclui diuréticos derivados da
benzotiazidina (diuréticos tiazidicos) e agentes farmacoldgicos que possuem
caracteristicas estruturais e funcBes moleculares semelhantes (analogos)(1).

Portugal o Unico farmaco tiazidico que se encontra comercializado é a hidroclorotiazida.

Na classe dos andlogos tiazidicos esta comercializada a indapamida, a clorotalidona e a

metolazona.
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Figura 1.4 - Locais e mecanismos de agdo dos diuréticos. Imagem retirada de Eschenhagen T. Treatment of
Hypertension. Em: Brunton L. L, Hilal-Dandan R, Knollmann C. B, editores. Goodman & Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics. 13th ed. Mc Graw Hill Education; 2018. p. 507-26 (1).
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Apds 4 a 6 semanas do inicio da terapéutica com diuréticos tiazidicos é visivel uma

reducdo da pressao arterial (1).

Em monoterapia, a dose didria maxima de diuréticos da classe das tiazidas nao deve ser
superior a 25mg, sendo que doses superiores apresentam a mesma eficdcia na reducao
da pressdo arterial (1,3). Em doses mais baixas a incidéncia de rea¢des adversas sera
menor, sendo a perda de K* uma delas. Tal pode atenuar-se com a administracao
concomitante com outros farmacos anti-hipertensores (IECAS/ARA)(1,3). Quando
administrados em associacdo a dose inicial deve ser baixa devido a intensificacdo dos
efeitos diuréticos e hipotensores (1). Podem ser combinadas com beta-bloqueadores,

inibidores da ECA ou com ARA (3).

As tiazidas e os seus andlogos sao eficazes por via oral e sdo todos eliminados na urina

(37).

A clorotalidona possui uma longa duracdo de acdo (tempo de semivida ~47h) o que
permite um controlo mais adequado da pressao arterial, seguindo-se a indapamida e
por fim a metolazona. A hidroclorotiazida apresenta um tempo de semivida de

aproximadamente 2,5 horas (11,37,69).

A administracdo crénica de diuréticos tiazidicos resulta na deple¢do de K*, que pode ser
consideravel, e representa um fator de risco para arritmias ventriculares por diminuir a
repolarizacdo cardiaca. Esta deplecdo reduz ainda a atividade da bomba de
sédio/potassio (Na*/ K* - ATPase) o que aumenta a concentragao intracelular de Na* e
Ca?* e por consequente aumenta o risco de pds despolariza¢io. A hipocaliémia aumenta
assim o risco de taquicardia ventricular poliférmica induzida por fadrmacos, e ainda de
fibrilhacdo ventricular isquémica, considerada a principal cauda de morte subita
cardiaca que contribui para a mortalidade cardiovascular em pacientes hipertensos
tratados. E importante evitar a hipocaliémia através do tratamento concomitante com

inibidores o sistema renina angiotensina ou diuréticos poupadores de K* (1)
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A terapéutica farmacoldgica com diuréticos tiazidicos tem ainda como efeito adverso a
disfuncao erétil e gota, resultante da hiperuricémia induzida por estes farmacos. Na
presenca de algum dos efeitos descritos anteriormente deve, junto do médico,
considerar-se terapéuticas farmacoldgicas alternativas. A hidroclorotiazida pode
provocar o desenvolvimento de hiponatremia grave em alguns doentes. As tiazidas

inibem a excrecdo renal de Ca?* o que provoca hipercalcemia (1).

Todos os farmacos diuréticos tiazidicos atravessam a placenta, o que pode resultar na
ocorréncia de hipoperfusao placentaria, e sdo secretados no leite materno pelo que nao

sdo aconselhadas durante a amamentacao (1).

A administracdo dos diuréticos tiazidicos com os seguintes fadrmacos deve ser evitada

porque podem ocorrer interacdes medicamentosas (69):

= Anticoagulantes (aumento da atividade anticoagulante);

= Litio (aumento dos niveis plasmaticos de Li*);

= Propranolol (aumento dos niveis plasmaticos de propranolol);

= Sulfonilureias (hiperglicemia);

= Anti-inflamatdrios ndo esteroides (resposta diurética diminuida e toxicidade de
salicilato com altas doses de salicilatos);

= Diuréticos tiazidicos (sinergismo da atividade diurética o que provoca diurese

profunda).

1.9.3.2. Diuréticos da ansa

Os diuréticos da ansa inibem a atividade do cotransportador de Na*-K*-2 CI" no ramo
ascendente espesso da al¢a de Henle, como se pode verificar a na figura 1.4. Ao inibirem
este cotransportador impedem que 25% da carga filtrada de Na* seja reabsorvida pelo
ramo ascendente espesso e que os segmentos do nefrdnio a seguir a este ramo tenham
a capacidade para recuperar o fluxo que sai do ramo ascendente espesso. Dai serem

também designados como diuréticos de alta poténcia devido a sua eficacia (69).
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Em Portugal estdo comercializados a furosemida e a torasemida. A furosemida
encontra-se disponivel para administracdo por via oral e intravenosa (situacdo de
urgéncia, por exemplo edema pulmonar), enquanto que a administracdo da torasemida
s6 se encontra disponivel por via oral (37,69). Aquando da administracdo oral ambos os
farmacos sao absorvidos no trato gastrointestinal e atuam uma hora. Por via intravenosa
produzem efeito maximo em 30 minutos (37). A torasemida tem um tempo de semivida
de 3,5 horas enquanto que o tempo de semivida da furosemida é de 1,5 horas. A fracao

nao eliminada na urina é metabolizada principalmente no figado (69).

Estes fdrmacos produzem natriurese rapida e profunda o que pode ser prejudicial no
tratamento da HTA, sendo particularmente importantes na presenca de azotemia ou

edemas graves associados a um vasodilatador (1,3).

Os diuréticos da ansa sdao menos eficientes em doentes com a fungdo renal normal
guando comparados com os diuréticos tiazidicos, o que pode estar relacionado com a
curta duracdo de acdo dos primeiros. Assim, ndo sdo considerados diuréticos de
primeira escolha na hipertensao. Adicionalmente, ndo existe evidéncia de uma reducao
de eventos cardiovasculares (69). Uma dose didria Unica ndo provoca uma diminuicdo
significativa de Na*, pois o efeito diurético inicial provoca ativacdo do eixo renina-

angiotensina-aldosterona (1,3).

As reacOes adversas aos farmacos desta classe farmacoterapéutica devem-se
essencialmente ao desequilibrio hidroeletrolitico que provocam. Este desequilibrio
deve-se a excrec¢do acentuada de Na* Cl" e também de Ca?* e Mg?*. A excrecdo do Na*
pode manifestar-se como hiponatremia ou deplecdo do volume extracelular associado
a hipotensdo. A excrecdo aumentada de Mg?* e Ca?* pode traduzir-se em
hipomagnesemia (fator de risco para arritmias) e hipocalcemia, respetivamente. Os
diuréticos da ansa podem provocar ototoxicidade, principalmente se a administracao
for intravenosa, que pode levar ao comprometimento da audicdo e surdez. Para além
disso, podem provocar hiperuricemia, hiperglicemia e aumentar os niveis plasmaticos

de LDL e dos triglicéridos (69).
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1.9.3.3. Diuréticos poupadores de potassio

Os diuréticos poupadores de potdssio atuam no nefrdnio distal inibindo a reabsorcao de
Na*, ou seja, aumentam a excre¢cdo de NaCl para compensar os efeitos de outros
diuréticos que aumentam a excrecdo de K* (1). A amilorida é um farmaco desta classe
gue se caracteriza como um anti-hipertensor fraco, mas que pode ser usado em

combinagcdo com um diurético tiazidico ou da ansa para diminuir a excrecdo de K* (3).

A amilorida tem um inicio de a¢do lento, com um pico em 6 horas e uma duracdo de 24

horas o que permite uma Unica toma didria. E eliminada inalterada na urina (37).

A reacdo adversa mais preocupante é a hiperpotassemia, sendo contraindicada em
insuficientes renais. Para além disso a amilorida pode provocar efeitos adversos tais

como diarreia, nduseas, vomitos e cefaleia (69).

1.9.3.4. Antagonistas da aldosterona, diuréticos poupadores de

potassio

A aldosterona é uma hormona que medeia a reabsorcao do sddio no final dos tubulos
distais e ductos coletores. Este processo ocorre quando a aldosterona se liga aos

recetores mineralocorticoides (69).

Farmacos como a espironolactona e a eplerenona inibem competitivamente a ligacao
da aldosterona ao seu local de acao. Aquando da ligacdo ocorre formacdo de complexos

gue impedem que a aldosterona promova a retengao de sédio e liquidos (69).

A espironolactona pode ser usada em monoterapia ou associada a um diurético tiazidico
(3). Este farmaco em doses baixas reduz a mortalidade e as hospitalizacdes por
insuficiéncia cardiaca quando administrado concomitantemente com inibidores da ECA,
digoxina e diuréticos da ansa (3). Uma vez que a espironolactona se liga aos recetores

da progesterona e testosterona, os efeitos adversos podem incluir ginecomastia,
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impoténcia e irregularidades menstruais. O mesmo nao se verifica com a eplerenona,

um antagonista seletivo da aldosterona (3).

Tanto a espironolactona como a eplerenona apresentam disponibilidade por via oral. O
tempo de semivida da espironolactona é de aproximadamente 1,6 horas, e o da

eplerenona é de aproximadamente 5 horas (69).

A espironolactona é altamente efetiva na hipertensao resistente mesmo em pequenas
doses. Esta evidéncia foi recentemente confirmada num ensaio clinico controlado por
placebo. Comparou-se a espironolactona (25-50 mg) com bisoprolol e doxazosina como
adjuvantes em pacientes com hipertensao nao controlada. A espironolactona teve um
efeito de reducdo da pressdo arterial perto de 2 vezes maior (8,7 vs. 4,8 e 4 mmHg,

respetivamente) (70).

1.9.4. Agentes Simpaticoliticos

1.9.4.1. Antagonistas dos recetores beta adrenérgicos

Os antagonistas dos recetores beta adrenérgicos inicialmente foram indicados para o
tratamento da angina de peito, até que surgiu um farmaco (pronetalol) que demonstrou
reduzir a pressdo arterial em doentes hipertensos com angina de peito. O pronetalol
nunca chegou a ser comercializado, mas o efeito anti-hipertensor é transversal a todos

os restantes farmacos da mesma classe farmacoterapéutica (1).

Estes farmacos atuam na regulacdo da circulacdo através da reducao da contratilidade
do miocardio e da frequéncia cardiaca (3). Os antagonistas dos recetores beta 1 do
complexo justaglomerular diminuem a secrecdo de renina e a atividade do eixo renina

angiotensia aldosterona (1).

Os recetores beta 1 e beta 2 estdo distribuidos por todo o organismo, mas encontram-
se em distintas concentracdes nos diferentes drgaos. Assim, existem beta bloqueadores
gue sdao mais seletivos para o subtipo de recetor beta 1 e outros para o beta 2, o que
torna diferentes as caracteristicas farmacoldgicas dos diferentes farmacos. Os recetores
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beta 1 sdo predominantes no coragdo (o que os torna os farmacos que atuam nestes
recetores cardioseletivos) e também no rim. Nos pulmdes, figado, pancreas e musculo
liso arteriolar predominam os recetores beta 2 (3,37). Os antagonistas dos recetores
beta 2 tém mais reagdes adversas associadas tais como a vasoconstricdao periférica,
broncoconstricdo e hipoglicemia (1). A cardioseletividade dos bloqueadores beta 1 é
dose dependente, ou seja, em doses mais altas ha também bloqueio dos recetores beta

2(2).

Nesta classe farmacoterapéutica, os bloqueadores beta 1 sdo os de primeira escolha.
Dela fazem parte o atenolol, bisoprolol e o metoprolol, que reduzem o débito cardiaco.
Os beta bloqueadores nao seletivos apresentam efeitos adversos mais potentes sobre a
resisténcia periférica, uma vez que inibem os recetores beta 2 que medeiam a

vasodilatacdo (1).

Na presenca de doentes com doenca arterial periférica é aconselhada a terapéutica de

beta bloqueadores vasodilatadores, ou seja, os bloqueadores beta 1 (1).

Os farmacos beta bloqueadores podem dividir-se em lipofilicos (metoprolol, bisoprolol,
carvedilol e propranolol) e hidrofilicos (atenolol e labetalol), sendo que os lipofilicos
demonstram ser mais eficientes como antiarritmicos. O tempo de semivida plasmatica
destes farmacos é geralmente curta pelo que necessitam de mais do que uma
administracdo diaria (metoprolol, propranolol, carvedilol) o que é uma desvantagem,
gue pode ser ultrapassada se a forma farmacéutica for de libertacdo prolongada. No
caso do bisoprolol e do nebivolol uma dose Unica didria é suficiente pois o seu tempo de

semi-vida é maior, sendo de 10 a 12 horas (1).

A CYP2D6 é responsavel pela metabolizacdo hepatica do metoprolol, carvedilol e do
nebivolol, sendo que os metabolizadores fracos desta CYP (aproximadamente 7% da
populagdo caucasiana) apresentam uma exposi¢do cinco vezes superior ao farmaco e

consequentemente uma reducdo duas vezes maior da frequéncia cardiaca (71).
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No tratamento da HTA os farmacos desta classe farmacoterapéutica ndo sao de primeira
escolha pois, apesar de reduzirem a incidéncia de EAM a sua eficacia na prevencao de

AVC é diminuta. Os estudos que o comprovam apenas testaram o atenolol (72).

Os farmacos beta-bloqueadores estdo absolutamente contraindicados em doentes
asmaticos ou com bloqueio auriculoventricular ou sino-ventricular de qualquer grau
elevado (1,5). Também n3do devem ser combinados com farmacos que inibem a
conducdo auriculoventricular, como o verapamil (1,5). Em doentes diabéticos
insulinodependentes o risco de hipoglicémia é maior, mas em caso de diabetes tipo 2 os
farmacos desta classe ndo estdo contraindicados. Apesar de ndo provocarem alteracdes
no colesterol total, os beta-bloqueadores aumentam as concentracdes de triglicéridos

e diminuem a de colesterol-HDL (1).

A terapéutica farmacoldgica com beta-bloqueadores é efetiva para todos os graus de
hipertensdo, sendo que para uma melhor adesdo ao tratamento deve ser de uma dose
Unica didria. Em doentes com EAM, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou jovens com aumento do impulso simpatico esta classe farmacoldgica é a
primeira escolha. Os doentes idosos ou negros demonstram uma resposta menos

efetiva a estes farmacos (1).

A classe farmacoterapéutica dos betabloqueadores, segundo uma revisdao sistematica
da Cochrane, promovem uma descida da PAS e PAD de 10 e 8 mmHg (respetivamente)

e da pressdo de pulso de 2 mmHg (73).

Uma vez que estes farmacos ndo provocam edema ou desenvolvimento de tolerancia
ndo é necessario administrar um diurético, no entanto os diuréticos apresentam um
efeito anti-hipertensor superior quando administrados juntamente com um beta-
bloqueador. Sendo possivel ainda a adicao de um vasodilatador quando é necessario um

terceiro farmaco (1).
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1.9.4.2. Antagonistas dos recetores alfa 1 adrenégicos

Os bloqueadores alfa 1 adrenérgicos reduzem a resisténcia arteriolar e aumentam a
capacidade venosa, o que resulta no aumento da frequéncia cardiaca e da atividade da
renina plasmatica (1,3). Os farmacos deste grupo, administrados a longo prazo, mantém
a vasodilatacdo mas o débito cardiaco, a frequéncia cardiaca e a atividade da renina
plasmatica retornam ao normal (3). A nivel renal o fluxo sanguineo mantém-se
inalterado. Em alguns doentes verifica-se a retencdo de Na* e dgua, o que diminui a
ocorréncia de hipotensao postural que ocorrem com alguma frequéncia no tratamento
com bloqueadores alfa 1 adrenégicos (1). Ao contrario dos beta-bloqueadores, os
bloqueadores alfa 1 adrenégicos aumentam a concentracdo de colesterol-HDL e

diminuem a concentracdo de colesterol-LDL e de triglicerideos (1).

Os blogueadores alfa 1 adrenérgicos ndo sdo utilizados em monoterapia no tratamento
da HTA, sendo associados a diuréticos, beta-bloqueadores e outros farmacos anti-
hipertensores. A eficacia destes farmacos é intensificada com a administracao

concomitante de beta-bloqueadores (1).

Os doentes hipertensos que apresentam hiperplasia benigna da préstata beneficiam do
tratamento com bloqueadores alfa 1 adrenérgicos porque estes melhoram os sintomas

urinarios (1,3).

Em doentes que apresentem insuficiéncia cardiaca congestiva é desaconselhada a

terapéutica com doxasozosina (1).

Na primeira administracao de bloqueadores alfa 1 adrenérgicos € comum a ocorréncia
de hipotensdo ortostatica sintomatica entre os primeiros 30 a 90 minutos apdés a toma
do farmaco, depois os doentes desenvolvem tolerancia a esta resposta. Este efeito é

mais habitual em doentes que também tomam diuréticos (1).
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1.10. Monitorizacdo da patologia / avaliagdo do controlo da patologia

A medicdo da pressdao arterial e a sua monitorizacdo é essencial, ndo sé para o
diagnéstico da patologia, mas também para perceber qual o melhor tratamento,

farmacoldgico ou ndo, e também se o mesmo esta a ser efetivo (74).

A monitorizacdo da pressdo arterial pode ocorrer no consultério médico, mas também

em casa (AMPA) ou em ambulatério (MAPA).

A medicdo da pressdo arterial no consultério, foi descrita por Koroktoff, e apesar de ser
o0 método de eleicdo para a avaliagdo da pressao arterial, nas Ultimas décadas, tém
surgido estudos que identificam varias limitacGes neste método (75-77). As limitacGes
sdo essencialmente devido ao facto desta medicao ser casual e temporalmente pontual,
0 que pode levar a erros como a hipertensdo de bata branca ou de hipertensao

mascarada (75,78,79).

Uma vez que a medi¢cdo no consultdrio médico pode resultar em falsos diagndsticos
devido a hipertensdo de bata branca, hoje em dia ja ndo é um método de diagndstico
tdo utilizado, apesar de ha poucos anos atrds se pensar ser fundamental, agora é

considerado um método de triagem (75,80).

A AMPA por ser um método que esta acessivel a grande maioria da populacdo por nao
ser demasiado caro, nem serem necessarias deslocacdes para se realizar, esta a suscitar
cada vez mais atencdo (80). Caso se pretenda estabelecer o diagndstico de HTA em casa
ou realizar a sua monitorizacdo, o cronograma ideal ainda ndo se encontra estabelecido
(80). Mas existe evidéncia de que, no periodo de uma semana, se devem obter pelo
menos 12 a 14 medicBes, quer pela manhad quer pela noite (81-83). Os valores de
pressdo arterial obtidos em casa ou no trabalho sdao mais proximos dos obtidos em

ambulatdrio (de 24h ou diurno) do que os valores do consultério (81,83,84).
Segundo uma revisdo e meta-andlise “Home measurement of blood pressure and
cardiovascular disease: systematic review and meta-analysis of prospective studies” a
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AMPA prediz melhor a mortalidade e morbilidade cardiovascular do que a pressao
arterial do consultério (85). Esta técnica tem como vantagens ser mais acessivel e
econdmica, permitindo ainda o acompanhamento a longo prazo do hipertenso e com o

potencial deste aumentar a adesdo e ao tratamento farmacolégico (75).

A monitorizacdo da pressao arterial em casa também é util no tratamento de doentes
com diagnéstico estabelecido de hipertensdo, permitindo melhorar o controlo e a
conformidade da mesma (80). Os tensiometros domésticos devem ser verificados
guanto a sua precisdo, inicialmente e depois anualmente, no consultério do médico, e
os doentes ou cuidadores devem demonstrar a técnica correta da medicao da pressao

arterial (80).

Quanto a MAPA, desde 1983 que tem sido realcada como técnica vantajosa em termos
de prognéstico, (existem sociedades que recomendam a sua realizacdo em alguns
subgrupos de hipertenso) e por fornecer a média das leituras da pressao arterial durante
um periodo definido de tempo (5,86—88). O doente utiliza um equipamento que regista
a pressdo arterial, durante um periodo de 24 a 48 horas, geralmente a cada 15 a 20
minutos durante o dia e a cada 30 a 60 minutos durante o sono (5,81). Este tipo de
monitorizacdo é o que permite a obtencdo da maior quantidade de informacao,
nomeadamente a pressao arterial noturna (75). S3o necessarios, pelo menos, 70% de
registos Uteis da pressdo arterial para a MAPA ser valida (5). Quando ndo é possivel

obter leituras de 24 horas, 6 a 8 horas de MAPA podem ser suficientes (89).

Quando se utiliza a MAPA, a HTA é definida como uma pressao arterial média de 24
horas maior ou igual a 125/75 mmHg, pressdo arterial média diurna maior ou igual a

130/80 mmHg ou pressdo arterial média noturna ou maior que 110/65 mmHg (90).

Também os valores de MAPA, tal como da AMPA, sdo em média inferiores aos valores
da pressao arterial no consultério sendo o limiar de diagnéstico para a HTA de PAS >135
mmHg e/ou PAD >85 mmHg durante o dia, de PAS >120 mmHg e/ou PAD >70 mmHg

durante a noite e de PAS >130 mmHg e/ou PAD >80 mmHg durante as 24 horas (5).
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Hoje em dia, considera-se que o diagndstico e confirmacdo de HTA deve ser feito,
preferencialmente, baseado na MAPA. O relatério obtido da MAPA também inclui a

quantificacdo do risco do utente vir a sofrer um evento cardiovascular no futuro(80).

As medicbes de pressdao arterial obtidas através da MAPA apresentam maior
sensibilidade e especificidade quando comparadas com as obtidas no consultério
médico. Obteve-se esta conclusdo numa revisao sistematica de 20 estudos, incluindo
5863 pacientes que compararam a MAPA com a AMPA e no consultério (91). Quando
comparada com uma pressdo arterial média de 24 horas de 135/85 mmHg ou superior,
a sensibilidade e especificidade médias de uma pressdo arterial de 140/90 mmHg ou

superior foram de 75% (91).

A MAPA ndo se encontra disponivel em todos os consultérios ou pode até nao ser vidvel,
devido a falta de recursos, por exemplo, e ai deve ser considerada a AMPA como
segunda opcdo. No caso de o doente no seu domicilio ndo possuir um tensidmetro é
proposto que a medicdo ocorra no consultério. No entanto, se a pressao arterial do
consultdrio for usada para confirmar o diagnéstico de hipertensdo, sdo necessarias
varias medicdes em dias diferentes e, preferencialmente, se possivel, o paciente deve

fazer as medicGes sozinho numa sala (80).

Na conclusdo do estudo de revisdo “Avaliacdo da pressdo arterial no ambulatério -
Revisdo baseada na evidéncia” os autores concordaram que seria importante explorar a
viabilidade da disponibilizacdo da MAPA ao nivel dos cuidados de saude primarios,
sendo util quando valores de AMPA estdo no limiar diagndstico (entre os 125/75 mmHg
e os 135/85 mmHg), para doentes que prefiram esta técnica ou aqueles que revelem
ansiedade prejudicial com a utilizacdo da AMPA (75). A implementacdo em Portugal
requer um estudo de qualidade a nivel nacional que calcule o custo-beneficio a médio-

longo prazo desta técnica (75).

Em Portugal existem as Unidades de Apoio ao Hipertenso (UAH) organizadas em
farmacias. Estas unidades dispdem de equipamento moderno de medi¢do da pressao
arterial que eliminam o efeito da bata branca: AMPA, MAPA de 48 horas e medicao
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automatizada sem assisténcia. Para além disso estdo capacitadas para fornecer um
conjunto alargado de servicos aos seus utentes, médicos, enfermeiros e comunidade

em geral (92).

O artigo de revisdao “Custo-efetividade da monitorizagdo ambulatdria da pressao arterial

III

na abordagem da hipertensao arterial” concluiu que AMPA e MAPA podem reduzir as
reacOes adversas associadas a toma desnecessaria de anti-hipertensores, o nimero de
exames auxiliares de diagndstico realizados, de consultas médicas e de enfermagem
destinadas ao controlo da pressao arterial e, consequentemente, os custos quando

comparadas com a medicdo da pressao arterial no consultério (93).

Uma vez que, a HTA é uma condicdo assintomdtica que é melhor detetada por
programas estruturados de triagem populacional ou por medidas oportunistas da
pressdo arterial, todos os individuos adultos devem ter registos da sua pressao arterial

no seu processo médico e ter nocao dos valores da sua pressao arterial (43).

1.11. Guidelines terapéuticas
1.11.1. Guidelines de 2018 da ESH/ESC para o Tratamento da

Hipertensao Arterial

A hipertensdo é frequente em doentes com diabetes tipo 1 e principalmente na diabetes
tipo 2. E importante diminuir a pressdo arterial nestes doentes para assim se reduzir as
complicacdes a nivel macro e microvascular, recorrente na diabetes, e assim reduzir a
mortalidade. Segundo as guidelines conjuntas da European Society of Cardiology (ESC)
e da European Society of Hypertension (ESH) de 2018 a terapéutica anti-hipertensora
deve ser iniciada quando a pressédo arterial no consultério for superior 140/90 mmHg. A
terapéutica inicial deve ser a combinagao de dois farmacos, um IECA ou ARA com um
BCC ou um diurético, tiazidicos ou ndo (5). Com este tratamento garante-se a utilizacao
de um inibidor da ECA ou ARA, que demonstrou reduzir a albuminuria e o aparecimento
ou progressao da nefropatia diabética de forma mais eficaz do que outro farmaco (94).

A combinacdo de um inibidor da ECA com um ARA é contraindicada porque é
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acompanhada por um excesso de eventos adversos renais (95-97). As mesmas
guidelines recomendam que em diabéticos, o primeiro objetivo seja baixar a pressao
arterial para valores inferiores a 140/80 mmHg, apontado para uma PAS de 130 mmHg.
Valores de PAS inferiores a 130 mmHg devem ser considerados devido aos beneficios
na prevencao do AVC. Valores de PAS alcancados de 120 mmHg devem sempre ser

evitados (5).

A hipertensdo é um importante fator de risco para o desenvolvimento e progressao da
doenca renal crénica, independentemente da causa da mesma. Esta patologia é comum
na hipertensao resistente, hipertensdao mascarada e na pressao arterial elevada durante
a noite. Esta associada a uma taxa de filtracdo glomerular mais baixa, niveis mais
elevados de albumindria e lesdo nos 6rgdos alvo (98,99). Diminuir a pressao arterial em
doentes com doenca renal créonica demonstrou, numa meta-analise, reduzir
significativamente a doenca renal num estadio final, mas apenas naqueles com
albuminuria e sem qualquer efeito benéfico nos eventos cardiovasculares (100). Apenas
numa meta-analise mais recente se verificou a reducdo da mortalidade associada a

reducdo da pressao arterial em doentes com esta patologia (101).

Os doentes renais cronicos devem ter restricdo salina na alimentacdo e iniciar a
terapéutica medicamentosa quando a pressao arterial no consultério for superior a
140/90 mmHg. A combinacdo de dois bloqueadores do eixo renina angiotensina
aldosterona ndo é recomendada (102). Os diuréticos tiazidicos devem ser substituidos
pelos diuréticos da ansa quando taxa de filtracdo glomerular for inferior a 30ml / min /

1,73m2 (5).

Em doentes renais crénicos nao diabéticos verificou-se, numa meta-andlise, que a
progressao da doenca renal é mais lenta quando se tratou a pressao arterial entre 110
a 119 mmHg em doentes com albuminduria superior a 1 g / dia (103). Pelo contrario, em
doentes com proteinuria de 1 g / dia, o menor risco de desenvolver a doenca renal foi

obtido com PAS inferior a 140 mmHg (103). Outra revisdo sistemdtica ndo conseguiu
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demonstrar que a pressdo arterial inferior a 130/80 mmHg melhora os resultados

clinicos mais do que uma pressao arterial inferior a 140/90 mmHg (104).

A evidéncia atual sugere que em doentes renais crénicos, a pressao arterial deve ser
reduzida para valores de 140/90 mmHg a 130/80 mmHg. O aconselhamento sobre estilo
de vida, especialmente a restricdo de sddio, pode ser muito eficaz para auxiliar na
reducdo da pressao arterial em doentes renais cronicos. A reducao da pressao arterial
reduz a pressdo de perfusao renal, pelo que a taxa de perfusao glomerular deve diminuir

entre 10 a 20% em doentes tratados para hipertensao (5).

1.11.2. Guidelines de 2020 do Canada para a prevengao,

diagndstico, avaliagao de risco e tratamento da hipertensao

As guidelines da hipertensdo do Canada de 2020 consideram que os diabéticos devem

apresentar valores de PAS inferior 130 mmHg e PAD inferior a 80 mmHg (105).

O tratamento farmacoldgico inicial recomendado em individuos com doenca
cardiovascular ou renal, incluindo microalbuminuria, ou com fatores de risco
cardiovascular além de diabetes e hipertensao, serd com um |IECA ou um ARA. Em
individuos com diabetes e hipertensdo ndo incluidos noutras recomendagdes o
tratamento farmacolégico deve incluir: IECA, ARA, BCC dihidropiridinicos e diuréticos

tiazidicos ou andlogos (105).

A terapéutica combinada apenas deve ser iniciada se os valores de pressdo arterial de
referéncia ndo forem atingidos com a monoterapia em dose padrdo. N3o é
recomendada terapia combinada de um IECA com um diurético tiazidicos (Grau A) mas

sim com um BCC dihidropiridinico (105).

Os doentes renais crénicos, ndo diabéticos, devem apresentar, segundo as guidelines do
Canada de 2020, valores de PAS inferiores a 120 mmHg. Os individuos hipertensos com
doenca renal crénica que apresentem proteinuria (nivel de proteina urindria superior a

150 mg em 24 horas ou relagdo albumina / creatinina superior a 30 mg / mmol), a
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terapéutica farmacoldgica inicial deve ser com um IECA (Grau A) ou um ARA (Grau B)
(105). Na maioria dos casos tem de se recorrer a terapéutica combinada para atingir os
valores de pressdao arterial pretendidos. A combinacdo de um IECA e ARB ndo é

recomendada em doentes renais crénicos(Grau B) (105).

1.11.3. Guidelines de 2017 para a prevencgao, detegao, avaliagao
e controlo da hipertensao em adultos: relatério do American

College of Cardiology

O American College of Cardiology (ACC) e a American Heart Association (AHA) considera
gue ndo existe evidéncia de qualidade para determinar um valor preciso de pressao
arterial em diabéticos. Assim, recomendam avalia¢do de risco cardiovascular em todos
os individuos com hipertensao, incluindo adultos com diabetes. A grande maioria dos
individuos com diabetes apresenta alto risco cardiovascular. Assim é necessario iniciar
a terapéutica farmacoldgica anti-hipertensora quando os valores de pressao arterial sdo

iguais ou superiores a 130 / 80 mmHg (106).

O controlo da pressao arterial é mais dificil em doentes diabéticos necessitando do uso
de terapia combinada na maioria dos casos (107). As guidelines Americanas consideram
gue todas as principais classes de medicamentos anti-hipertensores sdao Uteis no
tratamento da hipertensdo em diabéticos (108—110). Como os IECA e ARA apresentam
melhor eficdcia entre as classes farmacoldgicas na excrecdo de albumina urindria devem

fazer parte da combinacdo terapéutica (111).

Doentes renais crénicos devem, segundo as guidelines Americanas iniciar a terapéutica
farmacoldgica quando os valores de pressdo arterial sdo superiores a 130/80 mmHg
(106). O tratamento mais intensivo da pressdo arterial pode resultar numa redugao
modesta da taxa de filtracao glomerular, que se acredita ser principalmente devido ao
efeito hemodinamico e pode ser reversivel. Assim se o doente apresentar valores de
albuminuria iguais ou superiores a 30 mg/g de creatinina, iniciara a terapéutica com um

IECA. Um aumento de 10% a 25% na creatinina sérica pode ocorrer em alguns doentes
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renais crénicos como resultado da administracao de um IECA. Os ARA tém demonstrado
nao ser inferiores aos IECAs nos ensaios clinicos com participantes sem doenca renal.
No entanto, pode ocorrer um aumento de 10-25% na creatinina sérica em alguns

doentes com doenca renal como resultado da terapéutica com ARAs (106).

1.12. Comparacao entre as diversas guidelines

1.12.1. Objetivos terapéuticos

Os valores que definem a HTA sdo de PAS, no consultério, igual ou superior a 140 mmHg

e/ou valores de PAD iguais ou superiores a 90mmHg, nas guidelines ESH/ESC de 2018(5).

O American College of Cardiology (ACC) e a American Heart Association (AHA)
consideram que os valores que definem a HTA sdo de PAS, no consultdrio, igual ou

superior a 130 mmHg e/ou valores de PAD iguais ou superiores a 80mmHg (106,112).

As guidelines do Canada de 2020 consideram essenciais as medi¢des fora do consultério
para o diagnodstico da hipertensdo. Sendo os valores que definem a HTA fora do
consultério de PAS igual ou superior a 135 mmHg e/ou valores de PAD iguais ou

superiores a 85mmHg (105)

As metas de pressdo arterial em doentes que apresentem outras patologias apresentam
algumas diferencas quando se compra as guidelines da ACC/AHA 2017 com as guidelines
da ESC/ESH de 2018, como se pode ver na Tabela 1.12.1.1 (112).

Tabela 1.12.1.1 - Metas da pressao arterial em doentes com hipertensdo de acordo com a condigdo clinica. Tabela
retirada e traduzida de ACC/AHA Versus ESC/ESH on Hypertension Guidelines: JACC Guideline Comparison (112)

Categoria

ESC/ESH 2018

AHA/ACC 2017

Idade > 65 ano

Diabetes

Doenca corondria
Doenga renal crénica

Pés AVC

130 a <140/70 a 79 mm Hg

Cerca de 130 (ou inferior se tolerado)/ 70 a 79 mm Hg

Cerca de 130 (ou inferior se tolerado)/ 70 a 79 mm Hg
130 a <140/70 a 79 mm Hg

Cerca de 130 (ou inferior se tolerado)/ 70 a 79 mm Hg
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<130/<80 mm Hg

<130/<80 mm Hg

<130/<80 mm Hg
<130/<80 mm Hg

<130/<80 mm Hg
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1.12.2. Terapéutica de inicio para a populagdo hipertensa em

geral e para os grupos com outras patologias

As guidelines da ACC/AHA 2017, bem como nas guidelines da ESC/ESH de 2018, e as
guidelines do Canada de 2020 recomendam a obtencdo de medidas fora do cenario
clinico para confirmacao diagndstica da hipertensdo e a titulagcdo de medicamentos anti-
hipertensores (5,80,106). As trés também salientam a importancia de iniciar a
terapéutica com um farmaco que contenham uma associa¢do de dois principios ativos
com o objetivo de melhorar a adesdo a terapéutica (5,80,106). A restricdo da terapéutica
com beta-bloqueadores em doentes com comorbilidades é referida nas trés as

guidelines (5,80,106).

1.13. Intervencado do farmacéutico na hipertensao arterial

O farmacéutico é, na maioria das vezes, o profissional de salde a quem as pessoas
recorrerem em primeiro lugar, para além de ser o profissional de salde mais acessivel
é também um dos profissionais de salde em que os portugueses mais confiam. Pode
por isso desempenhar um papel fulcral na prevencao, detecao e acompanhamento do

doente hipertenso (113,114).

Os servicos farmacéuticos prestados na farmacia comunitaria abrangem uma ampla
gama de aplicagBes praticas ou técnicas e podem ser classificadas em trés grandes

grupos (115,116):

1. Atividades direcionadas aos utentes;
a. Educacdo e aconselhamento ao utente;
b. Gestdo da seguranca de medicamentos

2. Atividades direcionadas aos profissionais de saude;
a. Notificar reacdes adversas a medicamentos;

b. Monitorizar a adesdo a terapéutica.

45

Rita Botelho Palma | 2020



Perfil de prescrigcdo de Anti-hipertensores numa amostra de utentes em farmdcia comunitdria
Avaliagdo do controlo da hipertensdo arterial
Universidade do Algarve

3. Intervencao na equipa multidisciplinar
a. Revisdo do perfil farmacoterapéutico e ajuste ou titulagcdo da dose;
b. Monitorizacdo da medicacdo
c. Definicdo e aplicacdo de vias de gestao de doencas e protocolos;
d. Detecdo, prevencao ou controlo do RCV especifico;
e. Monitorizacdo dos resultados do utente;

f. Acompanhamento pds alta hospitalar e visitas domiciliares.

O aconselhamento farmacoldgico e ndao farmacoldgico, bem como a educacdo para a
promocdo da saude sao atividades tradicionais do farmacéutico. Uma melhoria do
conhecimento do utente resulta no uso correto de medicamentos, favorecendo a
adesdo ao tratamento (115). Os doentes hipertensos apresentam na sua maioria
comorbilidades que carecem de tratamento farmacolégico, o que torna o perfil
farmacoterapéutico mais complexo e neste ponto o conhecimento altamente
especializado em medicamentos que o farmacéutico possui destaca-o dos restantes
profissionais de saude, pois é capaz de propor opg¢des de tratamento, identificar
interacbes medicamentosas (117). A adesdo a terapéutica farmacoldgica anti-
hipertensora aumenta quando ocorre monitorizacdo da pressdo arterial e

aconselhamento por parte do farmacéutico (115).

Quando inserido numa equipa multidisciplinar, o farmacéutico tem como principal
funcdo fazer a revisao do perfil farmacoterapéutico do utente e realizar ajustes no
mesmo quando se verificar essa necessidade de acordo com protocolos clinicos

predefinidos ou acordos de colaboracdo com o médico (115).

Os farmacéuticos hospitalares, que na sua maioria ja integram equipas
multidisciplinares, tém uma intervencdo ativa nas doencas cardiovasculares, sendo que
0 mesmo nao se verifica, ainda, para os farmacéuticos comunitarios (118). Assim, varios
estudos pretendem demonstrar como a intervencdao do farmacéutico comunitdrio é
importante para diminuir os eventos cardiovasculares, sendo que o farmacéutico

comunitdrio estabelece um contacto muito préximo com o utente consegue intervir de
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forma oportuna com os mesmos. O artigo de Condinho et al (119) demonstra o impacto
positivo para a salude do doente resultante da colaboracdo entre o farmacéutico e o
médico. Para tal, 17 hipertensos integraram o programa de acompanhamento
farmacoterapéutico, sendo que 13 nao estavam controlados. No final, o grupo de
intervencdo reduziu, em média, 28,85+5,90 mmHg (p < 0,0005) na pressdo arterial

sistélica e 11,23+2,75 mmHg (p < 0,005) na diastdlica.

A meta-analise de Machado et al, “Sensitivity of Patient Outcomes to Pharmacist
Interventions. Part |l: Systematic Review and Meta-Analysis in Hypertension
Management”, cuja amostra correspondia a 2246 utentes de 13 estudos concluiu que a
intervencdo farmacéutica reduz, significativamente (P=0,002) a pressao arterial sistélica
(120). As intervencBes mais utilizadas ocorreram ao nivel da medicacdo (82%) e da

educacdo do doente sobre HTA (68%) (115,120).

O artigo de revisdao de Mc Namara et al, “Cardiovascular disease as a leading cause of
death: how are pharmacists getting involved?” teve como objetivo perceber qual o
impacto da intervencao dos farmacéuticos comunitarios na reducao dos eventos
cardiovasculares, bem como nos fatores de risco associados. Concluiu que a hipertensao
foi o fator de risco mais prevalente, e que a intervenc¢do variou e incluiu gestdo de

doencas, de medicamentos e de adesdo a medicamentos (118).

Hoje em dia as tecnologias de informacdo e comunicacdo sao utilizadas para monitorizar
os utentes de forma mais eficiente, sendo este método definido como e-health. Os
farmacéuticos comunitdrios podem, através da telefarmacia, expandir o alcance da sua

intervencdo o que tera beneficios adicionais para pacientes hipertensos (121,122).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

O objetivo principal foi estudar o perfil de prescricdo numa amostra de doentes

hipertensos em farmdcia comunitaria, comparando-o com as guidelines nacionais e

internacionais. Pretendeu-se, também, avaliar o controlo da HTA.

2.2. Objetivos especificos

Vi.

Vii.

viii.

Caracterizar a amostra relativamente as suas caracteristicas sociodemograficas
e estilo de vida;

Identificar se os doentes tém antecedentes pessoais de doenga;

Identificar problemas de salde atuais nos doentes e relaciona-los com a HTA;
Caracterizar a terapéutica farmacoldgica anti-hipertensora atual (data de inicio,
especialidade do médico prescritor e posologia);

Caracterizar a terapéutica farmacoldgica anti-hipertensora anterior e identificar
o porqué da mesma ter sido alterada;

Identificar as classes farmacoterapéuticas mais prescritas;

Perceber se os doentes monitorizam a sua pressao arterial e o local onde o
fazem;

Avaliar o controlo da HTA dos doentes.

Relacionar o controlo da pressao arterial com o género, faixa etaria, nUmero de
medicamentos prescritos, consumo de alimentos hipersalinos, habitos

tabagicos, consumo de café e pratica de exercicio fisico.
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3. Metodologia

3.1. Tipo de estudo

Realizou-se um estudo descritivo transversal acerca do perfil de prescricao de fadrmacos

anti-hipertensores dos utentes da Farmacia Maria Paula.

3.2. Localizacdo da farmacia

A farmdacia Maria Paula localiza-se na cidade de Quarteira. Esta cidade, do concelho de
Loulé, tem 37,78 km? de drea e 21 798 habitantes (2011). Nesta localidade existe um
centro de saude e trés clinicas privadas. A maioria dos utentes da farmdcia sao
conhecidos e fiéis, apesar de se tratar de uma zona turistica, sendo que coexistem

utentes de passagem.

A equipa da farmacia é composta por cinco licenciados em Ciéncias Farmacéuticas, sete
técnicos de farmacia, uma técnica de vendas de dermocosmética, uma técnica

administrativa e pessoal de limpeza.

3.3. Selegdo da amostra

A selecdo da amostra foi efetuada por conveniéncia, sendo salvaguardado o
consentimento informado. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: doentes com
idade igual ou superior a 18 anos, que se apresentassem na farmacia com uma

prescricdo para o proprio de, pelo menos, um farmaco anti-hipertensor.

O convite para integrar o estudo foi realizado pela autora, bem como por uma
farmacéutica que também acompanhou o projeto. O convite foi sempre acompanhado
de uma breve explicacdo sobre os objetivos do estudo. Os questionarios foram sempre

preenchidos pela autora.

3.4. Periodo de estudo

O periodo de recolha de dados decorreu de 21 de janeiro a 28 fevereiro de 2020.
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3.5. Recolha e codificacao da informacao

O questionario (Anexo Il), construido para o efeito pela autora, foi sujeito a um pré-teste

com o objetivo de verificar a adequacdo de conteludos e sua exequibilidade pratica.

Este questionario incluia informacdo demografica (género, idade, etnia, estado civil,
escolaridade) e clinica (patologias atuais, antecedentes familiares e pessoais de doenca).
Continha, também, questdes acerca da terapéutica anti-hipertensora prescrita (classe
farmacoterapéutica, dose, posologia, duracdo do tratamento e especialidade do médico
prescritor) e da anterior terapéutica, se aplicavel. O questiondrio continha, ainda,
guestdes para conhecer o estilo de vida dos inquiridos e os seus habitos alimentares. No
final procurou-se perceber se o doente monitorizava a sua pressao arterial e procedeu-
se a medicdo no momento. As determinagdes dos valores de pressao arterial foram
efetuadas com um tensidémetro automatico para o braco, o Veroval® duo control. O
Veroval® duo control utiliza o método de medicdo oscilométrico e de Korotkoff. A
unidade apresentada por este aparelho é de 1 mmHg, sendo que a sua precisao técnica
de medicdo para a pressao de braco é de £ 3 mmHg e a de pulsacdo é de = 5 mmHg. A
precisao clinica da medicao corresponde aos requisitos da norma DIN 1060-4 e da norma

DIN ES I1SO 81060-2; método de validacdo Korotkoft: fase | (SIS), fase V (DIA).
Considerou-se o seguinte procedimento para medicao da pressao arterial:

1. Colocou-se o doente em repouso (sentado, sem falar nem mexer) durante 5 min,
num ambiente calmo. Salvaguardou-se a correta posicdo: costas direitas, os pés

apoiados no chdo e o braco de medicdo apoiado na mesa;

2. Mediu-se a pressao arterial nos dois bracos para selecionar em qual se realizaria

a medicdo. Escolheu-se o braco onde se registou a pressao arterial mais elevada;

3. Colocou-se a bracadeira no braco do doente e ligou-se o tensiometro para
proceder a medicao.
4. Repetiu-se a medicao mais 2 vezes;
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5. Registou-se o valor das 3 medicdes e a respetiva média.

A definicdo do controlo da hipertensado arterial (isto é, alcance do objetivo terapéutico)

e respetiva classificacdo foi baseada nas guidelines Europeias de 2018 (5).

3.6. Variaveis em estudo

As variaveis dependentes deste estudo foram a terapéutica atual e anterior de farmacos

anti-hipertensores e a determinacdo dos valores de pressao arterial.

Como varidveis independentes foram consideradas a idade, género, profissdo, estado

civil, etnia e escolaridade.

3.7. Analise de dados

O tratamento e a andlise estatistica dos resultados foram realizados mediante a
utilizacdo do software estatistico Statistical Package for Social Sciences® (SPSS), versao
26. Foi criada uma base de dados sobre a qual foi aplicada uma andlise, essencialmente,
descritiva. A andlise bivariada foi realizada com recurso ao qui-quadrado e ao teste

exato de Fisher.

3.8. Privacidade de dados

De forma a cumprir a Lei de Protecdo de Dados identificou-se cada questionario com um
cédigo numérico sequencial. Em nenhum campo do questionario havia qualquer

guestdo que pudesse identificar o doente.

Todos os inquiridos assinaram o consentimento informado (Anexo |) para atestar a sua

livre participacao.
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4. Resultados

4.1. Caracterizagdo da amostra

Integraram o estudo 36 utentes hipertensos, que cumpriram os critérios de inclusao.
Abordaram-se 42 utentes para integrar o estudo, dos quais 6 (14,3%) ndo aceitaram.
Assim, a amostra do estudo é constituida por 36 utentes hipertensos da Farmdcia Maria
Paula. E de realcar que os resultados obtidos no pré-teste ndo foram aproveitados para

a amostra final.

A distribuicdo dos participantes por género esta representada na Figura 4.1., sendo a

maioria do género feminino, com 64% dos inquiridos.

Masculino; 13

Feminino; 23

Figura 4.1.- Distribui¢do dos doentes participantes por género.

Os participantes apresentaram uma média de idades de 65,2 anos. Foram divididos por
faixa etaria e os resultados estao apresentados na Figura 4.2. Pode observar-se que a
maioria dos participantes (21) tinha entre 60 a 79 anos. Segue-se a faixa etaria dos 41
aos 59 anos de idade que representa 9 participantes. Com idade superior a 80 anos e

entre os 18 e 40 anos de idade representou quatro e dois elementos, respetivamente.
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mais 80

Faixa etaria

41-59
18-40

Al
60.78
9]

0 5 10 15 20 25
Numero de participantes

Figura 4.2 - Distribui¢do dos doentes participantes por faixa etaria.

Relativamente a escolaridade, a maioria dos inquiridos (19) referiu ter frequentado o 12
ciclo (Figura 4.3). Dos restantes, quatro frequentaram o ensino secundario e quatro o
ensino superior; trés frequentaram o 22 ciclo e dois o 32 ciclo. De referir, ainda, que,

guatro participantes nao tinham escolaridade.

20
18
16
14
12
10

19 ciclo 29 ciclo 32 ciclo Secundaria = Superior

o N B O

Sem
escolaridade

m Numero de participantes 4 19 3 2 4 4

Figura 4.3 - Distribui¢do dos doentes participantes por escolaridade.
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A distribuicdo dos participantes por situacdo profissional estd representada na Figura
4.4, sendo que 19 estdo reformados, 15 sdo ativos do ponto de vista laboral e apenas

dois se encontram desempregados.

= Ativo Reformado Desempregado

Figura 4.4 - Distribui¢do dos doentes participantes por situacdo profissional.

Relativamente aos estilos de vida, questionaram-se os participantes acerca do consumo
de alimentos hipersalinos (Figura 4.5). Da amostra, 27 participantes referiram ser
consumidores de, pelo menos, um tipo de alimentos, como molhos, enchidos,

enlatados.

Numero de participantes

: ]
0

Ndo consome  Consome um tipo de Consome dois tipos Consome trés tipos Consome quatro

alimentos alimento hipersalino de alimento de alimento tipos de alimento
hipersalinos hipersalino hipersalino hipersalino
| Estd dentro do controlo? Sim Esta dentro do controlo? Ndo

Figura 4.5 — Quantidade de alimentos hipersalinos consumidos pelos participantes.
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Os restantes parametros questionados em relagdo ao estilo de vida estdo apresentados

na Figura 4.6.

Consumo de alimentos hipersalinos 9— 7
Pratica de eXerCiCio IS0 ey 13 23
Consumo de bebidas alcodlicas I o 27
TSmO e ol e e — 23
Fumador I 7 29
0 5 10 15 20 25 30

N3do mSim

35

Figura 4.6 — Estilo de vida dos participantes.

Dos participantes, 13 afirmaram que praticavam de exercicio fisico.

Apenas nove participantes referiram consumir bebidas alcodlicas diariamente. Destes,
seis consomem apenas uma unidade padrao por dia, dois consomem duas unidades por
dia e por ultimo um dos participantes consome mais do que duas unidades diariamente

como se pode verificar na Figura 4.7.

= 1 unidade
2 unidades

mais de 2
unidades

Figura 4.7 — Quantidade de bebidas alcodlicas consumidas diariamente pelos participantes.
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O café é consumido diariamente por 23 dos participantes como se pode verificar a
Figura 4.8. Destes, 12 consomem apenas uma unidade de café por dia, seis consomem

duas unidades e cinco consomem mais do que duas unidades de café diariamente.

= 1 unidade
2 unidades

3 ou mais unidades

Figura 4.8 — Quantidade de café consumida diariamente pelos participantes.

Ainda relativamente ao estilo de vida, questionou-se acerca do consumo de tabaco,

sendo que apenas sete responderam afirmativamente (Figura 4.6).
4.2. Informagado clinica da amostra

A maior parte da amostra (22) referiu ter diagndstico de HTA ha mais de 10 anos (Figura
4.9). Dos restantes, sete participantes tém hipertensdo arterial diagnosticada entre

cinco e 10 anos e os outros sete participantes hd menos de cinco anos.

menos de 5 anos 7

5 10 15 20 25

o

Figura 4.9 — Data do diagndstico da hipertensdo arterial dos participantes.
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Relativamente a antecedentes familiares com patologia cardiovascular, constatou-se
que 21 (58,3%) dos participantes tem familiares com patologia cardiovascular. Destes,

17 (47,3%) afirmaram ter antecedentes familiares de doenga cardiovascular em 12 grau.

No que respeita a antecedentes pessoais de doenca, dez dos inquiridos responderam
afirmativamente. Destes, quatro ja tiveram um AVC, trés EAM, seguindo-se o acidente
isquémico transitério (AIT) e AVC isquémico com um participante cada. Por fim, um dos

participantes sofreu AVC e EAM. Estes dados estdao apresentados na Figura 4.10.

AVC
AVCI
AIT
= EAM
= AVCe EAM

Figura 4.10 — Antecedentes pessoais de doenca dos participantes.

No que diz respeito a problemas de salde atuais, apenas cinco dos participantes
revelaram ndo ter nenhum problema de salde além da hipertensdo arterial. Como estd
representado na Figura 4.11 a hipercolesterolemia é o problema de saude presente na

maioria dos participantes, seguindo-se a depressao.
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Figura 4.11-Problemas de saude atuais nos inquiridos.

4.3. Terapéutica farmacoldgica anti-hipertensora

Dos 36 participantes, dois tomam trés farmacos anti-hipertensores diferentes, 14
tomam dois farmacos anti-hipertensores diferentes e 20 tomam apenas um farmaco

anti-hipertensor.

Os fdrmacos mais prescritos pertencem a classe farmacoterapéutica dos beta-
bloqueadores, sendo que 12 dos 36 participantes tomam esses medicamentos, como se

verifica na Figura 4.12.

A prescricdo dos farmacos anti-hipertensores foi maioritariamente realizada pelo

médico de familia, cerca de 51,9%.

Relativamente a duracdo do tratamento, cerca de 40,7% da terapéutica que os

participantes fazem atualmente foi prescrita entre um a quatro anos atras.
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Figura 4.12 — Classes farmacoldgicas prescritas para o tratamento da hipertensao arterial.

Todos os participantes revelaram aderir a terapéutica, sendo que a posologia prescrita

é exatamente igual a posologia tomada pelo doente.

Aproximadamente metade da amostra, mais concretamente 17 participantes, fizeram
terapéutica anti-hipertensora anterior a atual. Nos 17 casos verificados esta foi
substituida por outro fdrmaco anti-hipertensor. Segundo a resposta dos participantes a
alteragdao da medicagdo deveu-se a mesma nao ter o efeito farmacoldgico pretendido
(40,9%). A mesma percentagem respondeu que ndo soube o motivo da alteracdo da
medicacdo. Os restantes (18,2%) referiram que a alteracdo ocorreu devido ao efeito

parcial da terapéutica anti-hipertensora.

Apenas trés dos 36 participantes no estudo tomam produtos naturais para,
alegadamente, diminuir os valores de pressdo arterial. Recorrem essencialmente a
suplementos alimentares compostos por extrato de oliveira. Sendo que apenas tomam
guando a pressao arterial se encontra com valores elevados e ndo diariamente. Segundo
dois dos participantes o aconselhamento da toma deste suplemento foi realizado pelo
farmacéutico. O outro participante referiu que a toma desta suplementacao foi indicada

por um familiar.
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4.4. Monitorizagao da hipertensdo arterial

A monitorizacdo da pressdao arterial foi referida por 28 dos participantes. O local
preferido para proceder a monitorizacdao da pressao arterial foi o domicilio, seguindo-se
a farmacia, a consulta médica e por fim o local de trabalho e o posto de satde, como se

pode verificar na Figura 4.13.

Outro . 1
Trabalho . 1

Domicilio 16

Farmdcia

~

Figura 4.13 — Local de monitorizagdo da pressdo arterial.

Considerando a avaliacdao efetuada no momento do estudo, a pressao arterial apenas se
classificou como otimizada em nove participantes e normal em 6 dos participantes como
se pode verificar na Figura 4.14. A pressao arterial classificou-se como normal alta em
11 dos participantes, seguindo-se como hipertensao de grau 1 e 2 em seis e quatro dos

participantes, respetivamente.
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Figura 4.14 — Classificagdo da pressdo arterial.

A pressao arterial mostrou estar abaixo de valores de PAS de 140 mmHg e PAD de 90

mmHg em 26 dos 36 participantes.

Uma vez determinado se a pressao arterial dos utentes estd controlada (abaixo dos
140/90), verificou-se que os utentes que estavam dentro do objetivo terapéutico eram,

maioritariamente, do género feminino e na faixa etdria dos 60-79 anos

Quando relacionado o controlo da pressao arterial com o consumo de café, foi possivel
verificar que quanto menor o consumo de café, maior o numero de inquiridos com a
pressdo arterial controlada. Relativamente ao consumo de tabaco, os ndo fumadores
pertenciam ao grupo de inquiridos com a pressdao arterial controlada com maior
nimero. Dado o numero reduzido de participantes ndo se conseguiu verificar

significancia estatistica nos testes de correlagdo realizados.

Quanto ao consumo de alimentos hipersalinos, foi possivel verificar que o maior nimero
de utentes consumidores deste tipo de produtos era, também, aquele que tinha a
pressdo arterial controlada. Relacionando a pratica de exercicio fisico com o controlo da
pressdo arterial, foi possivel verificar que o maior nimero de utentes ndo pratica

exercicio fisico, mas tem a pressao arterial controlada. O consumo de bebidas alcodlicas
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nao se verificou na maioria dos utentes, no entanto, foi possivel verificar que os utentes
gue consumiam e tinham a pressdao arterial controlada, consumiam apenas uma

unidade.

Uma vez analisado o nimero de medicamentos prescritos com o controlo da pressao
arterial, foi possivel verificar que o maior nimero de utentes tinha apenas um

medicamento prescrito tinha a pressdo arterial controlada.
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5. Discussao

Primeiro é importante salientar que o tamanho da amostra é muito pequeno e que a
selecdo nao foi probabilistica, pelo que a discussao dos dados deve ser entendida neste

contexto limitativo.

A maioria dos doentes inquiridos era do género feminino (64%), este facto pode dever-
se a uma maior tendéncia de as mulheres participarem em estudo e procurarem mais
frequentemente os servicos de saude que os homens, existindo assim um fator
preventivo ou curativo neste género. E de salientar que as mulheres apds o inicio da
menopausa tém maior risco de desenvolver esta condicdo (123). De referir que algumas
das participantes quando questionadas acerca da data do diagndstico da HTA disseram
gue o diagndstico de HTA ocorreu apds a entrada na menopausa. Contrariamente, os
homens, tém um estilo de vida que os deixa mais suscetiveis a uma taxa de mortalidade
superior, relacionada com causas externas, apesar de nao existirem estudos concretos
da sua causalidade. O resultado obtido neste estudo quanto a distribuicdo dos
participantes por género ndo reflete a realidade, uma vez que, segundo os de
prevaléncia publicados, ha uma maior prevaléncia de HTA nos homens do que nas

mulheres (10).

Os resultados obtidos mostraram que a maioria da populacdo inquirida se encontra na
faixa etaria dos 60 aos 79 anos, 0 que, apesar das limitacdes acima assumidas, esta de
acordo com o estudo de prevaléncia de HTA em Portugal, desenvolvido pelo Instituto
Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge em 2015. Neste estudo composto 4911
participantes, verificou-se que a HTA afeta mais de 71% dos portugueses na faixa etdria

dos 65 aos 74 anos (10).

O nivel de literacia dos participantes demonstrou ser baixo, visto que 19 dos
participantes frequentaram a escola até ao 12 ciclo, o que representa mais de metade
da amostra. De facto, segundo a literatura, os individuos com nivel educacional mais

elevado tém menor propensado para sofrer de doencgas crdénicas, sendo nestes que se
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registam prevaléncias mais baixas de hipertensao arterial (124). O nivel educacional em
Portugal tem aumentado ao longo das ultimas décadas. No entanto, existe ainda um
numero significativo de portugueses com baixa escolaridade, que corresponde a uma
faixa da populacdo mais envelhecida, residente no interior do pais (124). Este resultado
pode traduzir-se numa maior dificuldade na percecao do estado de saude, falta de
conhecimento ou menor compreensao da informacdo, menor utilizacdo de servicos
preventivos. Pode ocorrer dificuldade na leitura e interpretacdo de rétulos e menor
capacidade para gerir os medicamentos por dificuldade na sua identificacdo (125). A
Direcao Geral de Saude tem a decorrer um plano de acdo para a literacia em saude que

pretende promover as escolhas informadas dos cidaddos (126).

Apesar de ndo se verificar neste estudo, é nos individuos desempregados ou sem

atividade profissional que se registam mais casos de HTA (124).

A adocdo de habitos de vida saudaveis pode prevenir ou retardar o inicio da HTA bem
como a reducdo do risco cardiovascular consequente. Corrigir as mas praticas
alimentares, a inatividade fisica e o consumo excessivo de alcool, sdo trés exemplos de
abordagens fundamentalmente importantes para a prevencdo e controlo da
hipertensdo, de forma independente ou em combinacdo com terapia farmacoldgica(5).

Por este motivo, tentou-se perceber quais os estilos de vida dos participantes.

A maioria da populacdo inquirida revelou consumir alimentos hipersalinos, mas os
resultados mostraram que este consumo nado parece afetar o controlo da HTA. Este
resultado contraria o que se encontra documentado, o que, mais uma vez, se pode dever
ao pequeno numero de participantes e limitacdes do estudo. Existem evidéncias de uma
relacdo causal entre a ingestdo de sédio e a pressao arterial. O consumo excessivo de
sédio (> 5g de sédio/dia ou uma colher de cha de sal/dia) demonstrou ter um efeito
direto no aumento da prevaléncia da HTA e no aumento da PAS numa fase mais
avancada da idade (127). Por outro lado, a restricdao de sédio demonstrou ter um efeito
positivo na reducdo da pressao arterial em muitos estudos. Uma meta-analise recente

desses estudos mostrou que uma redugdo de 1,75g de sédio/dia (4,4 g de sal/dia) foi
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associada a uma reducdo média de 4,2/2,1mmHg na PAS/ PAD, com um efeito mais

pronunciado (5,4/2,8mmHg) em pessoas com HTA (128).

A pratica de exercicio fisico ndo demostrou, neste estudo, estar relacionada com o
controlo da pressdo arterial, visto que, o maior nimero de utentes nao praticava
exercicio fisico, mas tinha a pressao arterial controlada. Este facto, que contraria os
estudos e meta-anadlises consultadas, pode ser justificado, novamente, com o reduzido
tamanho da amostra que ndo permite tirar conclusdes ou inferir relacdes consistentes.
S3o vdrios os estudos que sugerem que a atividade fisica aerdbia regular pode ser
benéfica tanto na prevengdo como tratamento da HTA. Uma meta-andlise de estudos
clinico randomizados mostrou que o treino de resisténcia aerébia, de resisténcia
dindmica e treino isométrico reduziu a pressdo arterial em repouso em 3,5/2,5, 1,8/3,2
e 10,9/6,2 mmHg, respetivamente (129). Treino de resisténcia reduz a pressdo arterial
principalmente em participantes hipertensos (8,3/5,2 mmHg). A atividade fisica regular
de menor intensidade e duracdo reduz a pressao arterial de forma menos evidente do
gue o treino de intensidade moderada ou alta, mas paralelamente esta associada a uma

reducdo de 15% na mortalidade em estudos de coorte (130,131).

O farmacéutico ou outro profissional de saude deve aconselhar o doente hipertenso a
pratica de exercicio fisico de intensidade moderada (caminhada, corrida, ciclismo ou
natacdo) de, pelo menos, 30 minutos durante cinco a sete dias por semana. Ou a pratica

de exercicios de resisténcia em dois a trés dias por semana (5).

O facto de o excesso de peso estar fortemente relacionado com o desenvolvimento de
HTA, faz com que um aspeto a melhorar no presente estudo, fosse a determinag¢do do
indice de massa corporal através das medices da altura, peso e perimetro da cintura.
A perda de peso também pode melhorar a eficdcia dos medicamentos anti-

hipertensores e o perfil de risco cardiovascular (5).

O consumo de dlcool, a pressdo arterial, a prevaléncia de hipertensdo e o risco
cardiovascular estabelecem uma associacao linear positiva (5). O Estudo de Prevencao
e Tratamento da Hipertensao investigou os efeitos da reducdo do alcool na pressao
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arterial, onde o grupo de intervencdo teve uma pressao arterial modesta 1,2/0,7mmHg
menor do que o grupo de controlo no final do periodo de 6 meses (132). Uma meta-
analise de randomizacdo de Mendel de 56 estudos epidemiolégicos sugeriu que a
reducdo do consumo de alcool, mesmo para consumidores moderados, pode ser
benéfica para a saude cardiovascular (133). No estudo realizado verificou-se que a
maioria da populacdo nao consumia bebidas alcodlicas, verificando-se ainda que os
utentes que consumiam e tinham a pressdo arterial controlada, consumiam apenas uma
unidade didria. Os homens hipertensos que consomem bebidas alcodlicas devem ser
aconselhados a limitar o consumo a 14 unidades por semana e as mulheres a 8 unidades
por semana. Devem existir dias sem dlcool durante a semana e evitar beber

excessivamente (134).

A cafeina tem um efeito pressor agudo, assim o consumo de café ndo deve ser excessivo
(135). No estudo realizado verificou-se que quanto menor o consumo de café maior o
ntmero de inquiridos com a pressdo arterial controlada. E de realgar, no entanto, que o
consumo de café estd associado a beneficios cardiovasculares, conforme relatado numa
recente revisao sistematica de estudos prospetivos de grupo incluindo mas de 1 milhdo

de participantes e 36352 eventos cardiovascular (135).

Relativamente aos habitos tabdgicos, o estudo revelou que os ndo fumadores
pertenciam ao grupo de inquiridos com a pressdao arterial controlada com maior
nimero. Este resultado é concordante com o que estd relatado na literatura. O
tabagismo tem um efeito pressor agudo prolongado que pode elevar a pressao arterial
ambulatdria diurna (134). Estudos utilizando a MAPA mostraram que, tanto fumadores
normotensos como hipertensos ndo tratados, apresentam valores diarios de pressao
arterial mais elevados do que os ndo-fumadores (136). O tabagismo passivo também
apresenta efeitos prejudiciais (137). O farmacéutico deve sempre aconselhar os

fumadores hipertensos a deixar de fumar.

Um historial familiar positivo de HTA foi verificado em 21 dos participantes, esta é uma

caracteristica frequente em hipertensos, com a hereditariedade estimada entre 35 e
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50% na maioria dos estudos (138,139). Dos 21 participantes, 17 tinham antecedentes

familiares de doenca cardiovascular de 12 grau (140).

A HTA esta relacionada com a incidéncia de eventos cardiovasculares bem como com a
doenca renal crénica terminal (5). Dos inquiridos, 10 ja sofreram eventos
cardiovasculares como AVC, EAM e AIT. A PAS > 140 mmHg é responsavel pela maior
parte da mortalidade e da carga da incapacidade (~ 70%) e o maior nUmero de mortes
relacionadas com a PAS anualmente sdo devidas a doenca cardiaca isquémica (4,9
milhGes), a acidente vascular cerebral hemorrdgico (2,0 milhdes) e a acidente vascular

cerebral isquémico (1,5 milhdes) (5).

A HTA raramente ocorre de forma isolada e associa-se frequentemente a outros fatores
de risco cardiovascular como a dislipidemia e a intolerancia a glucose (141,142). Dos
participantes no estudo 18 tinham hipercolesterolemia e sete diabetes mellitus. A
depressao também estava presente num nuimero elevado de participantes hipertensos.
Pode-se especular que, eventualmente, este facto pode estar relacionado com o
sedentarismo motivado pela depressdo que consequente leva a estilos de vida que

contribuem para o desenvolvimento da HTA.

As classes farmacoldgicas prescritas aos participantes em estudo estdo de acordo com
as cinco grandes classes de medicamentos recomendadas para o tratamento da HTA nas
guidelines (IECAs, ARAs, beta-bloqueadores, BCC e diuréticos (tiazidicos e andlogos,
como clortalidona e indapamida), com base em: (i) capacidade comprovada de reduzir
a PA; (ii) evidéncias de estudos controlados por placebo de que reduzem eventos
cardiovasculares; e (iii) evidéncia de ampla equivaléncia na morbilidade e mortalidade
cardiovasculares gerais, com a conclusdo de que o beneficio de seu uso deriva
predominantemente da diminuicdo da pressdo arterial. Estas conclusdes foram

confirmadas por meta-analises recentes (110,143-145).

Os resultados do estudo mostraram que os farmacos mais prescritos em monoterapia
pertencem a classe farmacoterapéutica dos beta-bloqueadores. Uma vez que os beta-
bloqueadores sdao muitas vezes prescritos para outras situacdes clinicas, como arritmias,
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prevencdo secundaria de evento atero-trombotico, alguns até ansiedade (propranolol),
entdo ndo é garantido que todos os participantes estivessem a tomar um beta-
bloqueador especificamente como anti-hipertensor. A terapéutica farmacoldgica com
estes farmacos é efetiva para todos os graus de hipertensdo (1). E de salientar que as
guidelines canadianas de 2020 indicam os beta bloqueadores em monoterapia quando
se trata de um hipertenso com idade inferior a 60 anos (105). Um beta-bloqueador em
combinagcdo com um diurético ou com qualquer fdrmaco das outras classes principais é
uma alternativa, quando hd uma indicac3o especifica para uso de beta-bloqueadores,
por exemplo na angina, no pds enfarte do miocardio, na insuficiéncia cardiaca ou no
controlo da frequéncia cardiaca (5). Segue a classe dos IECAs, sendo a segunda classe

mais, frequentemente, prescrita em monoterapia.

A combinacdo de duas classes de anti-hipertensores é um modo comum de politerapia.
Verificou-se a prescricdo de ARA em combinacdo com BCC em oito participantes, e em
combinacdo com um diurético tiazidicos em seis participantes, o que esta de acordo
com o outro estudo, em que foi comparado o perfil terapéutico da HTA de 1998 com o
de 2010 (146). As prescricdes descritas anteriormente estdo de acordo com as guidelines
de ESH/ESC 2018 e também com as guidelines canadianas de 2020 que indicam que as
combinacgbes preferenciais de dois farmacos sdo o bloqueador do SRAA (IECA ou ARA)
com um BCC ou um diurético (5,105). E de salientar que o IECA é preferivel ao ARA se
estivermos perante um hipertenso com insuficiéncia renal, uma vez que este ultimo

aumenta os niveis de creatinina.

A combinacdo de trés classes de medicamentos anti-hipertensores estava prescrita em
dois participantes e continha um IECA + BCC + diurético tiazidicos. Este tipo de
combinacdo aumentou de 14% (em 1998) para 21,2% (em 2010) (146). A combinacdo
de trés farmacos num unico comprimido inclui um bloqueador do SRAA (IECA ou ARA) +
um BCC + um diurético apenas deve ser utilizada se a pressao arterial ndo for controlada

por uma combinacdo de dois farmacos (5).
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A monoterapia apenas ocorre em 15 dos participantes, assim um nimero menor do que
os doentes em politerapia, o que estd de acordo com as observacdes de estudos noutros
paises europeus, que tém revelado que a proporc¢ao de doentes sob monoterapia tem
vindo a diminuir significativamente, de forma constante (146). Para além disso
encontra-se de acordo com as guidelines de ESH/ESC 2018 que indicam que inicia¢do do
tratamento na maioria dos doentes devera ser com a associacao de dois farmacos num
comprimido Unico para melhorar a velocidade, a eficiéncia e a previsdao do controlo da
pressdo arterial. Tal facto normaliza o conceito de que o tratamento efetivo inicial da

hipertensdo requer pelo menos dois fdrmacos na maioria dos doentes (5).

As guidelines Americanas de 2017 aconselham iniciar a terapéutica anti-hipertensora
com um farmaco de uma Unica classe farmacoterapéutica quando se trata de um doente
com hipertensdo de grau 1 e a meta da pressdo arterial é <130/80 mmHg. Apenas
aconselha a combinacdo de dois farmacos (separados ou em combinacdo de dose fixa)
em adultos com hipertensdo de grau 2 e uma pressao arterial média superior a 20/10

mmHg da meta de pressao arterial (106).

As guidelines do Canada de 2020 aconselham a iniciar a terapéutica em monoterapia ou
uma combinacdo de diferentes classes farmacoldgicas no mesmo medicamento. As
classes farmacoldgicas utilizadas sdo as mesmas das indicadas nas guidelines Europeias

de 2018 (105).

Todos os participantes revelaram aderir a terapéutica, sendo que a posologia prescrita
é exatamente igual a posologia tomada pelo doente. O que se pode dever ao facto de
na maioria tomarem num Unico comprimido com uma combinag¢do de farmacos de

diferentes farmacos.

A terapéutica anti-hipertensora atual, em 17 dos participantes, ndo foi a primeira, ou
seja, existiu terapéutica anti-hipertensora anterior. A alteracdo da medicacao deveu-se
a mesma nao ter o efeito farmacolégico pretendido (40,9%). A mesma percentagem
respondeu que ndo soube o porqué da alteragdo da medicagdo. Os restantes (18,2%)
referiram que a alteracdo ocorreu devido ao efeito parcial da terapéutica anti-
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hipertensora. Esta questdo teve algumas limitacdes motivadas pelo esquecimento por
parte do doente acerca da terapéutica anti-hipertensora anterior e do motivo desta

alteracao.

A prescricdao da terapéutica foi realizada maioritariamente (51,9%) pelo médico de
familia. Na maioria das vezes é complicado marcar consulta no médico cardiologista e

requer deslocagdo e/ou custos mais elevados.

A esmagadora maioria da amostra referiu ndo tomar qualquer produto natural para
diminuir a pressao arterial sendo que trés participantes disseram que tomavam apenas
guando a pressao arterial estava mais elevada. Recorrem essencialmente a suplementos
alimentares compostos por extrato de oliveira. O estudo de Endang Susalit et al.
confirma que o extrato da folha de oliveira, na dose de 1000mg/dia, diminui a pressdo
arterial em hipertensos de grau 1. O efeito anti-hipertensor deste mesmo extrato foi

semelhante a toma de captopril 12,5-25mg duas vezes por dia (147).

A pressao arterial estava controlada em 26 dos participantes, o que significa que 72,2%
de utentes controlados. Este valor encontra-se de acordo com o estudo de prevaléncia
de hipertensdo arterial em Portugal de 2015 em que dos hipertensos que se
encontravam sob tratamento (69,4%), 71,3% apresentou valores normais de pressdo
arterial, mas neste estudo ndo ocorreu medicdo da pressdo arterial (10). No estudo de
Macedo et al. de 2005, em que se realizou medi¢do da pressao arterial, do grupo de
hipertensos em tratamento, apenas 28,6% estavam com a pressao arterial controlada
(15). Num outro estudo de prevaléncia de hipertensdo que decorreu em Portugal em
2014 e se realizou a medicdo da pressao arterial o nivel de controlo dos hipertensos
tratados foi de 55,7% (17). A diferenga dos resultados pode estar relacionada com a
realizacdo (ou ndo) da medicdo da pressdo arterial. Assim, o resultado obtido neste
estudo pode estar relacionado com uma boa adesdo a terapéutica prescrita (a posologia
prescrita era coincidente com a posologia tomada em todos os inquiridos), ou estar

influenciado pelo reduzido tamanho da amostra.
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A medicdo da pressao arterial ocorreu com o doente sentado com a as costas apoiadas
e as pernas descruzadas, pois a pressao diastdlica pode ser maior em 6 mmHg se as
costas ndo estiverem apoiadas, e a pressao sistélica pode ser elevada em 5 a 8 mmHg
se as pernas estiverem cruzadas (148). O braco esteve apoiado ao nivel do coracdo (149).
Se o braco ficar pendurado sem suporte, a pressao arterial medida serd aumentada
entre 10 a 12 mmHg devido a pressdo hidrostdtica adicional induzida pela gravidade

(150).
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6. Conclusao

A hipertensao arterial é uma patologia que afeta cada vez um maior nimero de pessoas
em todo o mundo. Conhecer os seus padrdes e consequéncias é cada vez mais
importante para compreender esta patologia e os seus efeitos a longo prazo. Por outro
lado, é fulcral incentivar a populacdo para um estilo de vida sauddvel, onde sejam
incluidos habitos como a pratica de exercicio fisico e a escolha de uma alimentacao

adequada, onde a prevencado pode desempenhar um papel importante.

Apesar das limitagdes metodoldgicas descritas, foi possivel caracterizar a amostra em
estudo quanto as suas caracteristicas sociodemograficas e o seu estilo de vida.
Identificaram-se os antecedentes de doenca dos participantes, tal como os problemas

de saude atuais, sendo possivel relaciona-los com a HTA.

Verificou-se que a maioria dos doentes tinha a pressao arterial controlada.

Em todos os casos os doentes tinham terapéutica medicamentosa anti-hipertensora
prescrita. A especialidade que mais prescreveu foi o médico de medicina geral e familiar,
onde a classe farmacoterapéutica mais prescrita foram os beta-bloqueadores em
monoterapia e os ARA e BCC em combinacdo num unico comprimido. A combinacao
melhora a adesdo a terapéutica e estd de acordo com o indicado nas guidelines de

ESH/ESC 2018.

Foi, também, possivel verificar que os doentes faziam a monitorizacdo da sua pressao

arterial, com preferéncia pelo domicilio.

O estudo realizado permite-nos fazer uma reflexdo sobre a intervencdo que o
farmacéutico deve adotar no sentido de contribuir para melhorar o controlo da
hipertensdo, seja do ponto de vista farmacoldgico, seja de uma perspetiva nao

farmacoldgica, de promocdo de estilos de vida saudaveis.
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8. Anexos

Anexo |

Consentimento informado

Perfil de prescricdo de anti-hipertensores numa amostra de utentes na farmdcia

comunitdria. Avaliagdo do controlo da hipertensdo arterial.

O objetivo principal deste estudo é avaliar o perfil de prescricdo de anti-hipertensores
numa amostra de utentes hipertensos da Farmacia Maria Paula, em Quarteira, para
posterior comparagdao com as recomendag¢des constantes nas guidelines terapéuticas
nacionais e internacionais. Pretende-se, também, inferir sobre o controlo da
hipertensdo arterial dos utentes que integrem o estudo e perspetivar a intervencao do

farmacéutico nesta patologia.

Assim, solicito a sua colaboracdo para responder a um questionario e medir a sua
pressdo arterial. O questiondrio contempla a recolha dos seus dados sociodemograficos,
dos seus problemas de salude e da sua medicacdo. A medicdo ird permitir inferir acerca
do controlo da sua pressdo arterial. Esta investigacdo em nada influenciard o seu
tratamento nem terd qualquer implicacdo para o(s) médico(s) prescritor(es). Pretende-

se apenas conhecer a sua terapéutica farmacolégica.

Toda a informacdo recolhida serd utilizada exclusivamente para fins académicos e,
eventual, divulgacdo cientifica. O anonimato serd sempre assegurado bem como a
confidencialidade das suas respostas, garantindo que nao sera, em qualquer situacao,

identificado(a) nem identificavel.

Pode, a qualquer momento, solicitar a anula¢cdo dos seus dados, bastando para tal

contactar o responsavel pelo estudo.

Se tiver alguma duvida, antes de decidir, solicite esclarecimento.
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Confirmo que expliquei a pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os
procedimentos necessdrios ao ato referido neste documento. Respondi a todas as
guestdes que me foram colocadas e assegurei-me de que houve um periodo de reflexao
suficiente para a tomada de decisdo. Também garanti que, em caso de recusa, serdao
assegurados os melhores cuidados possiveis nesse contexto, no respeito dos seus
direitos. Nome legivel do aluno finalista do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas: Rita Botelho Palma

Data: [/ Contacto institucional do estudante: a47125@ualg.pt

Ao utente, por favor, leia com atencao todo o conteldo deste documento. Nao hesite
em solicitar mais informacdes se ndo estiver completamente esclarecido(a). Verifique
se todas as informac0des estdo corretas. Se tudo estiver conforme assine, por favor, este

documento.

Declaro ter compreendido os objetivos do que me foi proposto e explicado pela
estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas que assina este
documento, ter-me sido dada oportunidade de colocar todas as questdes sobre o
assunto e para todas elas ter obtido resposta esclarecedora, ter-me sido garantido que
ndo havera prejuizo para os meus direitos assistenciais se eu recusar esta solicitacao e

ter-me sido dado tempo suficiente para refletir sobre esta proposta.

Aceito participar no estudo e autorizo o registo dos meus dados, nas condi¢des acima
referidas.

Nome:

Data: / / ASSINATUNA ... oot e e et et s e e e e e e e e

Nota: Este documento é feito em duas vias — uma para o estudo e outra para ficar na posse de

quem consente.
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Anexo |l
Perfil de prescricao de anti-hipertensores numa amostra de utentes em farmdcia

comunitdria. Avaliagdo do controlo da hipertensdo arterial.

Dados sociodemograficos

Nome completo:

Contacto telefénico: ‘ Data de nascimento: / /

Estado civil: Solteiro [1 Casado [] Divorciado [] Vitvo []

Género: Feminino [ Masculino [ ‘ Etnia: Africana L Caucasiana L] Asidtica [
Profissao:

Escolaridade: Sem escolaridade [1 12 ciclo [ 29 ciclo [J 32 ciclo [J Secundario []
Superior [J

Situagdo profissional: Ativo [] Reformado [J Desempregado [
Baixa médica [ ]
Observacgoes:

Estilo de vida

E fumador: Sim [1 N3o [
Consome café diariamente: Sim [J N3o [

Se sim, que quantidade por dia?
Consome bebidas alcodlicas diariamente: Sim [J N3o [J

Se sim, que quantidade por dia? lunidade [0 2unidades J mais de 2unidades]
Pratica exercicio fisico: Sim [J N&o [
Costuma consumir alguns dos alimentos seguintes? Sim [J N&o LI

Molhos []

Enchidos []

Enlatados/ Conservas [

Snacks e produtos salgados e embalados [
RefeicGes pré-confecionadas e congeladas [

Outros alimentos hipersalinos:

Utiliza caldos de carne ou peixe na confe¢do dos alimentos? Sim [J N&do [
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Informacgdo clinica

Quando |he foi diagnosticada a hipertensdo arterial?

Tem antecedentes familiares com patologia cardiovascular?

Sim [J Se sim, quem? .N3o[J] NS/NR[]
Antecedentes pessoais de doenga:

Acidente Vascular Cerebral [J Acidente Vascular Cerebral Isquémico [

Acidente Isquémico Transitério O Enfarte agudo do miocardio [

Problemas de saude atuais:

Fibrilhacdo auricular [ Insdnia [

Diabetes mellitus [ Hipercolesterolemia [ Hipertrigliceridemia [
Doenca Pulmonar

Hiperuricemia [] Patologia renal [
Obstrutiva Croénica [ perun | 8l
Obesidade [ Hiper/Hipotiroidismo [ Perturbacdo do sono [J
Angina [ Depressao [ Ansiedade [
Outra [ Qual?

Terapéutica atual

Medicamento 1: Data de inicio:
Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada Prescrita
Observacdes:
Medicamento 2: Data de inicio:
Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada Prescrita
Observacdes:
Medicamento 3: Data de inicio:
Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada Prescrita
Observacdes:
Medicamento 4: Data de inicio:
Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada Prescrita
Observacoes:
Medicamento 5: Data de inicio:
Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada Prescrita
Observacdes:
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Toma algum produto natural para ajudar a baixar a tensdao? Sim [ Nado [
Se sim, qual? Data de inicio:
Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada ‘ Prescrita

Observacgdes:

Se sim, qual? ‘ Data de inicio:

Prescritor: Médico de familia [ Cardiologista O Internista [ Outro [0 Qual?
Posologia: Tomada ‘ Prescrita

Observacgdes:

Terapéutica anti-hipertensora anterior

Medicamento 1: ‘ Data de inicio: ‘ Data de fim:
Porque parou? Efeito adverso [J Qual?

Sem efeito terapéuticol] Efeito terapéutico parcial 1 NS/NR[J Outro [
Quem recomendou parar? Iniciativa propria 0 Médico [J Outro [J Quem?
Foi substituido por outro(s)? Sim [J Nao [J Se sim, qual?

Medicamento 2: ‘ Data de inicio: ‘ Data de fim:
Porque parou? Efeito adverso [J Qual?

Sem efeito terapéuticol] Efeito terapéutico parcial ] NS/NR[J Outro [
Quem recomendou parar? Iniciativa propria 0 Médico [J Outro [ Quem?
Foi substituido por outro(s)? Sim [J Nao [J Se sim, qual?

Medicamento 3: ‘ Data de inicio: ‘ Data de fim:
Porque parou? Efeito adverso [J Qual?

Sem efeito terapéuticol] Efeito terapéutico parcial 1 NS/NR[J Outro []
Quem recomendou parar? Iniciativa propria 0 Médico [J Outro [ Quem?
Foi substituido por outro(s)? Sim [J Nao [J Se sim, qual?

Medicamento 4: ‘ Data de inicio: ‘ Data de fim:
Porque parou? Efeito adverso [J Qual?

Sem efeito terapéuticol] Efeito terapéutico parcial 1 NS/NR[J Outro [
Quem recomendou parar? Iniciativa propria 0 Médico [J Outro [ Quem?
Foi substituido por outro(s)? Sim [J Nao [J Se sim, qual?

Medicamento 5: ‘ Data de inicio: ‘ Data de fim:
Porque parou? Efeito adverso [J Qual?

Sem efeito terapéuticol] Efeito terapéutico parcial 1 NS/NR[J Outro [
Quem recomendou parar? Iniciativa propria 0 Médico [J Outro [ Quem?
Foi substituido por outro(s)? Sim [J Nao [J Se sim, qual?
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Monitorizagdo da Hipertensdo Arterial

Costuma monitorizar a hipertensdo arterial? Sim [J N3o LI

Se sim, onde? Farmdacia J Casa [l Consulta J Outro [l Qual?

Registo:

PAS (mmHg)

PAD (mmhg)

Média

Média
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