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Resumo

Introducdo: A maior causa de mortalidade mundial é a cardiovascular, sendo a hipertensao arterial
o fator de risco cardiovascular modificavel mais frequente e, com uma relagdo direta na ocorréncia
de eventos cardiovasculares e de morte por todas as causas. Apesar dos beneficios da terapéutica
antihipertensora, os seus efeitos adversos ndo podem ser menosprezados, pelo que na populagao
idosa, o tratamento individualizado é cada vez mais preconizado. Em 2017, as guidelines
americanas revolucionaram o conceito de hipertensao arterial, ao estabelecer um valor de pressao
arterial alvo mais intensivo (<130/80 mmHg). Em 2018, as guidelines europeias, também reduziram

o valor de pressdo arterial alvo no idoso (130-139/<80 mmHg).

Objetivos e Metodologia: Identificar a luz da evidéncia cientifica atual, qual o valor de pressdo

arterial sistdlica alvo que concilia o controlo tensional e a menor ocorréncia de efeitos adversos
resultantes da terapéutica antihipertensora e, ainda, analisar criticamente, as mais recentes
recomendacdes europeias e americanas para o tratamento antihipertensivo no idoso. Para este
efeito, realizou-se uma pesquisa de ensaios clinicos e de estudos observacionais, publicados entre
1/1/2012 e 20/8/2018, que apresentassem uma analise estratificada para a populacdo idosa e que
avaliassem o efeito da terapéutica antihipertensora na ocorréncia de eventos clinicos e/ou na

ocorréncia de eventos adversos decorrentes da terapéutica antihipertensora.

Resultados: Na presente revisdo sistematica, foram considerados elegiveis 18 estudos (16
observacionais e dois ensaios clinicos). Identificou-se que valores de pressado arterial sistdlica 2140
e <130 mmHg aumentam o risco de ocorréncia de eventos clinicos, embora com pontos de corte
de pressOes arteriais sistélicas diferentes. Com menor robustez estatistica, identificou-se que o
intervalo de pressdo arterial sistélica entre 130-139 mmHg diminui o risco de ocorréncia de morte
por todas as causas. Todavia, em idosos ativos e saudaveis, é benéfico recomendar uma pressio
arterial sistélica mais intensiva (<135 mmHg), dado reduzir a ocorréncia de eventos clinicos. Dois
estudos demonstraram um aumento da ocorréncia de efeitos adversos nesta populac¢do, todavia

na maioria dos estudos, estes nao foram avaliados.

Conclusdo: Na populacdo idosa em geral, o intervalo de pressdo arterial sistélica entre 130-139
mmHg parece ser o mais benéfico na diminui¢do da ocorréncia de eventos clinicos (estes resultados
vdo ao encontro das recomendacgGes europeias de 2018). Dado que a margem entre o beneficio e

risco encontrado é muito estreita, implica na pratica clinica uma monotorizacdo cuidadosa da

pressdo arterial e dos efeitos adversos resultantes da terapéutica antihipertensora.

Palavras-chave: pressdo arterial alvo, hipertensdo arterial, idoso, octogenarios, terapéutica

antihipertensora, eventos clinicos, efeitos adversos;



Abstract

Introduction: The major cause of death worldwide is cardiovascular. Hypertension remains the
major preventable cause of cardiovascular disease and all-cause death globally. Although the
benefits of the antihypertensive treatment, older patients are often more sensitive to its adverse
effects and, consequently, is important a patient-centered care. In 2017, the American guidelines
lowers the target for blood pressure treatment to 130/80 mmHg. In 2018, the European guidelines

also refined the treatment cut-offs points to 130-139/<80 mmHg, in older patients.

Goals and Methodology: This review aimed to identify the optimal systolic blood pressure target

associated with less adverse effects related with antihypertensive treatment, in the elderly. For
that, we searched clinical trials and observational studies, from 1/1/2012 to 20/8/2018 which

included an age-stratified analysis and compared these variables.

Results: We included 18 articles (16 observational studies and two clinical trials). It was identified
that a systolic blood pressure 2140 and <130 mmHg increase the risk of incidence of clinical
outcomes, although with different cut-offs points. We also identified that the range between 130-
139 mmHg decrease the risk of death from all causes (with a lower level of evidence). However, in
active and non-frail elderly, an intensive systolic blood pressure target (<135 mmHg) is beneficial.
The adverse effects were poorly studied and two studies demonstrated that its incidence is higher

in elderly.

Conclusion: In elderly, the range between 130-139 mmHg seems to be the most beneficial to
decrease the incidence of clinical outcomes (these results are very similar to European
recommendations). However, it is important to assess risk/benefits carefully for decisions regarding

control of blood pressure and the adverse effects related with antihypertensive treatment.

Keywords: Blood pressure target, hypertension, elderly, octogenarians, antihypertensive

treatment, clinical outcomes, adverse effects;



Abreviaturas

DAC — Doenga Arterial Coronaria

DRC - Doenca Renal Crénica

EC — Ensaios Clinicos

EMV — Esperanca Média de Vida

ESC — Sociedade Europeia de Cardiologia

HTA — Hipertensao Arterial

HYVET - Hypertension in The Very Elderly Trial
IC - Insuficiéncia Cardiaca

PA — Pressao Arterial

PAD — Pressao Arterial Diastdlica

PAS — Pressao Arterial Sistdlica

SPRINT — The Systolic Blood Pressure Intervention Trial
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Introdugao

Segundo as mais recentes guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) de 2018,
a hipertensdo arterial (HTA) consiste em valores de pressdo arterial (PA) sistélica/diastdlica iguais
ou superiores a 140/90 mmHg, em duas ou mais avaliacdes no consultério.* A semelhanca das
guidelines de 2013 da ESC, as novas recomendacdes sao menos agressivas com a populacao muito
idosa (= 80 anos), cujo o diagndstico de HTA apenas deve ser considerado para pressoes arteriais
sistélicas (PAS) > 160 mmHg.?

A maior causa de mortalidade mundial continua a ser a cardiovascular, sendo a HTA o fator
de risco cardiovascular modificavel mais frequente e, com uma rela¢do direta na ocorréncia de
eventos cardiovasculares e de morte por todas as causas, inclusive em idosos com > 85 anos.'?

Apesar dos beneficios da terapéutica antihipertensora, os seus efeitos adversos ndo podem
ser menosprezados, nomeadamente a possibilidade de ocorréncia de hipotensdo, tonturas,
sincope, quedas, bradicardia, alteracGes eletroliticas, lesdo renal aguda ou faléncia renal. Para além
da possibilidade de agravamento de comorbilidades pré-existentes e, aumento de interacGes
medicamentosas resultantes da toma de mais do que um farmaco antihipertensor, necessarios
para atingir o valor de PA alvo.?*® Na populacdo idosa, esta condi¢io assume uma maior
importancia, pelo que o tratamento individualizado é cada vez mais preconizado.®

Globalmente, a populagdo esta a envelhecer, prevendo-se que, em 2050, a populacdo com
60 ou mais anos duplique.” Em Portugal, este cendrio é semelhante. Em 2015, 2,1 milhdes de
pessoas, quase 20% da populagdo portuguesa, tinham 65 ou mais anos e, de acordo, com as
projecdes nacionais estima-se que, em 2030, os idosos representem cerca de 26% da populag¢do.®
Em Portugal, a esperanca média de vida (EMV) é de 80,8 anos, muito semelhante a média europeia
de 81 anos.>*°

A definicdo de idoso ndo é consensual, situando-se entre 60 ou 265 anos."®!! Foram
definidas outras classificacdes, como muito idoso (280 anos), idosos centenarios (2100 anos) e
ainda, idosos super-centendrios (110 anos).>!? Estas definicdes tém vindo a sofrer alteracdes,
principalmente devido a melhoria gradual dos cuidados de saude, refletindo-se num aumento da
EMV e da qualidade de vida.'® Este conceito é ainda influenciado pelas politicas e carateristicas das
diferentes sociedades, bem como pelo envelhecimento diferencial decorrente da variabilidade
pessoal, bioldgica e genética.’**

Em 2017, as guidelines americanas suportadas principalmente no ensaio clinico (EC) The
),

Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT revolucionaram o conceito de HTA, ao

estabelecer um valor de PA mais intensivo (130/80 mmHg), independentemente da idade.® Esta



mudanca de paradigma face ao proposto, em 2013, pela ESC para a populagao idosa, conduziu a
qgue o valor de PA recomendado fosse alvo de uma acesa discussao.

Em 2018, a ESC atualizou as guidelines para o tratamento da HTA e a semelhanca da
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association, reduziu o valor de PA alvo
em idosos.” Reconheceu que o valor de PA recomendado pelas guidelines de 2013 (PA <150/90
mmHg)? seria demasiado conservador para a maioria dos hipertensos idosos e muito idosos,
especialmente em individuos ativos e independentes, recomendado para hipertensos com idade
>65 anos, uma PAS alvo entre 130-139 mmHg e uma pressdo arterial diastolica (PAD) alvo <80
mmHg.!

Ambas as sociedades alertam para necessidade de uma monotorizacao rigorosa, sobretudo
em idosos com multiplas comorbilidades, dada a possibilidade de existir uma menor tolerabilidade
aos farmacos antihipertensores e um risco aumentado de alguns efeitos adversos nesta
populacdo.r®

Neste seguimento, face a crescente importancia que a populacdo idosa assume na
sociedade, a prevaléncia elevada de HTA nesta populagdo e aos beneficios do controlo da PAS na
reducdo do risco cardiovascular e de morte, a presente dissertacdo tem como objetivo identificar
a luz do conhecimento atual, o valor de PAS alvo que concilia o controlo tensional e a menor
ocorréncia de efeitos adversos decorrentes da terapéutica antihipertensora e ainda, analisar
criticamente as mais recentes recomendacdes europeias e americanas para o tratamento

antihipertensivo no idoso.



Metodologia

Realizou-se uma pesquisa na base de dados Pubmed, utilizando como estratégia os
seguintes critérios: EC e estudos observacionais, publicados em lingua portuguesa ou inglesa, no
periodo compreendido entre 1/1/2012 e 20/8/2018, realizados em humanos e que incluissem no
titulo e/ou no resumo as palavras referidas no Anexo 1.

Posteriormente, selecionaram-se os estudos que apresentavam uma analise estratificada
para a populacdo idosa e que avaliassem o efeito da terapéutica antihipertensora na ocorréncia de
morte por todas as causas, de morte cardiovascular e/ou eventos cardiovasculares [doenca arterial
coronaria (DAC), doenga cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca (IC), doencga arterial periférica]
e/ou na ocorréncia de eventos adversos decorrentes da terapéutica antihipertensora, que fossem
avaliados através de esfigmomandmetros manuais ou eletrénicos em momentos pontuais, nas 24
horas do dia.

As terapéuticas antihipertensoras, intensiva e standard, foram definidas como PAS <130 e

PAS <150 mmHg, respetivamente.



Resultados

Com a estratégia de pesquisa definida obtiveram-se 4768 artigos. Quando se aplicaram os
critérios de selecdo apds leitura do titulo e/ou do resumo, excluiram-se 4731 artigos, e dos

1836 o foram considerados

restantes, apos leitura integral dos artigos, excluiram-se 19 artigos
elegiveis na revisdo bibliografica 18 estudos®’>* (16 estudos observacionais e dois EC
randomizados) (figura 1).

Dos estudos observacionais, quinze eram populacionais e um era hospitalar (integrado
numa unidade de geriatria). Sete foram realizados na América, sete na Asia e dois na Europa,
variando o numero de participantes entre 398412 e 380. Os ECs foram realizados na Asia e na
América e, tinham 724 e 2636 participantes, respetivamente (tabela I).

No que concerne a identificacdo do valor de PAS alvo em idosos, 13 estudos relacionaram
os diferentes intervalos de PAS alvo por faixa etaria; trés estudos estabeleceram um valor de PAS,

comparando individuos com valores de PAS acima e abaixo do valor definido e, por ultimo, os ECs

compararam a terapéutica antihipertensora intensiva com a terapéutica standard (tabela Il).

Carateristicas amostrais

As amostras dos doentes estudadas apresentaram caracteristicas muito heterogéneas,
relativamente a idade média (que variou entre 63 e 90 anos), a distribuicdo por género (de 17,9 a
98,1% de homens) ou a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares (tabela Il).

Quatorze estudos selecionaram, exclusivamente, individuos idosos (260 ou 65 anos) e
guatro destes, unicamente, individuos muito idosos (280 anos). Nos restantes quatro, foi feita uma
analise estratificada para a idade, permitindo o estudo da populacdo idosa e/ou muito idosa (tabela
lell).

Treze estudos tiveram como critérios de exclusdo: individuos com doenca renal crénica
(DRC) terminal ou ndo terminal (5 estudos); individuos com doenca cardiovascular ou intervengoes
cardiovasculares planeadas (2 estudos); individuos com multiplas comorbilidades, por exemplo,
doenca cardiovascular e DRC e/ou diabetes mellitus e/ou cancro e/ou deméncia (6 estudos) (tabela

).

Eventos clinicos

Com excecdo dos ECs****, todos estudos apresentaram os resultados ajustados para a
idade e para as comorbilidades dos individuos nos diferentes subgrupos.

A heterogeneidade de objetivos e métodos resultou numa multiplicidade de resultados,

pelo que foram descritos os mais relevantes.



Nos ECs>>°®, os resultados encontrados foram semelhantes, observando-se uma diminui¢do
do risco de morte por todas causas e de morte cardiovascular, no grupos que se encontravam sob
terapéutica antihipertensora intensiva comparativamente com os grupos a receber terapéutica
standard e ainda, uma diminuicdo do risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares®™>5, de
acidente vascular cerebral®>5, de IC>°® e de enfarte agudo do miocérdio®®, no primeiro grupo
(tabela 111).

Em nove estudos observacionais, encontrou-se uma relagcao entre o valor de PAS alvo e o
risco de morte por todas as causas, sendo que este aumenta para valores de PAS 2140
mmHg3738424447,48 o <13037:384246 <120%74 oy <110* mmHg, que diminui para valores de PAS entre
130-139* mmHg. (tabela Il1).

Em seis estudos observacionais, encontrou-se uma relagdo entre o valor de PAS alvo e 0
risco de ocorréncia de morte ou de eventos cardiovasculares, embora para valores de PAS
diferentes: PAS >140 mmHg (quatro estudos** 4 4851) PAS >150 mmHg (dois estudos *#°!) e PAS >
160 mmHg (um estudo®!) (tabela Il1).

Em trés estudos observacionais, constatou-se um aumento do risco de ocorréncia de
DRCou DRC terminal, para valores de PAS 2140 mmHg.3¥%6°2 O subestudo do EC SPRINT encontrou
um aumento do risco de ocorréncia de DRC terminal, em individuos com DRC prévia, no grupo a
receber terapéutica intensiva comparativamente com o grupo a receber terapéutica standard

(tabela II1).>*

Terapéutica antihipertensora e efeitos adversos

De uma forma geral, nos diferentes estudos foi referida a proporcao de doentes que se
encontra sob terapéutica antihipertensora (valores entre 21,4 e 100%) (tabela 1). Apenas em trés
estudos foi relatada a ocorréncia de eventos adversos resultantes da terapéutica antihipertensora,
tendo um deles concluido por um maior risco de efeitos adversos (de hipotensdo e hipotensado

postural), nos doentes com idade >75 anos* (tabela IV).



Discussao

Existem poucos estudos que fagcam uma revisdo sistematica sobre o valor de PAS alvo no
idoso, que conciliem simultaneamente os resultados de EC e de estudos observacionais, tornando
esta dissertacdo numa mais valia para a pratica clinica.

Para a populacdo idosa no geral, concluiu-se que os valores de PAS 2140
36,37,38,41,42,43,44,46,47,48,51,52 o <13() 373842464749 mmHg estdo associados a um aumento do risco de
ocorréncia de morte e de eventos cardiovasculares, de morte por todas as causas e de ocorréncia
de DRC (este ultimo, apenas para valores 2140 mmHg), embora com pontos de corte de PAS
diferentes. Com menor robustez estatistica, identificou-se que o intervalo de PAS compreendido
entre 130-139 mmHg, diminui o risco de ocorréncia de morte por todas as causas. Todavia, em
idosos ativos e com poucas comorbilidades, é benéfico recomendar uma PAS mais intensiva (<135
mmHg), dado diminuir a ocorréncia de eventos clinicos.>*>*A PAD alvo n3o foi analisada, uma vez
qgue varios estudos comprovarem que a PAS é o melhor preditor de risco de morbilidade e
mortalidade cardiovasculares nesta faixa etdaria.>>*® Por Gltimo, apesar de estar descrito que a
populacdo idosa é mais suscetivel a ocorréncia de efeitos adversos, estes raramente foram
avaliados. No entanto, o intervalo de beneficio e risco encontrado é muito estreito, o que implica
na prética clinica uma monotoriza¢do da PA rigorosa e dos seus efeitos adversos.!

De uma forma geral, os resultados da presente disserta¢do, parecem ir ao encontro das
guidelines europeias de 2018 (PAS alvo: 130-139 mmHg e nunca <120 mmHg) que foram
suportadas, principalmente, numa metaandlise’, em que a maioria dos ECs realizados em idosos
tém cerca de 10 anos. Atualmente, estes estudos podem ndo ser representativos do mundo real,
dado o aumento progressivo da EMV.! Em relacdo as guidelines americanas, os resultados sdo
controversos (PAS alvo: <130 mmHg).® As suas recomendacdes basearam-se quase exclusivamente,
nos resultados de um Unico EC*’, que por apresentar multiplos critérios de selec3o é discutivel a
sua aplicabilidade, numa populacéo idosa com multiplas comorbilidades (tabela ).

As guidelines suportam as suas recomendacdes, maioritariamente, em EC e meta-analises,
por apresentarem um nivel de evidéncia cientifica superior.®® Porém, as amostras obtidas nem
sempre sdo representativas do mundo real, uma vez que sdo sujeitas a varios critérios de
sele¢d0.°>%° Transpondo para a realidade da presente dissertac3o, se fossem utilizados 0s mesmos
critérios de selecdo do EC SPRINT?, no estudo observacional Stessman et al. (idosos > 90 anos)*,
somente 46% dos participantes seriam incluidos.*” Também no estudo observacional Jacobs et al.
(idosos 285 anos)®, se se aplicasse 0os mesmos critérios de sele¢do do EC Hypertension in the Very
Elderly Trial (HYVET)®(um dos estudos que suportou as recomendacdes europeias), somente 9%

dos participantes seriam incluidos.>® Este Ultimo comparou a terapéutica antihipertensora com o
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placebo, em muito idosos, e demonstrou que uma PAS <150 mmHg estd associada a uma reducdo
de morte e de eventos cardiovasculares.®® Em suma, a aplicacdo dos critérios de selecdo dos ECs
aos estudos observacionais resulta numa reducéao significativa do nimero de participantes. Por
outro lado, os estudos observacionais como apresentam poucos ou nenhuns critérios de sele¢do
sdao mais representativos da populacdao em geral e, na presente dissertacdao verificamos estas
condicOes em treze estudos (tabela I).

Relativamente aos efeitos adversos na populacao idosa, um estudo demonstrou um
aumento da ocorréncia de hipotensdo em idosos sob terapéutica antihipertensora, resultante
possivelmente de uma terapéutica intensiva.'® Outros estudos demonstram que no idoso, o risco
de quedas é tanto maior quanto maior for o nimero de farmacos (antihipertensores e outros),
independentemente da idade e do nivel de incapacidade do individuo.5>%*% Também um estudo
europeu, que incluiu idosos polimedicados (> 4 farmacos, antihipertensores e outros), demonstrou
que cerca 46% teve pelo menos uma interacdo medicamentosa clinicamente significativa.®® Estas
condic¢des sao particularmente relevantes, uma vez que ambas as sociedades preconizam um valor
de PAS alvo mais intensivo, implicando frequentemente, a necessidade de uma terapéutica
antihipertensora combinada.'®

Mais recentemente, tém surgido outros estudos que pretendem estudar a relagdo entre o
valor de PA alvo e o estado funcional e cognitivo, especialmente em idosos e muito idosos. Estes
estudos demonstraram que individuos com maior capacidade funcional e cognitiva, parecem
tolerar uma terapéutica mais intensiva, com menores taxas de hospitaliza¢do e de efeitos adversos
resultantes do tratamento.®®’® Estes resultados corroboram as orientacdes de ambas as
sociedades. O EC SPRINT foi um dos primeiros estudos a analisar estas variaveis, concluindo que
n3o existem diferencas estatisticamente significativas entre idosos frageis e ndo frageis.'® Contudo,
os resultados podem ter sido influenciados pelas carateristicas da sua amostra.

A principal limitacdo da presente revisdo sistematica consistiu na obten¢do de amostras
com carateristicas heterogéneas (por exemplo, diferentes intervalos de idades considerados, tipos
de aparelhos de medicdo de PA, nimero de medicdes de PAS e eventos clinicos estudados), que
impossibilitaram a realizacdo de uma analise quantitativa (metaanalise). Além disso, os estudos
observacionais ndo especificaram de forma detalhada a terapéutica instituida (antihipertensora e
outros), ndo sendo possivel excluir que alguns dos eventos clinicos descritos possam estar na
dependéncia de uma terapé@utica menos apropriada (tabela 1).

Face ao anteriormente descrito, seria importante a realizacdo de novos estudos em idosos
e muito idosos, representativos do mundo real, que avaliem o controlo tensional e a ocorréncia de

efeitos adversos resultantes da terapéutica antihipertensora ou de interacbes medicamentosas.



Conclusao

Identificou-se que na populacdo idosa em geral, valores de PAS 2140 e <130 mmHg estao
associados a um aumento de risco de ocorréncia de eventos clinicos e que, com menor robustez
estatistica, o intervalo de PAS compreendido entre 130-139 mmHg, diminui o risco de ocorréncia
de morte por todas as causas. Todavia, em idosos ativos e saudaveis, é benéfico recomendar uma
PAS mais intensiva (< 135 mmHg).

Dado que o intervalo de beneficio e risco encontrado é muito estreito, implica na pratica
clinica, uma monotorizacdo cuidadosa da PA e dos efeitos adversos, dependentes da terapéutica

antihipertensora instituida.
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Anexos

Anexo 1. Palavras-chave usadas para a realizagdo da presente revisdo sistematica

Blood pressure and target and elderly ou blood pressure and targets and elderly ou blood pressure
and target and older ou blood pressure and targets and older ou blood pressure and treatment and
elderly ou blood pressure and treatment and older ou blood pressure and target and octogenarians
ou blood pressure and targets and octogenarians ou blood pressure and treatment and
octogenarians ou blood pressure and outcome and elderly ou blood pressure and outcome and older
ou blood pressure and outcome and octogenarians ou blood pressure and outcomes and elderly ou
blood pressure and outcomes and older ou blood pressure and outcomes and octogenarians ou
blood pressure and adverse effects and elderly ou blood pressure and adverse effects and older ou
blood pressure and adverse effects and octogenarians ou hypertension and target and elderly ou
hypertension and targets and elderly ou hypertension and target and older ou hypertension and
targets and older ou hypertension and treatment and elderly ou hypertension and treatment and
older ou hypertension and target and octogenarians ou hypertension and targets and
octogenarians ou hypertension and treatment and octogenarians ou hypertension and outcome
and elderly ou hypertension and outcome and older ou hypertension and outcome and
octogenarians ou hypertension and outcomes and elderly ou hypertension and outcomes and older
ou hypertension and outcomes and octogenarians ou hypertension and adverse effects and elderly
ou hypertension and adverse effects and older ou hypertension and adverse effects and
octogenarians.
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Figura | - Fluxograma PRISMA de sele¢do dos estudos
Adaptado de Moher, Liberati, Tetzlaff e Altman; 2009
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Tabela | - Metodologia dos estudos incluidos (parte 1)

17

A de referéncia PAS

Estudo (autor, Desenho Critérios Terapéutica PAS inicial, mmHg .
ano e local) . . antihipertensora (média  DP) ou valor de PAS, Outcomes de interesse
Inclusdo Exclusdo mmHg
Weiss et al., Observacional - Idade > 65 anos - Auséncia de diagnodstico de HTA NE NE 131-140 - PAS/mortalidade vs.
2015, EUAY retrospetivo -2 > medigBes de PA nos 2 anos anteriores ao estudo idade
coorte registadas nos 2 anos Medicado com >1 farmaco
anteriores ao inicio do antihipertensor <3 meses
estudo - APAS >50 mmHg em 2> medicGes
- DRC estadio IlI-V (pré- anteriores ao inicio do estudo
dialise) - Histéria de DRT (didlise ou
transplante renal)
Sim et al, 2014, Observacional - ldade >18 anos; - Histéria de DRC terminal (dialise ARA, ACC, BB, diuréticos, 130%12.4 130-139 - PAS/mortalidade vs.
EUA38 retrospetivo -HTA; ou transplante renal) outros NE idade;
coorte -1 >registo da PA -1C - PAS/DRC terminal vs.
Medicado com 1 > farmaco idade
antihipertensor
J.M. Jacobs et al, Observacional - Idade 85 anos NE NE 147.1+21.3 140 PAS/Mortalidade em
2012, Israel® prospetivo normotensos/hipertensos
longitudinal tratados/hipertensos ndo
coorte tratados
J. Stessman et al., Observacional - Idade 90 anos NE NE 140 PAS/Mortalidade em
2016, Israel*® prospetivo 124+ 12 normotensos/hipertensos
tratados/hipertensos ndo
tratados;
| .Saito et al, Observacional -HTA - Evento CV nos 6 meses anteriores Olmesartan 153.6 + 19.0 <130 - PAS/eventos
2016, Japdo** prospetivo - 2 > registos da PA matinal ao inicio do estudo cardiovasculares vs. idade
em casa e 1 > registo da PA - Intervengdo CV planeada - PAS/efeitos adversos vs.
pelo clinico nos 28 dias - Disfungdo hepatica ou renal grave idade
anteriores ao inicio do
estudo
- Auséncia de tratamento
prévio com Olmesartan
Delgado et al., Observacional - Idade > 80 anos; - Deméncia Alfa-bloqueadores, ARA, NE 145-154 - PAS/eventos
2016, Inglaterra®  coorte - 3 > registos da PA nos - Cancro ACC, BB, diurético, IECA, cardiovasculares
ultimos 3 anos - DAC centrally active
Medicado com 1 > farmaco -AVC antihypertensives,
antihipertensor -1C diurético, inibidor da

-DRC terminal

renina;




Tabela | - Metodologia dos estudos incluidos (parte 1l)

Estudo (autor, Desenho Critérios Terapéutica PAS inicial, mmHg A de referéncia PAS, Outcomes de interesse
ano e local) Inclusio Exclus3o antihipertensora (média + DP) mmHg ou valor de
PAS definido
A.S. Koh et al. Observacional - Idade 48-85 anos NE NE NE 120-130 - PAS/Mortalidade vs.
2016, coorte - Medigdo da PAS idade
Singapura®? - 12> ano de seguimento - PAS/AVC vs. idade
antes ao inicio do estudo - PAS/EAM vs. idade
Banach et al. Observacional - Idade >55 anos - Auséncia de registo da PA NE NE <120 - PAS/Mortalidade vs.
2014, EUA% coorte - Medicado com 1 >farmaco - Auséncia de seguimento idade
antihipertensor -DCV - PAS/Eventos CV vs. idade
- PAS/AVC vs. idade
- PAS/EAM vs. idade
G. Ogliari et al., Observacional - ldade > 75 anos - Auséncia de registo da PA Alfa-bloqueador, ACC, BB, 145 160-179 - PAS/Mortalidade
2015, Italia* prospetivo - Auséncia de registo de todas as diurético, BB, IECAS
coorte variaveis consideradas no estudo
J.W. Lohr et Observacional - ldade >70 anos -DRC com TFG <60 mL/min/1.73m? NE NE 130-139 - PAS/Mortalidade
al.,2014, EUA% retrospetivo - 12> exame laboratorial com - PAS/DRC
coorte medigdo das variaveis de
interesse durante o estudo;
Shih et al., 2016, Observacional - ldade > 65 anos - DRC terminal NE 135.7+20.3 130-139 - PAS/Todas as causas de
Taiwan*’ retrospetivo - Auséncia de registo da PA mortalidade
- Mortalidade CV;
Zheng et al., Observacional - ldade > 60 anos; - N&o hipertensos; ACC, reserpina, diurético, 162.5+12.9 <130 - PAS/Mortalidade vs.
2015, China*® prospetivo IECA idade
- PAS/Mortalidade CV vs.
idade
- PAS/DAC vs. idade
- PAS/AVC vs. idade
Palacios et al., Observacional - Idade > 60 anos - Histéria de DRC Terminal (didlise ACC, ARA, BB, clonidina, 130+12.4 120 - PAS/Mortalidade;
2016, EUA% retrospetivo - DRC estadio 1-5 (pré- ou transplante renal); diurético, IECA, - PAS/Eventos CV;

coorte

didlise) e multiplas

vasodilatador

- PAS/DRC terminal;
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Tabela | - Metodologia dos estudos incluidos (parte lll)

A de referéncia PAS,

Estudo (autor, Desenho Critérios Terapéutica PAS inicial, mmHg Eventos clinicos de
ano e local) . . antihipertensora (média + DP) mmHg ou valor de interesse
Inclusdo Exclusdo PAS definido
Dong et al., 2015, Observacional - Idade > 60 anos - AVC prévio; ACC, BB, diuréticos, IECA, NE 140-149 - PAS/AVC vs. idade;
EUA> retrospetivo -DM vasodilatador
coorte - DRC
Mohebi et al., Observacional - Idade > 60 anos - Auséncia de registo da PA NE 136.0+22.3 <120 - PAS/Mortalidade vs.
204, EUA>! prospetivo - Doenga CV idade
- PAS/Mortalidade CV
vs. idade
- PAS/Eventos CV vs.
idade
- PAS/EAM vs. idade
Zhang et al., Observacional - ldade > 60 anos - Auséncia de registo de todas as NE (140,5) NE - Relagdo PA/DRC;
2014, China*? cross-setional variaveis consideradas no estudo;
- Doenga renal priméaria ou
estenose da artéria renal
- Duplicados
Wei et al., 2013, PROBE - Idade > 70 anos - HTA secunddria; DVC; EAM prévio;  1ECA (enalapril 10mg/d) ou  (159,5) <140 vs. <150 - PAS/Mortalidade CV
China® - PAS 2 150 mmHg e/ou PAD  AVC nos Ultimos 6 meses BB (bisopropol 2,5-5 mg/d - PAS/Eventos CV
>90 mmHg ou HTA IC > classe Il (NYHA); FEVE <40%; ou metoprolol 50-100 - PAS/EAM;
diagnosticada; -Disfungdo hepatica; D2 autoimune;  mg/d) ou ACC (amlodipina - PAS/AVC
- Medicado com 1 >farmaco  Neoplasia maligna; D2 de 5-10 mg/d) ou diurético - PAS/IC
antihipertensor Alzheimer; DRC (CrS > 3,0 mg/dL) (indapamida 1,5-2,5 mg/d)
- Outras doengas ndo CV
potencialmente fatais no decorrer
do estudo;
Williamson etal.,, EC - Idade = 75 anos); - DM tipo 2; AVC prévio; IC ACC, ARA, BB, diuréticos 141,6 <120vs. <140 - PAS/Mortalidade

2016, EUA>*

Randomizado

- PAS >130 mmHg;

- Risco aumentado de
doenga CV (histdria clinica
ou subclinica de doenga
cardiaca ou vascular, DRC,
score de risco de
Framingham >15% e idade);

sintomatica <6 meses ou FEVE
<35%; PAS inferior a 110 mmHg;

- deméncia; EMV<3 anos; perda de
peso ndo intencional (>10% da
massa corporal) nos ultimos 6
meses ou residentes num lares;

(ansa ou tiazidicos)

- PAS/Mortalidade CV
- PAS/Eventos CV

- PAS/DAC

- PAS/AVC

- PAS/IC

- PAS/DRC primaria ou
secundaria

Legenda: ACC, antagonista dos canais de célcio; ARA, antagonista dos recetores da angiotensina; AVC, acidente vascular cerebral; AVD, atividades da vida diaria; BB, betabloqueador; CrS, creatinina sérica; CV, cardiovascular; D2, doenca; DAC,

doenca arterial coronaria; DRC, doenga renal crénica; EAM, enfarte agudo do miocardio; EC, ensaio clinico; FEVE, fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HTA, hipertensdo arteri

; IC, insuficiéncia cardiaca; IECA, inibidor da enzima de conversado

da angiotensina; MMSE, mini mental state examination; NE, ndo especificado; PA, pressdo arterial; PAD, pressdo arterial diastdlica; PAS, pressdo arterial sistdlica; PROBE, prospective randomised open-label blinded endpoint; SCA, sindrome
corondrio agudo; TFG, taxa de filtragdo glomerular; vs., versus; A, intervalo; *os valores entre parénteses sdo valores estimados;
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Tabela Il = Algumas carateristicas amostrais dos estudos incluidos relevantes para a presente disserta¢ao

Fatores de risco CV (%)

Outras variaveis

\w, L@ estudadas
c ° =]
Amostra  Populagdodo & 3 o Doenca CV " w8 3 & m - E 2 =z =&

Estudo (autor, ano e local) (n) estudo m m = Im m g m w s m g um_, m W W 2 W

£ 8% 23 g 2. g oA o o o §  EE E 8% 5F 5 ¢ EF

a T8 §E T o E o a8 "3 z < FE < o a
Weiss et al., 2015, EUA3’ 21015 Comunidade 11 (77.7) (39.4) (86.3) NE T (32.7) (23.4) (9.7)° (29.0) (36.8) NE (12.5) (89.8) NE NE NE NE
Sim et al., 2014, EUA38 398419 Comunidade 4 63 45 T NE 24 19 E 8 30 43 NE NE T 74 NE 1 NE
J.M. Jacobs et al., 2012, 1159 Comunidade 5 (85) 45.1 90.6 NE NE 38.2 13 19.1 214 NE NE 4.8 77.5 NE NE 1 NE
Israel®
J. Stessman et al., 2016, 480 Comunidade 5 (90) 47.1 87.7 NE 9.6 25.4 10 7.5 17.9 NE NE 24.0 75 NE NE NE NE
Israel*
I. Saito et al., 2016, _m_omjﬁ 21591 Comunidade 2 64,9 49.4 T 44.6 20.1 4.5 NE 6.6 20.5 NE NE 12.3 T 724 NE NE NE
Delgado et al., 2016, 79376 Comunidade 4.4 82.1 30.5 T NE NE E E E NE NE NE 20 T NE NE NE NE
England*?
A.S. Koh et al. 2016, 30692 Comunidade 5 63.0 443 45.6 NE NE (7.8) NE 3,890 (14.6) NE NE (15.0) (35.8) NE NE NE NE
Singapura®?
Banach et al. 2014, EUA* 9787 Comunidade 4.5 66.2 (26.9) T (41.7) NE E E E (19.0) NE NE (8.1) T NE NE NE NE
G. Ogliari et al., 2015, 1talia%® 1587 Hospitalar 10 82 28.8 64.1 NE NE 24.8 9.6 16.8 12.2 NE NE 35.7 NE NE NE NE NE

(unidade de
geriatria)
J.W. Lohr et al.,2014, EUA% 15221 Comunidade 4.1 76 98.1 NE NE E NE NE NE 22.1 NE NE NE 82 NE NE NE NE
Shih et al., 2016, Taiwan?*’ 128765 Comunidade 5.8 725 52.1 NE 52.1 343 11.6 NE 0.9 11.8 NE NE 10.1 34.1 66.9 6.1 NE NE
Zheng et al., 2015, China% 5006 Comunidade 4.8 69.5 48.6 T NE NE 9.2 NE 9,6° 0.9 NE NE 41 28.8 NE NE NE NE
Palacios et al., 2016, EUA% 380 Comunidade 2.9 75.5 47.1 93.9 72.6 NE 324 25.5 8,1b 50.8 55.5 NE NE 314 46.7 NE NE 10
0

Dong et al., 2015, EUASC 1750 Comunidade 13 72 36.9 NE NE 21.22 NE NE NE NE NE 15.4 40.3 NE NE NE NE NE
Mohebi et al., 204, EUAS! 1845 Comunidade 10 65.8 51.4 41 NE E E E NE NE NE 10.2 214 NE NE NE NE NE
Zhang et al., 2014, China%? 28258 Comunidade 2 69.4 66 68.2 41.2 NE NE NE NE 47.6 10.4 NE NE NE 82.6 NE NE NE
Wei et al., 2013, China* 724 Randomizada 4 76.5 66.3 T NE E NE NE 233 NE NE 24.9 T NE NE 3.7 0.9 NE
Williamson et al., 2016, 2636 Randomizada 3,3 79.85 62.7 T NE NE (24.5)¢ (35)° E E E E NE T 63.4 NE NE NE

EUA>

Legenda: AU, &cido urico; CrS, creatinina sérica; DAC, doenga arterial coronaria; DCV, doenga cerebrovascular; DRC, doenga renal crénica; E, excluidos; HTA, hipertensdo arterial; IC, insuficiéncia cardiaca; NE, ndo especificado; T, todos; TFG, taxa

de filtragdo glomerular; 2 total de individuos com doenga cardiovascular; P apenas individuos com acidente vascular cerebral prévio; ¢doenga cardiovascular total;
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Tabela lll: PAS alvo por faixa etdria que demonstrou aumento ou diminui¢do do risco de incidéncia de eventos clinicos (parte I)

Eventos clinicos

"
Estudo (autor, PAS referéncia Faixa etaria o L. L
( ! ’ o m 2 > 9 =S %] Eventos clinicos (principais resultados)
ano e local) mmHg (anos) 55 2 0 > g ©
8 8 S w g g (=)
=
65-70 N4 X X X X X X -65-70anos: aumento do risco de morte por todas as causas para PAS <130 ou >140 mmHg;
/N\,MM_Mw MDM_& 131-140 71-80 N4 X X X X X X -71-80anos:aumento do risco de morte por todas as causas para PAS <120 mmHg;
! >80 v X X X X X X ->80anos:aumento do risco de morte por todas as causas para PAS <120 mmHg;
Sim et al, 2014, 130-139 <70 V4 X X X X X  -aumento do risco de morte por todas as causas com a diminuigdo da PAS ( para PAS <130 mmHg) ou com o aumento da PAS (para
EUA38 PAS 2140 mmHg), independentemente da idade;
>70 v X X X X X - diminuigdo do risco de DRC terminal para PAS 120-129 mmHg e aumento do risco para PAS<110 ou >140 mmHg,
independentemente da idade;
| .Saito et al, <130 <75 X X v X X X X . . .
2016, Japdo™ >75 X x 7 X X X x - aumento do risco para PAS 2160 mmHg, independentemente da idade;
, 2
Delgado et al., 145-154 - aumento do risco de morte por todas as causas com a diminuigdo da PAS (para PAS <135 mmHg) ou com o aumento da PAS (para
2016, Inglaterra® PAS 2155 mmHg);
>80 v X X v v v X -aumento lineardo risco daincidéncia de EAM com o aumento da PAS (APAS estudados: >125 mmHg até > 185 mmHg);
- aumento do risco da incidéncia de AVC para PAS> 165 mmHg;
- aumento do risco de incidéncia de IC se PAS <125 ou 2155 mmHg;
A.S. Koh et al. 120-139 <60 anos: 260 anos:
2016, Singapura® <60 X v X Vv v X X .aumento do risco de morte cardiovascular com o aumento da PAS - aumento do risco de morte cardiovascular, por EAM ou por
(para PAS 2140 mmHg); AVC, com o aumento da PAS (para PAS 2140 mmHg);
>60 X V X v v X X - aumento do risco de morte por EAM para PAS> 180mmHg,
independentemente da histéria de doenga cardiovascular;
Banach et al. <120 65-74 anos
2014, EUA% - aumento do risco de mortalidade por todas as causas com o 2175 anos
’ 65-74 v X v v Vv Vv V aumento da PAS (para PAS 2140 mmHg); -diminuig&o do risco de mortalidade para PAS 130-139 mmHg;
- aumento do risco de incidéncia de doenga cardiovascular para PAS 2150 mmHg, independentemente da idade;
275 v X v v v X X
- - aumento do risco de incidéncia de DAC para PAS 2150 mmHg, independentemente da idade;
G. Ogliari et al. 160-179 - aumento do risco para PAS <140 mmHg;
ghar PR 275 vV X X X X X X
2015, Itélia
J.W. Lohr et 130-139 - aumento do risco de morte por todas as causas com o aumento da PAS (para PAS <130 mmHg);
>70 v X X X X X V
al.,2014, EUA% - - aumento do risco de incidéncia de DRC com o aumento da PAS (para PAS 2140 mmHg);
Shin et al., 2016, 130-139 265 v VX X X X X aumento do risco de morte por todas as causas para PAS <110 mmHg;

Taiwan®’

- aumento do risco de mortalidade por todas as causas e cardiovascular para PAS 2140 mmHg;
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Tabela lll: PAS alvo por faixa etdria que demonstrou aumento ou diminuicdo do risco de incidéncia de eventos clinicos (parte Il)

Eventos clinicos

w
Estudo (autor, PAS referéncia Faixa etaria - - T
( ! ! o m =2 > O S 8] Eventos clinicos (principais resultados)
ano e local) mmHg (anos) 45 Q@ 0O > g ©
m I S W < g [=]
=
Zheng et al., <130 > 60 X X X aumento do risco de morte por todas as causas e cardiovascular com o aumento da PAS (para PAS 2140 mmHg)
2015, China“® = 4 4 v v - aumento do risco de incidéncia de AVC e de EAM com o aumento da PAS (para PAS 2140 mmHg);
Dong et al., 2015, 140-149 60-80 X X X v X X X 60-80 anos: aumento do risco de incidéncia de AVC com o aumento da PAS (para PAS 2140 mmHg)
EUA° >80 X X X X X X 280anos:ndo foram encontrados resultados importantes;
Mohebi et al., <120 S - aumento do risco de morte cardiovascular para PAS 2150 mmHg;
2014, EUAS! 260 4 vovoXo VXX aumento do risco de incidéncia de eventos cardiovasculares e DAC para PAS >140 mmHg;
,
Zhang et al., NE
. > 60 X X X X X X - aumento do risco de incidéncia de DRC para PAS <90 e >140 mmHg;
2014, China® v P &
Palacios et al. 120
s ! 260 v X v X X X  -aumentodo riscode morte por todas as causas para PAS <120 mmHg;
2016, EUA'
J.M. Jacobs et al 140 30: i
! >85 N4 X X X X X X -ndoforam encontrados resultados importantes; QObservacio zo:zjoﬁm:wo.n: _‘:_om:m::mOm tratados
2012, Israel® controlados ou ndo controlados e ndo tratados;
J. Stessman et al. 140 50: i 5
! >90 v X X X X X X -ndoforam encontrados resultados importantes; Observacdo: Normotensos, hipertensos tratados e ndo
2016, Israel* tratados;
Wei et al., 2013, 140 vs. 150 - diminui¢do da morte por todas as causas e cardiovascular, no grupo a receber terapéutica Observacdo: PAS final (terapéutica
China%3 270 v v Vv Vv v V X intensivacomparativamente com o grupo a receber terapéutica standard; Intensiva vs. standard): 135,7 mmHg
- diminuicdo da ocorréncia de eventos cardiovasculares, AVC e IC no mesmo subgrupo; versus 149,2 mmHg
Williamson et al., 120 - diminuigdo da de morte por todas as causas e cardiovascular, no grupo a receber Observacdo: PAS final (terapéutica
2016, EUA%* 575 v VANV, terapéutica intensiva comparativamente com o grupo a receber terapéutica standard; intensiva vs. standard): 134,8 mmHg

- diminuigdo da ocorréncia de eventos cardiovasculares, AVC, EAM e IC e aumento da vs. 134.8 mmHg

ocorréncia de DRC secundaria, no subgrupo intensivo;

Legenda: AVC, acidente vascular cerebral; EAM, enfarte agudo do miocérdio; ECV, evento cardiovascular; CV, cardiovascular; DAC, doenga arterial coronaria; DRC, doenga renal cronica; IC, insuficiéncia cardiaca; M, mortalidade; MCV, mortalidade
cardiovascular; PAS, pressdo arterial sistélica; TFG, taxa de filtracdo glomerular; vs., versus; A, intervalo; v - evento estudado; X — evento ndo estudado;
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Tabela IV: Efeitos adversos associados a terapéutica antihipertensora

23

Efeitos adversos estudados

s . (] 1
Faixa etdrias w oo 8 a8 T 32 @
Estudo (autor, ano e ‘s s % 9 g3 s g 8 . Lo
MOnm: ! comparadas m m m m m ,m s 5 & & wm m m d m m Efeitos adversos (principais resultados)
(anos) T ER 5 58 5 28w zoxE £¢5
S 28 2 22 O A O0oc £5T Fo3
T T o & <z
| .Saito et al, 2016, <75 vs. 375 - aincidéncia de efeitos adversos, particularmente, de hipotensdo e de hipotensdo ortostatica foi
Jap&o* - v Y v v X X X X N superior no subgrupo 275 anos, comparativamente com o subgrupo <75 anos;
Banach et al. 2014, 55-64 X X X X v X X X X
44
EUA 65-74 X X X X v X X X X - ndo foram encontrados resultados importantes relacionados com a idade;
275 X X X X v X X X X
Williamson et al., 2016, 575 X X N4 X v v Y N4 N4 - ndo foram encontrados resultados importantes;

EUA>

Legenda: X —efeito adverso n3o avaliado; v - efeito adverso avaliado;
*os restantes estudos incluidos nesta revisdo sistematica ndo avaliaram os efeitos adversos associados a terapéutica antihipertensora.



