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Associacdo Fixa Telmisartan + HCTZ na
Otimizacdo da Terapéutica Anti-hipertensiva
em Doentes Com ou Sem Fatores de Risco CV Adicionais

B PREVALENCIA E CONTROLO DA HTA:
DADOS NACIONAIS MAIS RECENTES

De acordo com os resultados preliminares do
estudo PHYSA (“Portuguese Hypertension and
Salt Study”) ™, a prevaléncia atual de HTA no
nosso pais & de 42,2%; desses doentes, 74,9%
estiio a ser tratados com anti-hipertensivos, mas
s0 42,6% se encontram controlados. Relativa-
mente a 2003 (data do anterior estudo de
prevaléncia), a prevaléncia de HTA aumentou de
42,1% para 42,2%, a percentagem de doentes
tratados aumentou de 38,9% para 74,9% e a de
doentes controlados de 11,2% para 42,6% mas,
25,1% dos hipertensos continuam a nio ser tra-
tados e dos doentes tratados, so menos de meta-
de (42,6%) tém a sua pressdo arterial (PA) con-
trolada . A populacéio com idade <35 anos é a
que tem mais casos de HTA ndo diagnosticados
(69%), menos casos tratados (29,5%) e mais
doentes néo controlados (81,7%), sequindo-se-
lhe o grupo etdrio dos 35 aos 64 anos, com
26,9% de casos ndo diagnosticados, 29,1% de
casos ndo fratados e 57,3% de doentes ndo con-
trolados e o grupo etdrio de >64 anos, com
13,9% de casos niio diagnosticados, 14,9% de
casos ndo fratados e 55% de doentes ndo contro-
lados. Apesar dos importantes esforcos desen-
volvidos nos Gltimos anos pela Sociedade Portu-
guesa de Hipertensio, pela Sociedade Portugue-
sa de Cardiologia e pela Fundacdo Portuguesa de
(ardiologia, pela Sociedade Portuguesa de Medi-
cina Interna, pela Associaciio dos Médicos de
Medicina Geral e Familiar e pela Direciio Geral
da Saide, estes nimeros, que representam um
grande progresso em relagdo a 2003, mostram
que, no nosso pais, se continuam a colocar im-
portantes desafios aos profissionais de sadde a
nivel do incremento do diagnostico da HTA, da
ofimizacdo da terapéutica anti-hipertensiva e da

educaciio para a sadde (sobretudo da populacio
<35 anos).

B OTIMIZACAO DA TERAPEUTICA
ANTI-HIPERTENSIVA: AS NOVAS
RECOMENDACOES DA SOCIEDADE
EUROPEIA DE HIPERTENSAO

Muito recentemente (Junho de 2013), a Socie-
dade Europeia de Hipertensiio, publicou novas
Recomendagdes para o diagndstico e fratamento
da HTA ® em que se reafirma que “a PA elevada
continua a ser uma das principais causas de mor-
talidade e morhilidade CV na Europa e no resto
do mundo” e, “por conseguinte, ha uma forte
necessidade de detetar e tratar mais doentes
hipertensos, bem como de melhorar a eficdcia do
tratomento” ®. Em consondincia com as Reco-
mendacdes anteriores (2007, 2009) é também
mais uma vez salientado que “apenas uma
pequena fracio da populacdo hipertensa tem
somente a PA elevado, a maioria apresenta

fatores de risco cardiovascular adicionais” e/ou
lestio de 6rgdio assintomdtica (LOA), pelo que se
preconiza que “as decisdes sobre as estratégias
terapéuticas (anti-hipertensivas) dependam do
nivel inicial do risco cardiovascular global”
(Recomendaciio classe | - Nivel de evidéncia B)
que devera ser estratificado de acordo com a
avaliacdo simplificada descrita no Quadro I, que
tem a novidade de introduzir uma correspondén-
cia completa com o SCORE (todos os niveis de
risco (V global — haixo, moderado, alio e muito
alto — correspondem agora, tal como no SCORE,
ao risco absoluto de ocorréncia de um evento (V
fatal a 10 anos, pelo que utilizar a avaliacdo sim-
plificada proposta pela Sociedade Europeia de
Hipertensio ou o SCORE determina um risco (V
global idéntico) .

Apds essa estratificaciio,  ferapéutica anti-hiper-
tensiva, farmacolégica e ndo farmacologica, ten-
do como nivel-alvo, nos doentes ndo idosos,
<140/90mmHg, e nos doentes diabéticos pelo
menos <140/85mmHg, deverd ser iniciada tam-

Quadro | - Estratificaco do risco CV global e afitude terapéutica de acordo com a dassificagdio dos niveis de PA e a presenca ou auséncia

de outros FR, LOA ou patologias (adaptado de 2).

Normal-Alta
Outros FR, LOA, PAS 130-139
ou patologias efou
PAD 85-89
Auséncia de
outros FR
Risco
Tou2FR Baixo
Risco
3 ou mais FR Baixo a
Moderado
& Risco
LOA{ DRC estddio 3 Moderado a
ou diabetes
Alto

DCV sintomdtica, DRC
estddio >4 ou diabefes
com LOA/FR

Risco
Muito Alto

RISCO CV BAIXO - corresponde a um risco absoluto de ocorréncia de um evento CV fatal, a 10 anos, < 1% (SCORE < 1%). RISCO CV MODERADO - corresponde a um risco absoluto de ocorréncia de um evento CV fatal, a 10
anos, =1%e < 5% (SCORE = 1% e < 5%). RISCO CV ALTO - corresponde a um risco absoluto de ocorréncia de um evento CV fatal, a 10 anos, = 5% e < 10% (SCORE =5% e < 10%). RISCO CV MUITO ALTO - correspon-

de a um risco absoluto de ocorréneia de um evento CV fatal, a 10 anos, >10% (SCORE =10%). PAS - Pressio arferial sist6lica (mmHg). PAD - Pressio arterial diastolica (mmHg). FR - Fatores de risco. LOA - Lesio de drgdo
assintomdtica. DRC - Doenga renal crénica. DCV - Doenga cardiovascular. * Alferagdes do estilo de vida (AEV) durante vdrios meses seguida, caso ndo resulte, de teraputica farmacoldgica anti-hipertensiva (TAH). **AEV durante

vérias semanas seguida, caso ndo resulfe de TAH. **

Alto***

Muito Alto***

HTA Grau 1 HTA Grav 2 HTA Grav 3
PAS 140-159 PAS 160-179 PAS =180
efou e/ou efou
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD >110
Risco Risco Risco
Baixo* Moderado** Alto***
Risco Mo d':':_‘: dola Risco

Moderado Alfo™ Alto
Ry Risco Ri
Moderado a ok S
Ahoﬂ* Ahﬂ Alto’

Risco
Alto a
Muito Alto™**

Risco Risco
Alto***

Risco Risco Risco
Muito Alto*** Muito Alto***

*AEV e TAH imediata. Na HTA, nos doentes nio idosos, o nivel alvo de PA é <140/90mmHg. Na diabetes o nivel alvo de PA é <140/85mmHg.
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“(....) a maioria dos doentes requer uma associacdo
de pelo menos 2 farmacos anti-hiperfensivos
para conseguir controlar a PA”. (adoptado e 2)

Diuréticos tiazidicos

----k-- o e

Qutros \\
anti-hipertensivos N\

Inibidores da ECA

do célcio, dteventi srusmoabdggaisidaddordiloilititidididioico.

dos recetores AT1
da Angiotensina Il

Associacdes Preferenciais linhas verdes a cheio. Associagdes Uteis (com algumas limitaces) linhas verdes a
tracejodo. Associacdes Possiveis (mas menos bem testadas) linhas prefos o tracejodo. Associagdes niio
Recomendadas linha vermelha a cheio. Normalmente, quando se associa um beta-blogueante o um antagonista

mo”. Enfafiza-se que
uma daos vantagens de
iniciar a terapéutica far-
macolégia anti-hiperten-
siva com uma associagio
de dois farmacos é a
“probabilidade mais bai-
xa de desencorajar a
adesio do doente com
muitas alteracdes do tra-
tamento”, pelo que é
favorecda “a utilizacdo
de combinacdes de dois
anti-hipertensivos em do-
ses fixas, num Gnico com-
primido, porque a redu-
¢do do nimero de com-
primidos a serem toma-
dos diariamente melhora
a adesdo, que infelizmen-
te & baixa na HTA, e au-
menta a taxa de controlo
da PA" @,

Em consequéncia, em

Antagonistas

Antagonistas
do Caldo

Figura 1 - Associacdes possiveis entre as diferentes classes de anti-hipertensivos (adaptado de 2).

bém de acordo com o preconizado no Quadro |
— nos doentes com HTA Grau 1 e risco CV glo-
bal alto, nos doentes com HTA Grau 2 e risco
(V global alto e nos doentes com HTA Grau 3
(que tém, automaticamente, um risco (V glo-
bal alto), as alteracdes do estilo de vida e a te-
rapéutica anti-hipertensiva (com um dnico
farmaco ou uma associacdo preferencial de
dois farmacos) deverdo ser iniciadas de ime-
diato .

No dmbito da terapéutica farmacologica anti-
hipertensiva, as novas Recomendagdes da Socie-
dade Europeia de Hipertenso reafirmam tam-
bém que a baixa adesdo ao tratamento constitui
uma importante causa do mau controlo da PA,
pois “envolve um grande nomero de doentes e a
sua relagdo com a persisténcia de valores elevo-
dos de PA e risco (V alto foi fotalmente documen-
tada” e que “a adeso ao tratamento pode tam-
bém ser melhorada pela simplificacdio do mes-

doentes com PA marcada-
mente elevada e/ou com
risco (V alto poderd ser
considerado iniciar a terapéutica anti-hipertensi-
va com uma associacdo (preferencial) de dois
farmacos (Figura 1) ® com mecanismos de agdo
diferentes e complementares, que minimizem os
seus efeitos secunddrios individuais e sejom si-
nérgicos a nivel da reducdo da PA .

Ainda de acordo com a Sociedade Europeia de
Hipertensdo, deve ser sempre favorecida a ufi-
lizagdo de farmacos anti-hipertensivos ou asso-
ciacoes destes que, para além de reduzirem de
forma eficaz e mantida os valores da PA durante
as 24 horas, tenham demonstrado em estudos
clinicos prospefivos, aleatorizados e controlados,
com dimensdo e metodologia adequadas, promo-
ver a regressdo ou o afraso da progressdo das
LOA e reduzir a morbilidade e a mortalidade CV
e renal ®. Para além disso, na escolha da mo-
noterapia ou de uma associacio, devem ser tidas
em conta as indicacdes preferenciais dos farma-
cos (Quadro Il).

I TELMISARTAN + HCTZ: UMA ASSO-
CIACAO PREFERENCIAL EM DOENTES
HIPERTENSOS COM OU SEM FATO-
RES DE RISCO CV ADICIONAIS

No contexto até agora exposto, e em funciio das
evidéncias que se resumirdo em seguida, a te-
rapéutica com base num antagonista dos recep-
tores AT1 da angiotensina |1 (ARA 1), como o
Telmisartan, associado a um diurético tizidico
(p. ex. hidroclorofiazida - HCTZ), constitui, de
acordo com a classificacdo da Sociedade Europeia
de Hipertensdo uma associacio preferencial (Fi-
gura 1) ® e  eficaz e bem tolerada em doentes
com HTA ligeira a grave, incluindo doentes com
fatores de risco (V adicionais tais como idade
avancada, obesidade, doenca renal cronica, dio-
betes e HTA resistente . Para além disso, tem a
grande vantagem de se basear num ARA II, o
Telmisartan que jo demonstrou promover a re-
gressdo ou o atraso da progressio das LOA e
reduzir o morbilidade e a mortalidade CV e renal.
Devido ao seu perfil farmacocinético e farmaco-
dindmico, o Telmisartan proporciona um controlo
da pressdo arterial (PA) nas 24 horas (incluindo
nas 6 Gltimas horas antes da proxima toma, ou
seja nas primeiras horas da manhd, quando o
risco de eventos (V & mais elevado) superior ao
dos outros ARA Il “'® ¢ ao dos antagonistas da
enzima de conversio da angiotensina (IECA)
enalapil, ramipril e perindopril ", com um perfil
de seguranca e tolerabilidade semelhante ao do
placebo . Para além disso, demonstrou prote-
ger os drgdos-alvo da hipertensdo arterial (HTA)
e & o Onico ARA Il com indicaciio para a pre-
vencio cardiovascular.

0s resultados do mega-estudo clinico ONTAR-
GET " evidenciaram que, em doentes com risco
(V global alto, hipertensos ou niio hipertensos,
mas sem disfuncdo ventricular ou insuficiéncia
cardiaca congestiva (1CC), o Telmisartan ndo &
inferior ao IECA de referéncia (ramipril) a nivel
da reducio da morbilidade e mortalidade (V,
sendo significativamente superior em termos de
seguranca e tolerabilidade ™. Os resultados do
estudo TRANSCEND ", conduzido vs. placebo no
mesmo fipo de doentes, confirmaram essa supe-
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Quadro II - Anti-hipertensivos que devem ser preferidos em patologias especificas (adaptado de 2).

Patologia

Lestio de érgdio assinfomatica

Hipertrofia ventricular esquerda
Aterosclerose assintomatica
Microalbumindria IECA, ARAII

IECA, ARAII

Disfunciio renal

Farmaco anti-hipertensivo

IECA, antagonista do calcio dihidropiridinico, ARA II
Antagonista do cdlcio dihidropiridinico, IECA

Evento cardiovascular clinico

AVC prévio

EAM prévio

Angina de peito
Insuficiéncia cardiaca
Aneurisma da aorta Beta-bloqueante
FA, prevengdo

FA, controlo da freq. ventriculor
DRT/proteindria

Doenca arterial periférica

IECA, ARAII

Hipertenso sistélica isolada (idoso)
Sindrome metabélica

Diabetes mellitus IECA, ARAII
Gravidez

Raga negra

Qualquer farmaco que reduza eficazmente a presséo arterial

Beta-blogueante, IECA, ARA Il

Beta-blogueante, antagonista do calcio dihidropiridinico

Diurético, heta-blogueante, IECA, ARA II, antag. dos recetores mineralocorticoides

Considerar ARA II, IECA, beta-blog. ou antag. dos recetores mineralocorficoides
Beta-bloqueante, antagonista do cdlcio nio-dihidropiridinico

IECA, antagonista do cdlcio dihidropiridinico

Diurético, antagonista do cdlcio dihidropiridinico
IECA, ARA Il antagonista do cdlcio dihidropiridinico

Metildopa, beta-blogueante, antagonista do cdlcio dihidropiridinico
Diurético, antagonista do cdlcio dihidropiridinico

AVC - Acidente vascular cerebral / EAM - Enfarfe agudo do miocardio. FA - FibrilhacGo auricular. DRT - Doenga renal terminal. 1ECA - Inibidor da enzima de conver-

stio da angiotensina. ARA I - Antagonistas dos recetores AT1 da angiotensina.

rioridade em termos de seguranca, que no con-
texto da prética clinica didria resultard em maior
adesto d terapéutica e provavel maior profecdo
(V efetiva vs. IECA ™, e uma andlise de conjun-
to dos estudos TRANSCEND e PROFESS ™ mos-
trou que, para que se inicie o efeito cardiovascu-
loprotetor do Telmisartan, o fratamento com este
tem de ter uma duractio minima de 6 a 12 me-
ses. De acordo com os especialistas, os resultados
do programa ONTARGET sugerem que, nos doen-
tes com risco (V global alto, hipertensos ou ndo
hipertensos, para efetuar o blogueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o ricio
global de eficacia/tolerabilidade favorece o
tratamento com o ARA Il Telmisartan, vs. trafa-
mento com o IECA de referéncia ",

Foi com base nos resultados do programa ON-
TARGET que, em 22 de outubro de 2009, o
“Committee for Medical Producs for Human
Use” da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) aprovou a indicaciio de proteciio cardio-
vascular para o Telmisartan; esta aprovaciio con-

feriu ao Telmisartan o estatuto de Gnico ARA Il
com esta indicacdo terapéutica e com equivalén-
cia clinica comprovada — em relacéo aos inibi-
dores da ECA — na prevencdo de eventos no con-
tinuo da doenca CV aterotrombética .

Eficacia Comparativa vs. Monoterapia
com Telmisartan ov HCTZ no Tratamento
da HTA Ligeira a Grave

A eficacia da associacto Telmisartan + HCTZ, nas
doses de 40 + 12,5mg/1xdia e 80 + 12,5mg/
Ixdia, vs. Telmisartan e HCTZ em monoterapia,
foi comparada num estudo clinico multicéntrico
de desenho fatorial, aleatorizado, conduzido em
dupla ocultacdo e controlado com placebo, com a
duraciio de 8 semanas, que incluiu 818 doentes
com HTA ligeira a moderada ©. Nesse estudo,
85% dos doentes tratados com a associacdio Tel-
misartan + HCTZ, na dose de 80mg + 12,5mg/
Ixdia, evidenciaram uma faxa de resposta a
nivel da pressdo arterial sistélica (PAS) de 85% e

a nivel da pressdo arferial diastlica (PAD) de
79%; na dose de 40mg + 12,5mg/1xdia a taxa
de resposta foi de 81% a nivel da PAS e de 63%
a nivel da PAD ©.

A nivel da PAS, as taxas de resposta nos dois gru-
pos tratados com a associagdo fixa Telmisartan +
HCTZ foram significativamente superiores ds dos
grupos correspondentes do Telmisartan em mo-
noterapia e da HCTZ em monoterapia, confir-
mando a eficacia anti-hipertensiva adicional da
associacdo fixa Telmisartan + HCTZ (vs. Telmisar-
tan e HCTZ em monoterapia) “.

Na dose de 80mg + 12,5mg/1xdia, a associactio
Telmisartan + HCTZ proporcionou uma reducdo
adicional significativa dos niveis da PAS e da
PAD, vs. Telmisartan 80mg/1xdia (-8,5 e -
3,4mmHg, respetivamente) e HCTZ, 12,5mg/
Ixdia (-17,0 e -7,6mmHg, respetivamente) ©.
Na dose de 40mg + 12,5mg/1xdia, a associactio
Telmisartan + HCTZ obteve uma reducdo adi-
cional significativa da PAS de 6,6mmHg, vs. Tel-
misartan 40mg/1xdia, e de 11,9mmHg, vs.
HCTZ 12,5mg/1xdia; constatou-se também uma
redugdo adicional da PAD (-1,9mmHg), vs. Telmi-
sartan 40mg/1xdia (diferenca nio significativa),
e de -5,3mmHg, vs. HCTZ 12,5mg/1xdia (dife-
renca significativa) . Tanto na reducdo da PAS
como na da PAD, a dose de 80mg + 12,5mg/
Ixdia, da associaciio Telmisartan + HCTZ, foi sig-
nificativamente mais eficaz do que a dose de
40mg + 12,5mg .

E sabido que os diuréticos fiazidicos se associam
a uma redugdo dos niveis plasmdticos de potdssio
e que nos doentes tratados com HCTZ em mo-
noterapia, estd documentada uma reducdo des-
ses niveis que & dependente da dose. Nos
doentes tratados com a associacdo Telmisartan +
HCTZ esse efeito & anulado ©.

Em resumo, este estudo mostrou que a associa-
¢io Telmisartan + HCTZ proporciona um maior
nimero de respondedores e um efeito anti-hi-
pertensivo adicional, vs. os mesmos farmacos em
monoterapia .

Dois outros estudos clinicos ”*, também com a
duracdo de 8 semanas, mostraram que a associa-
cdo Telmisartan + HCTZ, nas doses de 40 ou
80mg + 12,5mg, é eficaz em doentes cuja PA
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nio se encontra controlada com o Telmisartan
em monoferapia. O primeiro desses estudos ”,
aleatorizado e conduzido em dupla ocultacéo,
incluiv 491 doentes com HTA ligeira a moderada.
Apds tratamento, em regime aberto, com Telmi-
sarfan (40 ou 80mg/1xdia), os doentes com PAD
>90mmHg, foram distribuidos aleatoriamente,
em dupla ocultacdo, para fratamento com a asso-
ciacdo Telmisartan + HCTZ (80mg + 12,5mg/
Ixdia) ou com Telmisartan em monoterapia
(80mg/1xdia). Nesses doentes, a associaciio Tel-
misartan + HCTZ (80mg + 12,5mg/Txdia) re-
duziv significativamente a PAD média, vs. Telmi-
sartan em monoterapia (80mg/1xdia) — respeti-
vamente, -8,0mmHg e -4 9mmHg (diferenca
média de -3,1mmHg) — e também significativa-
mente a PAS média, vs. Telmisarfan em monote-
rapia (80mg/1xdia) — respetivamente -12,6mmHg
e -’mmHg (diferenca média de -5,7mmHg) .
0 nomero de doentes que ndo finham respondi-
do anteriormente ao Telmisarfan em monote-
rapia (nas doses de 40 ou 80mg/1xdia) e cuja
PA foi normalizada (ou sejo, reduzida para
<140/90mmHg) foi significativamente maior
com a associacdo fixa Telmisartan + HCTZ (80mg
+12,5mg/1xdia) vs. Telmisartan em monotera-
pia (80mg/1xdia) — respefivamente 41,5% vs.
26,1% 7.

0 segundo estudo clinico ®, que feve desenho
idéntico ao primeiro, e incluiv 327 doentes, mos-
trou que, em doentes que ndo tinham respondi-
do ao Telmisartan em monoterapia, na dose de
40mg/1xdia, a associacio fixa Telmisarian +
HCTZ (na dose de 40mg + 12,5mg/1xdia) me-
lhorou o controlo da PA: reduziu a PAD média e
a PAS média, em posictio sentada, vs. Telmisartan
em monoterapia (40mg/1xdia): respetivamen-
te, -3,9 vs. -3,5mmHg e aproximadamente -
11mmHg vs. -7,4mmHg ©.

0 nimero de doentes que nio respondera ante-
riormente ao Telmisarfan em monoterapia (40mg/
1xdia) e cuja PA normalizou (foi reduzida para
<140/90mmHg) foi significativamente maior
com a associacdo Telmisartan + HCTZ (40mg +
12,5mg) vs. Telmisartan em monoterapia (40mg/
1xdia): 51,6% vs. 23,5%, respetivamente) ©.
Ambos esses estudos "* confirmaram que a asso-

ciacdio Telmisartan + HCTZ, nas doses de 40mg +
12,5mg/1xdia ou 80mg + 12,5mg/1xdia, pro-
porciona um significativamente maior nimero de
respondedores d terapéutica e um significativo
efeito anti-hipertensivo adicional, vs. Telmisartan
em monoterapia, nas mesmas doses.

Uma recente andlise de um conjunto de 7 estu-
dos clinicos aleatorizados e controlados ¥, 6 com
uma duraciio de 8 semanas e um com uma du-
racdo de 7 semanas, que incluiu 3.545 doentes
com HTA Grau 1 e Grau 2, mostrou que, na dose
de 80mg + 25mg/1xdia, o associacio Telmi-
sartan + HCTZ, proporciona uma reducdo da PAS
e da PAD e uma taxa de doentes controlados sig-
nificativamente superior & monoterapia com Tel-
misartan na mesma dose (80mg/1xdia) .

Essa andlise mostrou também que as reducdes da
PA obtidas pela associacdo fixa Telmisartan +
HCTZ, vs. Telmisartan em monoterapia, sdo maio-
res nos doentes com valores mais elevados de PA
na linha de base: nos doentes com uma PAS
170mmHg na linha de base, a reducio média
desta foi de 39,2mmHg com a associacdo fixa
Telmisartan + HCTZ (80mg + 25mg/1xdia), vs.
25,5mmHg com o Telmisartan, 80mg/1xdia, e
8,3mmHg com o placebo . Nos doentes com
uma PAD >105mmHg na linha de base, a redu-
¢io média desta foi de 20,4mmHg com a associa-
¢io fixa Telmisartan + HCTZ (80mg + 25mg/
1xdia), vs. 12,2mmHg com o Telmisartan, 80mg/
Ixdia, e 5,9mmHg com o placebo .

Um estudo clinico "*, também recente, aleato-
rizado e de grupos paralelos, conduzido em du-
pla ocultactio, que teve a duracdio de 7 semanas
e incluiu 894 doentes com HTA Grau 2 e Grau 3
(PAS >160mmHg e PAD >100mmHg), mostrou
que, na dose de 80mg + 25mg/1xdia, a associo-
cdo Telmisartan + HCTZ proporciona também
uma reduciio da PAS e da PAD e uma taxa de
doentes controlados significativamente superior
d monoterapia com Telmisartan na mesma dose
(80mg/1xdia) — respefivamente -8, 5mmHg e -
3,2mmHg 1.

Em todos os estudos clinicos ja referidos, conduzi-
dos em doentes com HTA Grau 1, 2 e 3 (HTA mo-
derada a grave), a associaciio Telmisartan + HCTZ,
nas suas diversas doses, demonstrou ser bem to-

lerada, vs. monoterapia com Telmisartan ou
HCTZ @,

Uma revisdo muito recente © de todos os estudos
clinicos, subandlises destes e andlises de conjun-
to, em que doentes com HTA ligeira a grave com
fatores de risco (V adicionais (idade avancada,
obesidade, diabetes e HTA resistente) foram tra-
tados com a associacdo Telmisartan + HCTZ ou
monoterapia com Telmisartan (nas mesmas do-
ses), mostrou que, nestes doentes a associactio
Telmisartan + HCTZ proporciona também uma
reduciio da PA e uma faxa de doentes controla-
dos significativamente superior d monoterapia
com Telmisartan (na mesma dose) e é bem tole-
rada .

Eficacia Comparativa vs. Associacdes de
Outros ARA Il + HCTZ

A. No Tratamento da HTA

No tratamento da HTA ligeira a grave, em estu-
dos clinicos de comparaciio direta com associa-
¢oes de outros ARA Il com a HCTZ, a associagdo
Telmisartan + HCTZ demonsirou ser mais eficaz
do que as associacdes losartan + HCTZ %2
(Figura 2), valsartan + HCTZ ®* e olmesartan +
HCTZ ® embora alguns desses estudos tenham
sido feitos com as doses disponiveis @ época e
nio com as doses mais altas, so posteriormente
disponiveis .

Um dos estudos do programa PROTECTION, o
estudo multicénirico, aleatorizado, aberto e com
ocultagdo do “endpoint”, ARBs FDC “ incluiu
805 doentes, durante 6 semanas, e teve como
objetivo comparar a eficdcia anti-hipertensiva,
avaliada por MAPA das 24 horas, da associacio
Telmisartan + HCTZ, nas doses de 40mg +
12,5mg/1xdia e de 80mg + 12,5mg/1xdia, e
da associado losartan + HCTZ, na dose de 50mg
+12,5mg/1xdia, em doentes com HTA ligeira a
moderada.

Em qualquer das duas doses avaliadas, a associa-
¢tio Telmisartan + HCTZ mostrou ser significativa-
mente superior d associacdo losartan + HCTZ, a
nivel de eficacia anti-hipertensiva, em parficular
nas Gltimas 6 horas antes da proxima toma (pe-
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PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

p<0,001

Reduciio média da PA vs. linha de base (mmHg)

p<0,005

Reduciio média da PA vs. linha de base (mmHg)

p<0,007

-20

. TELMISARTAN 40mg . LOSARTAN 50mg
+H(TZ12,5mg +HCTZ12,5mg

. TELMISARTAN 80mg

PAS (mmHg)

-18,4

p<0,0001

PAD (mmHg)

p<0,0007

-14,5

-20

+HCTZ 12,5mg

. VALSARTAN 160mg . TELMISARTAN 80mg

+HCTZ 12,5mg +HCTZ 12,5mg

Figura 2 - Telmisartan 40mg + HCTZ 12,5mg proporciona reducdes superiores da pressdo arferial, nas

primeiras horas da manh.

riodo das primeiras horas da manhd, em que o
risco de eventos (V & maior) ™.

Outro estudo do Programa PROTECTION, o estu-
do multicéntrico, aleatorizado, aberto e com ocul-
tactio do “endpoint”, ATHOS * incluiu 872 doen-
tes, durante 14 semanas, e feve como obietivo
comparar a eficicia anti-hipertensiva, avaliada
por MAPA das 24 horas, da associacto Telmi-
sarfan + HCTZ, nas doses de 80mg + 12,5mg/
Ixdia e de 40mg + 12,5mg/dia (n=448), e da
associacdo amlodipina + HCTZ (nas doses de 10
mg + 12,5mg/dia e de 5mg + 12,5mg/1xdia)
(n=424), em doentes idosos com HTA sistolica
isolada (condiciio que afeta 65% dos doentes hi-
pertensos >60 anos e se associa @ um risco
aumentado de eventos (V e morte de causa (V).
No ATHOS, a associadio Telmisartan + HCTZ mos-
trou conseguir reducdes semelhantes da PAS nas
dltimas 6 horas antes da proxima toma (periodo
das primeiras horas da manhd, em que o risco de
eventos (V é maior) e uma reductio superior da
mesma durante as 24 horas (respefivamente
-19,3 ¢ -17,2mmHg), vs. associacio amlodipina
+ H(TZ ™,

A incidéncia de eventos adversos e as desconti-
nuacdes do fratamento foram significativamente

Figura 3 - Telmisartan 80mg + HCTZ 12,5mg em doentes diabéticos tipo 2 e hipertensos, com excesso de

peso (obesidade), também proporciona reducdes superiores da pressio arterial, nas primeiras horas da manhd

menores nos doentes fratados com base no Tel-
misartan, vs. doentes tratados com base na am-
lodipina, sobretudo devido d maior incidéncia de
edema periférico nestes Glfimos (24,3%, conira
1,2% nos doentes tratados com base no Telmi-
sartan) ®,

Uma meta-andlise recente de estudos dlinicos
aleatorizados e controlados de comparacéo dire-
ta da associagdo Telmisartan + HCTZ com associa-
coes de outros ARA II com HCTZ, no tratamento
da HTA ligeira a grave, mostrou que a primeira
poderd proporcionar, vs. as segundas, uma redu-
cdio adicional da PAS e da PAD: -2,9TmmHg e -
1,99mmHg, respetivamente “.

B. No tratamento da HTA Associada a
Outros Fatores de Risco CV

No programa de estudos clinicos PROTECTION,
que teve como objetivo principal avaliar os
potenciais efeitos benéficos do Telmisartan, em
monoterapia ou associacdo com a HCTZ, a nivel
das lesdes de orgios-alvo (LOA) causadas pela
HTA e foi constituido por 10 estudos clinicos con-
duzidos em 32 paises, incluindo um total de
6.875 doentes hipertensos com risco (V global

alto, devido d presenca de LOA (microalbuming-
ria, doenca renal manifesta de causa hipertensi-
va e/ou diabetes mellitus), mas ainda sem DCV
clinicamente manifesta, o estudo mulficéntrico,
aleatorizado, aberto e com ocultactio do “end-
point”, SMOOTH " incluiu 840 doentes, durante
6 semanas, e teve como objetivo comparar a efi-
cdcia anfi-hipertensiva, avaliada por MAPA das
24 horas, da associactio Telmisartan + HCTZ, na
dose de 80mg + 12,5mg/1xdia, e da associacdo
valsartan + HCTZ, na dose de 160mg + 12,5mg/
Ixdia, em doentes hipertensos obesos com dia-
betes mellitus tipo 2. Nesses doentes, a associa-
¢do fixa Telmisartan + HCTZ, mostrou ser signi-
ficativamente superior d associaciio valsartan +
HCTZ na reducdo da PA, em parficular nas olti-
mas 6 horas antes da proxima toma (periodo das
primeiras horas da manhd, em que o risco de
eventos CV é maior) (Figura 3) .

B CONCLUSAO

Em consondincia com as Recomendacdes anterio-
res (2007, 2009, as novas Recomendacdes da
Sociedade Europeia de Hipertenso (2013)
reafirmam que em doentes com PA marcadomen-
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te elevada (HTA Grau 3) e em doentes com risco
(V alto podera ser considerado iniciar a terapéu-
fica anti-hipertensiva com uma associacto pre-
ferencial (Figura 1) de dois farmacos com me-
canismos de acdo diferentes e complementares,
que minimizem os seus efeitos secunddrios indi-
viduais e sejom sinérgicos a nivel da reduciio da
PA, e favorecem a ufilizacto de associacdes anti-
hipertensivos, em doses fixas, num Gnico com-
primido, porque a reduciio do nomero de com-
primidos a serem tomados diariamente melhora
a adestio d terapéutica e aumenta a taxa de con-
trolo da PA, ofimizando a terapéutica . Para além
disso, salientam que deve ser sempre favorecida,
tendo em conta as indicacdes preferenciais dos far-
macos (Quadro I1), a ufilizacdo de farmacos anti-
hipertensivos ou associacdes preferenciais destes
que, para além de reduzirem de forma eficaz e
mantida os valores da PA durante as 24 horas, te-
nhom demonstrado em estudos clinicos prospe-
fivos, aleatorizados e controlados, com dimensiio e
mefodologia adequadas, promover a regressdo ou
o atraso da progressio das LOA e reduzir a morbi-
lidode e a mortalidade CV e renal .

De acordo com as extensas evidéncias disponi-
veis ® a associacdo fixa Telmisartan + HCTZ, cor-
responde cabalmente ao desiderato das Reco-
mendacdes da Sociedade Europeia de Hiperten-
sdio (Figura 1) ?, dado que se trata de uma asso-
ciacdo preferencial sinérgica a nivel da reducdo
da PA, que ofimiza a terapéutica anti-hipertensi-
va, e se baseia num ARA Il (o Telmisartan) que ja
demonstrou promover a regressio ou o atraso
da progressio das LOA e reduzir a morbilidade e
a mortalidade CV e renal ™" sendo atualmente
o Gnico ARA Il aprovado para prevenciio cardio-
vascular 7.

Uma revisio muito recente ® de todos os estudos
clinicos, subandlises destes e andlises de conjun-
to, em que doentes com HTA ligeira a grave, com
ou sem fatores de risco (V adicionais (idade
avancada, obesidade, diabetes e HTA resistente),
foram tratados com a associaciio Telmisartan +
HCTZ ou monoterapia com Telmisartan ou HCTZ
(nas mesmas doses), mostrou que a associaciio
Telmisartan + HCTZ é mais eficaz do que a mo-
noterapia e é bem tolerada ©.

No tratamento da HTA ligeira a grave, em estu-
dos dlinicos de comparaciio direta com associa-
¢oes de outros ARA Il com a HCTZ, a associaciio
Telmisartan + HCTZ demonstrou ser mais eficaz
do que s associacdes losartan + HCTZ "2, val-
sartan + HCTZ “* ¢ olmesartan + HCTZ *:
demonstrou também ser mais eficaz do que a
associacdo amlodipina + HCTZ %,

No estudo SMOOTH, conduzido em doentes hi-
pertensos obesos com diabetes mellitus tipo 2, a
associactio Telmisartan + HCTZ mostrou ser signi-
ficativamente superior d associacdo valsartan +
HCTZ na reduciio da PA, em particular nas olfi-
mas 6 horas antes da proxima foma (periodo das
primeiras horas da manhd, em que o risco de
eventos (V & maior) .

Em conclusdo, em doentes com HTA ligeira a
grave, com ou sem fatores de risco (V adicionais,
tais como idade avancada, obesidade, doenca
renal cronica, diabetes e HTA resistente, a asso-
ciacto fixa Telmisartan + HCTZ & mais eficaz do
que a monoterapia (nas mesmas doses) e as as-
sociacdes de outros ARA Il (losartan, valsartan e
olmesartan) ou de amlodipina + HCTZ & bem to-
lerada, constitvindo uma associacdo preferencial
para ofimizar a ferapéutica da HTA, aumentando
o nomero de doentes controlados. m

Carlos Pina e Brito
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I MEDICINA DA MULHER NA POS-MENOPAUSA

Coordenagdo > Joaquim Neves
Editor > Lidel (www.lidel.pt) (ISBN: 978-972-757-768-2)

« Nos paises desenvolvidos, entre os quais, apesar de tudo se inclui Portugal, o prolongamento da esperanca de vida e a diminuictio da nato-
lidade vém criando um envelhecimento relativo mas progressivo da populacdo. A resolucio dos problemas economicos e sociais que esta
tendéncia estabelece & um vetor politico prioritdrio, neles se incluindo os cuidados de sadde que ndo podem deixar de ser garantidos a esta

populagdio “sénior”.

Como ¢ evidente, tudo o que se relaciona com o segmento populacional feminino que terminou a sua etapa de vida reprodutiva ao atingir a
menopausa estd, hoje em dia, no cerne das nossas preocupacdes como ginecologistas, mas essa preocupacdo extravasa para outras dreas da
Medicina como a Medicina Geral e Familiar, a Medicina Interna, a Cardiologia, a Neurologia, a Dermatologia, a Orfopedia e a Reumatologia,

além de outras.

A investigaciio epidemioldgica, clinica, farmacologica e das ciéncias bésicas relacionada com a perimenopausa e a pos-menopausa e com as
suas consequéncias na qualidade de vida da mulher tem sofrido forte incremento nas dltimas décadas. As atitudes e recomendacdes clinicas

tém, também, registado mudancas significativas nos seus paradigmas. Infelizmente, a enorme quantidade de informaciio acessivel a cada momento ndo permite que, em tempo til, seja
sujeita 6 depuractio que seria necessdria, o que confribui para que se implementem atitudes, regras e protocolos que rapidamente sio ultrapassados pelos dados da evidéncia cientifica.
Esta é, de facto, uma drea extremamente sensivel da nossa pratica clinica didria. Pelas razdes aduzidas, tornou-se inadidvel a criacdio de um fexto simples, mas tanto quanto possivel com-
pleto, que registe o “estado da arte” na abordagem desta fase da vida da mulher e que contribua para expurgar da nossa pratica didria tudo o que niio esteja dinica e dientificamente evi-
denciado. E isto que, na minha opinido, este livro nos vem trazer, fornecendo-nos um guia atualizado para nos cjudar a abordar clinicamente a mulher nesta fase da vida. (...) »

(do Prefdcio do Prof. Doutor Luis Graca, Prof. Catedrdtico de Obstetricia e Ginecologia da FMUL
e Diretor do Departamento de Obstetricia, Ginecologia e Medicina da Reproducéo do CHLN-HSM)

26 Anamnesis Vol. 22, N° 216



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf
	4.pdf
	5.pdf
	6.pdf
	7.pdf
	8.pdf
	9.pdf

