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Siglas e abreviacoes

ACE1 enzima conversora de angiotensina 1
ACE2 enzima conversora de angiotensina 2

BB betabloqueador

BCC blogueador de canais de calcio

BRA bloqueador do receptor de angiotensina |l
CRE Escritério de Compliance, Gerenciamento de Risco e Etica da OMS
cv cardiovascular

DAC doenca arterial coronariana

DCV doenca cardiovascular

DI declaracdo de interesse
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DNT doenca nado transmissivel

DRC doenca renal cronica

DRET doenca renal em estagio terminal
EACM  evento adverso cardiovascular maior

ECG eletrocardiograma

GDD Grupo de Desenvolvimento da Diretriz

GRADE Classificacdo de Andlises, Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendacoes
GRE Grupo de Revisao Externa

HAS hipertensao arterial sistémica

HVE hipertrofia ventricular esquerda

I[ECA inibidor da enzima conversora de angiotensina
IM infarto do miocardio

LME Lista de Medicamentos Essenciais

PA pressao arterial

PAD pressao arterial diastoélica

PAR pais de alta renda

PAS pressao arterial sistélica
PBMR  pais de baixa e média renda

PBR pais de baixa renda

PEN pacote de intervencoes essenciais da OMS contra DNT
PICO populacao, intervencao, comparacao, desfecho

PMR pais de média renda

QALY  ano de vida ajustado pela qualidade

SRAA sistema renina-angiotensina-aldosterona

TAS trabalhador da atencéo a satde (nao médico)
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Resumo executivo

A cada ano, as doencas cardiovasculares sao responsaveis por mais mortes que qualquer outra causa.
Mais de trés quartos das mortes relacionadas a cardiopatias e acidente vascular cerebral ocorrem em
paises de baixa e média renda. A hipertensao arterial — ou elevacao da pressao arterial — € um problema
sério de saude que leva a um aumento significativo do risco de doencas cardiacas, encefélicas, renais e
outras. Pode ser definida com base em niveis especificos de pressao arterial sistdlica e diastélica ou pelo
relato de uso de medicamentos anti-hipertensivos. Estima-se que 1,4 bilhdo de pessoas em todo o mundo
tenham hipertensdo, que sé esta controlada em 14% delas. No entanto, existem opgdes de tratamento
custo-efetivas.

Nesta diretriz, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apresenta orientacdes globais de salde publica
baseadas nas evidéncias mais atuais e pertinentes acerca do inicio do tratamento farmacolégico da hiper-
tensdo em adultos. As recomendacdes destinam-se a adultos ndo gestantes com diagndstico apropriado
de hipertensao e orientados com relacdo a modificagdes do estilo de vida.

A diretriz contém novas recomendacdes sobre o limiar para o inicio do tratamento farmacoldgico da
hipertensao, os intervalos de acompanhamento, a meta pressorica a ser alcancada para controle e orien-
tagdes sobre quais profissionais da salde podem iniciar o tratamento. Além disso, oferece subsidios para
a decisdo de iniciar o tratamento com monoterapia, terapia dupla ou combinacdo em comprimido Unico
e orienta os paises na escolha de medicamentos e algoritmos de controle da hipertensao para suas dire-
trizes nacionais de manejo da hipertensao.

Adiretriz foi elaborada de acordo com o Manual de Desenvolvimento de Diretrizes da OMS. Resumidamente,
o Grupo Diretor da OMS, em colaboracdo com o Grupo de Desenvolvimento da Diretriz, formulou per-
guntas de pesquisa e classificou uma série de desfechos para identificar quais eram criticos para a elabo-
racao da diretriz.

Os conflitos de interesse foram tratados de acordo com a atual politica de Compliance, Gerenciamento de
Risco e Etica (CRE) e solicitou-se que todos os membros do GDD preenchessem os formularios habituais de
Declaracao de Interesses (DI) da OMS, gue foram analisados. A partir de uma revisao de revisoes sistema-
ticas das evidéncias, criaram-se tabelas com resumos dos resultados segundo o método de Classificacao
de Analises, Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendacdes (GRADE). O Grupo de Desenvolvimento da
Diretriz formulou recomendacoes, levando em conta a certeza das evidéncias; o equilibrio entre efeitos
desejaveis e indesejaveis; as necessidades de recursos e a custo-efetividade; a equidade em saude; a acei-
tabilidade, os valores e as preferéncias dos pacientes; e a viabilidade.

Recomendacoes

1. RECOMENDACAO SOBRE O LIMIAR DE PRESSAO ARTERIAL PARA INiCIO DE TRATAMENTO
FARMACOLOGICO

A OMS recomenda o inicio do tratamento farmacolégico anti-hipertensivo em pessoas com
diagnéstico confirmado de hipertensao e pressao arterial sistélica > 140 mmHg ou pressao
arterial diastélica > 90 mmHg.

Recomendacéao forte, nivel de certeza moderado a alto.

A OMS recomenda o tratamento farmacolégico anti-hipertensivo em pessoas com doenca
cardiovascular e pressdo arterial sistélica de 130-139 mmHg.

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado a alto.
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A OMS sugere o tratamento farmacolégico anti-hipertensivo em pessoas sem doenca
cardiovascular, mas com alto risco cardiovascular, diabetes mellitus ou doenca renal crénica,
e pressdo arterial sistélica de 130-139 mmHg.

Recomendacéo condicional, nivel de certeza moderado a alto.

2. RECOMENDAGAO SOBRE EXAMES LABORATORIAIS

Ao iniciar o tratamento farmacolégico da hipertensdo, a OMS sugere a realizacdo de exames
para rastreamento de comorbidades e hipertensdao secundaria, mas somente quando esses
exames nao adiarem ou impedirem o inicio do tratamento.

Recomendacéo condicional, nivel de certeza baixo.

3. RECOMENDAGAO SOBRE A AVALIACAO DO RISCO DE DOENCA CARDIOVASCULAR

A OMS sugere a avaliacdo do risco de doenca cardiovascular no inicio ou apés o inicio do
tratamento farmacolégico da hipertensao, mas somente quando isso for viavel e ndo adiar o
tratamento.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza baixo.

4. RECOMENDAGCAO SOBRE CLASSES FARMACOLOGICAS A SEREM USADAS COMO

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

Para adultos com hipertensao que necessitem de tratamento farmacolégico, a OMS

recomenda o uso de qualquer uma destas trés classes de medicamentos anti-hipertensivos

como tratamento inicial:

1. diuréticos tiazidicos e similares;

2. inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)/ bloqueadores de receptores de
angiotensina (BRA);

3. blogueadores de canais de calcio (BCC) di-hidropiridinicos de acao prolongada.

Recomendacéo forte, nivel de certeza alto.

5. RECOMENDAGCAO SOBRE TERAPIA COMBINADA

No caso de adultos hipertensos que necessitem de tratamento farmacolégico, a OMS
sugere como tratamento inicial a terapia combinada, de preferéncia em comprimido Unico
(para melhorar a adesao e a persisténcia). Os medicamentos anti-hipertensivos usados em
combinacao terapéutica devem ser escolhidos dentre estas trés classes farmacoldgicas:
diuréticos (tiazidicos ou similares), inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)/
blogqueadores de receptores de angiotensina (BRA) e bloqueadores de canais de calcio (BCC)
di-hidropiridinicos de acao prolongada.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza moderado.

6. RECOMENDAGOES SOBRE A META DE PRESSAO ARTERIAL

A OMS recomenda como meta uma pressao arterial <140/90 mmHg no tratamento de todos
os pacientes hipertensos sem comorbidades.

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado.

A OMS recomenda como meta uma pressao arterial sistélica <130 mmHg no tratamento de
pacientes hipertensos com doenca cardiovascular (DCV).
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Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado.

A OMS sugere como meta uma pressao arterial sistélica <130 mmHg no tratamento de
pacientes hipertensos de alto risco (com alto risco de DCV, diabetes mellitus, doenca renal
cronica).

Recomendacdo condicional, nivel de certeza moderado.

7. RECOMENDAGCOES SOBRE A FREQUENCIA DA AVALIACAO

A OMS sugere o acompanhamento mensal apés o inicio ou a modificacdo dos medicamentos
anti-hipertensivos até que os pacientes alcancem a meta.

Recomendacgéo condicional, nivel de certeza baixo.

A OMS sugere um acompanhamento a cada 3 a 6 meses dos pacientes com pressao arterial
controlada.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza baixo.

8. RECOMENDACAO SOBRE TRATAMENTO POR PROFISSIONAIS NAO MEDICOS

A OMS sugere que o tratamento farmacolégico da hipertensdo pode ser oferecido por
profissionais ndo médicos, como farmacéuticos e enfermeiros, desde que sejam cumpridas
as seguintes condig¢des: treinamento adequado, autoridade para prescricdo, protocolos
especificos de manejo e supervisao médica.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza baixo.
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1 Introducao

A cada ano, as doencas cardiovasculares sdo responsaveis por mais mortes que qualquer outra causa.
Mais de trés quartos das mortes relacionadas a cardiopatias e acidente vascular cerebral ocorrem em
paises de baixa e média renda (7). A pressao arterial (PA) é a forca exercida pelo sangue circulante con-
tra as paredes das artérias, os principais vasos sanguineos do corpo. O registro é feito por meio de dois
numeros. O primeiro numero (pressao sistélica) indica a pressdo nos vasos sanguineos quando o coracao
se contrai ou bate, enquanto o segundo (pressao diastélica) corresponde a pressao nos vasos quando o
coracao repousa entre os batimentos. A hipertensao arterial sistémica — ou pressao alta — é um problema
sério de saude que leva a um aumento significativo do risco de doencas no coracao, encéfalo, rins e ou-
tros 6rgaos (2). Pode ser definida com base em niveis especificos de pressao arterial sistélica e diastélica
ou pelo relato de uso de medicamentos anti-hipertensivos. Estima-se que 1,4 bilhdo de pessoas em todo
o mundo tenham hipertensdo, que s esta controlada em 14% delas (2). No entanto, existem opcdes de
tratamento custo-efetivas.

A Ultima diretriz da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) especifica sobre hipertensdo arterial foi pu-
blicada ha mais de 20 anos — em 1999 — e esta desatualizada. Em 2007, uma diretriz abrangente sobre
risco cardiovascular incluiu algumas recomendacdes sobre hipertensdo, mas estas também precisam de
revisdo e atualizacdo diante das novas evidéncias e praticas (3). Ha necessidade de orientacdo principal-
mente sobre algumas questdes polémicas, como o momento de inicio do tratamento e a conveniéncia
de realizar exames laboratoriais e avaliar o risco cardiovascular antes de iniciar o tratamento. Na ultima
década, a OMS inseriu o diagnostico e 0 manejo da hipertensao em sua abordagem ao risco cardiovascu-
lar total como parte do pacote de intervencdes essenciais da OMS (PEN, na sigla em inglés) para doencas
ndo transmissiveis (DNT) de 2007, 2010 e 2013. Entretanto, essa abordagem néo incluiu os avangos mais
recentes do tratamento farmacolégico.

A Lista de Medicamentos Essenciais (LME) da OMS identifica todas as classes de farmacos anti-hiperten-
sivos — inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos canais de calcio (BCC),
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) e diuréticos tiazidicos — como essenciais. Em junho
de 2019, as combinacdes de anti-hipertensivos em comprimido unico foram incluidas na LME. Esse é um
motivo a mais para a avaliacdo de todas as classes de farmacos anti-hipertensivos, bem como das combi-
nacdes em comprimido Unico, nesta diretriz.

Escopo e objetivos da diretriz de hipertensao

A diretriz de hipertensao 2021 da OMS tem como objetivo oferecer as orientagdes globais de satde publica
baseadas em evidéncias mais atuais e pertinentes acerca do inicio do tratamento farmacolégico da hiper-
tensdo em adultos. As recomendagdes destinam-se a populagao hipertensa adulta, ndo gestante, em geral.

Embora vérios paises e sociedades profissionais tenham diretrizes sobre hipertensdo, essas sao especificas
para a populacdo daquele pais ou para o contexto ou publico especifico daquela sociedade profissional.
Mudancas recentes no manejo da hipertensao, como o abandono do uso de betabloqueadores como
tratamento de primeira linha ou 0 aumento das pesquisas e da adogao de terapias combinadas e combi-
nacdes em comprimido Unico, sdo outros motivos para uma nova orientacao. A Diretriz para o tratamento
farmacoldgico da hipertensao arterial em adultos sera a primeira diretriz global sobre o tema publicada
nas duas Ultimas décadas, e sera de interesse especifico dos paises de baixa e média renda (PBMR).

A diretriz contém novas recomendacdes sobre o limiar para o inicio do tratamento farmacoldgico da
hipertensao, os intervalos de acompanhamento, a meta pressorica a ser alcancada para controle e quais
profissionais de salide podem iniciar o tratamento. Além disso, oferece subsidios para a decisdo de iniciar
o tratamento com monoterapia, terapia dupla ou terapia combinada em comprimido Unico, e orienta
os paises na escolha de medicamentos anti-hipertensivos para suas diretrizes nacionais de manejo da
hipertensao.

INTRODUCAO



Esta diretriz substituira as orientacdes contidas nos médulos Evidéncias: protocolos de tratamento basea-
dos em evidéncias e risco: manejo da DCV baseado no risco do pacote técnico HEARTS, assim como as
orientacdes relativas ao limiar para inicio do tratamento e a farmacoterapia anti-hipertensiva preferida do
pacote PEN da OMS.

A diretriz ndo trata da afericdo da pressao arterial nem do diagnéstico de hipertensdo. O tema abordado
é a farmacoterapia em pessoas com diagnostico “confirmado” de hipertensdo (por exemplo: ao se cons-
tatar um aumento da pressao arterial em dois dias diferentes).

Embora esta diretriz ndo aborde os fatores de risco modificaveis para hipertensdo, como alimentacdo
nao saudavel, sedentarismo, tabagismo e uso de alcool, sobrepeso e obesidade, um plano de tratamento
abrangente da hipertensao deve incluir o enfrentamento desses fatores de risco por meio de modificagdes
do estilo de vida e outras intervencbes (2).

Entre os métodos ndo farmacoldgicos de tratamento ou prevencdo da hipertensédo estao:

= reduzir a ingestao de sal (para menos de 5 g/dia);

= comer mais frutas e hortalicas;

= praticar atividade fisica com regularidade;

= evitar o tabagismo;

= reduzir o consumo de alcool;

= limitar a ingestdo de alimentos ricos em gorduras saturadas; e
= eliminar ou reduzir o consumo de gorduras trans (2).

A diretriz ndo aborda as crises hipertensivas, pois se concentra no manejo crénico da pressao arterial na
atencao de rotina.

Os objetivos da diretriz de hipertensao sao:

= estabelecer um limiar de pressdo arterial para o inicio do tratamento anti-hipertensivo;

= determinar se ha necessidade de exames complementares ou avaliacdo de risco cardiovascular
antes de iniciar o tratamento da hipertensao;

= especificar os fArmacos com os quais se deve iniciar o tratamento;

= determinar a necessidade de iniciar o tratamento com monoterapia, terapia dupla ou combinagoes
em comprimido Unico;

= estabelecer metas para o controle da pressdo arterial na hipertensao;

= estabelecer intervalos para acompanhamento de pacientes hipertensos; e

= determinar como os profissionais de salide ndo médicos podem participar do manejo da hipertensao.

Publico-alvo
Publico principal
Médicos e outros profissionais de satde em todos os niveis da atencao.

Publico secundario

Gestores de programas nacionais de DNT/DCV, comunidade académica da 4rea de atencdo a saude, for-
muladores de politicas que estejam preparando recomendacdes de praticas, estudantes e fabricantes de
medicamentos anti-hipertensivos.
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2 Método de elaboracao da diretriz

2.1 Colaboradores da diretriz

A OMS criou trés grupos com o objetivo de elaborar a diretriz de hipertensao:
1. Um Grupo Diretor interno da OMS para coordenar o processo de elaboracdo da diretriz.

2. Um Grupo de Desenvolvimento da Diretriz (GDD) — composto por médicos especialistas em hiper-
tensdo arterial sistémica (HAS), nefrologistas, cardiologistas, farmacéuticos, enfermeiros, pesquisa-
dores, comunidade académica, formuladores de politicas e representantes de grupos de pacientes
— para examinar as evidéncias e formular recomendacées. A OMS selecionou os membros do GDD
com base na especializacdo pertinente, mas levou em conta também a representacdo apropriada
pOr regiao e sexo.

3. Um Grupo de Revisdo Externa (GRE) — composto por especialistas técnicos, representantes de gru-
pos de pacientes hipertensos e ministérios da satde de paises com poucos recursos — para fazer a
revisao por pares da diretriz e garantir que as recomendagdes estivessem de acordo com as atuais
necessidades mundiais.

O Anexo 1 contém uma lista dos colaboradores de cada grupo. O Anexo 2 descreve o processo de decla-
racao e gestdo de conflitos de interesse.

2.2 Estrutura analitica e PICO

Em julho de 2019, o GDD realizou uma primeira reunido em Genebra para estabelecer o escopo e as
perguntas PICO (populacdo, intervencdo, comparacdo, desfecho) da diretriz. De inicio, o GDD criou uma
estrutura analitica (Figura 1) que demonstra o impacto das intervencoes nos desfechos intermediarios e
finais e expde a ordem das perguntas essenciais para sua melhor visualizagao e posicionamento ao longo
da trajetdria clinica dos pacientes. Depois disso, e de uma analise preliminar de delimitacdo do escopo e
discussao entre o grupo diretor e o0 metodologista, elaboraram-se as perguntas PICO, que foram objeto
de exame, deliberacdo, aprimoramento e votagao durante a reunido.

Figura 1 — Estrutura analitica para o tratamento com medicamentos anti-hipertensivos

P1: Em que nivel de PA deve ser iniciada a farmacoterapia?

P2: E necessario realizar exames laboratoriais antes de iniciar o
tratamento?

P3: E necessario realizar avaliacdo de risco antes de iniciar o tratamento?

P4: Monoterapia versus sem farmacoterapia?

!

Adultos com ) Desfechos Desfechos finais em
diagnéstico correto Farmacoterapia intermediarios saude
de HAS que = Reducdo da PA = mortalidade por todas
Iniciaram gl - Controle da HAS (%) |iaialial all o< causas
modificacao do = mortalidade CV
estilo de vida = |AM [DAC]
= AVC
Efeitos adversos graves = DRET
- = insuficiéncia cardiaca
P5: Monoterapia versus outra monoterapia? P9: Meta pressorica pds-tratamento?
P6: Monoterapia versus terapia combinada? P10: Quando reavaliar a PA apés o inicio do
P7: Qual terapia combinada? tratamento?
P8: Combinacdo em comprimido unico versus P11: Manejo por médico versus profissional ndo
combinacao livre? médico?
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2.3 Classificacao da importancia dos desfechos

Os membros do Grupo Diretor da OMS, em consulta com o GDD e o metodologista, elaboraram uma
lista dos desfechos terapéuticos mais pertinentes para a atencao a pessoas hipertensas. Depois, o0 GDD os
classificou em uma escala de 1 a 9 e indicou se considerava cada desfecho critico (7-9), importante (4-6)
ou sem importancia (1-3) para a tomada de decisdo. As pontuacdes médias sao apresentadas no Anexo 3.

2.4 Revisoes de evidéncias

O Grupo Diretor da OMS, com a participacao do GDD, delimitou o escopo da diretriz e identificou 11
perguntas no formato de populagdo, intervencdo, comparacao e desfechos (PICO) para orientar a pes-
quisa de revisdes sistematicas (Anexo 4). Onze revisdes de revisdes sistematicas informaram o processo
de elaboracao da diretriz. Realizou-se uma pesquisa sistematica nas bases de dados PubMed, Embase,
Cochrane Library e Epistemonikos para identificar revisdes sistematicas publicadas a partir de 2015 que
respondessem as perguntas PICO. Em sequida, as revisdes sistematicas apropriadas foram avaliadas com
base nos seguintes critérios:

= metodologia, avaliada pela ferramenta AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews) de avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas;

= grau de correspondéncia direta com as perguntas PICO;

= existéncia de informacdes suficientes para avaliar a certeza das evidéncias (p. ex., tabelas com ca-
racteristicas dos estudos incluidos, avaliacdo do risco de viés no ambito do estudo, resultados de
metanalises em graficos de floresta);

= apresentacdo de evidéncias em subgrupos de interesse — p. ex., pacientes com diabetes mellitus
(DM), doenca cardiovascular (DCV), doenca renal cronica (DRC) etc.; e

= data da revisdo mais recente para assegurar o uso das evidéncias mais atualizadas.

A Equipe de Revisdo Sistematica priorizou as revisdes mais Uteis para cada pergunta, comparacao, desfe-
cho e subpopulacdo nas perguntas e incluiu tantas revisdes quantas foram necesséarias para a abordagem
abrangente de cada pergunta. (O Anexo A na internet contém detalhes sobre os termos de busca e a
estratégia utilizada.) Nenhuma revisao foi atualizada.

Duas perguntas (PICO 2 e 10, ver Anexo 4) ndo haviam sido abordadas em revisdes sistematicas e, por-
tanto, usaram-se evidéncias de estudos primarios. Nesse caso, a Equipe de Revisdo Sistematica analisou a
lista de estudos usados em diretrizes existentes, consultou o GDD e especialistas no assunto e procurou
estudos primarios.

Ao todo, foram incluidas 159 revisdes sistematicas e 17 estudos primarios. A maioria consistia em revisdes
sistematicas tradicionais nas quais os autores fizeram metanalises pareadas, enquanto nove analisavam
dados de pacientes individuais. A Equipe de Revisao Sistematica também identificou varias metanalises em
rede publicadas. (Consulte o Anexo A na internet para obter todos os detalhes.)

A maioria das revisdes incluidas foi considerada de alta certeza na avaliacdo pela ferramenta AMSTAR. Os
detalhes do processo de selecao, e as revisdes e estudos incluidos para cada pergunta PICO, sdo apresen-
tados no Anexo A na internet.

Outra revisao de revisdes sistematicas foi realizada com o objetivo de identificar revisdes sistematicas para
informar outros critérios de decisdo na estrutura de evidéncia a decisdo, incluindo valores das pessoas,
recursos, aceitabilidade, viabilidade e equidade, apresentados no Anexo A na internet. Essa revisdo foi
reforcada por estudos primarios identificados por membros do GDD e concentrou-se em evidéncias que
informam o manejo da HAS em contextos de baixa e média renda.

2.5 Certeza das evidéncias e forca das recomendacoes

O GDD classificou a certeza das evidéncias e formulou as recomendacdes com auxilio do sistema de
Classificacdo de Andlises, Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendacdes (GRADE, na sigla em inglés)
(4). Ao fazer recomendacbes, o sistema GRADE define a certeza de um conjunto de evidéncias como “o
grau de nossa confianca de que as estimativas de um efeito sao suficientes para respaldar determinada
decisao ou recomendacdo” (5).
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Os membros do GDD, com a ajuda do metodologista, criaram perfis de evidéncias para resumir estimati-
vas relativas e absolutas dos efeitos e uma avaliacao da certeza das evidéncias. Com o auxilio da ferramen-
ta online GRADEpro (https://gradepro.org), elaborou-se um perfil de evidéncias para cada comparacao
feita em uma pergunta PICO. Nos casos em que havia revisdes sistematicas acerca dos efeitos relativos
em subpopulacbes especificas, elaboraram-se perfis de evidéncias separados para cada subpopulacao.

De acordo com o sistema GRADE, a certeza das evidéncias pode ser alta, moderada, baixa ou muito bai-
xa. As evidéncias oriundas de ensaios controlados randomizados — que constituiram quase a totalidade
dos estudos incluidos nesta diretriz — iniciam a avaliagdo como evidéncias de alta certeza, mas podem ser
rebaixadas em razdo de risco de viés, inconsisténcia, imprecisao, evidéncias indiretas e viés de publicacao.

A Tabela 1 apresenta uma explicacdo dos diferentes niveis de certeza das evidéncias (5).

Tabela 1 Certeza das evidéncias e suas implicacoes

Nivel de certeza Definicao

Alto Ha forte confianca de que o efeito verdadeiro se aproxima do efeito estimado.

Ha confianca moderada no efeito estimado. (O efeito verdadeiro tende a
Moderado estar proximo do efeito estimado, mas existe uma possibilidade de que seja
consideravelmente diferente.)

A confianga no efeito estimado é limitada. (O efeito verdadeiro pode ser

T consideravelmente diferente do efeito estimado.)

A confianga no efeito estimado é muito pequena. (O efeito verdadeiro tende a

B eobaixo ser consideravelmente diferente do efeito estimado.)

A forca das recomendacoes reflete o grau de confianca do GDD de que os efeitos desejaveis (p. ex.,
desfechos benéficos para a saude) das recomendacdes superam os efeitos indesejaveis (p. ex., efeitos
adversos). A forca das recomendagdes nesta diretriz foi classificada em duas categorias:

Uma recomendacao forte é aquela na qual o GDD estava confiante de que os efeitos desejaveis da
adesdo a recomendacao superam os efeitos indesejaveis.

Uma recomendacao fraca ou condicional é aquela na qual o GDD concluiu que os efeitos desejaveis
da adesdo a recomendacdo provavelmente superam os efeitos indesejaveis, mas ndo estava confiante
nessa composicao.
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2.6 Decisao sobre as recomendacoes

O GDD reuniu-se em quatro sessdes virtuais em fevereiro de 2021. Na reunido, foram apresentadas
revisbes sistematicas e tabelas GRADE. A formulacdo de recomendacbes e sua forca foram facilitadas
pelo presidente e respaldadas pelo metodologista, com o objetivo de alcancar o consenso unanime.
Embora o plano fosse a aprovacdo por maioria simples, houve consenso pleno em relacdo a todas as
recomendacoes.

O GDD usou tabelas de “evidéncia a decisdo” a fim de orientar o processo de elaboracdo das recomen-
dacoes. Essas tabelas abrangiam certeza das evidéncias, equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis,
valores, uso de recursos e custo-efetividade, equidade, aceitabilidade e viabilidade. As tabelas estao dis-
poniveis no Anexo B na internet, e os perfis de evidéncias completos, no Anexo A na internet. O Grupo
Diretor da OMS tomou nota das observacdes feitas pelos membros do Grupo de Revisao Externa e avaliou
sua inclusao na diretriz final. Algumas estruturas de evidéncia a decisao foram consolidadas para oferecer
recomendacdes mais préticas e implementaveis do ponto de vista do usuério final; desse modo, as 11
perguntas levaram a formulacdo de oito recomendacdes.

2.7 Financiamento

A elaboracdo desta diretriz foi apoiada financeiramente pelos Centros de Controle e Prevencdo de
Doencas dos EUA e pela Organizacdo Mundial da Saude.
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3 Recomendacoes

3.1 Limiar de pressao arterial para inicio de tratamento farmacoloégico

1. RECOMENDAGAO SOBRE O LIMIAR DE PRESSAO ARTERIAL PARA INiCIO DE TRATAMENTO

FARMACOLOGICO

A OMS recomenda o inicio do tratamento farmacolégico anti-hipertensivo em pessoas com
diagnostico confirmado de hipertensdo e pressdo arterial sistolica >140 mmHg ou pressao
arterial diastélica 290 mmHg.

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado a alto.

A OMS recomenda o tratamento farmacolégico anti-hipertensivo em pessoas com doenca
cardiovascular e pressdo arterial sistélica de 130-139 mmHg.

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado a alto.

A OMS sugere o tratamento farmacolégico anti-hipertensivo em pessoas sem doenca
cardiovascular, mas com alto risco cardiovascular, diabetes mellitus ou doenca renal crénica,
e pressao arterial sistélica de 130-139 mmHg.

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado a alto.

Observacdes sobre a implementacao:

e O inicio do tratamento farmacolégico da HAS deve se dar no prazo maximo de quatro
semanas apo6s o diagnodstico. Se a pressao arterial estiver elevada (p. ex., pressao sistolica
>160 mmHg ou pressao diastélica =100 mmHg) ou se houver indicios de lesdo de 6rgdo-al-
vo, o tratamento deve ser iniciado imediatamente.

Evidéncias e justificativa

O GDD examinou evidéncias de 14 revisdes sistematicas pertinentes que resumiram dados de grande
numero de ensaios randomizados, dos quais participaram mais de 120.000 adultos (Anexo A na internet).
Sdo apresentados resumos de evidéncias relativos a populacdo em geral e as populacdes de maior risco —
com diabetes (DM), doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral prévio —, bem como a
varios limiares de pressao arterial sistolica (PAS) (Anexo A na internet).

Os beneficios previstos de uma meta pressérica mais baixa (PAS de 140 mmHg na populacao geral e de
130 mmHg em uma populacao de alto risco) foram reducdo de eventos de mortalidade, mortalidade car-
diovascular, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio (IM) e insuficiéncia cardiaca. Na maioria das
vezes, 0s danos previstos foram efeitos colaterais sem gravidade, e alguns foram um desfecho substituto,
como uma elevacado da creatinina que pode nao ter relevancia clinica. Em média, o tratamento foi associa-
do a uma reducdo de mortes e eventos cardiovasculares que variou de 5 a 10/1.000 e a danos numa faixa
de 20 a 30/1.000. Os beneficios foram a reducdo de eventos graves com consideravel morbimortalidade,
enquanto a maioria dos danos nao teve relevancia clinica.

Em resumo, os beneficios previstos foram grandes e superaram claramente os danos. A certeza geral
variou de moderada a alta, de acordo com o nivel de PA e o farmaco usado.
Consideracoes da evidéncia a decisao

A importancia da terapia anti-hipertensiva é bem aceita pela maioria dos pacientes, prestadores de servi-
cos de saude, sistemas de salde, sociedades profissionais e agéncias governamentais. Do ponto de vista
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do paciente, a prevencao de eventos cardiovasculares é muito valorizada. Entretanto, algumas pessoas
que atendem aos critérios para o tratamento anti-hipertensivo podem ndo procurar atendimento, podem
deixar o acompanhamento ou podem receber uma prescricdo, mas nao seguir o tratamento. Este pode
ser considerado de baixo valor por um paciente assintomatico, a menos que a pessoa esteja convencida
de que os possiveis ganhos de salde a longo prazo valem o inconveniente dos efeitos colaterais imedia-
tos (6). A percepcao de um custo-beneficio desfavoravel por parte do paciente pode ser exacerbada pela
necessidade de pagar do proprio bolso por consultas ou medicamentos. Portanto, o GDD considerou
que, embora haja uma variabilidade importante nos valores das partes interessadas, em geral o inicio de
tratamento com medicamentos anti-hipertensivos tende a ser amplamente viavel e aceitavel. Uma vez que
entre as barreiras no acesso ao tratamento da HAS em areas de baixa renda estao o baixo letramento em
saude dos pacientes, a auséncia de protecao financeira e a limitacdo de recursos (7), o GDD considerou
provavel que o tratamento da HAS reduza as desigualdades em saude.

Em termos de custos e necessidade de recursos, o GDD reconheceu a variabilidade de acordo com a
estrutura do sistema de saude publica e a situacdo econémica dos paises. Outros custos, incluindo recur-
sos humanos e medicamentos, foram considerados moderados em face dos beneficios. Existem diversas
fontes sobre a custo-efetividade em vérios paises, como Argentina, Nigéria, EUA e Reino Unido (8, 9, 70,
11, 12, 13), e acerca de limiares menores e individuos de maior risco (14, 15, 16). A maioria das estima-
tivas de custo-efetividade ficou abaixo de USD 1.000 por ano de vida ajustado pela incapacidade (DALY)
evitado — bem abaixo do PIB per capita médio de USD 2.188 nos paises de baixa e média renda em 2017
(17), sugerindo que a custo-efetividade poderia ser alta nesse grupo de paises. O estudo de Kostova de-
monstrou que o tratamento da HAS (tratamento de todos com PA >140/90 mmHg) é custo-efetivo e o
“melhor negécio” em matéria de intervencéo (8). O tratamento de pacientes de alto risco ou com DCV e
pressao arterial inicial de 130-139 mmHg mostrou-se custo-efetivo, mas ndo houve economia de gastos
(andlises de custo-efetividade SPRINT) (75); o valor depende da manutencao do efeito da intervencado por
mais de cinco anos.

3.2 Exames laboratoriais antes e durante o tratamento farmacolégico

2. RECOMENDAGAO SOBRE EXAMES LABORATORIAIS

Ao iniciar a farmacoterapia anti-hipertensiva, a OMS sugere a realizacdo de exames para
rastreamento de comorbidades e hipertensdo secundaria, mas somente quando esses exames
nao adiarem ou impedirem o inicio do tratamento.

Recomendacgdo condicional, nivel de certeza baixo.

Observacgdes sobre a implementacéo:

e Entre os exames sugeridos estao dosagem sérica de eletrélitos e creatinina, lipidograma,
HbA1C ou glicemia de jejum, exame de urina com tira reagente e eletrocardiograma
(ECQG).

e Em areas com poucos recursos ou ambientes nao clinicos, nos quais a realizacdao de exames
possa nao ser possivel em razao dos custos adicionais e da falta de acesso a laboratoérios e
ECG, o tratamento nao deve ser adiado; os exames podem ser feitos posteriormente.

¢ Alguns medicamentos, como os bloqueadores de canais de calcio (BCC) di-hidropiridinicos
de acao prolongada, sao mais adequados para iniciar o tratamento sem realizar exames
que os diuréticos ou inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)/bloqueadores
dos receptores de angiotensina Il (BRA).

Evidéncias e justificativa

Nao se identificaram estudos comparativos que avaliassem varias estratégias de exames laboratoriais an-
tes do inicio do tratamento anti-hipertensivo, apesar da pesquisa na literatura. Portanto, buscaram-se
evidéncias indiretas para avaliar essa questdo. Uma estrutura analitica foi criada para conceitualizar a
justificativa da realizacdo de exames complementares, como exames laboratoriais e eletrocardiograma
(ECQG), nesse contexto (ver Figura 2). Essa estrutura identificou as quatro razées mais importantes para a
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realizacdo de exames, quais sejam: diagnostico de HAS secundaria, identificagdo de comorbidades (p. ex.,
DM), identificacdo de lesdo de érgdo-alvo — p. ex., doenca renal cronica (DRC) ou hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) — e estratificacdo do risco cardiaco.

Figura 2 — Estrutura para analise

PICO 2: Auséncia de estudos comparativos -y

Undesirable effects of

) Exames de
testing acompanhamento
Identificagdo de:
 /  HAS secundaria 4
e comorbidades (p. ex., DM)
Pessoas com Exames e lesao de 6rgao-alvo (p. ex., Tratamento Desfechos
PAelevada ™ laboratoriais ECG ~—  J»J:{el5\V/3) — importantes para o
Oportunidade de: paciente
e estratificar o risco cardiaco
e escolher determinados
medicamentos em vez de
outros
Efeitos indesejaveis dos
exames complementares Legenda de cores:
e e achados incidentais B cvidéncias diretas
e custo
e atraso no inicio do I evidéncias indiretas

tratamento

Em termos de HAS secundaria, varios estudos sugerem uma prevaléncia de 5% a 10% em pacientes com
diagndstico de HAS e uma prevaléncia maior, de 10% a 30%, em pacientes com PA muito elevada (p. ex.,
acima de 175/115 mmHg) ou HAS resistente ao tratamento (78, 79, 20). Também sao comuns morbi-
dades e lesdes de 6rgao-alvo que poderiam ser identificadas nos exames complementares de pacientes
hipertensos. Uma estimativa indica que 23%, 24% e 39% dos pacientes com diagnéstico de HAS tém,
respectivamente, uma, duas e trés ou mais comorbidades. As comorbidades comuns em pacientes hiper-
tensos que podem ser detectadas por exames laboratoriais sao hiperlipidemia e diabetes, cuja prevaléncia
é respectivamente de 56% e 27% (27). A realizacdo de exames complementares no momento de iniciar
os medicamentos anti-hipertensivos ou para o monitoramento subsequente também pode identificar
pacientes que apresentam alguns eventos adversos apds o tratamento (p. ex., hiperpotassemia e lesdo
renal aguda), assim constituindo uma justificativa para esses exames. Os exames complementares tiveram
ainda a vantagem de identificar indicacdes convincentes para a escolha de determinados medicamentos
em vez de outros. Por exemplo, a identificacdo de diabetes favoreceria o uso de IECA/BRA, e a identifica-
cao de hiponatremia levaria a ndo prescrever diuréticos. Em geral, os efeitos desejaveis dos exames foram
considerados pelo menos moderados.

A estrutura também identificou os efeitos mais indesejaveis da realizagdo de exames complementares,
a saber, o atraso do inicio do tratamento, o custo e os achados incidentais. O adiamento do tratamento
foi considerado a questao mais importante, pois pode levar a perda de acompanhamento do paciente e
a possiveis desfechos adversos cardiovasculares (CV). Os achados incidentais nos exames foram avaliados
como menos importantes. Os efeitos indesejaveis foram considerados de menor magnitude. Em suma, os
efeitos desejaveis tendem a superar os indesejaveis. A certeza das evidéncias sobre o desfecho foi consi-
derada muito baixa em razao de sérias preocupacdes com a natureza indireta das evidéncias.

Consideracoes da evidéncia a decisao

Ha incerteza sobre os valores e as preferéncias dos pacientes em relacao a realizagcdo de exames antes de ini-
ciar o tratamento da HAS. O custo de exames como dosagem de eletrdlitos, creatinina, lipidograma, glicose,
HbA1C, teste de urina com tira reagente e ECG é pequeno em relagdo ao custo total do tratamento e das
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complicacbes da HAS (22). Entretanto, esse custo pode ter um grande impacto em locais com menos recur-
sos. Além disso, se forem acrescentados outros exames, como ECG ou monitoramento ambulatorial da PA
de 24 horas, o custo pode se tornar uma barreira (23). Ndo se sabe se os exames levariam a uma economia
ou se seriam custo-efetivos. Os exames foram considerados aceitaveis pela maioria das partes interessadas,
sobretudo pacientes e prestadores de servicos de salde e, em menor grau, pelos controladores dos sistemas
de saude. A exigéncia de exames complementares antes de iniciar os medicamentos anti-hipertensivos pode
exacerbar iniquidades em salde e ser inviavel em locais de poucos recursos.

3.3 Avaliacao do risco de doencas cardiovasculares como orientacao para o
inicio de medicamentos anti-hipertensivos

3. RECOMENDAGAO SOBRE A AVALIACAO DO RISCO DE DOENCA CARDIOVASCULAR

A OMS sugere a avaliacao do risco cardiovascular no inicio ou ap6s o inicio do tratamento
farmacolégico da hipertensdao, mas somente quando isso for viavel e ndo adiar o
tratamento.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza baixo.

Observacdes sobre a implementacao:

e A maioria dos pacientes com PAS >140 mmHg ou PAD >90 mmHg é de alto risco e tem indi-
cacdo de tratamento farmacoldgico; nao é necessario avaliar o risco de doenca cardiovas-
cular (DCV) antes de iniciar o tratamento. A avalia¢do do risco de DCV é mais importante
para orientar decisées sobre o inicio da farmacoterapia anti-hipertensiva em pessoas com
PAS mais baixa (130-139 mmHg). Nas pessoas hipertensas, é imprescindivel identificar e tra-
tar apropriadamente outros fatores de risco a fim de diminuir o risco cardiovascular total.

e Existem muitos sistemas de avaliacao do risco de DCV. Na ausencia de uma equacao cali-
brada para a populacao local, a escolha deve depender dos recursos disponiveis, da aceita-
bilidade e da viabilidade da aplicacao.

e Sempre que a avaliacao de risco for uma ameaca ao inicio tempestivo do tratamento
anti-hipertensivo e/ou ao acompanhamento do paciente, deve ser adiada e incluida na
estratégia de acompanhamento, em vez de ser usada como primeiro passo para indicar o
tratamento.

Evidéncias e justificativa

As evidéncias mais diretas provém de uma metandlise de dados de pacientes individuais feita por Karmali,
gue comparou o numero de eventos adversos cardiovasculares maiores (EACM) ocorridos em cinco anos
guando se usou uma estratégia de avaliacdo do risco de DCV (com base em idade, sexo, indice de massa
corporal, pressao arterial, tratamento anti-hipertensivo anterior, tabagismo, diabetes mellitus e historia
de DCV) versus somente os niveis de PA para determinar que pacientes seriam tratados (24). Essa andlise
sugeriu que a avaliacao de risco pode evitar 310 EACM em 1.000 pessoas em cinco anos, o que o GDD
considerou um beneficio moderado a grande. Entretanto, essas evidéncias foram indiretas por muitas
razdes, incluindo o fato de que o efeito dependia da PA inicial (os gréaficos divergem em niveis mais altos
de PA, em comparacdo com o inicio de medicamentos sem avaliacdo de risco) e de que esses ensaios Nnao
randomizaram os pacientes para as duas estratégias exploradas na pergunta PICO 3 (ver Anexo 4). Além
disso, essas evidéncias ndo devem sugerir que pessoas com risco intermediario nao teriam beneficios im-
portantes com o tratamento.

Nao havia evidéncias dos efeitos indesejaveis previstos ao iniciar o tratamento com base na avaliacdo do
risco cardiovascular. Entretanto, a demora no inicio do manejo da HAS e a perda de acompanhamento
sao aspectos importantes, sobretudo em locais com poucos recursos.

O GDD deduziu que os beneficios da avaliacdo de risco podem nao ser todos atribuiveis a avaliacdo propria-
mente dita, mas sim aos varios tratamentos prescritos para os fatores de risco identificados nesse processo.
A certeza das evidéncias relativas ao desfecho foi considerada muito baixa em razao de sérias preocupacoes
com a natureza indireta das evidéncias. De modo geral, os efeitos desejaveis da avaliacdo de risco no inicio
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ou apos o inicio do tratamento medicamentoso da HAS superaram os possiveis efeitos indesejaveis, princi-
palmente quando se considerou que a avaliacdo de risco ndo atrasou o inicio do tratamento.

Consideracoes da evidéncia a decisao

Ha uma incerteza importante sobre o valor atribuido pelas partes interessadas a realizacdo de uma avalia-
¢ao do risco de DCV antes de iniciar o tratamento farmacoldgico, e observou-se que as perspectivas dos
pacientes podem variar de acordo com o contexto. Em locais com poucos recursos, 0s pacientes podem
se concentrar mais no tratamento imediato sem a necessidade de arcar com custos adicionais do rastrea-
mento e tratamento de outros fatores de risco. Estudos também mostraram que, em paises de alta renda
(PAR), como os Estados Unidos, as pessoas com menor condicao socioecondmica tém menor controle da
pressao arterial e maior risco de DCV ao longo dos anos (25).

Assim, em contextos de poucos recursos, o acréscimo de mais uma etapa antes de iniciar o tratamento
pode aumentar iniquidades, pois 0s pacientes com acesso limitado a servicos de salde estao sujeitos a
atrasos no tratamento ou podem até mesmo acabar nao recebendo nenhum tratamento anti-hipertensivo.

Em termos de custos, ndo ha evidéncias diretas de maior custo-efetividade do tratamento da HAS com ou
sem estratificacdo de risco. O custo de implementacdo da avaliacdo de risco de DCV também deve levar
em conta a capacitacdo dos prestadores de servicos de salde e o tempo necessario para a avaliacdo de
cada paciente.

O custo dos exames e o atraso no inicio do tratamento podem ser considerdveis em uma estratégia de
estratificacdo do risco de DCV em locais com poucos recursos. A modelagem feita por Gaziano et al.
mostrou acentuada reducédo de custos com a estratificacdo do risco de DCV antes do inicio do tratamento
em contextos de poucos recursos. Entretanto, ndo foram incluidos na analise os custos do rastreamento,
incluindo os custos para obter informacdes sobre fatores de risco, custos de produtividade por perda de
trabalho, custos da atengao e tempo de viagem (26).

Uma metanalise mostrou que a reducdo proporcional do risco relativo de eventos CV maiores pela dimi-
nuicdo da PA ndo foi muito diferente na presenca ou auséncia de eventos CV anteriores, doenca corona-
riana ou doenca cerebrovascular. Assim, o beneficio absoluto da reducao da pressao arterial seria maximo
nas pessoas com o maior risco absoluto de DCV (27).

3.4 Classes farmacologicas a serem usadas como tratamento de primeira linha

Com o propdsito de desenvolver uma recomendacdo préatica e implementavel pelos usudrios finais, as
estruturas de evidéncia a decisdo das perguntas PICO 4 e 5 (ver Anexo 4) foram usadas para formular
uma Unica recomendacéo.

4. RECOMENDACAO SOBRE CLASSES FARMACOLOGICAS A SEREM USADAS COMO

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

Para adultos hipertensos que necessitam de tratamento farmacolégico, a OMS

recomenda como tratamento inicial qualquer uma destas trés classes de medicamentos

anti-hipertensivos:

1. diuréticos tiazidicos e similares;

2. inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)/bloqueadores de receptores de
angiotensina (BRA);

3. blogueadores de canais de calcio (BCC) di-hidropiridinicos de acao prolongada.

Recomendacéo forte, alta certeza da evidéncia.

Observacdes sobre a implementacao:

e Ha preferencia por anti-hipertensivos de acao prolongada.

e Entre os exemplos de indicag6es para consideracdo de agentes especificos estao os diuréti-
cos ou BCC em pacientes com mais de 65 anos ou de ascendencia africana, betabloqueado-
res na cardiopatia isquemica e IECA/BRA em pacientes com proteinuria acentuada, diabe-
tes mellitus, insuficiencia cardiaca ou doenca renal.
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Evidéncias e justificativa

Utilizaram-se dados de 32 revisbes sistematicas para obter evidéncias sobre beneficios e danos de varias
classes de medicamentos (19 comparacdes com placebo e 13 comparacdes diretas). Essas revisdes resumi-
ram os resultados de muitos grandes ensaios randomizados (Anexo A na internet). Os beneficios previstos
foram considerados grandes. A reducdo de mortalidade e de eventos adversos cardiovasculares maiores
(EACM) por 1 000 pessoas tratadas com as vdrias classes foram, respectivamente, de 3 e 14 (diurético
tiazidico em baixas doses), 12 e 39 (diurético tiazidico em altas doses), 23 e 48 (IECA), 8 e 23 (BC(C), 2 e 8
(betabloqueadores) e 14 e nenhum dado para EACM (BRA). Os eventos adversos previstos foram conside-
rados moderados. Em comparacdo com o placebo, observaram-se 60 e 100 eventos adversos adicionais
por 1 000 pessoas tratadas, respectivamente, com tiazidicos e betabloqueadores. A suspensdo do trata-
mento com IECA e a tosse ocorreram, respectivamente, em 12 e 26 de cada 1.000 pessoas tratadas. Uma
revisao sistematica de estudos de farmacoterapia anti-hipertensiva na Africa subsaariana mostrou taxas de
efeitos colaterais com BCC de 6% (cefaleia), 2% (tontura) e 2% (edema de tornozelo) (28).

Em termos de comparacbes diretas entre varias classes, o conjunto de evidéncias foi menor, com menos
dados disponiveis sobre critérios objetivos de avaliacao (hard endpoints) e desfechos importantes para o
paciente. As comparagdes mostraram diferencas gerais minimas de PAS ou PAD. Por exemplo, a diferenga
entre IECA/BRA e BCC foi inferior a 2 mmHg, assim como as diferencas entre IECA/BRA e tiazidicos ou
entre IECA e BRA. Houve mais eventos de acidente vascular cerebral com betabloqueadores que com BCC
ou IECA/BRA.

Os beneficios previstos superaram claramente os possiveis danos com as trés classes de medicamentos:
tiazidicos e similares, IECA/BRA e BCC di-hidropiridinicos de acao prolongada. As trés classes provocaram
eventos adversos pouco frequentes, geralmente leves e que podem ser administrados; outra possibilidade
é a substituicdo por outro farmaco. O grau de redugdo da PA pareceu mais importante como determi-
nante da reducao de eventos CV do que a escolha entre essas trés classes de medicamentos anti-hiper-
tensivos, como demonstraram varios ensaios de referéncia (ensaios ALLHAT, VALUE, CAMELOT) (29, 30,
317). Esse equilibrio entre beneficios e danos ndo foi tdo claro com os betabloqueadores como primeira
escolha no manejo da HAS.

Em termos de possiveis subgrupos de pacientes para os quais certas classes de medicamentos possam
ser mais vantajosas, o ensaio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) sugeriu maior reducao da PA em pessoas de ascendéncia africana com clortalidona que com
lisinopril, além de uma probabilidade muito menor de AVC com o diurético que com lisinopril nesse grupo
de pacientes em comparagdo com pacientes caucasianos (32). Outros estudos sugeriram o beneficio de
diuréticos ou BCC em pacientes com mais de 65 anos ou ascendéncia africana, de betabloqueadores em
pacientes com HAS poés-infarto do miocardio e de [ECA/BRA em casos de diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca ou doenca renal (33, 34). Os diuréticos tenderam a ser os medicamentos mais eficazes e os BCC,
os menos eficazes para a prevencdo da insuficiéncia cardiaca.

A certeza geral das evidéncias variou de alta a moderada com essas trés classes de medicamentos em
comparagao com placebo. Observou-se que os ensaios com diuréticos eram mais antigos e os padroes
de pratica clinica podem ter se modificado com o tempo, além do fato de que o espectro de intensidade
e os estagios do diabetes mellitus e da doenca renal crénica variaram nos ensaios disponiveis. Ademais,
as evidéncias de eficacia da farmacoterapia anti-hipertensiva provém de ensaios realizados com adultos
de alto risco para DCV/DCV aterosclerética. Considerando-se que o risco de DCV aumenta com maiores
niveis de PA e que uma pessoa tende a apresentar mais de um fator de risco para DCV, a suposicdo de
maiores beneficios com o uso do risco de DCV poderia ser atribuida a isso.

Consideracoes da evidéncia a decisao

A importancia da terapia anti-hipertensiva é bem aceita pela maioria dos pacientes, prestadores de servi-
cos de saude, sistemas de saude, sociedades profissionais e agéncias governamentais. Do ponto de vista
do paciente, a prevencdo de eventos cardiovasculares é muito valorizada. Entretanto, algumas pessoas
que atendem aos critérios para o tratamento anti-hipertensivo podem escapar dos esforcos de tratamento
ou receber uma prescricdo, mas nao seguir o tratamento. A natureza assintomatica da doenca e a preo-
cupacdo com eventos adversos sao 0s provaveis motivos dessa perspectiva. Entrevistas com pacientes na
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Inglaterra sugeriram uma maior aceitagdo da farmacoterapia anti-hipertensiva pelas pessoas com melhor
condicao socioecondmica.

Em um estudo, até 35% dos caucasianos e 20% dos sul-asiaticos nas duas categorias socioecondmicas
mais baixas disseram ao entrevistador que nao aceitariam terapia anti-hipertensiva (35). Shahaj et al. (6)
sintetizaram seis revisdes qualitativas e 29 revisdes quantitativas e identificaram diversos fatores indivi-
duais e sociais que afetam a adesdo ao tratamento, entre os quais estao fatores familiares (falta de apoio,
necessidade de refeicdes separadas) e ambientais (sensacdo de seguranca, infraestrutura local, disponi-
bilidade de alimentos saudaveis). Uma revisao realizada por Fragasso et al. (36) sugeriu que a qualidade
de vida com a terapia anti-hipertensiva é uma questdo importante, porque os profissionais de salude sdo
orientados a iniciar a farmacoterapia em pacientes, em sua maioria, assintomaticos, que ndo gostam da
ideia de se tornar sintomaticos por causa dos efeitos colaterais. Portanto, o GDD considerou que ha uma
variabilidade importante nos valores das partes interessadas, mas que o inicio geral do tratamento com
medicamentos anti-hipertensivos tende a ser amplamente vidvel e aceitadvel. Considerando-se a ampla
literatura sobre disparidades na adesao aos esquemas medicamentosos anti-hipertensivos e desfechos
cardiovasculares conforme a raca ou a condicdo socioecondmica, avaliou-se que o tratamento reduz as
iniquidades em saude.

Em termos de custos e necessidades de recursos, os diuréticos tiazidicos ou similares, IECA/BRA e BCC
di-hidropiridinicos de acdo prolongada sdo oferecidos na versdo genérica, sdo simples de produzir e de-
vem estar disponiveis a baixo custo em todo o mundo. Outros custos relativos a mao de obra, infraestru-
tura, exames laboratoriais, tempo de trabalho perdido etc., sdo reais, mas baixos. Numerosos estudos de
modelagem demonstram a custo-efetividade da terapia anti-hipertensiva, que é benéfica principalmente
em PBMR, onde muitos adultos tém HAS néo tratada, desde que os medicamentos estejam disponiveis a
baixo custo. Havia modelos disponiveis de muitos paises, incluindo Bangladesh, Gana e Nigéria (37, 38,
39, 40).

3.5 Terapia combinada

Com o proposito de formular uma recomendacao pratica e implementavel pelos usudrios finais, as estru-
turas de evidéncias para decisao das perguntas PICO 7 e 8 (ver Anexo 4) foram usadas para formular uma
Unica recomendacao.

5. RECOMENDAGAO SOBRE TERAPIA COMBINADA

No caso de adultos hipertensos que necessitem de tratamento farmacolégico, a OMS
sugere como tratamento inicial a terapia combinada, de preferéncia em comprimido Unico
(para melhorar a adesao e a persisténcia). Os medicamentos anti-hipertensivos usados em
combinacdo terapéutica devem ser escolhidos dentre estas trés classes farmacoldgicas:
diuréticos (tiazidicos ou similares), inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)/
bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA) e bloqueadores de canais de calcio (BCC)
di-hidropiridinicos de a¢do prolongada.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza moderado.

Observacgdes sobre a implementacao:

e A combinagdo terapeutica pode ser mais Util quando a PA inicial estiver >20/10 mmHg
acima da meta.

e A combinag¢dao em comprimido Unico melhora a adesao e a persistencia terapeutica e o
controle da PA.

Evidéncias e justificativa

O GDD formulou trés perguntas PICO para comparar: monoterapia x combinacdo terapéutica como pri-
meira linha de tratamento da HAS; diferentes combinac¢des terapéuticas; e combinagdes em comprimido
Unico x combinacdes de varios comprimidos. Essas trés perguntas foram separadas nos perfis de evidén-

RECOMENDACOES



cias e na estrutura de evidéncia a decisdo, mas levaram a uma s6 recomendacdo. As bases de evidéncias
continham, respectivamente, seis, sete e oito revisdes sistematicas (Anexo A na internet).

Os resumos de evidéncias mostram varias comparacdes entre politerapia e monoterapia. Os dados sobre
mortalidade, EACM e outros critérios objetivos de avaliacdo foram imprecisos. A terapia combinada pro-
duziu maior reducao da PAS que a monoterapia (p. ex., associacdo de BCC e BRA em doses habituais x
BCC em altas doses; ou associacao de [ECA e BRA x qualquer classe de f&rmaco em monoterapia) e menos
eventos adversos (associacdo de BCC e BRA em doses habituais x BCC em altas doses). Os dados sobre
desfechos cardiovasculares sao limitados nos ensaios randomizados. Um grande estudo ndo randomiza-
do realizado na Italia (125.635 pacientes com idade de 40 a 85 anos) comparou o inicio do tratamento
anti-hipertensivo com monoterapia a uma associacao de dois farmacos, em comprimido Unico ou ndo. A
andlise ajustada por escore de propensao sugere que a combinacao inicial de dois farmacos, em compri-
mido Unico ou em separado, foi associada a reducdes consideraveis do risco de morte (20%, 11-28%) e
hospitalizacdo por eventos cardiovasculares (16%, 10-21%) em comparacdo com a monoterapia inicial
(41). A politerapia anti-hipertensiva pode estar associada a menos efeitos colaterais pelo uso de menores
doses de cada farmaco.

Uma comparacdo das vérias combinacdes terapéuticas sugeriu efetividade geral das combinacbes que
continham as trés classes de medicamentos: diuréticos, ECA/BRA e BCC. Outros efeitos desejaveis de
uma combinagao terapéutica séo a maior adesao e persisténcia ao tratamento. Entretanto, muitos desses
estudos usaram uma combinagdo em comprimido Unico, confundindo assim a questdo da monoterapia
x politerapia. Uma metanalise comparou a adesdo e persisténcia de grupos de pacientes em tratamento
anti-hipertensivo com comprimido Unico x componentes equivalentes separados, com base em 12 estu-
dos retrospectivos em bases de dados. A adesao ao tratamento, medida como a diferenca média na razao
de posse de medicamentos, foi 8-14% maior com a combinagdo em comprimido Unico. A persisténcia
também tendeu a ser duas vezes maior (42). Uma segunda revisao sistematica demonstrou que a simpli-
ficagdo da posologia acarreta melhoria consideravel da adesao terapéutica, variando de 6% a 20% (43).

Os efeitos desejaveis de maior adesao/persisténcia, melhor controle da PA e possivel melhoria dos desfe-
chos clinicos com combinacdes das trés classes de anti-hipertensivos comparadas superam os efeitos in-
desejaveis, como os efeitos colaterais, principalmente quando prescritos em combinacdo em comprimido
Unico. A certeza geral das evidéncias foi baixa para todos os desfechos de interesse, lembrando que as
evidéncias eram limitadas em termos de critérios objetivos de avaliacao.

Consideracoes da evidéncia a decisao

Em termos de valores e preferéncias das partes interessadas em relacdo a monoterapia x terapia combina-
da ou as varias diferentes combinacdes terapéuticas, os dados foram minimos. Nao se esperava uma varia-
bilidade importante de valores relativos aos desfechos criticos. Uma revisao sistematica demonstrou que
a simplificacdo da posologia acarreta consideravel melhoria da adesdo ao tratamento medicamentoso,
variando de 6% a 20% (43). Considerando a maior facilidade de usar uma combinacdo em comprimido
Unico em vez de varios comprimidos, bem como o impacto previsto sobre a adesao e persisténcia, o GDD
avaliou que, do ponto de vista do paciente, a maioria preferird a opcdo em comprimido Unico.

A principio, a terapia combinada estd associada a um aumento moderado das necessidades de recur-
sos, como os relativos a aquisicdo, a cadeia de suprimentos e aos custos diretos dos medicamentos.
Algumas combinagbes podem ter custo elevado ou ndo permitir o ajuste exato da dose dos dois farmacos.
Entretanto, o beneficio final de um melhor controle da PA e redugdo dos principais eventos associados
ao processo hipertensivo é grande em comparacao com o aumento do custo. E provavel também que se
alcance o controle da PA mais cedo com a terapia combinada. Muitos estudos de modelagem que com-
pararam a politerapia a monoterapia usaram uma dose fixa (portanto, sem abordar verdadeiramente a
guestao). Um modelo japonés usou dados de ensaios randomizados e comparou a combinacao terapéu-
tica com baixas doses de nifedipino de liberacdo controlada (20 mg/dia) e candesartana (8 mg/dia) a mo-
noterapia com candesartana com ajuste posoldgico. No grupo da terapia combinada, observou-se maior
eficacia e menor custo adicional do tratamento (dominancia) que no grupo da monoterapia (44). Um
estudo de coorte retrospectivo com base nas solicitacbes feitas a sequradora BlueCross and BlueShield of
Texas no periodo de 2008 a 2012 sugere que os custos médios anuais do uso de farmacos foram maiores
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com a estratégia de combinagdo em comprimido Unico. Entretanto, os custos de utilizacdo de servigos
de internacdo por doenca foram menores em comparacdo com a estratégia de ajuste ascendente da
dose, o que pode compensar os custos iniciais (45). Em um modelo chinés, a combinacdo olmesartana/
anlodipino em comprimido Unico foi dominante em comparacdo com a combinacao livre de olmesartana
e anlodipino e a combinacao valsartana/anlodipino em comprimido Unico (46). Em um segundo estudo,
houve reducao de 33% do custo do tratamento, com uma economia de US$ 19 por paciente/més, apds
a mudanca da combinacao livre para a combinagdo em comprimido Unico (47).

Tendo em vista que a combinagdo em comprimido Unico aumenta a adesao e a persisténcia terapéutica,
0 gue poderia melhorar as taxas de controle da HAS e diminuir os principais eventos clinicos, espera-
-se gque haja um impacto favoravel sobre a equidade em satde. Em termos de aceitabilidade, a terapia
combinada, inclusive na forma de comprimido Unico, pode ser vista inicialmente com ceticismo pelas
partes interessadas, incluindo os prestadores de servicos de salde. Entretanto, esse ceticismo inicial pode
diminuir quando o controle da PA melhorar. Apesar da existéncia de anti-hipertensivos efetivos, seguros
e acessiveis, as taxas de controle da HAS no mundo sao lamentaveis, e nos Ultimos 5 a 10 anos vém dimi-
nuindo em alguns paises de alta renda, e em paises de baixa e média renda, em paralelo com o aumento
de eventos cardiovasculares maiores. Mais de 30% da populacdo mundial é hipertensa e apenas 13,8%
dos casos sdo considerados controlados (48). Uma importante razdo para esse baixo nivel de controle
(um em cada sete) é que a maioria dos pacientes recebe monoterapia, enquanto as evidéncias empiricas
mostram gue a maioria necessita de dois ou mais farmacos para alcancar o controle ideal e continuo (44,
46, 49, 50, 50, 51, 52). A justificativa para recomendar uma combinacao terapéutica, principalmente em
comprimido Unico, esta amparada nas seguintes consideracoes:

® a maioria das pessoas hipertensas acabara por necessitar de dois ou mais farmacos anti-
-hipertensivos para obter o controle da PA;

e a combinacao de dois farmacos de classes complementares é mais eficaz para a reducao
da PA (no minimo, ha adicdo dos efeitos dos dois farmacos escolhidos);

® sdo necessarias doses menores de cada farmaco, com consequente reducao de efeitos
colaterais, além do fato de que o uso de classes complementares de anti-hipertensivos
pode mitigar os efeitos colaterais de cada um deles;

® hd aumento da adesao e persisténcia; e

® alogistica simplificada pode diminuir a falta de produtos e possibilitar a reducao do esto-
que das farmacias (53, 54).

Em termos de viabilidade, um estudo realizado na [ndia comparou os precos de combinacées anti-hiper-
tensivas em comprimido Unico e comprimidos equivalentes de cada farmaco no setor privado de saude.
Os resultados sugeriram que os fabricantes fixaram precos maiores para a combinacdo que o preco de
seus componentes. Esses dados mostram que o preco dos comprimidos com combinacdo de farmacos
poderia ser reduzido para corresponder a soma do preco dos componentes e que 0s custos de producdo
e as forcas de mercado nao sdo uma barreira a implementacdo das combinacdes de anti-hipertensivos em
comprimido Unico (55). Desse modo, a implementacdo da intervencao tende a ser viavel. O GDD reco-
nheceu alguns desafios associados as combinacdes em comprido Unico, como a limitacdo da flexibilidade
para modificar as doses de cada farmaco e a dificuldade para atribuir os efeitos colaterais a um de seus
componentes (56).

Embora ndo haja muitos ensaios randomizados que tratem dessa questdo e os ensaios disponiveis ndo
tenham tamanho ou duracdo suficiente para examinar claramente as diferencas nos eventos clinicos
maiores, o tratamento inicial com terapia combinada é usado ha mais de 15 anos em grandes sistemas
de saude, como o sistema Kaiser Permanente nos Estados Unidos (57), e é um componente importante
do Programa Global HEARTS da OMS e da Iniciativa HEARTS nas Américas da OPAS (53). Recentemente,
combinacdes de medicamentos anti-hipertensivos em comprimido Unico foram acrescentadas a Lista de
Medicamentos Essenciais da OMS (49). Essa estratégia demonstrou a aceitacao geral do governo, da po-
pulacdo e das partes interessadas privadas e vem alcangando éxito no aumento das taxas de controle da
HAS em todo o mundo.
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3.6 Meta de pressao arterial

6. RECOMENDAGOES SOBRE A META DE PRESSAO ARTERIAL

A OMS recomenda como meta uma pressao arterial <140/90 mmHg no tratamento de todos
os pacientes hipertensos sem comorbidades.

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado.

A OMS recomenda como meta uma pressao arterial sistélica <130 mmHg no tratamento de
pacientes hipertensos com doenca cardiovascular (DCV).

Recomendacéo forte, nivel de certeza moderado.

A OMS sugere como meta uma pressao arterial sistélica <130 mmHg no tratamento de
pacientes hipertensos de alto risco (com alto risco de DCV, diabetes mellitus, doenca renal
crénica).

Recomendacédo condicional, nivel de certeza moderado.

Evidéncias e justificativa

A base de evidéncias continha cinco revisdes sistematicas e uma revisdo do ensaio SPRINT (58). Criaram-
se perfis de evidéncias para varias metas pressoricas, conforme a idade e as comorbidades (Anexo A na
internet).

Os efeitos desejaveis da meta pressérica mais baixa (por 1 000 pacientes tratados) foram: reducado da
mortalidade igual a 27 (com PAS <120 vs. <130-139) e 7 (com PAS 140/90 vs. 150-160); redugdo da
mortalidade cardiovascular igual a 40 (com PAS <120 vs. <130-139) e 6 (com PAS 140/90 vs. 150-160);
e reducao do AVC igual a 17 (com PAS <130 vs. <140). Os efeitos indesejaveis (aumento de eventos
adversos graves por 1 000 pacientes tratados) foram iguais a 20 (com PAS <130 vs. <140) e 1 (com PAS
<120 vs. <130-139).

O resumo dos resultados de uma revisao sistematica realizada por Murad et al., centrada em adultos a
partir de 65 anos (59), sugere que o tratamento com meta pressérica mais baixa em pessoas a partir de
65 anos ocasiona reducao consideravel dos desfechos de doenca renal cronica, infarto do miocardio, aci-
dente vascular cerebral e mortalidade por todas as causas e por DCV. Outra revisdo sistematica, realizada
por Reboussin et al. (60), chegou a conclusdes semelhantes. Nenhuma dessas metanalises levou em conta
o alto risco dos pacientes inscritos nos ensaios disponiveis — pelo menos no SPRINT e no ACCORD (77,
61). Portanto, o GDD adverte contra a aplicacdo dessas evidéncias a pacientes de menor risco com eleva-
cao da PA ou HAS - especificamente, aqueles que ndo atendem aos critérios de elegibilidade do SPRINT,
ACCORD ou SPS3 (62). As metanalises em rede constataram uma direcao de efeito semelhante, mas com
tamanhos de efeito mais otimistas acerca do beneficio do tratamento intensivo (63, 64).

Em pacientes com comorbidades (DAC, DM, DRC) h& um beneficio uniforme com metas mais baixas
(limiares variaveis); entretanto, os dados nesses subgrupos eram imprecisos e as evidéncias eram menos
certas. Eventos adversos como tontura no grupo de tratamento intensivo e isquemia em pacientes com
doenca arterial coronariana podem alterar a relacdo entre beneficios e danos nos pacientes com 65 anos
ou mais. A preocupacdo com a menor adesdo decorrente da necessidade de maior esforco do paciente e
do profissional para alcancar metas mais baixas também deve ser sopesada em relagdo ao controle inten-
sivo. A certeza geral das evidéncias foi considerada moderada, com grandes beneficios e danos modera-
dos. Na avaliacdo do GDD, os efeitos desejaveis superam os efeitos indesejaveis com uma meta pressorica
<140/90 mmHg em todos os pacientes hipertensos sem comorbidades e com uma meta <130 mmHg em
pacientes hipertensos de alto risco (com diabetes, doenca renal cronica ou alto risco de DCV).

Consideracoes da evidéncia a decisao

Do ponto de vista dos pacientes, a HAS costuma ser uma doenca silenciosa e eles podem ndo tomar os
medicamentos anti-hipertensivos conforme a prescricdo, uma vez que os efeitos positivos desses medi-
camentos ndo sao tdo evidentes quanto os possiveis efeitos colaterais (67). A sociedade e os pacientes
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querem evitar a mortalidade prematura ou a incapacidade. Os eventos adversos graves também sdo
temidos, mas muitas vezes sua duracao e intensidade nado sao bem caracterizadas nos ensaios. Metas
mais baixas tendem a ser aceitaveis para outras partes interessadas, como governos e profissionais, em-
bora geralmente haja vérias prioridades e interesses concorrentes — principalmente as demandas mais
prementes e a maior prioridade de condi¢cdes agudas e emergéncias de saude. Existem muitas barreiras
bem conhecidas para o acesso ao controle da HAS em contextos de baixa renda (6). O investimento na
plataforma de atencdo primdria a salide necesséria para o manejo efetivo da HAS costuma ser um desafio.
Paises que tém baixas taxas de controle da HAS e usam limiares mais conservadores de PA podem se sentir
sobrecarregados por qualquer solicitacdo para estabelecer objetivos terapéuticos mais ambiciosos, mesmo
gue somente para alguns pacientes de alto risco.

O tratamento intensivo de determinados pacientes aumenta a complexidade para os trabalhadores da
saude; a énfase no trabalho de equipe como base para a atencdo em contextos de poucos recursos de-
manda uma atencdo simples e protocolizada. O tratamento intensivo de alguns pacientes complica os
protocolos de tratamento e pode acarretar sobrecarga na tomada de decisbes, principalmente para os
trabalhadores da salde com treinamento e/ou autonomia mais limitados.

Por outro lado, metas pressoricas rigorosas para a populacao hipertensa em geral tendem a ser menos
aceitas pelas partes interessadas. A maioria das evidéncias disponiveis provém de pacientes de alto risco
em tratamento intensivo, e ndo da populacao hipertensa em geral. O tratamento da HAS reduzira a ini-
quidade em saude porque a prevencao de eventos CV reduz a mortalidade em toda a populacdo. A HAS
descontrolada pode afetar em maior proporcao as populacdes vulneraveis. Portanto, o aprimoramento do
tratamento e do controle da HAS por meio de um melhor tratamento e uma meta pressorica mais baixa
poderia reduzir a desigualdade cronica.

Com relacdo aos custos, o tratamento intensivo da HAS no ensaio SPRINT significou, em média, o acrés-
cimo de um medicamento, uma consulta e um exame laboratorial a mais (além de consultas adicionais
para ajuste da dose) por participante ao longo de 3,25 anos, em comparacdo com o tratamento con-
vencional. Nos Estados Unidos, isso significa cerca de USD 13.000 a mais por paciente ao longo de seu
tempo de vida restante (74, 15). Os gastos com a salde sdo muito menores em outros paises que nos
Estados Unidos. O tratamento com metas presséricas mais baixas terd ganhos decrescentes em pacientes
de risco progressivamente menor, pois a magnitude do beneficio diminui. Um estudo de custo-efetividade
do rastreamento e manejo ideal de HAS, diabetes mellitus e doenca renal cronica na Australia constatou
gue o manejo intensivo da HAS anteriormente descontrolada, quando comparado ao tratamento habi-
tual, acarretou uma razao adicional de custo-efetividade de AUD 2.588. O estudo nao especifica a meta
pressorica usada nas comparacdes (65). Uma analise de economia em salde do ensaio SPRINT chegou a
conclusdes semelhantes (48, 50).

3.7 Frequéncia de reavaliacao

7. RECOMENDACOES SOBRE A FREQUENCIA DE AVALIACAO

A OMS sugere o acompanhamento mensal ap6és o inicio ou a modificacdo dos medicamentos
anti-hipertensivos até que os pacientes alcancem a meta.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza baixo.

A OMS sugere um acompanhamento a cada 3 a 6 meses dos pacientes com pressdo arterial
controlada.

Recomendacgao condicional, nivel de certeza baixo.

Encontrou-se um ndmero minimo de estudos comparativos que avaliaram diferentes duracdes de acom-
panhamento depois do inicio dos medicamentos anti-hipertensivos. Um ensaio controlado randomizado
comparou um intervalo de acompanhamento de trés meses a um intervalo de seis meses em clinicas de
medicina da familia no Canada. Os participantes (com idade de 30 a 74 anos) tinham HAS essencial con-
trolada ha no minimo trés meses antes de entrar no estudo. A PA média, o controle da HAS, a satisfacao
do paciente e a adesdo ao tratamento foram semelhantes nos dois grupos (66). Um estudo de coorte
populacional retrospectivo de unidades de satde da familia no Reino Unido (67) estudou 88.756 adultos
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com HAS (1986-2010). Esse estudo mostrou que, em pacientes com diagnéstico recente de HAS, aqueles
com um intervalo superior a 1,4 més até o inicio do tratamento tinham uma razao de riscos instantaneos
(hazard ratio) de EACM de 1,12 (1,05-1,20) em comparacdo com aqueles que iniciaram o tratamento an-
tes de 1,4 més. Nos pacientes que iniciaram o tratamento, aqueles que aguardaram mais de 2,7 meses até
a reavaliacdo tiveram uma razao de riscos instantaneos (hazard ratio) de EACM de 1,18 (1,11-1,25) em
comparagao com aqueles reavaliados antes de 2,7 meses. Além disso, ao revisar protocolos de grandes
ensaios de HAS que demonstraram melhoria importante dos eventos cardiovasculares com o controle da
PA, como o ACCORD e o SPRINT, o intervalo inicial de acompanhamento foi de um més (68, 69). Essas
evidéncias sdo uma sugestao indireta da adequacdo desse acompanhamento inicial em contextos que
propiciaram importantes beneficios.

As consequéncias desejaveis previstas do menor intervalo de acompanhamento sdo melhor controle da PA
e monitoramento dos efeitos colaterais, e talvez melhor adesao ao tratamento. Acredita-se que intervalos
maiores acarretem a perda de acompanhamento. Uma revisdo sistematica do impacto de intervencbes
para melhorar a adesdo ao tratamento anti-hipertensivo em adultos sugeriu diminuicdo da adesdo com o
aumento do intervalo entre a intervencdo e a consulta de revisao (70). As consequéncias indesejaveis do
menor intervalo de acompanhamento sao a carga para os pacientes e para o sistema de saude. A certeza
em relacdo a esses efeitos é muito baixa.

O GDD nao encontrou evidéncias relacionadas ao intervalo ideal de acompanhamento depois que o pa-
ciente hipertenso tratado alcanca o controle estavel da pressdo arterial.

Consideracoes da evidéncia a decisao

Faltam dados sobre o que os pacientes consideram importante em termos do intervalo de acompanha-
mento apds o inicio do tratamento com medicamentos anti-hipertensivos. Muitos pacientes, principal-
mente agueles com 65 anos ou mais, ou que moram sozinhos, tendem a ser tranquilizados pelo moni-
toramento mais frequente da PA, que pode identificar sinais iniciais de deterioracao clinica e propiciar
uma sensacao de seguranca (77). Entretanto, os pacientes assintomaticos mais jovens podem ter uma
visdo oposta e considerar que o monitoramento frequente interfere no trabalho e nas responsabilidades
familiares. O telemonitoramento pode reduzir a necessidade de consultas de revisdo, sobretudo para pa-
cientes que vivem em locais distantes dos estabelecimentos de salde. Entretanto, apesar da existéncia de
evidéncias sobre a efetividade do telemonitoramento de pacientes hipertensos, ndo ha evidéncias empi-
ricas sobre os desfechos a longo prazo nem da generalizabilidade para pacientes de diferentes contextos
e niveis educacionais (72).

Nao havia dados sobre custos, recursos e custo-efetividade. Estima-se que o acompanhamento frequente
esteja associado a uma maior necessidade de recursos, o que pode ser compensado por maior adesao,
controle da PA e melhores desfechos considerados importantes pelos pacientes. A carga para o sistema
de saude pode ser reduzida pela participacdo de profissionais ndo médicos no acompanhamento.

O GDD da OMS considerou razoavel o intervalo de um més apés o inicio dos medicamentos anti-hiperten-
sivos, passando a intervalos de 3 a 6 meses quando a PA estiver préxima da meta e estavel. Em razéo da
auséncia de dados comparativos, essas recomendacdes de intervalos devem ser consideradas sugestoes
e podem ser modificadas, de acordo com a viabilidade e outros fatores contextuais. As principais partes
interessadas consideraram esses intervalos viaveis e aceitaveis. O impacto desses intervalos de acompa-
nhamento sobre a equidade em saldde nao esta claro.
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3.8 Administracao de tratamento por profissionais nao médicos

8. RECOMENDACAO SOBRE TRATAMENTO POR PROFISSIONAIS NAO MEDICOS

A OMS sugere que o tratamento farmacolégico da hipertensdo pode ser oferecido por
profissionais ndo médicos, como farmacéuticos e enfermeiros, desde que sejam cumpridas
as seguintes condi¢des: treinamento adequado, autoridade para prescri¢cdo, protocolos
especificos de manejo e supervisdo médica.

Recomendacdo condicional, nivel de certeza baixo.

Observacgdes sobre a implementacao:

e Os agentes comunitdrios de saude (ACS) podem ajudar em tarefas como educagao, entrega
de medicamentos e medicao e monitoramento da pressao arterial (PA) por meio de um
modelo estabelecido de atencdo colaborativa. O escopo da atengao f hipertensao pratica-
da por ACS depende das normas locais e atualmente varia de acordo com o pais.

¢ O telemonitoramento e o autocuidado comunitario ou domiciliar sao incentivados para
melhorar o controle da PA como parte de um sistema de manejo integrado, quando a
equipe médica responsdvel considerar apropriado e os pacientes considerarem vidvel e
acessivel.

e A supervisdao médica pode ser realizada por métodos inovadores, como telemonitoramen-
to ou similares, para garantir que o acesso ao tratamento nao seja adiado.

Evidéncias e justificativa

A pergunta PICO 11 (ver Anexo 4) abordou o manejo da PA por profissionais de satde ndo médicos (ACS),
bem como o automanejo pelos pacientes. Onze revisdes sistematicas constituiram a base de evidéncias
para essa pergunta (Anexo A na internet). As evidéncias disponiveis concentraram-se na avaliacdo de
modelos de atencdo nos quais o controle da PA era feito por farmacéuticos, enfermeiros, nutricionistas e
ACS. O desfecho avaliado nesses estudos foi o nivel e o controle da PA. Ndo havia dados sobre eventos
cardiovasculares. Embora houvesse baixa certeza das evidéncias de modo geral, a magnitude do efeito
mostrou melhor controle em mais 91-264 pacientes por 1 000 (estudos com farmacéuticos) e uma redu-
cao da PAS/PAD de 1-8 mmHg (estudos com enfermeiros/ACS/nutricionistas). Nenhum estudo mostrou
gue o manejo por profissionais ndo médicos foi inferior ao realizado por médicos.

Uma revisdo sistematica realizada por Greer et al. mostrou que a atencdo por farmacéuticos levou a um
melhor controle da PA (risco relativo de 1,44, ou mais 170 controlados por 1 000) sem diferencas ébvias
nos critérios de adesdo, eventos clinicos ou qualidade de vida (73). Uma revisao sistematica realizada por
Anand mostrou que, em PBR e PMR, o compartilhamento de tarefas com farmacéuticos levou a redugdes
de 8 mmHg da PAS e 3,74 mmHg da PAD. Resultados semelhantes foram obtidos com o compartilha-
mento de tarefas com enfermeiros (reducao de 5,34 mmHg), nutricionistas (reducdo de 4,67 mmHg) e
ACS (reducdo de 3,67 mmHq) (74). Os dados sobre efeitos indesejaveis (danos) ndo estavam disponiveis,
0 gue pode ser decorrente de viés de publicacdo ou indicar danos minimos.

Em termos de automanejo, uma revisdo sistematica realizada por Tucker (75) mostra que o automonito-
ramento pelos pacientes levou a uma diminuigao de 3,24 mmHg da PAS e de 1,5 mmHg da PAD, ambas
estatisticamente significantes, e a um melhor controle da PA, desde que um ACS fizesse a administracao
remota do automonitoramento. Entretanto, a limitacdo do estudo foi a incapacidade de cegamento
adequado dos participantes para a intervencdo. Havia evidéncias minimas sobre autoajuste da dose dos
medicamentos anti-hipertensivos.

O GDD também concluiu que, por serem oriundas de paises de alta renda, as evidéncias podem ser me-
nos aplicaveis a outros contextos e que ha grande variacdo do treinamento de ACS néo médicos entre os
paises. De modo geral, a certeza das evidéncias era baixa, com previsao de grandes efeitos desejaveis e
uma pequena magnitude de efeitos indesejaveis.

RECOMENDACOES



Consideracoes da evidéncia a decisao

Ha uma variabilidade importante entre os pontos de vista do paciente e do profissional. Em geral, a socie-
dade e os pacientes querem reduzir o risco de mortalidade prematura ou morbidade. A maioria dos dados
guantitativos disponiveis concentrava-se no monitoramento remoto, e nao especificamente na preferén-
cia dos pacientes pelo manejo da PA por médicos ou por outros profissionais, que era a questdo principal.
Informacoes limitadas levaram a resultados heterogéneos, mostrando que determinados pacientes gosta-
vam de alguns aplicativos de automanejo, enquanto outros temiam que o manejo por outros profissionais
pudesse prejudicar a relacdo médico-paciente, mas esses comentarios estavam relacionados ao uso de
dispositivos de monitoramento domiciliar. Em alguns estudos nos quais o manejo da PA foi realizado por
ndo médicos, houve boa satisfacdo e alta retencdo dos pacientes, sugerindo ao menos receptividade, se
ndo a preferéncia pelo manejo da PA por nao médicos (76, 77). Por outro lado, entrevistas detalhadas
com uma amostra de pacientes no Reino Unido exploraram a prescricdo por enfermeiros e farmacéuticos
e mostraram que 0s pacientes se preocupavam com a governanca clinica, a privacidade e a existéncia
de espaco suficiente para a prestacdo do servico em farmacias comunitdrias. Os participantes se preocu-
pavam menos com o manejo por enfermeiros (78). Outro estudo, na Escdcia, explorou as perspectivas
dos pacientes sobre a prescricdo por farmacéuticos e relatou alta satisfacdo, embora 65% deles tenham
afirmado que prefeririam consultar um médico (79). Em principio, as iniquidades em salde sao reduzidas,
pois a delegacao de tarefas no setor publico aumenta o acesso daqueles que usam a satde publica em vez
da saude privada. O aumento do acesso em areas carentes pode reduzir as iniquidades.

Em relacdo aos custos, Jacob et al. (80) sintetizaram dados de 31 estudos (24 dos EUA) e sugeriram que 0s
estudos que usam trabalho em equipe comunitario projetam um custo anual de implementacdo de cerca
de USD 200/pessoa, porém com uma economia na prevencao de desfechos CV tal que o custo liquido
anual mediano foi de USD 65/pessoa, com 10 estudos indicando estimativas negativas ou reducao geral
de custos. A maioria das estimativas de custo/ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) ficou entre USD
3.888 e USD 24.000/QALY, com maior custo-efetividade dos programas orientados por farmacéuticos
gue por enfermeiros. Somente dois de 28 estudos tiveram estimativa > USD 50.000/QALY.

A maioria dos demais dados sobre custos apresentados dizia respeito ao automonitoramento, e néo a
questao de atencdo por médico x profissional ndo médico. Entretanto, caso se parta do pressuposto de
que os salarios dos ndo médicos sao menores, 0s custos poderao ser menores, mas isso pressupde um
esforco limitado dos médicos na supervisao dos profissionais ndo médicos. Kulchaitanaroai et al. encon-
traram resultados similares com um sistema colaborativo médico-farmacéutico (817).

As duas analises disponiveis, realizadas por Jacob et al. e Kulchaitanaroai et al., concentraram-se em
intervencoes que usaram trabalho em equipe, ndo em intervencdes realizadas especificamente por médi-
cos em comparacdo com outro profissional, e ndo esta claro se as razdes adicionais de custo-efetividade
se aplicam a paises de todas as condicdes econdbmicas nem se houve andlise do nivel de disposicdo de
pagar dos paises. Todos os valores parecem estar abaixo de USD 50.0000/QALY. Nos EUA, os resultados
mostraram elevada custo-efetividade, com a maioria das estimativas bem abaixo de USD 50.0000/QALY,
mas ainda nao esta claro como exatamente esses resultados podem ser traduzidos para paises de condi-
¢ao econdmica inferior. Mesmo um valor de USD 10.0000/QALY, ainda que aceitavel para a maioria dos
PMR, talvez nao fosse razoavel para todos os PBR. Entretanto, se os custos de programas orientados por
enfermeiros ou farmacéuticos fossem iguais ou menores que os daqueles orientados por médicos, tendia
a haver reducao de custos.

O GDD prop6s quatro condicdes que devem ser cumpridas para a prescricado de anti-hipertensivos por nao
médicos. Estas concentravam-se na necessidade de treinamento adequado dos prescritores, autoridade de
prescricdo em sua localidade, atuacao dentro dos limites de protocolos especificos de manejo e supervisdo
médica. Sugeriu-se que os ACS poderiam auxiliar em tarefas como educacéo, fornecimento de medicamen-
tos, medicdo da PA e monitoramento por meio de um modelo estabelecido de atencdo colaborativa.

O telemonitoramento supervisionado por ACS e o autocuidado comunitario ou domiciliar foram consi-
derados ferramentas para melhorar o controle da PA como parte de um sistema de manejo integrado.
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4 Circunstancias especiais

4.1 Hipertensao em situacoes de desastre, humanitarias e de emergéncia

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é observada em uma série de situagdes de crise humanitaria e de-
sastres (naturais ou provocados pelo homem). Sdo exemplos as guerras na Siria e no Iraque, o impacto
do grande terremoto no leste do Japao e o furacdo Katrina, além das condicdes de vida dos refugiados
palestinos. A carga de HAS nessas populacdes pode ser consideravel (82). Had pouquissimos dados sobre
controle da HAS, acesso a atencéo e ao tratamento, e compreensdo dos pacientes sobre a HAS na Africa
e na Asia (exceto no Japao), apesar das situacoes prolongadas de refugiados nesses continentes. Os con-
flitos violentos e prolongados sdo desastrosos para a populacdo civil e o sistema de salde, acarretando
interrupcdes do tratamento e da atencdo (83, 84). Os conflitos armados estdo associados a aumento da
morbidade e mortalidade cardiaca a curto e longo prazo, bem como a aumento da pressao arterial (PA)
(85). Apds a exposicdo a conflitos, as pesquisas com populacdes militares mostram que o transtorno de
estresse pds-traumatico e as lesdes graves sdo fatores de risco independentes para o surgimento de HAS
(86). As taxas de tratamento variaram de 53,4% a 98,1% dos pacientes hipertensos nessa populacao (87,
88).

Atualmente ndo ha dados sobre a meta pressérica ou o melhor anti-hipertensivo para tratamento da
HAS relacionada a desastres. A recomendacao baseada em opinides é que a meta de controle da PA seja
PAS inferior a 140 mmHg e PAD inferior a 90 mmHg. Segundo Kario et al., os BCC de acdo prolongada
sdo preferidos por serem metabolicamente neutros e melhores para reduzir a variabilidade da PA, que é
um preditor independente de desfechos clinicos, em especial o AVC. Além disso, o efeito hipotensor dos
BCC de acdo prolongada depende da dose, e o grau de reducado da PA esperado com esses farmacos é
conhecido (89). Apesar dos desafios da atuagdo em contextos humanitdrios, varias agéncias elaboraram
diretrizes para a identificacdo e o manejo da HAS. Desde 2017, o kit de salde de emergéncia interinsti-
tucional da OMS dispde de um mdédulo complementar com medicamentos anti-hipertensivos, mas ndo se
sabe ao certo até que ponto eles estdo sendo usados (90, 97). De acordo com a comunicacao pessoal de
um médico que tratou HAS em refugiados sirios, o tratamento era variavel e dependia das amostras de
medicamentos disponiveis na clinica. As opcdes eram limitadas e incluiam atenolol, lisinopril e verapamil.
O tratamento era feito conforme o histérico do paciente. Por exemplo, pacientes com histérico de doenca
coronariana eram tratados com atenolol e lisinopril, pacientes com diabetes recebiam lisinopril e pacientes
com enxaqueca, verapamil.

A avaliacao da HAS e os recursos apropriados para trata-la devem ser uma prioridade para as instituicdes
gue oferecem atencdo de emergéncia e de longo prazo aos pacientes durante ou apds crises humanita-
rias, com o objetivo de evitar uma elevada morbimortalidade. Sdo necessarios outros estudos para estimar
com exatidao a prevaléncia de HAS em populacoes afetadas por crises em todo o mundo e avaliar a me-
lhor conduta terapéutica para essa populacao.

Crises humanitarias e desastres (naturais ou provocados pelo homem) podem afetar a atencédo e os servi-
cos de salide de muitas maneiras diferentes. Uma lista de possiveis barreiras que podem afetar o manejo
de pessoas hipertensas é:

= acentuado declinio do padrédo de vida;

= perda/destruicao de estabelecimentos de saude;

= fuga do pessoal da drea médica e consequente escassez desses profissionais;

= grave escassez de medicamentos;

= escassez ou auséncia de suprimentos, equipamentos e materiais essenciais;

= comprometimento da atencdo primaria e secundaria a saude;

= interrupcdo do fornecimento de &gua, alimentos e eletricidade;

= falta de dados sobre morbimortalidade em razdo da destruicao dos sistemas de informacéo e da
coleta de dados; e

= elevada carga de estresse psicolégico tanto da populacao em geral quanto do pessoal de saude.
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4.2 COVID-19 e hipertensao

Quase todas as evidéncias disponiveis sugerem que a hipertensdo aumenta o risco de COVID-19 grave,
definida como internacao em terapia intensiva, gravidade clinica, ambas ou mortalidade. As vezes, porém,
nao ficou claro se esse risco independia de outros fatores de risco (92). Os relatérios iniciais identificaram
maiores taxas de HAS em pacientes com COVID-19 internados em estado grave, com taxas globais de
HAS de 50-56% (93, 94). Ndo estava claro se essa relacdo era causal ou confundida pela idade e outras
comorbidades associadas a HAS, incluindo obesidade, diabetes e doenca renal cronica.

A preocupacao com o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) nesses pacientes
surgiu apos a identificacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) — a monocarboxipeptidase
gue inativa a angiotensina Il e assim se opde a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) classico — como o receptor funcional do SARS-CoV-2 (95, 96). A OMS fez uma revisao rapida
das evidéncias relacionadas ao uso de IECA ou BRA em pacientes com COVID e identificou 11 estudos
observacionais. Nao foram encontrados estudos delineados para avaliar diretamente se os IECA ou BRA
aumentam o risco de contrair COVID-19. Apds o ajuste para fatores de confusdo, ndo se constatou
associacdo entre a historia de uso de I[ECA ou BRA e o aumento da gravidade da COVID-19. Nao havia
estudos que abordassem os possiveis beneficios e prejuizos do inicio do tratamento com IECA ou BRA
em pacientes com COVID-19 (97). De acordo com os resultados, a suspensdo de IECA ou BRA pode
acarretar um pior prognéstico que a continuacao de seu uso em pacientes com COVID-19. Em contra-
posicdo a incerteza sobre o possivel beneficio de iniciar o uso de blogueador do SRAA em pacientes com
COVID-19, ha uma clara possibilidade de dano pela suspensdo desses farmacos em pacientes de alto risco
com COVID-19 e lesdao miocardica, HAS ou insuficiéncia cardiaca (96). A maioria das sociedades profis-
sionais do mundo recomenda ou encoraja fortemente a continuacdo do uso de IECA/BRA em pacientes
com COVID-19 (98). Urge realizar outras pesquisas que abordem questdes essenciais ainda sem resposta
sobre o papel do SRAA na patogenia e possivel tratamento da COVID-19 e de outras doencas causadas
por coronavirus. Estudos prospectivos — em especial, ensaios randomizados e controlados por placebo em
andamento, como o ensaio Ramipril for the Treatment of COVID-19 (RAMIC) (identificador ClinicalTrials.
gov: NCT04366050) — podem oferecer uma visdo mais clara sobre o efeito dos [ECA ou BRA em pacientes
com COVID-19.

4.3 Gravidez e hipertensao

A hipertensao arterial, incluindo HAS cronica, HAS gestacional, pré-eclampsia e eclampsia, ¢ muito co-
mum na gravidez (99). Em razdo das consequéncias adversas de aumento da morbimortalidade tanto da
mulher quanto do feto, a HAS na gravidez deve ser diagnosticada, tratada (quando apropriado) e acom-
panhada com diligéncia. E importante notar que até 10% das mortes relacionadas & gravidez sdo atri-
buidas a HAS, e sua ocorréncia na gravidez tem consequéncias adversas cardiovasculares a longo prazo.
Infelizmente, tem havido um aumento expressivo dos disturbios hipertensivos na gravidez (700, 101). Por
exemplo, nos Estados Unidos, entre 1998 e 2006, os disturbios hipertensivos na gravidez aumentaram de
6,7% para 8,3%, a HAS crénica na gravidez aumentou de 1,1% para 1,7%, e a pré-eclampsia/eclampsia
de 0,9% para 1,2%. As possiveis consequéncias graves da HAS e gestacao e a contraindicagao na gravi-
dez de alguns farmacos anti-hipertensivos comumente prescritos, expostas adiante, devem ser discutidas
com mulheres que estejam gravidas ou possam engravidar.

O estado hemodinamico normal na gravidez é de vasodilatacdo sistémica acompanhada de aumento do
débito cardiaco e diminuicao da resisténcia periférica total. A consequéncia é uma diminuicdo normal da
PA no segundo trimestre. Em geral, o diagnéstico de HAS na gravidez é feito quando a PA é >140 mmHg
e/ou >90 mmHg em pelo menos duas ocasides, com intervalo minimo de seis horas. A HAS crénica é
definida como o diagnéstico de HAS antes de 20 semanas de gestacdo, enquanto a HAS gestacional
corresponde ao diagndstico de HAS a partir de 20 semanas. A pré-eclampsia e a eclampsia sao condigbes
médicas especificas da gravidez que demandam manejo médico imediato e especifico.

Embora os limiares de tratamento da HAS na gravidez continuem a mudar, geralmente se recomenda, tan-
to na HAS cronica quanto na HAS gestacional, o inicio da farmacoterapia quando a PAS for >160 mmHg
e/ou a PAD for 2105 mmHg. Na HAS crénica, muitas vezes ja houve o diagnostico de HAS antes da gravi-
dez e, portanto, a mulher ja pode estar em farmacoterapia anti-hipertensiva crénica. Nesse caso, pode-se
manter o esquema em uso, com a ressalva da possivel necessidade de substituir por medicamentos prefe-
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ridos e suspender alguns anti-hipertensivos contraindicados na gravidez. A meta pressorica recomendada
também foi objeto de discussao e estd mudando. Recentemente, por exemplo, demonstrou-se que o
alcance de uma meta pressérica mais baixa (PAD de 85 mmHg vs. 100 mmHg) reduz a ocorréncia de HAS
materna grave, sem aumentar o risco materno ou fetal. Se houver lesao de 6rgao-alvo, deve-se considerar
o inicio de farmacoterapia anti-hipertensiva quando a PAD for >90 mmHg.

Como na maioria (ou a totalidade) das outras condicoes médicas que necessitam de farmacoterapia du-
rante a gravidez, as consideracdes de tratamento na HAS nao sao diferentes daquelas em adultos fora da
gravidez. Desse modo, como n&o se estudam especificamente a eficacia e a seguranca dos medicamentos
na gravidez, a escolha de medicamentos costuma ter como base o uso clinico e a experiéncia a longo pra-
zo. Em geral, isso significa que se devem considerar os medicamentos mais antigos, com um soélido histé-
rico de eficécia e seguranca a longo prazo. Os medicamentos preferidos no tratamento farmacolégico da
HAS na gravidez sao metildopa, betabloqueadores (em especial, labetalol), BCC (em especial, nifedipino
e, como opcao, verapamil) e vasodilatadores de acdo direta (em especial, hidralazina). Ha indicios de que,
entre esses agentes, os betabloqueadores e os BCC sejam mais efetivos que a metildopa na prevencdo de
HAS grave em uma fase posterior da gravidez. O uso de diuréticos tiazidicos foi discutido, principalmente
se a pessoa ja estiver em tratamento cronico com tiazidico antes da gravidez. Nessa situacdo, o diurético
tiazidico pode ser mantido durante a gravidez.

Existem claras contraindicacdes ao uso de alguns medicamentos anti-hipertensivos durante a gravidez.
Entre eles estdo todos os inibidores do sistema renina-angiotensina, como os IECA, os BRA e, embora nao
mais usados, os inibidores diretos da renina, em razdo dos efeitos adversos diretos sobre o feto, além da
espironolactona (antagonista dos receptores de mineralocorticoides), em razao dos efeitos antiandrogé-
nicos fetais. O uso do betabloqueador atenolol também é contraindicado porque se observou inibicdo do
crescimento fetal intrauterino (702).

Em resumo, a HAS na gravidez, caracterizada por varios disturbios hipertensivos da gravidez, & um proble-
ma muito comum. Esses disturbios hipertensivos da gravidez tém graves consequéncias maternas e fetais.
Atualmente, existem varios farmacos anti-hipertensivos orais preferidos para tratar a HAS crénica durante
a gravidez e a HAS gestacional. Além disso, ha farmacos anti-hipertensivos contraindicados na gravidez.
Ha evidéncias que respaldam a farmacoterapia da HAS na gravidez em determinados niveis pressoéricos,
com ou sem lesdo de érgao-alvo, para diminuir a probabilidade de HAS grave em uma fase posterior da
gestacdo. Mesmo com a reducao efetiva da PA durante a gravidez e no periodo pds-parto imediato, os
disturbios hipertensivos da gravidez aumentam consideravelmente o risco CV a longo prazo, incluindo o
risco futuro de HAS, doenca coronariana e acidente vascular cerebral.
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5 Publicacao, implementacao,
avaliacao e lacunas de pesquisa

5.1 Publicacao

Esta diretriz esta disponivel para download no site da OMS. Considerando-se que para elaborar a diretriz
usou-se uma revisao de revisdes sistematicas publicadas, todas as revisdes ja estdo publicadas e disponi-
veis online..

5.2 Implementacao e disseminacao

Os escritérios regionais e nacionais da OMS, por meio de seus contatos com ministérios da saude, incenti-
varao a implementacdo no ambito nacional. A OMS prestara assisténcia técnica se houver necessidade de
adaptacdo expressiva no pais. O pacote técnico HEARTS, que atualmente esta sendo implementado em
18 paises e goza de endosso, adesao e engajamento significativos por varios parceiros, sera a plataforma
usada para implementar e disseminar esta diretriz. O pacote sera reformulado para incluir as ferramen-
tas de implementacdo desta diretriz. Outros componentes da implementacao estdo sendo considerados
como ferramentas de implementacdo ou derivadas para o tratamento por profissionais ndo médicos e
o tratamento da hipertensao em areas de crise humanitaria, apds a publicacdo desta diretriz. O apoio a
implementacao sera estendido aos paises por intermédio dos trés niveis da OMS.

5.3 Avaliacao

A OMS monitorara a adocdo e implementacdo da diretriz nas politicas e programas nacionais pela analise
do numero de paises que adaptaram ou endossaram a diretriz no ambito nacional.

5.4 Futura atualizacao da diretriz

A diretriz devera ser valida por um periodo de cinco anos. Esse periodo se deve ao fato de que nesse
meio-tempo provavelmente estarao disponiveis os resultados de novas pesquisas, mas também represen-
ta um prazo viavel, considerando-se 0s custos, 0 tempo e outros recursos necessarios para o processo de
atualizacdo. Caso haja mudanca da base de evidéncias ou das necessidades dos usuarios antes de cinco
anos, sera considerada a possibilidade de antecipar a atualizacao.

5.5 Lacunas de pesquisa
O GDD identificou varias lacunas de pesquisa de acordo com a temaética das perguntas PICO.

Limiares para determinar o inicio do tratamento e metas para controle

= S30 necessarias mais evidéncias relativas ao tratamento das pessoas com PAS de 130-139 mmHg
pertencentes a um ou mais dos seguintes subgrupos: diabetes, doenca renal cronica, insuficiéncia
cardiaca, idade a partir de 65 anos.

= Ha uma necessidade de melhores dados sobre desfechos, por exemplo, de ensaios que incluam
entre os desfechos a insuficiéncia cardiaca e 0 comprometimento cognitivo.

= E necesséario esclarecer melhor a repercussao clinica dos eventos adversos registrados em ensaios
clinicos.

= E necessario quantificar, por meio de uma abordagem padronizada, a diferenca nas estimativas
entre ensaios cegos e controlados por placebo e ensaios abertos e controlados com medicamento
ativo.

= Ha necessidade de anélise periddica dos ensaios com o objetivo de capturar os efeitos das mu-
dancas ao longo do tempo no contexto epidemiolégico de DCV, tratamentos nao relacionados a
hipertensao, riscos concorrentes, etc.

= S30 necessdrias mais evidéncias em PBR, PMR e em outros paises fora da América do Norte e
Europa.
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= E necessaria uma avaliacao da viabilidade, das necessidades de recursos e dos custos do tratamento
intensivo na pratica clinica real. E preciso quantificar o comprometimento de recursos necessario
para o tratamento mais intensivo em PBMR.

= £ necessério estabelecer o custo de oportunidade de destinar recursos para alcancar PAS <130
mmHg em pessoas de alto risco.

= S30 necessdrias pesquisas sobre a viabilidade, aceitabilidade e eficicia do tratamento intensivo,
principalmente em populagdes de alto risco em PBR e PMR.

Exames complementares para determinar o inicio do tratamento

= £ necessario compreender melhor os exames essenciais a serem realizados em todos os pacientes
para reduzir os custos e melhorar os desfechos.

Papel do risco cardiovascular no tratamento da hipertensao

= [ necessario explorar os principais aspectos operacionais da implementacdo de uma abordagem
baseada em risco para a prevencdo de DCV e da farmacoterapia anti-hipertensiva em contextos de
atencdo primdria a saude.

Monoterapia x terapia combinada

= E necessaria uma comparacao de dados a longo prazo relativos a critérios clinicos objetivos de
avaliacdo com a monoterapia e a terapia combinada.

= Ha necessidade de estudos sobre experiéncias do mundo real, com delineamento e poder estatisti-
co para determinar se ha diferenca nos desfechos clinicos, como reducao de EACM, mortalidade e
eventos adversos graves, com o uso de combinacdes em comprimido Unico e de combinacdes em
varios comprimidos.

= S30 necessdrias andlises de economia em salde para quantificar a custo-efetividade e as implica-
¢des orcamentarias da implementacdo de terapia combinada inicial progressiva em comparacdo
com a monoterapia inicial.

Frequéncia de reavaliacao
= Serdo necessarios critérios que estabelecam a definicao clinica de controle estavel da PA a fim de
orientar a selecao de pacientes para consultas de acompanhamento menos frequentes.

= [ necessario realizar pesquisa para a identificacdo precoce e acurada de pacientes menos propen-
sos a alcancar o controle da PA e menos propensos ao acompanhamento orientado pelo profissio-
nal de saude.

= S30 necessarias melhores evidéncias sobre a ocasiao, a frequéncia e a intensidade das intervencées
gque aumentam a adesdo ao tratamento.

Trabalho em equipe na atencao a hipertensao
= S&0 necessarias evidéncias de que o monitoramento remoto e o uso de ACS/navegadores comuni-
tarios podem auxiliar no manejo da PA.

= S3o necessarias evidéncias da viabilidade, custo e efetividade do monitoramento comunitario/do-
miciliar da PA.
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6 Ferramentas de implementacao

6.1 Recomendacées da diretriz

A seguir, sdo apresentados resumos graficos das recomendacoes da diretriz na forma de algoritmo (Figuras
3 e 4). Desse modo, expdem-se as recomendagdes de trajetdria clinica do paciente.

Figura 3 — Conduta para iniciar o tratamento com combinacao em comprimido Unico

Tratar adultos com PA >140 mmHg ou =90 mmHg
(PAS >130 mmHg em caso de DCV, DM, DRC).

Iniciar politerapia com dois farmacos, de preferéncia em comprimido unico
(IECA/BRA, BCC di-hidropiridinico, tiazidicos e similares).

Metas terapéuticas: <140/90 mmHg
(PAS <130 mmHg em pacientes de alto risco com DCV, DM, DRC).

Acompanhamento mensal apds inicio ou modificacdo dos medicamentos
anti-hipertensivos até alcancar a meta pressorica.

Acompanhamento a cada 3-6 meses dos pacientes com PA controlada.

Tratamento farmacoldégico a ser iniciado nas seguintes circunstancias:

¢ Hipertensao arterial ja diagnosticada.

¢ A farmacoterapia anti-hipertensiva deve ser iniciada no prazo maximo de quatro semanas
apos o diagnodstico de HAS.

® Se a PA estiver elevada ou se houver sinais de lesao de 6rgao-alvo, o tratamento deve ser
iniciado imediatamente.

® O paciente deve ser orientado sobre o inicio do tratamento medicamentoso.

® Devem ser realizados exames complementares basicos (eletrélitos, creatinina, lipidogra-
ma, glicemia, HbA1C, teste de urina com tira reagente e ECG) desde que nao atrasem o
tratamento.

® Pode-se fazer uma avaliacao imediata do risco CV (desde que nao atrase o inicio do trata-
mento) ou em consulta posterior.

e Considerar o uso de diuréticos ou BCC em pacientes a partir de 65 anos, ou com ascen-
dencia africana ou afro-caribenha, de betabloqueadores (BB) apds IM e de IECA/BRA em
pacientes com DM, insuficiencia cardiaca ou DRC.
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Figura 4 — Conduta para iniciar o tratamento sem combinacdo em comprimido Unico (ou seja, com
monoterapia ou combinacdo terapéutica livre)

Treat adults with BP >140 mmHg or >90
(SBP =130 mmHg for those with CVD, DM, CKD).

Start with medications from any of the following three classes of pharmacological
antihypertensive medications as an initial treatment:
1) thiazide and thiazide-like agents, 2) ACEi/ARB, and 3) long-acting dihydropyridine CCB.

Treatment targets: <140/90 mmHg
(SBP <130 mmHg for high-risk patients with CVD, DM, CKD).

Follow up monthly after initiation or a change in antihypertensive medications
until patient reaches target.
Follow up every 3-6 months for patients with BP under control.

Tratamento farmacoldgico a ser iniciado nas seguintes circunstancias:

¢ Hipertensao arterial ja diagnosticada.

e A farmacoterapia anti-hipertensiva deve ser iniciada no prazo maximo de quatro semanas
apos o diagnéstico de HAS.

¢ Se a PA estiver elevada ou se houver sinais de lesao de 6rgao-alvo, o tratamento deve ser
iniciado imediatamente.

¢ O paciente deve ser orientado sobre o inicio do tratamento medicamentoso.

e Devem ser realizados exames complementares basicos (eletrélitos, creatinina, lipidogra-
ma, glicemia, HbA1C, teste de urina com tira reagente e ECG) desde que nao atrasem o
tratamento.

® Pode-se fazer uma avaliacao imediata do risco CV (desde que nao atrase o inicio do trata-
mento) ou em consulta posterior.

e Considerar o uso de diuréticos ou BCC em pacientes a partir de 65 anos, ou com ascen-
dencia africana ou afro-caribenha, de betabloqueadores (BB) ap6s IM e de IECA/BRA em
pacientes com DM, insuficiencia cardiaca ou DRC.
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6.2 Protocolos com farmacos e doses especificos

Adiante sdo apresentados dois exemplos de protocolos sugeridos com farmacos e doses especificos
(Figuras 5 e 6). Estes sdo apenas exemplos e ha outras condutas possiveis.

Algoritmo 1: Inicio do tratamento com combina¢do em comprimido unico

= QO inicio do tratamento com dois farmacos anti-hipertensivos de diferentes classes é recomendado
quando a PA inicial estiver >20/10 mmHg acima da meta, e deve ser considerado quando a PA
inicial for >140/90 mmHg.

= (Os farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina (IECA, BRA e alisquireno) foram associados
a toxicidade fetal grave, incluindo anormalidades renais e cardiacas e morte; o uso durante a gra-
videz é contraindicado.

Figura 5 — Algoritmo 1

Iniciar BRA-BCC em metade
da dose maxima

Reavaliar a PA em 4-6
semanas; se alcancar a meta,

*. 4 _
(Exemplo*: telmisartana 40 mg revisio em 3-6 meses.

anlodipino 5 mg** uma vez ao dia).

Se nao alcancar a meta pressorica,
aumentar BRA-BCC (duplicar
a dose: telmisartana 80 mg —
anlodipino 10 mg uma vez ao dia).

Reavaliar a PA em 4-6
semanas; se alcancar a meta,
revisao em 3-6 meses.

Se ndo alcancar a meta pressorica,
acrescentar um diurético
tiazidico/similar em metade da
dose maxima (hidroclorotiazida
25 mg ou clortalidona 12,5
mg uma vez ao dia).

Reavaliar a PA em 4-6
semanas; se alcancar a meta,
revisdo em 3-6 meses.

Se nao alcancar a meta pressorica,
aumentar o diurético tiazidico/ Reavaliar a PA em 4-6
similar (duplicar a dose: semanas; se alcancar a meta,
hidroclorotiazida 50 mg ou revisdo em 3-6 meses.
clortalidona 25 mg uma vez ao dia).

NOTA: Monitorar o nivel de potassio e
as provas de funcao renal ao iniciar ou
modificar a dose de IECA/BRA ou de Se ndo alcancar a meta
diurético tiazidico/similar, se os exames pressorica, encaminhar
estiverem prontamente disponiveis e a um especialista.

ndo atrasarem o tratamento.

Esse protocolo é contraindicado para mulheres gravidas ou que possam engravidar. Nao se deve administrar IECA
nem BRA a gestantes.

*  Os medicamentos mencionados sdo exemplos e podem ser substituidos por outros dois medicamentos de
qualquer uma das trés classes de farmacos (IECA/BRA, BCC ou diuréticos tiazidicos/similares). Iniciar com dois
comprimidos ou, se disponivel, ambos em comprimido tUnico (combinacdo em doses fixas).

** Pode ser substituido por outros comprimidos ou, se disponivel, por outras combinacées em comprimido Unico
(combinacdes em doses fixas).
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Algoritmo 2: Inicio do tratamento sem uso de combina¢ao em comprimido Unico (ou seja, com
monoterapia ou combinacao terapéutica livre)

= Um BCC, em vez de um diurético tiazidico ou IECA/BRA, foi escolhido como medicamento de
primeira linha caso se use apenas um farmaco, de modo a dispensar a dosagem de eletrélitos ou
diminuir a preocupagao com uma possivel alteracdo da taxa de filtracdo glomerular.

= Qs farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina (IECA, BRA e alisquireno) foram associados
a toxicidade fetal grave, incluindo anormalidades renais e cardiacas e morte; o uso durante a gra-
videz é contraindicado.

Figura 6 — Algoritmo 2

Reavaliar a PA em 4-6
semanas; se alcancar
a meta, revisao
em 3-6 meses.

Iniciar um BCC em metade

da dose maxima (anlodipino
5 mg* uma vez ao dia).

Reavaliar a PA em 4-6
semanas; se alcancar
a meta, revisao
em 3-6 meses.

Se nao alcancar a meta pressorica,
aumentar o BCC (duplicar a dose:
anlodipino 10 mg uma vez ao dia).

Se ndo alcancar a meta pressdrica, Reavaliar a PA em 4-6
acrescentar um BRA em metade da semanas; se alcancar
dose maxima (p. ex., telmisartana a meta, revisao

40 mg uma vez ao dia). em 3-6 meses.

Reavaliar a PA em 4-6
semanas; se alcancar
a meta, revisao
em 3-6 meses.

Se nao alcancar a meta pressorica,
aumentar o BRA (duplicar a dose:
telmisartana 80 mg uma vez ao dia).

Se ndo alcancar a meta pressorica,
acrescentar um diurético Reavaliar a PA em 4-6
tiazidico/similar em metade da semanas; se alcancar
dose maxima (hidroclorotiazida a meta, revisao
25 mg ou clortalidona 12,5 em 3-6 meses.
mg uma vez ao dia)

NOTA: Monitorar o nivel de potassio e as
provas de funcao renal ao iniciar ou modificar Se nao alcancar a meta pressorica,
a dose de IECA/BRA ou de diurético tiazidico/ aumentar o diurético tiazidico/
similar, se os exames estiverem prontamente similar (duplicar a dose para

disponiveis e ndo atrasarem o tratamento. LB el B U
clortalidona 25 mg uma vez ao dia).

Esse protocolo é contraindicado para mulheres
gravidas ou que possam engravidar. Nao se
deve administrar IECA nem BRA a gestantes.

* Pode ser substituido por um diurético Se ndo alcancar a meta
tiazidico/similar ou um IECA ou BRA. E
preferivel prescrever IECA ou BRA para
pacientes com proteindria.

pressorica, encaminhar
a um especialista.
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A Organizacao Mundial da Saude (OMS) gostaria de agradecer aos membros do Grupo de Desenvolvimento
da Diretriz, aos cientistas que forneceram revisoes sistematicas e aos revisores externos por suas contribui-
¢des para a elaboracdo dessas recomendacoes. O professor K. Srinath presidiu a reunido com o auxilio do
vice-presidente, professor Nizal Sarafzadeggan.
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Professor de Epidemiologia e Neurologia

Daniel T. Diretor, Divisédo de Neurociéncias Translacionais e Estudos AMRO
Lackland Populacionais, Universidade de Medicina da Carolina do Sul,
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Coordenacao geral e redacao da diretriz

O processo de elaboracdo da diretriz foi coordenado pelo Departamento de Doencas Ndo Transmissiveis
da OMS. A primeira versdo do texto foi escrita por Taskeen Khan. As versdes preliminares foram exami-
nadas pelo Grupo de Desenvolvimento da Diretriz e pelo Grupo de Revisdo Externa e, posteriormente,

revisadas por Taskeen Khan.

ANEXO 1: LISTA DE COLABORADORES



Anexo 2. Gerenciamento de
declaracoes de interesse e conflitos
de interesse

O Grupo Diretor seguiu a politica atual de compliance, gerenciamento de risco e ética (CRE).

Todos os membros do Grupo de Desenvolvimento da Diretriz (GDD) foram orientados a preencher os
formulérios habituais de declaracdo de interesse (DI) da OMS, que foram analisados. A Secretaria da
OMS analisou o curriculum vitae de cada possivel participante e pesquisou na internet (PubMed, Open
Payments Data, Google Scholar) informaces sobre possiveis conflitos de interesses financeiros e acadé-
micos relacionados ao tema da reunido. Todas as DI estdo arquivadas no Departamento de Doencas Nao
Transmissiveis da OMS.

O Grupo Diretor publicou no site da OMS os nomes e biografias resumidas de possiveis membros do GDD
por mais de duas semanas, juntamente com uma descricdo do objetivo da reunido, a fim de que o publico
avaliasse e comentasse. Nao houve manifestacdo de preocupacao sobre nenhum membro.

Nenhum dos interesses declarados foi considerado suficiente para afetar o julgamento objetivo de ne-
nhum dos especialistas durante o processo de elaboracdo das diretrizes ou sobre as recomendacdes ou,
portanto, para impedir sua plena participacdo na elaboracéo das diretrizes.

Durante a elaboracdo da diretriz, a situacao de conflito de interesses de um membro do GDD mudou
guando a pessoa aceitou uma nomeacao temporaria como membro da equipe da OMS. Ela foi afastada
de outros compromissos do GDD imediatamente depois de aceitar a nomeacao.

Todos os membros do GDD e todos os observadores da reuniao foram obrigados a assinar um acordo de
confidencialidade antes de participar da reunido.

Solicitou-se a todos os membros do Grupo de Revisdo Externa (GRE) que preenchessem os formularios ha-
bituais de DI da OMS, que foram analisados. Nenhum dos interesses declarados foi considerado suficiente
para afetar qualguer julgamento durante o processo de revisdo ou, portanto, para excluir sua participacao
como revisores especializados.
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Anexo 3: Desfechos terapéuticos
relativos a hipertensao

Os membros do Grupo Diretor da OMS, em consulta com o GDD e o metodologista, elaboraram uma lista
de desfechos terapéuticos mais pertinentes para a atencdo a pessoas hipertensas. O GDD entéo classifi-
cou cada desfecho em uma escala de 1 a 9 e indicou se era considerado critico (7-9), importante (4-6) ou
ndo importante (1-3) para a tomada de decisao (Figura A3.1).

Figura A3.1 — Classificacao de desfechos
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Anexo 4: Perguntas PICO

As 11 perguntas no formato de populacdo, intervencdo, comparacao e desfechos (PICO) usadas para
orientar as revisoes sistematicas sdo apresentadas a sequir. Além disso, identificaram-se subgrupos de
interesse.

1 Em que nivel de pressao arterial deve-se iniciar a farmacoterapia para evitar
eventos cardiovasculares?

P Homens e mulheres adultos

Limiares especificos de pressao arterial sistélica e diastolica:*
I sistolica (mmHg): >120, >130, >140, >150
diastolica (mmHg): >80, >90

Placebo ou limiar de pressao arterial sistélica ou diastolica superior aos limiares de
intervencao

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por

IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal, comprometimento

cognitivo/deméncia, insuficiéncia cardiaca e eventos adversos

Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
s DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doenca renal
cronica e raga/etnia.

* Cada limiar de PA na categoria de intervencao (I) serd comparado a um limiar mais alto. Por exemplo, | (<140) serd comparado a
C (=140)

2 E necessario algum exame complementar antes de iniciar a farmacoterapia ou
durante o ajuste da dose?

P Homens e mulheres adultos que necessitam de tratamento anti-hipertensivo
I Inicio ou ajuste da dose de anti-hipertensivos sem exames laboratoriais
C Inicio ou ajuste da dose de anti-hipertensivos com exames laboratoriais

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte

por IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal, insuficiéncia
cardiaca, comprometimento/declinio cognitivo

2 Controle da PA
Tempo até o controle da PA Adesdo
Efeitos adversos
Satisfacdo do paciente
s Farmacos e doses individuais Pacientes sem comorbidades Pressido arterial inicial

Tipo de exame complementar (ECG, sangue etc.)
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3

C

Deve-se usar a avaliacao de risco cardiovascular para orientar o inicio do
tratamento com medicamentos anti-hipertensivos?

Homens e mulheres adultos sem DCV previamente identificada

Iniciar a farmacoterapia anti-hipertensiva com base em uma avaliacdo formal do risco
de DCV

Iniciar a farmacoterapia anti-hipertensiva sem avaliacdo formal do risco de DCV (ou
seja, com base apenas no limiar de PA)

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por
IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal, insuficiéncia
cardiaca, comprometimento cognitivo/deméncia e eventos adversos

Proporcao de pessoas com prescricdo de anti-hipertensivos Niveis de PA

Niveis de PA

Que farmacos devem ser usados como agentes de primeira linha em adultos
hipertensos que necessitam de farmacoterapia?

Homens e mulheres adultos com hipertensdo que necessitam de tratamento
farmacolégico

BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA
Placebo

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por
IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular
cerebral, comprometimento cognitivo/deméncia, infarto do miocardio, doenca renal
em estagio terminal e insuficiéncia cardiaca

Efeitos adversos como bradicardia, lesdo renal aguda, angioedema, asma, disturbios
eletroliticos ou hipotensao

Redugdo e controle da PA (se ndo houver dados sobre eventos de DCV)

Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doenca renal
cronica, raga/etnia e PA inicial

Que farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA x BB, BCC, diuréticos, IACE ou

BRA em estudos de comparacao direta) devem ser usados como agentes de
primeira linha em adultos hipertensos que necessitam de farmacoterapia?

Homens e mulheres adultos hipertensos que necessitam de tratamento farmacolégico
BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA

BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA (estudos de comparacéao direta)
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Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por

IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular

cerebral, comprometimento cognitivo/deméncia, infarto do miocardio, doenga renal
O em estagio terminal e insuficiéncia cardiaca

Efeitos adversos como bradicardia, lesdo renal aguda, angioedema, asma, disturbios

eletroliticos ou hipotensao

Reducdo e controle da pressao arterial (se ndo houver dados sobre eventos de DCV)

Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
s DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doencga renal
crénica, raga/etnia e PA inicial

6 Que farmacos (monoterapia com BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA x terapia
combinada com BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA) devem ser usados como
agentes de primeira linha em adultos hipertensos que necessitam de
farmacoterapia?

P Homens e mulheres adultos hipertensos que necessitam de tratamento farmacolégico
| BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA
C Terapia combinada

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por

IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular

cerebral, comprometimento cognitivo/deméncia, infarto do miocardio, doenca renal
O em estagio terminal e insuficiéncia cardiaca

Efeitos adversos como bradicardia, lesdo renal aguda, angioedema, asma,

anormalidades eletroliticas ou hipotensao

Reducédo e controle da PA (se ndo houver dados sobre eventos de DCV)

Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
s DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doenca renal
cronica, raga/etnia e PA inicial

7 Que combinacao de dois ou mais farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA) x
outra combinacao de dois ou mais farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA)
deve ser usada como agente de primeira linha em adultos hipertensos que
necessitam de farmacoterapia?

P Homens e mulheres adultos hipertensos que necessitam de tratamento farmacolégico
I Combinacdo terapéutica de dois ou mais farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA ou BRA)

Outra combinacédo terapéutica de dois ou mais farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA ou
BRA)

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por

IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular

cerebral, comprometimento cognitivo/deméncia, infarto do miocardio, doenca renal
O em estadgio terminal e insuficiéncia cardiaca

Efeitos adversos como bradicardia, lesdo renal aguda, angioedema, asma,

anormalidades eletroliticas ou hipotensao

Reducdo e controle da PA (se ndo houver dados sobre eventos de DCV)
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Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
s DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doencga renal
crénica, raga/etnia e PA inicial

8 O uso de uma combinacao de anti-hipertensivos em comprimido uUnico esta
associado a melhores desfechos em adultos hipertensos que necessitam de
intervencao farmacolégica?

P Homens e mulheres adultos hipertensos que necessitam de intervencao farmacolégica

Combinacdo em comprimido Unico (associacdo em doses fixa) de anti-hipertensivos —
cinco classes (quaisquer duas ou mais dentre as cinco)

Intervenc¢des farmacolégicas que ndo incluam o uso de combina¢des em comprimido
Unico

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por
IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal e insuficiéncia
cardiaca.

O Efeitos adversos
Satisfacdo do paciente
Adeséo
Nivel/variagao da PA
Numero de medicamentos anti-hipertensivos

Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
s DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doenca renal
crénica, raga/etnia, PA inicial

9 Qual deve ser a meta pressorica da farmacoterapia?
P Homens e mulheres adultos

Metas especificas de pressdo arterial sistolica e diastélica: Sistélica (mmHg): <120,
I <130, <140, <150
Diastélica (mmHg): <70, <80, <90

C Metas de pressao arterial sistélica ou diastélica maiores que as metas da intervencao

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte

por IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal, insuficiéncia
cardiaca, comprometimento cognitivo/deméncia e eventos adversos

Com base em diferentes modificadores de efeito, como: risco cardiovascular estimado;
s DAC preexistente, acidente vascular cerebral, diabetes, idade, sexo, doenca renal
cronica e raga/etnia.

10 Quando a pressao arterial deve ser reavaliada em adultos hipertensos em
tratamento farmacolégico?

P Homens e mulheres adultos hipertensos em tratamento farmacolégico

ANEXO 4: PERGUNTAS PICO
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Intervalo especifico
Intervalo alternativo

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por
IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal e insuficiéncia
cardiaca.

Efeitos adversos Controle da PA Adesao

Satisfacdo do paciente

Fase de ajuste da dose versus acompanhamento de HAS controlada, PA inicial, outras
condigdes, monitoramento remoto versus consulta clinica

O manejo farmacolégico da hipertensao pode ser realizado por profissionais
nao médicos?

Homens e mulheres adultos
Manejo farmacolégico por profissionais ndo médicos
Manejo farmacolégico por profissionais com formag¢do médica (médicos)

Eventos de morte (mortalidade por todas as causas), morte cardiovascular (morte por
IM, morte subita por parada cardiaca ou acidente vascular cerebral), acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, doenca renal em estagio terminal e insuficiéncia
cardiaca.

Controle da PA Adesao

Efeitos adversos graves

Satisfacdo do paciente

Inicio x acompanhamento

Autocuidado x ACS x enfermeiro x farmacéutico x assistente de médico x dentro ou
fora da clinica

Niveis de atencao

Ambientes rurais x urbanos

Etnia
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