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RESUMO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) representa o principal fator de risco modificavel para doengas
cardiovasculares globalmente. O tratamento farmacolégico ¢ crucial para a reducdo da
morbimortalidade associada, tendo evoluido de uma abordagem sequencial para a recomendacao de
terapia combinada inicial. Esta revisdo narrativa da literatura, baseada em uma busca na base de dados
PubMed com foco nas diretrizes recentes da European Society of Hypertension (ESH) de 2023 e do
American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) de 2017, objetivou
sintetizar as evidéncias atuais sobre a farmacoterapia da HAS. Os resultados demonstram um
paradigma centrado na introducdo precoce de terapia dupla para a maioria dos pacientes,
preferencialmente em pilula tinica (SPC) para otimizar a adesdo. A estratégia de primeira linha consiste
na combinagdo de um inibidor do sistema renina-angiotensina (IECA ou BRA) com um bloqueador de
canal de calcio ou um diurético tiazidico/analogo. O algoritmo segue com uma terapia tripla e, para
casos de hipertensao resistente, a adi¢do de espironolactona. Conclui-se que a abordagem atual para o
tratamento da HAS ¢ mais pragmaética e eficaz, priorizando o controle pressorico rapido e a adesdo ao
tratamento através de esquemas combinados simplificados.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial Sistémica. Tratamento Farmacologico. Terapia Combinada.
Diretrizes. Anti-hipertensivos.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) represents the main modifiable risk factor for cardiovascular
disease globally. Pharmacological treatment is crucial for reducing associated morbidity and mortality,
having evolved from a sequential approach to the recommendation of initial combination therapy. This
narrative literature review, based on a PubMed search focusing on the recent 2023 European Society
of Hypertension (ESH) and 2017 American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) guidelines, aimed to synthesize the current evidence on pharmacotherapy for SAH. The
results demonstrate a paradigm centered on the early introduction of dual therapy for most patients,
preferably in a single pill (SPC) to optimize adherence. The first-line strategy consists of the
combination of a renin-angiotensin system inhibitor (ACEI or ARB) with a calcium channel blocker
or a thiazide/analog diuretic. The algorithm continues with triple therapy and, for cases of resistant
hypertension, the addition of spironolactone. It is concluded that the current approach to treating
hypertension is more pragmatic and effective, prioritizing rapid blood pressure control and treatment
adherence through simplified combination regimens.

Keywords: Systemic Arterial Hypertension. Pharmacological Treatment. Combined Therapy.
Guidelines. Antihypertensives.

RESUMEN
La hipertension arterial sistémica (HSA) representa el principal factor de riesgo modificable de
enfermedad cardiovascular a nivel mundial. El tratamiento farmacoldgico es crucial para reducir la
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morbilidad y la mortalidad asociadas, habiendo evolucionado desde un enfoque secuencial hasta la
recomendacion de una terapia combinada inicial. Esta revision narrativa de la literatura, basada en una
busqueda en PubMed centrada en las recientes guias de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH)
de 2023 y del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del Corazon (ACC/AHA) de
2017, tuvo como objetivo sintetizar la evidencia actual sobre la farmacoterapia para la HSA. Los
resultados demuestran un paradigma centrado en la introduccion temprana de la terapia dual para la
mayoria de los pacientes, preferiblemente en una sola pastilla (SPC) para optimizar la adherencia. La
estrategia de primera linea consiste en la combinacion de un inhibidor del sistema renina-angiotensina
(IECA o ARAII) con un antagonista del calcio o un diurético tiazidico/andlogo. El algoritmo contintia
con la terapia triple y, en casos de hipertension resistente, la adicién de espironolactona. Se concluye
que el enfoque actual para el tratamiento de la hipertension es mas pragmatico y eficaz, priorizando el
control rapido de la presion arterial y la adherencia al tratamiento mediante regimenes combinados
simplificados.

Palabras clave: Hipertension Arterial Sistémica. Tratamiento Farmacologico. Terapia Combinada.
Guias. Antihipertensivos.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ a principal causa global de morte prematura e o fator
de risco modificavel mais importante para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como
doenca isquémica do coragdo e acidente vascular cerebral, além de insuficiéncia cardiaca e doenga
renal cronica (Mancia et al., 2023). Apesar da alta prevaléncia mundial, uma proporcao significativa
de individuos hipertensos permanece sem diagnostico, sem tratamento ou com controle inadequado da
pressao arterial (PA) (Mancia et al., 2023). A redugao da PA através de intervengdes no estilo de vida
e, principalmente, com terapia farmacoldgica, ¢ uma das estratégias mais eficazes na medicina para
reduzir eventos cardiovasculares ¢ mortalidade (Whelton et al., 2018).

O tratamento farmacoldgico da HAS tem evoluido consideravelmente. Historicamente, a
abordagem era sequencial, iniciando com monoterapia e adicionando agentes conforme necessario. No
entanto, as diretrizes mais recentes, como as da Sociedade Europeia de Hipertensao (ESH) de 2023,
consolidaram uma mudanga de paradigma, defendendo o inicio da terapia com uma combinacao de
dois farmacos para a maioria dos pacientes (Mancia et al., 2023; Byonanebye et al., 2024). Essa
estratégia visa alcangar um controle mais rapido e eficaz da PA, melhorar a adesdo ao tratamento
através de formulacdes em pilula Unica (single-pill combination - SPC) e, assim, otimizar os desfechos
clinicos (Mancia et al., 2023).

Esta revisdo tem como objetivo sintetizar as recomendac¢des mais atuais e as evidéncias
cientificas sobre o tratamento farmacoldgico da HAS, com foco nas estratégias de primeira linha, na
logica da terapia combinada e nas perspectivas para o manejo de casos complexos, como a hipertensao

resistente.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi configurado como uma revisao narrativa da literatura, com o objetivo de
consolidar e analisar as diretrizes e evidéncias cientificas mais recentes sobre o tratamento
farmacologico da hipertensdo arterial sistémica. A busca bibliografica foi realizada na base de dados
PubMed, utilizando os descritores "Systemic arterial hypertension", "Treatment" e
"Pharmacotherapy", conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH). A pesquisa foi
otimizada com o uso dos operadores booleanos AND e OR. Os critérios de inclusdo priorizaram as
diretrizes de pratica clinica mais recentes da European Society of Hypertension (ESH) e do American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), bem como revisdes sistematicas e
artigos de revisdo que abordassem a farmacoterapia da HAS em adultos. Foram excluidos estudos
focados em populagdes especificas ndo representativas da pratica geral ou terapias ndo farmacologicas.

A selegdo dos artigos foi conduzida em duas etapas: avaliagd@o inicial de titulos e resumos, seguida pela
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andlise completa dos textos selecionados. As informacdes foram extraidas e sintetizadas de forma a

apresentar uma visdo coesa das recomendacdes atuais.

3 RESULTADOS
As diretrizes recentes, especialmente as da ESH de 2023, apresentam um algoritmo terapéutico

simplificado e pragmatico, com forte énfase na terapia combinada e na adesdo ao tratamento.

3.1 LIMIARES PARA TRATAMENTO E METAS PRESSORICAS

As diretrizes da ESH de 2023 recomendam o inicio do tratamento farmacoldgico para a maioria
dos pacientes com hipertensdo Grau 1 (PA > 140/90 mmHg), mesmo aqueles com risco cardiovascular
baixo a moderado, caso a PA ndo seja controlada com modificacdes no estilo de vida (Mancia et al.,
2023; Byonanebye et al., 2024). Para pacientes de alto risco ou com PA > 160/100 mmHg, o tratamento
medicamentoso deve ser iniciado imediatamente, em conjunto com as intervengdes no estilo de vida
(Mancia et al., 2023). A meta inicial de tratamento para todos os pacientes € reduzir a PA para < 140/90
mmHg. Se tolerado, uma segunda meta de PA < 130/80 mmHg ¢ recomendada, mas ndo abaixo de
120/70 mmHg (Mancia et al., 2023). J4 as diretrizes da ACC/AHA de 2017 recomendam uma meta
universal de < 130/80 mmHg para a maioria dos adultos (Whelton et al., 2018).

Uma abordagem sistematica para avaliacdo da PA fora do consultorio é uma parte essencial do
acompanhamento e monitoramento da PA, para avaliar a resposta a terapia; verificar evidéncias de
hipertensdo do avental branco, efeito do avental branco, hipertensdo mascarada ou hipertensao

mascarada ndo controlada; e ajudar a atingir as metas de PA (Whelton et al., 2018).

3.2 ESTRATEGIA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA CENTRAL
Apesar da relevancia incontestavel das interven¢des ndo farmacologicas, incluindo a reducao
ponderal, a adesdo a um padrao alimentar equilibrado com restricdo de sodio e adequada ingestdo de
potassio, a pratica regular de atividade fisica, a cessagcdo do tabagismo e a limitagdo do consumo de
alcool, como pilares na preven¢do e no manejo da hipertensdo arterial sist€émica, a literatura
contempordnea tem enfatizado que a estratégia terapéutica central no cenario atual consiste na
introdugdo precoce de esquemas farmacologicos. Tendo como pedra angular da estratégia terapéutica
o uso de terapia combinada desde o inicio do tratamento (Mancia et al., 2023). Tal abordagem, ao
promover sinergismo entre diferentes classes de anti-hipertensivos, demonstra maior eficacia no
alcance e manutencdo das metas pressoricas, além de contribuir para a redug@o do risco cardiovascular
global.
e Terapia Combinada Dupla (Primeiro Passo): Para a grande maioria dos pacientes, o

tratamento deve ser iniciado com uma combinagdo de dois fArmacos, preferencialmente em
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uma pilula tnica (SPC) para melhorar a adesdo (Mancia et al., 2023; Byonanebye et al., 2024).
A combinagdo de primeira linha consiste em um inibidor do sistema renina-angiotensina (SRA)
— seja um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou um bloqueador dos
receptores da angiotensina (BRA) — associado a um bloqueador dos canais de calcio (BCC) ou
a um diurético tiazidico/andlogo (ex: clortalidona, indapamida) (Mancia et al., 2023). A
monoterapia ¢ reservada apenas para casos selecionados, como hipertensdo Grau 1 de baixo
risco ou em pacientes muito idosos e frageis (Mancia et al., 2023).

e Terapia Combinada Tripla (Segundo Passo): Se a meta de PA ndo for atingida com a terapia
dupla, o préximo passo ¢ a combinagdo de trés farmacos: um inibidor do SRA, um BCC e um
diurético tiazidico/analogo, também idealmente em uma SPC (Mancia et al., 2023).

e Hipertensao Resistente (Terceiro Passo): Se a PA permanecer nao controlada com a terapia
tripla em doses maximas toleradas, caracteriza-se a hipertensao resistente. O passo seguinte é
a adi¢cdo de espironolactona (um antagonista do receptor mineralocorticoide) em baixa dose
(Mancia et al., 2023). Caso a espironolactona ndo seja tolerada, outros agentes como
betabloqueadores (se ainda ndo estiverem em uso), alfabloqueadores ou agentes de acao central

podem ser considerados (Mancia et al., 2023).

3.3 O PAPEL DOS BETABLOQUEADORES

As diretrizes da ESH de 2023 esclarecem o papel dos betabloqueadores. Embora ndo facam
parte da estratégia central para o tratamento da hipertensao ndo complicada, eles podem ser utilizados
em qualquer etapa do algoritmo terapéutico se houver uma indicacao especifica, como insuficiéncia

cardiaca, angina, pos-infarto do miocardio ou para controle da frequéncia cardiaca na fibrilagdo atrial

(Mancia et al., 2023; Byonanebye et al., 2024).

3.4 TERAPIAS BASEADAS EM DISPOSITIVOS
Para casos especificos de hipertensdo ndo controlada, a denervagao renal (RDN) por cateter ¢
recomendada como uma op¢do de tratamento adjuvante, particularmente para pacientes com

hipertensao resistente ou que apresentam efeitos adversos intolerdveis aos medicamentos (Mancia et

al., 2023).

4 DISCUSSAO

A énfase das diretrizes recentes na terapia combinada inicial representa a mudanca mais
significativa na pratica clinica do tratamento da HAS (Byonanebye et al., 2024). Essa recomendacgao
¢ sustentada por evidéncias robustas de que a maioria dos pacientes necessitard de mais de um farmaco

para atingir as metas de PA, e iniciar com uma combinagdo leva a um controle mais rapido e eficaz, o
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que pode reduzir o risco de eventos cardiovasculares a curto prazo (Mancia et al., 2023). Além disso,
a forte recomendacao para o uso de pilulas tinicas (SPCs) visa combater um dos maiores desafios no
tratamento de doencas crdnicas: a baixa adesdo (Mancia et al., 2023). Ao simplificar o regime de
medicamentos, as SPCs podem reduzir a inércia terapéutica por parte dos médicos e melhorar a adesao
dos pacientes (Mancia et al., 2023).

O algoritmo terapéutico proposto pela ESH ¢ notavelmente simplificado e pragmatico, visando
facilitar sua implementacao na pratica clinica diaria (Byonanebye et al., 2024). A estratégia clara de
escalonamento (terapia dupla -> terapia tripla -> adicdo de espironolactona) fornece um roteiro
baseado em evidéncias para o manejo da maioria dos pacientes hipertensos (Mancia et al., 2023). A
decisdo de posicionar os betabloqueadores como agentes para indicagdes especificas, em vez de uma
terapia de primeira linha universal, reflete uma analise critica das evidéncias, que mostram uma menor
eficacia na prevengdo de AVC em comparagdo com outras classes em algumas metanélises (Mancia et
al., 2023).

Apesar da simplificacdo do algoritmo principal, a individualizagdo do tratamento continua
sendo um principio fundamental (Mancia et al., 2023). A escolha entre um BCC ou um diurético como
segundo agente pode ser guiada por caracteristicas do paciente, e a presenga de comorbidades
especificas continua a ditar o uso preferencial de certas classes de farmacos, como os inibidores do
SRA em pacientes com doenga renal cronica e albumintria (Mancia et al., 2023). A avaliacao da
variabilidade da pressdo arterial (VPA) também surge como um fator relevante, sendo um preditor
independente de risco cardiovascular; classes como os BCCs e os inibidores do SRA parecem ser mais
eficazes em reduzir a VPA (Parati et al., 2024).

O manejo da hipertensdo resistente, embora desafiador, também foi reforcado com a
confirmacao da espironolactona como o agente de quarta linha de escolha (Mancia et al., 2023). A
inclusdo da denervagdo renal como uma opg¢ao terapéutica adjuvante para casos selecionados ¢ um
avango importante, oferecendo uma alternativa ndo farmacologica para pacientes de dificil controle
(Mancia et al., 2023). As perspectivas futuras no tratamento da HAS envolvem a implementagao mais
ampla de SPCs, o refinamento das indicacdes para terapias baseadas em dispositivos € o

desenvolvimento de novas classes de farmacos com mecanismos de acao inovadores.

5 CONCLUSAO

O manejo farmacolégico da Hipertensao Arterial Sistémica passou por uma transformacao
paradigmatica, consolidando a terapia combinada inicial como a estratégia de escolha para a maioria
dos pacientes. As diretrizes recentes, com destaque para as da ESH de 2023, fornecem um algoritmo
claro e pragmatico que visa alcangar um controle pressorico mais rapido e eficaz, reduzindo a inércia

terapéutica e melhorando os desfechos cardiovasculares. A forte recomendag¢do para o uso de
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formulagdes em pilula tnica (SPC) reforca a importancia da adesdo ao tratamento, um dos maiores
desafios no manejo de doencas cronicas. O escalonamento padronizado — de terapia dupla para tripla
e, subsequentemente, a adigdo de espironolactona para hipertensao resistente — oferece um roteiro
baseado em evidéncias para a pratica clinica. A redefini¢ao do papel dos betabloqueadores e a inclusao
de terapias baseadas em dispositivos, como a denervagdo renal para casos selecionados, demonstram
um refinamento continuo das abordagens terapéuticas. Em suma, o tratamento contemporaneo da HAS
prioriza a eficacia, a simplicidade e a individualizagdo, buscando otimizar o controle da pressao arterial

€ minimizar o impacto global desta condigao.
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