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Introducao

A hipertensao arterial (HA) é uma doenca crénica nao transmissivel multifatorial,
caracterizada por elevacdo persistente da pressao arterial sistélica (PAS) maior ou igual a
140 mmHg e/ou da pressao arterial diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg e que
depende de fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais, sendo classificada pelos
niveis pressoricos. Ver tabela 1.

As afericdes da pressao arterial (PA) devem ser obtidas com técnica adequada, em pelo
menos duas ocasides diferentes, na auséncia de medicac¢des anti-hipertensivas, quando para
diagndstico. A validacao das medidas deve ser por meio de medidas da pressao arterial (PA)
fora do consultério, com monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA),
monitorizacao residencial da pressao arterial (MRPA) ou por automedida da pressao arterial
(AMPA).

Em individuos adultos, acima de 18 anos, a PA é definida como étima ou normal, e a HA é
classificada como pré-hipertensao ou HA em estdgios de | a lll, conforme apresentado na
Tabela 1.

Com relacao ao risco cardiovascular, pessoas com diabetes (DM) sao consideradas de alto
risco, mesmo na fase de pré-hipertensao, independentemente da presenca de fatores de
risco, lesdes de érgao-alvo, doenca renal do diabetes (DRD) estagio 3 ou doenca
cardiovascular (DCV).
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Tabela 1. Classificacao da hipertensao arterial em individuos a partir de 18 anos de idade, de
acordo com a medicao da PA no consultério.

Classificagdo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
OTIMA <120 <80
NORMAL 120-129 80-84
PRE-HIPERTENSAO 130-139 85-89
140-159 90-99

ESTAGIO 11 160-179 100-109

ESTAGIO III > 180 2 110

Tabela 2. Metas presséricas e recomendacao para inicio de tratamento da HA em pessoas
com DM.
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Populacao Meta de Quando iniciar Observacgio
tratamento tratamento
farmacolégico.
PAS PAD PAS PAD
DM sem <130 <80 2140 290 [niciar monoterapia
DAC
2160 2100 Iniciar terapia dupla
DM com <130 <80 2140 290 Evitar reduzir PA para
DAC abaixo de 120 /70
DM com <130 <80 2130 280 IECA /BRA preferidos
albuminuria (doses maximas toleradas)
DM HAS <140 <90 Terapia dupla Reducao gradual da PA
estagio III
DM em idoso | 130-139 | 70-79 | =140 290 Usar medidas de
>80 saudavel consultorio
DM em idoso | 140-149 | 70-79 | 2160 290 Atencao para NAC
fragil

Siglas: PA: pressao arterial; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdlica;
IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da
angiotensina Il; NAC: neuropatia autondmica cardiovascular. As medidas estdo expressas em
mmHg. A classificacao € definida de acordo com a PA no consultério e pelo nivel mais
elevado de PAS ou PAD. A HA sistélica isolada é caracterizada por PAS = 140 mmHg e PAD =
90 mmHg. A HA diastdlica isolada é caracterizada por PAS < 140 mmHg e PAD = 90 mmHg.
As recomendac0es para as pessoas com hipertensao arterial e diabetes levam em
consideracao os estagios de hipertensao, a idade, a presenca de lesdes em drgaos-alvo (LOA)
e a presenca de doenca arterial coronaria e doenca renal cronica.ig

Figura 1. Fluxograma decisoério para a escolha de farmacos no tratamento da HA em

pacientes com DM.
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Pessoas com Diabetes e Hipertensao Arterial

PA inicial no consultdrio 140/90 a <160/100 mmHg PA inicial no consultdrio > ou = 160/100 mmHg

{ Iniciar Monoterapia ][ Implementar Medidas de estilo de vida ][ Iniciar terapia dupla ]
v v
Albumindria > 30mg/g ou DAC? Albumindria >30mg/g ou DAC?
NAO SIM NAD SIM
\d \d \d v
Avaliar PA e Efeitos Adversos

Meta nao atingida Surgiram efeitos adversos?
¥ \4
El L L AL Consderar roces

\ 4 4
Observar PA e Efeitos Adversos

¥ A
TR T
\ 4

PA: Pressdo arterial; DAC: Doenga Arterial Coronariana; IECA: Inibidores da Enzima
conversora da angiotensina; BRA: Bloqueadores do Receptor da Angiotensina Il; BCC:
Blogueadores dos Canais de Calcio; DTZ: Diurético tiazidico

Recomendacoes

Meta atingida
\

Metas de tratamento

R1. Em pessoas com diabetes SEM doenca coronariana clinica, DEVE SER
CONSIDERADO, como meta de tratamento, pressao arterial sistélica (PAS) < 130
mmHg, e pressao arterial diastélica (PAD) < 80 mmHg, se bem toleradas.
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Sumario de evidéncias:

® O estudo ACCORD-BPg randomizou 4.733 pessoas com DM2 e comparou a reducao da
pressao arterial sistélica para uma meta < 120 mmHg (tratamento intensivo) vs. < 140
mmHg (tratamento convencional). A média da PAS obtida no primeiro ano de tratamento foi
de 119 mmHg e de 133 mmHg, respectivamente nos tratamentos intensivo e convencional.
O desfecho primario (3P-MACE: morte cardiovascular, infarto fatal e infarto ndo-fatal) nao foi
reduzido significativamente apds 4,7 anos de seguimento [HR 0,88 (IC 95% 0,73 a 1,06)]; p =
0,20). A taxa de mortalidade anual por qualquer causa também nao foi diferente,
respectivamente 1,28% e 1,19% [HR 1,07 (IC 95% 0,85 a 1,35)]; p = 0,55). No entanto, os
eventos adversos graves foram mais frequentes no grupo intensivo (3,3%) do que no grupo
convencional (1,3%), com p < 0,001. Assim, os resultados do estudo nao apoiam metas mais
baixas do que 120 mmHg de pressao sistdlica nesta populacao.

® Uma analise secundaria pré-especificadag do estudo ACCORD-BPg mostrou que, ao
combinar o controle glicémico intensivo com o controle intensivo da pressao arterial, a taxa
de desfechos cardiovasculares maiores foi significativamente reduzida em comparacao com
o controle padrao da pressao arterial e da glicemia.

® Em uma metanalise que incluiu 42 ensaios clinicos randomizados, envolvendo 144.220
individuos, foram comparadas diferentes faixas de PAS para definir o melhor alvo terapéutico
para reduzir DCV e mortalidade por todas as causas. Em 30 desses ensaios havia pessoas
com diabetes. Os individuos foram analisados em subgrupos de acordo com a média
esperada de PAS em nove estratos, a saber: 120-124 mmHg; 125-129 mmHg; 130-134
mmHg; 135-139 mmHg; 140-144 mmHg; 145-149 mmHg; 150-154 mmHg; 155-159 mmHg e
> 160 mmHg. Houve associacao linear entre a PAS média e o risco de DCV e mortalidade. O
menor risco foi no estrato mais baixo (120 mmHg - 124 mmHg). Os individuos que obtiveram
PAS 120-124 mmHg tiveram HR para mortalidade por todas as causas de 0,73 (IC 95%
0,58-0,93), em comparacao com aqueles no estrato PAS 130-134 mmHg; [HR 0,59 (IC 95%
0,45 a 0,77)]. O estudo concluiu que a reducao dos niveis de PAS para abaixo de 130 mmHg
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esta associada a reducdes significativas na DCV e na mortalidade por todas as causas.g

@ O estudo observacional ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), com 11.565 adultos,
analisou as associacOes entre PAD e niveis de troponina cardiaca altamente sensivel, bem
como associacoes prospectivas entre PAD e eventos cardiovasculares. Em comparacao com
os individuos que apresentaram PAD 80 mmHg a 89 mmHg no inicio do estudo, o odds-ratio
ajustado para troponina = 14 ng/L foi de 2,2 e de 1,5 em pessoas com PAD < 60 mmHg e
com 60 mmHg a 69 mmHg, respectivamente. A PAD baixa no inicio do estudo também
esteve associada de forma independente a dano miocardico progressivo, com base na
alteracao anual estimada na troponina ao longo de seis anos. Além disto, PAD < 60 mmHg
esteve associada a maior incidéncia de DAC e a mortalidade, embora nao com acidente
vascular encefalico. A associacao entre PAD e incidéncia de DAC foi maior quando troponina
basal = 14 ng/L (valor de p para interacao < 0,001). As associacdes de PAD baixa com
prevaléncia de troponina e incidéncia de DAC foram mais pronunciadas entre os individuos
com PAS basal = 120 mmHg. O estudo concluiu que, entre adultos com PAS = 120 mmHg (e,
portanto, pressao de pulso elevada), PAD baixa esteve associada a dano no miocardio e a
eventos cardiovasculares.

Nota importante 1:

Ao considerar um tratamento para atingir pressao arterial sistélica abaixo de 130
mmHg, é prudente garantir que os niveis de pressao arterial diastélica ndao se
situem abaixo de 70 mmHg e, em particular, nao inferior a 60 mmHg.g

R2. Em pessoas com diabetes e doenca coronariana clinica, DEVE SER
CONSIDERADO manter a pressao arterial abaixo de 130/80 mmHg, porém evitando
redugdes para abaixo de 120/70 mmHag.
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Sumario de evidéncias:

® Como a perfusao coronaria ocorre principalmente durante a fase de diastole, os individuos
com DAC podem ter maior risco de eventos se a PAD ficar abaixo de niveis criticos. Uma
analise secundaria de dados do estudo INVEST (International Verapamil-Trandolapril Study) g
incluindo 22.576 pessoas com hipertensao e DAC, avaliou se a pressao arterial baixa estaria
associada ao excesso de mortalidade e morbidade nesta populacdo. A andlise mostrou
aumento progressivo do risco do desfecho primario, mortalidade por todas as causas e
infarto, mas nao para o AVE com a PAD baixa. Conclui-se que a reducao excessiva na PAD
deve ser evitada em pessoas com DAC sob tratamento anti-hipertensivo.g

® Os dados de 22.672 pessoas com DAC estavel de 45 paises incluidos no registro CLARIFY
(Cardiovascular event rates and mortality according to achieved systolic and diastolic blood
pressure in patients with stable coronary artery disease: an international cohort study) e
tratadas para hipertensao foram analisados para verificar se existiria relacao entre os niveis
de pressao arterial alcancados e os eventos cardiovasculares. A PAS e a PAD foram aferidas e
categorizadas por incrementos de 10 mmHg. O desfecho primario foi composto de morte
cardiovascular, IAM ou AVE. As razdes de risco foram estimadas pelo modelo proporcional de
Cox ajustado, utilizando-se dados de subgrupos de PAS de 120 mmHg a 129 mmHg e de PAD
de 70 mmHg a 79 mmHg como referéncias. O estudo concluiu que, em pessoas com
hipertensao e DAC estavel, PAS < 120 mmHg e PAD < 70 mmHg estavam associadas a
maiores taxas para os desfechos cardiovasculares, incluindo mortalidade, reforcando o
conceito do fendmeno da curva ). Assim, é aconselhavel cautela no tratamento com drogas
anti-hipertensivas neste grupo de individuos.i

Metas e limiar de tratamento
ldosos
R3. Em pessoas idosas acima dos 80 anos, com diabetes, DEVE SER CONSIDERADA

a condicao global e a pressao arterial de consultério para definicao das metas de
pressao arterial. O limiar de tratamento farmacoldgico no idoso higido é = 140/90
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mmHg, com meta de PA sistdlica de 130 mmHg a 139 mmHg e de PA diastélica de
70 mmHg a 79 mmHg.

Sumario de evidéncias:

» O estudo SPRINTm mostrou reducao de 24% no risco para desfecho primario em pessoas
idosas (idade = 75 anos) alocadas no braco de tratamento de PA mais intenso (média de
PAS obtida: 123,4 mmHg) em relacao ao grupo de reducao padrao de PAS (pressao arterial
média alcancada: 134,8 mmHg). Isto ocorreu independentemente do grau de fragilidade e
sem um aumento no numero de eventos adversos, em relacao ao restante da populacao
estudada.m O fato sugere que os objetivos da pressao arterial para os idosos devam ser
definidos do mesmo modo que para outros adultos. No entanto, deve-se notar que a
reducao da pressao arterial deve ser realizada com cuidado, considerando comorbidades e
uso de medicamentos multiplos.

* Andlise dos dados finais do estudo SPRINTmE® com individuos acima de 75 anos de idade,
incluindo dados de alguns eventos ainda nao adjudicados e seguimento pds-estudo, foram
recentemente publicados. Entre 0s 9.361 participantes que apresentavam risco
aumentado de doenca cardiovascular, mas que nao possuiam diabetes ou histéria de AVE
prévio, randomizados para tratamento de PA mais intenso (pressao arterial sistélica < 120
mmHg) ou grupo de reducao padrdo de PAS (pressao arterial sistélica < 140 mmHg), o
desfecho primario composto (infarto do miocardio ou outras sindromes coronarias agudas,
AVE, insuficiéncia cardiaca aguda descompensada ou morte de causa cardiovascular) e
desfechos primarios adicionais ao final da intervencao foram avaliados apds o fechamento
do estudo para a analise primaria. Também foram analisados os eventos e pds-estudo até
julho de 2016.m Apds o seguimento de 3,33 anos, as taxas do desfecho primario e de
morte cardiovascular foram menores no braco de tratamento de PA intensivo, em relacao
ao grupo de reducdo padrao (desfecho primario: 1,77% por ano vs. 2,40% por ano; HR
0,73;1C 95%, 0,63 a 0,86; mortalidade total: 1,06% por ano vs. 1,41% por ano; HR 0,75; IC
95%, 0,61 a 0,92). Os eventos adversos sérios (hipotensdo, alteracdes eletroliticas,
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faléncia ou injuria renal aguda e sincope) foram mais frequentes no braco de tratamento
de PA mais intenso. Quando combinadas as analises durante e apds o término do estudo
(3,88 anos no total), 0o mesmo padrao de beneficio e eventos adversos foi observado. No
entanto, as taxas de insuficiéncia cardiaca nao diferiram entre os grupos. E

R4. Em idosos frageis, DEVE SER CONSIDERADO os limiares de tratamento de PAS
> 160 mmHg e de PAD = 90 mmHg, sendo a meta pressoérica para a PAS de 140
mmHg a 149 mmHg e para a PAD, de 70 mmHg a 79 mmHg, visando reducao de
mortalidade, AVE e IC e efeitos adversos do tratamento.

Classe lla Nivel C
Sumario de evidéncias:

@ Para idosos acima de 80 anos hipertensos nao ha evidéncias claras de beneficios para se
manter niveis de PAS abaixo de 140 mmHg. Mas ha maior probabilidade de eventos
adversos, especialmente nos idosos frageis. Para evitar hipotensao postural, as metas
pressdricas devem ser mantidas em niveis mais elevados em relagao aos idosos robustos.

Nota importante 2: Neuropatia autonémica cardiovascular (NAC)
Pacientes com diabetes e diagndstico de alto risco de neuropatia autondémica

cardiovascular deverao ter suas metas individualizadas, para evitar hipotensao
postural.

R5. Em pessoas com diabetes e hipertensado estagio lll (pressao arterial igual ou
superior a 180/110 mmHg), E RECOMENDADO a meta inicial de PA < 140/90
mmHg.
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T [

Sumario de evidéncias:

® Em uma metanalise, Thomopoulos et al.m investigaram se o tratamento para reduzir a
pressao arterial beneficiaria todos os graus de hipertensdo e se determinaria os niveis-alvo
de pressao arterial para maximizar os resultados dos desfechos. Reducdes significativas dos
desfechos foram encontradas independentemente do grau de hipertensao. Nenhuma
tendéncia foi observada em relacao as mudancas na relacdo de risco com o aumento da
pressao arterial basal.

® Em 32 estudos clinicos randomizados, com 128.232 individuos, as reducdes relativas e
absolutas do risco para os desfechos foram significativas para as diferencas de PAS, com
pontos de corte de 150 mmHg e 140 mmHg. Abaixo de 130 mmHg, apenas o AVE e a
mortalidade por todas as causas foram significativamente reduzidas. Houve tendéncia
significativa para maior reducao absoluta de risco nos desfechos para menores pontos de
corte da PAS.

@ Em 29 estudos clinicos randomizados, envolvendo 107.665 individuos, os desfechos foram
significativamente reduzidos em pontos de corte de PAD de 90 mmHg e 80 mmHg. Depois
de excluir os estudos com PAD basal < 90 mmHg, apenas a reducao do risco de AVE foi
significativa para PAD: < 80 mmHag.

® Em conclusdo, as metanalises destacam o tratamento com redugao da PA em todos os
graus de hipertensao, do risco baixo ao moderado, com a reducao da PAS/PAD para menos
de 140/90 mmHg. Alcancar PA < 130/80 mmHg parece seguro, mas apenas adiciona reducao
adicional para o AVE.m

R6. Em pessoas com diabetes e albumindria (Alb/cre >30 mg/g), E RECOMENDADO
gue as metas de pressao arterial sistdlica e de pressao arterial diastdlica sejam
estabelecidas abaixo de 130 mmHg e 80 mmHg, respectivamente, para atenuar a
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progressao da doenca renal do diabetes.

T [

Sumario de evidéncias:

@® No ensaio clinico randomizado ADVANCE,m 11.140 pessoas com diabetes tipo 2 e
hipertensao foram randomizadas para receber combinacao fixa de perindopril e indapamida
ou placebo, além da terapia atual. Os desfechos primarios foram compostos de eventos
macrovasculares e microvasculares (morte por DCV, AVE nao fatal ou infarto do miocardio
nao fatal), de novos casos de doenca renal ou piora da doenca e de retinopatia diabética. A
analise foi por intencao de tratar. Os desfechos macrovasculares e microvasculares foram
analisados em conjunto e separadamente. Os individuos alocados para a terapia ativa
apresentaram reducao média de PAS de 5,6 mmHg e reducao média de PAD de 2,2 mmHg,
em comparacao com o grupo placebo. O RR para o desfecho macrovascular ou microvascular
foi reduzido em 9% (861 ou 15,5% no grupo ativo vs. 938 ou 16,8% no grupo placebo; [HR
0,91 (IC95% 0,83 a 1,00)]; p = 0,04). As reducdes separadas para o0s eventos
macrovasculares e microvasculares foram semelhantes, mas nao independentemente
significantes (macrovascular: 0,92, 0,81-1,04; p = 0,16; microvascular: 0,91, 0,80-1,04; p =
0,16).

@® No estudo randomizado IRMA-2,m 590 individuos hipertensos, com diabetes tipo 2 e
albumindria (> 30 mg/g), foram incluidos para receber 150 mg e 300 mg de irbesartan por
dia, durante dois anos. O desfecho primario foi o tempo de duplicacao da creatinina,
desenvolvimento de doenca renal terminal ou morte por qualquer causa. Dez (5,2%) dos 194
individuos no grupo de 300 mg e 19 (9,7%) dos 195 individuos no grupo de 150 mg atingiram
o desfecho primario, em comparacao com 30 (14,9%) dos 201 individuos no grupo placebo
[HR 0,30 (IC 95% 0,14 a 0,61)]; p < 0,001 e [HR 0,61 (IC 95% 0,34 a 1,08)]; p = 0,081 para
os dois grupos irbesartan, respectivamente). A pressao arterial média durante o curso do
estudo foi de 144/83 mmHg no grupo placebo, de 143/83 mmHg no grupo de 150 mg e de
141/83 mmHg no grupo de 300 mg (p = 0,004), para a comparacao da PAS entre o grupo
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placebo e os grupos combinados de irbesartan).m

Escolha dos farmacos

R7. Em pessoas com diabetes, sem albuminuria e sem doenca cardiovascular
estabelecida, a escolha da terapia farmacoldgica para hipertensao DEVE SER
CONSIDERADA com base na eficacia, na tolerabilidade, na presenca de
comorbidades e no custo, estando incluidos preferentemente os diuréticos, os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs), os bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRAs) e os bloqueadores dos canais de cdlcio (BCCs).

Sumirio de evidéncias:

@® O ensaio clinico randomizado ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial),m estudo duplo-cego, controlado por medicamentos anti-
hipertensivos e hipolipemiantes para preven¢ao das doencas cardiovasculares, avaliou
33.357 participantes (idade = 55 anos) com hipertensao e pelo menos um fator de risco
adicional para DCV, em 623 centros norte-americanos, para determinar se os bloqueadores
dos canais de calcio ou os IECAs diminuiriam a incidéncia de DAC ou outros eventos
cardiovasculares vs. tratamento com um diurético. O desfecho primario combinado incluiu
DAC fatal ou IAM nao fatal, analisado por intencao de tratar. Os desfechos secundarios foram
para mortalidade por todas as causas, AVE, DAC combinada (desfecho primario,
revascularizacao coronaria ou angina com hospitalizacao) e DCV combinada (DAC combinada
com AVE, angina tratada sem hospitalizacao, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial
periférica). O desfecho primario ocorreu com 2.956 participantes, sem diferenca entre os
grupos de tratamento. Em comparacao com a clortalidona (taxa em seis anos de 11,5%), os
[RRs foram 0,98 (IC 95% 0,90 a 1,07)] para anlodipina (taxa em seis anos de 11,3%) e 0,99
(IC95% 0,91 a 1,08) para lisinopril (taxa em seis anos de 11,4%). Do mesmo modo, a
mortalidade por todas as causas nao diferiu entre os grupos. Para anlodipina vs. clortalidona,
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os desfechos secundarios foram semelhantes, exceto por uma taxa maior de insuficiéncia
cardiaca em seis anos com anlodipina (10,2% vs. 7,7%; [RR 1,38 (IC 95% 1,25 a 1,52)]. Para
lisinopril vs. clortalidona, o lisinopril apresentou maiores taxas de DCV combinadas em seis
anos (33,3% vs. 30,9%; [RR 1,10 (IC 95% 1,05 a 1,16)]; AVE (6,3% vs. 5,6%; [RR 1,15 (IC 95%
1,02 a 1,30)] e insuficiéncia cardiaca congestiva (8,7% vs. 7,7%; [RR 1,19 (IC 95% 1,07 a
1,31)].m

® Uma reandlise do estudo ALLHATmE para determinar se o tratamento com um bloqueador
dos canais de cdlcio ou com um IECA diminuiria as complicacdes clinicas, em comparacao
com o tratamento com um diurético tiazidico para DM, na TFG e na normoglicemia, ndo
forneceu evidéncia de superioridade para o tratamento com bloqueadores dos canais de
calcio ou IECA, em comparacao com o diurético do tipo tiazidico, durante o tratamento anti-
hipertensivo inicial nas populacdes estudadas.E

® Uma metanadlisem analisou 354 ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados
com placebo, utilizando diuréticos tiazidicos, betablogueadores, IECA, antagonistas dos
receptores da angiotensina |l e bloqueadores dos canais de calcio em dose fixa. As reducoes,
quando comparadas com as observadas nos grupos placebos, na PAS e na PAD, e a
prevaléncia de efeitos adversos, de acordo com a dose expressa como multiplo das doses
padrao (recomendadas) dos medicamentos, foram os principais achados. Todas as cinco
classes produziram reducdes similares na pressao arterial, com reducao média de PAS e PAD
de 9,1 mmHg e de 5,5 mmHg, respectivamente, com doses padrao, e de 7,1 mmHg e de 4,4
mmHg, respectivamente (20% menor), com metade da dose padrao. As drogas reduziram a
pressao arterial em todos os niveis, sobretudo em niveis pressoricos mais elevados. Para
niveis pressoricos elevados acima de 10 mmHg, a reducao foi de 1,0 mmHg para PAS e 1,1
mmHg para PAD. Os efeitos de reducao de PA em diferentes classes de drogas foram
aditivos. O tratamento combinado com baixas doses aumentou a eficacia e reduziu os efeitos
adversos. A partir da média de pressao arterial em pessoas com AVE (150/90 mmHg), trés
medicamentos em dose média foram utilizados para reduzir a pressao arterial em 20 mmHg
na PAS e 11 mmHg na PAD, reduzindo o risco de AVE em 63% e o risco de eventos
isquémicos coronarios em 46%, na faixa etaria entre 60 e 69.@
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R8. Em pessoas com diabetes e albuminuria acima de 30 mg/g ou doenca
cardiovascular estabelecida, E RECOMENDADO o uso de um inibidor da enzima
conversora da angiotensina ou de um bloqueador do receptor da angiotensina,
para reducao de desfechos renais e cardiovasculares.

e

Sumirio de evidéncias:

@® O ensaio clinico randomizado duplo-cego com a losartana (RENAAL)m investigou se a
albumindria poderia ser marcadora de eficacia nefroprotetora por meio de intervencao no
sistema renina-angiotensina em pessoas com doenca renal do diabetes. Foi utilizado o
desfecho primario composto renal: duplicacao da creatinina sérica, doenca renal terminal ou
morte em 1.513 individuos com DM2 e nefropatia. O efeito do nivel basal de albumindria e a
resposta antiproteinurica a terapia sobre o desfecho renal (ou desfecho primario composto)
foram examinados. A reducao da albuminuria foi associada a um efeito proporcional na
protecao renal. Quanto maior a reducao, maior a protecao renal. O efeito antiproteindrico da
losartana explicou um componente importante de seu efeito nefroprotetor especifico. A
reducao da albuminduria residual para nivel o mais baixo possivel deve ser vista como um
objetivo para tratamentos nefroprotetores.

® O ensaio IDNT (The Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)m abordou se associacdes entre
a proteindria basal e reducao com irbesartana, anlodipina ou controle, com reducdes
similares na pressao arterial, reduziriam a incidéncia cumulativa de desfechos renais. O risco
de insuficiéncia renal dobrou para cada duplicacao do nivel de proteinuria basal [HR 2,04 (IC
95% 1,87 a 2,22)]; p < 0,001. Para cada reducao de metade do nivel de proteinuria entre o
periodo basal e 12 meses de tratamento, o risco de insuficiéncia renal foi reduzido em mais
de metade [HR 0,44 (IC 95% 0,40 a 0,49)]; p < 0,001. A reducao do risco de insuficiéncia
renal foi significativamente maior para irbesartana vs. anlodipina (p = 0,048), mas nao para
0 grupo controle (p = 0,245), para alteracdes proporcionais na proteinuria. A reducao da
proteindria nos primeiros 12 meses de terapia com irbesartana esteve associada a 36% do
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efeito renoprotetor total observado. A reducao da proteindria utilizando um agente BRA deve
ser considerada um importante objetivo terapéutico na renoprotecao.m

® O estudo MICRO-HOPEm investigou se o IECA ramipril poderia reduzir o risco de doencas
cardiovasculares e renais em pessoas com diabetes. Um subgrupo de 3.577 pessoas com
diabetes incluidos no HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) com idade igual ou
superior a 55 anos, com evento cardiovascular prévio ou pelo menos outro fator de risco
cardiovascular, sem proteinuria clinica, insuficiéncia cardiaca ou fracao de ejecao baixa e que
nao estavam tomando IECA, foi aleatoriamente designado para receber ramipril (10 mg/dia)
ou placebo e vitamina E ou placebo, em desenho fatorial 2x2. O desfecho primario
combinado foi infarto do miocardio, AVE ou morte cardiovascular. A nefropatia clinicamente
manifesta foi o principal resultado. O estudo foi interrompido seis meses antes do previsto
(apds 4,5 anos) por causa de um beneficio consistente do ramipril em compara¢do com o
placebo. O ramipril reduziu o risco para o desfecho primario combinado em 25% (IC 95%
12-36; p = 0,0004), infarto do miocardio em 22% (IC 95% 6-36), AVE em 33% (IC 95% 10-50),
morte cardiovascular em 37% (IC 95% 21-51), mortalidade total em 24% (IC 95% 8-37),
revascularizacao em 17% (IC 95% 2-30) e presenca de nefropatia em 24% (IC 95% 3-40; p =
0,027). Apds ajustes para mudancas na PAS (2,4 mmHg) e PAD (1,0 mmHg), o ramipril ainda
reduziu o risco do desfecho primario combinado em 25% (IC 95% 12-36; p = 0,0004).
Ramipril foi benéfico para eventos cardiovasculares e para a nefropatia manifesta em
pessoas com diabetes. O estudo concluiu que o beneficio cardiovascular foi maior que o
atribuivel a diminuicao da pressao arterial, representando um efeito vasculoprotetor e
renoprotetor para pessoas com diabetes.

R9. Quando necessario, a terapia farmacoldgica dupla com a combinacao de um
IECA ou um BRA e um blogueador dos canais de calcio diidropiridinico (BCC), DEVE
SER CONSIDERADA para atingir meta de pressao arterial.

Sumirio de evidéncias:
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® O estudo ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events Through COMbination Therapy in
Patients Living With Systolic Hypertension)m foi projetado para determinar qual terapia de
combinacao em pessoas com hipertensao e diabetes diminuiria os eventos cardiovasculares
de forma mais eficaz. Os dados dos resultados nos desfechos para o IECA benazepril,
combinados com anlodipina (B + A) ou hidroclorotiazida (B + H), foram analisados
separadamente para o subgrupo de pessoas com diabetes como desfecho pré-especificado.
Um total de 6.946 individuos com diabetes foram randomizados para tratamento com B + A
ou B + H. Um subgrupo de 2.842 pessoas com diabetes com risco muito alto (eventos
cardiovasculares anteriores ou AVE) também foi analisado, assim como 4.559 pessoas sem
diabetes. O desfecho primario foi um composto de morte cardiovascular, infarto do
miocardio, AVE, hospitalizacao por angina, ressuscitacao apos parada cardiaca e
revascularizacao coronaria. No subgrupo de pessoas com diabetes, a média de pressao
arterial nos grupos B + A e B + H foi de 131,5/72,6 mmHg e de 132,7/73,7 mmHg,
respectivamente. Ao longo de 30 meses de acompanhamento, houve 307 (8,8%) e 383
(11,0%) eventos primarios [HR 0,79 (IC 95% 0,68 a 0,92)]; p = 0,003. Para os individuos com
diabetes em risco muito alto, houve 195 (13,6%) e 244 (17,3%) eventos primarios [HR 0,77
(IC 95% 0,64 a 0,93)]; p = 0,007. Nos individuos sem diabetes, houve 245 (10,8%) e 296
(12,9%) eventos primarios [HR 0,82 (IC 95% 0,69 a 0,97)]; p = 0,020. Nos participantes com
diabetes, a terapia B + A apresentou beneficios coronarianos claros para os eventos clinicos
agudos (p = 0,013) e revascularizacdes (p = 0,024). Em pessoas com diabetes e hipertensao,
o bloqueador dos canais de calcio anlodipina foi superior a hidroclorotiazida, quando
adicionado a um bloqueador do sistema renina-angiotensina para reducao de eventos
cardiovasculares.

R10. Combinacdes de trés ou mais farmacos (IECA ou BRA com BCC associados a
um diurético tiazidico) DEVEM SER CONSIDERADAS para atingir as metas de
pressao arterial, quando a terapia dupla nao for suficiente.
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Sumario de evidéncias:

@ A metanalise de Psatym resumiu a evidéncia dos ensaios clinicos disponiveis referentes a
seguranca e a eficacia de varias terapias anti-hipertensivas utilizadas como agentes de
primeira linha para os desfechos das DCVs e mortalidade por todas as causas. A metanalise
foi utilizada para combinar comparacdes diretas dentro do ensaio entre medicamentos e
evidéncias indiretas de outros ensaios. As comparacdes indiretas que preservaram os
achados randomizados dentro do ensaio foram construidas a partir de ensaios que tinham
um tratamento em comum. Os dados foram combinados de 42 estudos clinicos, que
incluiram 192.478 individuos randomizados para sete estratégias principais de tratamento,
incluindo placebo. Para todos os desfechos, os diuréticos com baixa dose foram superiores ao
placebo para DAC [RR 0,79 (IC 95% 0,69 a 0,92)], insuficiéncia cardiaca congestiva [RR 0,51
(IC95% 0,42 a 0,62)], AVE [RR 0,71 (IC 95% 0,63 a 0,81)], eventos cardiovasculares [RR:
0,76 (IC 95% 0,69 a 0,83)], mortalidade cardiovascular [RR 0,81 (IC 95% 0,73 a 0,92)] e
mortalidade geral [RR 0,90 (IC 95% 0,84 a 0,96)]. Nenhuma das estratégias de tratamento de
primeira linha — betabloqueadores, IECA, bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores
alfa e BRA — foi significativamente melhor do que diuréticos em baixa dose para qualquer
resultado. Em comparagao com os BCCs, os diuréticos em baixa dose estiveram associados a
riscos reduzidos de eventos cardiovasculares [RR 0,94 (IC 95% 0,89 a 1,00)] e insuficiéncia
cardiaca congestiva [RR 0,74 (IC 95% 0,67 a 0,81)]. Em comparacao com os IECAs, os
diuréticos em baixa dose estiveram associados a riscos reduzidos de insuficiéncia cardiaca
congestiva [RR 0,88 (IC 95% 0,80 a 0,96)], eventos cardiovasculares [RR 0,94 (IC 95% 0,89 a
1,00)] e AVE [RR 0,86 (IC 95% 0,77 a 0,97)]. Em comparacao com os betabloqueadores, os
diuréticos em baixa dose estiveram associados a um risco reduzido de eventos
cardiovasculares [RR 0,89 (IC 95% 0,80 a 0,98)]. Em comparacao com os alfabloqueadores,
os diuréticos em baixa dose estiveram associados a riscos reduzidos de insuficiéncia cardiaca
congestiva [RR 0,51 (IC95% 0,43 a 0,60)] e de eventos cardiovasculares [RR 0,84 (IC 95%
0,75 a 0,93)]. As alteracdes da pressao arterial foram semelhantes entre os tratamentos. Os
diuréticos em baixa dose foram o tratamento de primeira linha mais efetivos para prevenir a
ocorréncia de morbidade e mortalidade cardiovascular.

Nota importante 3: Antagonistas do receptor mineralocorticoide
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0 uso de farmacos antagonistas do receptor mineralocorticoide é indicado nos
casos de controle inadequado da PA com trés classes de anti-hipertensivos.
(Hipertensao arterial resistente e hipertensao arterial secundaria devem ser
afastadas.)

R11. O uso combinado de IECA e BRA ou bloqueador de renina NAO E
RECOMENDADO, em razao de maior risco de perda de funcao renal, sincope e
hipercalemia.

Sumario de evidéncias:

O estudo ALTITUDEm avaliou se o uso de alisquireno reduziria os eventos
cardiovasculares e renais em pessoas com diabetes tipo 2 e DRC, doencas
cardiovasculares ou ambos. O estudo foi interrompido prematuramente apds a segunda
analise interina de eficacia, pois, apds acompanhamento médio de 32,9 meses, o desfecho
primario (composto do tempo para morte cardiovascular ou primeira ocorréncia de parada
cardiaca com ressuscitacao, infarto do miocardio nao fatal, AVE nao fatal, hospitalizacao
nao planejada por insuficiéncia cardiaca, doenca renal em fase terminal, morte atribuivel a
insuficiéncia renal ou necessidade de terapia dialitica renal iniciada, transplante renal ou
duplicacao do nivel de creatinina sérica a partir dos dados basais) ocorreu em 783 pessoas
(18,3%) alocadas para receber o alisquireno, em comparacao com 732 (17,1%) alocadas
para placebo (HR 1,08 IC 95% 0,98-1,20; p = 0,12). Assim, os dados nao suportam a
adicao de alisquireno a terapia padrao com bloqueio do sistema renina-angiotensina em
pessoas com diabetes tipo 2 que estejam sob alto risco para eventos cardiovasculares e
renais.m

O estudo ASTRONAUTH foi projetado para investigar se a adi¢cdo de alisquireno a terapia
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padrao reduziria as taxas de morte cardiovascular ou readmissao entre individuos com
insuficiéncia cardiaca congestiva (hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca). Os individuos
elegiveis tinham = 18 anos, com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo de 40% ou
menos, peptideos natriuréticos Tipo B (BNP) elevados (= 400 pg/mL ou NT-proBNP = 1.600
pg/mL) e sinais e sintomas de sobrecarga de volume. Todos os participantes receberam
150 mg de alisquireno (aumentado para 300 mg quando tolerado) ou placebo diariamente,
além da terapia padrdo. A droga do estudo foi continuada apés a alta durante uma média
de 11,3 meses. As principais medidas para os desfechos foram: morte cardiovascular ou
re-hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca congestiva aos 6 meses e aos 12 meses. No
total, 1.639 individuos foram randomizados, com 1.615 individuos incluidos na coorte de
analise de eficacia final (808 alisquireno e 807 placebo). Na randomizacao, as pessoas
receberam diuréticos (95,9%), betabloqueadores (82,5%), IECA ou BRA (84,2%) e
antagonistas dos receptores mineralocorticéides (57,0%). Para os desfechos atribuiveis,
observou-se um total de 24,9% de eventos nos individuos que receberam alisquireno (77
mortes por DCV e 153 internagdes por insuficiéncia cardiaca congestiva) e 26,5% nos
individuos que receberam placebo (85 mortes por DCV e 166 internacdes por insuficiéncia
cardiaca congestiva) no desfecho primario aos seis meses [(HR 0,92 (IC 95% 0,76 a 1,12)];
p = 0,41. Aos 12 meses, as taxas de eventos foram de 35,0% para o grupo alisquireno
(126 mortes por DCV e 212 internacdes por insuficiéncia cardiaca congestiva) e de 37,3%
para o grupo placebo (137 mortes por DCV e 224 internacdes por insuficiéncia cardiaca
congestiva, [HR 0,93 (IC 95%: 0,79 a 1,09)]; p = 0,36. As taxas de hipercalemia,
hipotensao e insuficiéncia renal foram maiores no grupo alisquireno do que no grupo
placebo. Entre os individuos hospitalizados por insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo reduzida, o inicio do alisquireno, além da terapia padrao, nao
reduziu a morte cardiovascular e nem a readmissao por insuficiéncia cardiaca congestiva
aos 6 meses ou 12 meses apos a alta.

» Em pessoas com doenca vascular ou diabetes de alto risco e sem insuficiéncia cardiaca, os
IECAs reduzem a mortalidade e a morbidade por causas cardiovasculares, mas o papel dos
BRAs nesses individuos é desconhecido. O IECA ramipril, o BRA telmisartan e uma
combinacao das duas drogas em pessoas com doenca vascular ou diabetes com alto risco
foram comparados no estudo ONTARGET.m Foram alocados 8.576 individuos para receber
10 mg de ramipril por dia, 8.542 para receber 80 mg de telmisartan por dia e 8.502 para
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receber ambos os medicamentos. O resultado para o desfecho primario (morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio, AVE ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca)
ocorreu em 16,5% dos individuos no grupo ramipril, 16,7% no grupo telmisartan e 16,3%
no grupo terapia combinada (diferencas nao foram estatisticamente significantes). No
entanto, mais eventos adversos foram observados em individuos randomizados para
terapia combinada. Em conclusao, a combinacao dos dois farmacos esteve associada a
maiores taxas de eventos adversos, sem evidéncias de grandes beneficios.

Tabela de Recomendacoes

RECOMENDAGCOES CLASSE  NIVEL

R1. Em pessoas com diabetes SEM doenca coronariana clinica, DEVE
SER CONSIDERADO, como meta de tratamento, pressao arterial
sistélica (PAS) < 130 mmHg, e pressao arterial diastdlica (PAD) < 80
mmHg, se bem toleradas.

R2. Em pessoas com diabetes e doenca coronariana clinica, DEVE SER
CONSIDERADO manter a pressao arterial abaixo de 130/80 mmHg, lla B
porém evitando reducdes para abaixo de 120/70 mmHg.

R3. Em pessoas idosas acima dos 80 anos, com diabetes, DEVE SER
CONSIDERADO a condicao global e a pressao arterial de consultério
para definicao das metas de pressao arterial. O limiar de tratamento
farmacoldgico no idoso higido é = 140/90 mmHg, com meta de PA
sistélica de 130 mmHg a 139 mmHg e de PA diastélica de 70 mmHg a
79 mmHg.

R4. Em idosos frageis, DEVE SER CONSIDERADO os limiares de

tratamento de PAS = 160 mmHg e de PAD = 90 mmHg, sendo a meta

pressorica para a PAS de 140 mmHg a 149 mmHg e para a PAD, de lla C
70 mmHg a 79 mmHg, visando reducao de mortalidade, AVE e IC e

efeitos adversos do tratamento.

R5. Em pessoas com diabetes e hipertensao estagio Il (pressao
arterial igual ou superior a 180/110 mmHg), E RECOMENDADO a meta
inicial de PA < 140/90 mmHag.
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R6. Em pessoas com diabetes e albuminuria (Alb/cre > 30 mg/g), E
RECOMENDADO que as metas de pressao arterial sistélica e de
pressao arterial diastdlica sejam estabelecidas abaixo de 130 mmHg
e 80 mmHg, respectivamente, para atenuar a progressao da doenca
renal do diabetes.

R7. Em pessoas com diabetes, sem albuminuria e sem doenca
cardiovascular estabelecida, a escolha da terapia farmacoldgica para
hipertensao DEVE SER CONSIDERADA com base na eficacia, na
tolerabilidade, na presenca de comorbidades e no custo, estando
incluidos preferentemente os diuréticos, os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECAs), os bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRAs) e os bloqueadores dos canais de calcio
(BCCs).

R8. Em pessoas com diabetes e albuminiria acima de 30 mg/g ou
doenca cardiovascular estabelecida, E RECOMENDADO o uso de um
inibidor da enzima conversora da angiotensina ou de um bloqueador
do receptor da angiotensina, para reducao de desfechos renais e
cardiovasculares.

R9. Quando necessario, a terapia farmacoldgica dupla com a
combinacao de um IECA ou um BRA e um bloqueador dos canais de
calcio diidropiridinico (BCC), DEVE SER CONSIDERADA para atingir
meta de pressao arterial.

R10. Combinacdes de trés ou mais farmacos (IECA ou BRA com BCC
associados a um diurético tiazidico) DEVEM SER CONSIDERADAS para
atingir as metas de pressao arterial, quando a terapia dupla nao for
suficiente.

R11. O uso combinado de IECA e BRA ou bloqueador de renina NAO E
RECOMENDADO, em razao de maior risco de perda de funcao renal,
sincope e hipercalemia.
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