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RESUMO:

Introducao: Atualmente, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), tanto em criancas, adolescentes e em adultos
¢ considerada um problema de satde publica, em decorréncia do aumento da prevaléncia e possiveis
complicagdes. Objetivo: Analisar a terapia medicamentosa empregada no combate a hipertensdo arterial em
criangas e adolescentes. Método: Revisdo integrativa com levantamento de artigos cientificos sobre o tema
referente aos ultimos 20 anos, nas bases de dados LILACS, SciELO, PubMed/MEDLINE. Resultados: Mesmo
que todas as drogas apresentassem efeitos adversos, a maioria foi considerada segura e eficaz para reducdo da
pressdo arterial em criangas e adolescentes. Consideracoes finais: O estudo possibilitou estudar as drogas mais
utilizadas no tratamento da HAS em criancgas e adolescentes ao redor do mundo, demonstrando relevancia e
possibilitando melhor decisao na escolha farmacolégica.
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ABSTRACT:

Introduction: Currently, Systemic Arterial Hypertension (SAH), both in children, adolescents and adults, is
considered a public health problem, due to the increased prevalence and possible complications. Objective: to
analyze the drug therapy used to combat high blood pressure in children and adolescents. Method: integrative
review, with a survey of scientific articles on the topic for the past 20 years, in the LILACS, SciELO, PubMed /
MEDLINE databases. Results: Even though all drugs had adverse effects, most were considered safe and
effective for reducing blood pressure in children and adolescents. Final considerations: the study made it
possible to study the drugs most used in the treatment of SAH in children and adolescents around the world,
demonstrating relevance and enabling a better decision in the pharmacological choice.
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1 INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) constitui grande problema de saidde publica
em nosso pais e em todo o mundo. Ao lado do Diabetes Mellitus (DM), tabagismo e
deslipidemias constituem-se como um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, como a aterosclerose, na qual ¢ a causa mais prevalente de
morbimortalidade na populacdo brasileira (MASTROCINQUE, 2017).

A HAS conhecida popularmente como pressdo alta € uma doenga caracterizada pela
elevacdo cronica da pressdo arterial sistdlica > 140 e diastolica 90 mmHg (SBC, 2016).
Atualmente, a HAS, tanto em criangas, adolescentes e em adultos é considerada um problema
de satde publica em decorréncia do aumento da prevaléncia e possiveis complicagdes.

E imprescindivel falar sobre HAS em criancas e adolescentes levando em
consideracdo que esta patologia em adultos pode ter origem na infincia, estratégias
preventivas, levando em consideragdo os vdrios fatores de riscos cardiovasculares
relacionados a HA, nessa faixa etdria devem ser adotadas o quanto antes, no intuito de
diminuir as complicagdes tardias dessa patologia (MAGALHAES, 2002).

Entretanto, ha inuimeras controvérsias sobre o assunto e a devida relevancia na
abordagem da HAS em criancas e adolescentes pode estar sendo subestimada. E nessa falta de
conhecimento, surgem algumas doencas, tais como infarto e acidente vascular cerebral que
por meio do cuidado, do conhecimento e da prevencao sobre HAS podem ser evitadas.

E preciso prover a populacdo de conhecimentos essenciais que poderdo contribuir
significativamente para a mudanca dos hdbitos de vida, refletindo na melhoria da qualidade de
vida da pessoa, além de proporcionar melhor adesdo ao tratamento.

Mesmo sendo considerada doenca grave, a HAS tem prevencao e tratamento eficazes.
Por isso, é importante que a sociedade conhega, evite e controle essa patologia, especialmente
entre criancas e adolescentes, evitando que tornem-se adultos doentes com grandes
complicagdes.

Sendo assim, torna-se de extrema importancia estudar o tema proposto, uma vez que
aborda informacgdes sobre o tratamento farmacolégico de hipertensdo arterial em criangas e
adolescentes. Este trabalho tem por objetivo analisar, por meio de revisdo integrativa de
literatura, a terapia medicamentosa empregada no combate a hipertensdo arterial em criancas

e adolescentes.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito e Historico

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) € uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada pela elevacdo cronica da pressdo arterial sist6lica maior ou igual a 140 mmHg e
diast6lica maior ou igual a 90 mmHg. Constitui fator de risco de mortalidade cardiovascular
para doengas como insufici€éncia cardiaca, doencga arterial coronariana e insuficiéncia renal
cronica (SOCERJ, 2018).

A deteccao de HAS em criancas e adolescentes é considerada quando os valores de
pressao arterial, sistélica e/ou diastdlica, sdo iguais ou superiores ao percentil 95 para a idade,
sexo e percentil da altura em trés ou mais periodos diferentes (SBP, 2019).

Etiologicamente, a HAS em criancas e adolescentes é dividida em primdria ou
essencial e secunddria. A hipertensido primaria é definida quando ndo ha causa identificdvel,
sendo mais comum em criancas mais velhas com possivel histérico familiar de HAS.
Entretanto, a hipertensao secundaria € quando hd uma causa identificivel de HAS, sendo mais
comum em criancas abaixo de seis anos de idade (MATOO, 2010).

Em 1711, Stephen Halles na Inglaterra, realizou a primeira medida experimental da
pressdo arterial. Logo apds, a temdtica foi discutida mundialmente, levando em consideracdo
seu conceito, causas, fatores de risco, tratamento (LUNA, 1999).

Em 1960, surgiu o interesse pela avaliacdo da pressdo arterial (PA) em criangas e
adolescentes, e a partir de 1970, apareceram as primeiras recomendagdes sobre a medida

rotineira da PA nessa populagdo (DORNINGER, 2011).

2.2 Dados Epidemiolégicos de Hipertensao Arterial

Nas ultimas décadas, comecaram a surgir grandes estudos epidemiolégicos com o
objetivo de conhecer o comportamento da PA entre criancas e adolescentes, seus aspectos
determinantes e a sua relagio com possiveis complicacdes na fase adulta (PAVOA, 2007).

Os dados epidemioldgicos no Brasil sdo relativamente altos, considerando de 15% a
20% da populacdo adulta € hipertensa. Além do mais, a HAS € um fator de risco importante
para doencas cardiovasculares, doenga renal e acidente vascular cerebral (AVC) (SALGADO,

2003).



O reconhecimento do aumento da prevaléncia da HAS na populacido jovem e de suas
possiveis complicacdes na vida adulta tém desenvolvido implicagdes essenciais para a
prevengdo de doengas cronicas, em especial as cardiovasculares (SANTOS, 2008).

Os nimeros de casos da HAS infantil estdo aumentando cada vez mais, principalmente
em decorréncia da obesidade pedidtrica, que € um dos principais fatores de risco. Uma vez
que os valores normais e anormais da pressdao sanguinea variam com o sexo, a idade e altura
ha dificuldade em estabelecer valores precisos, o que complica o diagndstico desta condi¢ao
em criangcas (HANSEN, 2007).

A HAS ¢ altamente prevalente, atingindo cerca de 36 milhdes de brasileiros,
principalmente em 60% da populagdo com mais de 60 anos (COSTA, 2018). Pode afetar
cerca de 11 a 20% dos individuos com mais de 20 anos de idade e chega a 43% em algumas
regides do Brasil. E responsdvel por cerca de 25 a 40% das mortes por infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC). No Sistema unico de Saude (SUS), a
HAS, o Diabetes Mellitus (DM) e as doencas coronarianas sao responsiveis por
aproximadamente 60% dos gastos (MASTROCINQUE, 2017).

Segundo a 7° Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2016), a HAS encontra-se com prevaléncia de 3% a 5% na idade pediatrica,
enquanto a de pré-hipertensdo atinge de 10% a 15%, sendo tais valores atribuidos ao grande
aumento da obesidade infantil.

De acordo com Mastrocinque (2017), o aumento global do nimero de portadores de
obesidade e sindrome metabdlica (SM), essencialmente em adolescentes, estd em aumento
simultineo em relacdo a prevaléncia de HA nessa populagdo, aproximando a valores

nacionais entre 15,8 e 26,4% ou mais em diferentes estados brasileiros.

2.3 Causas e Fatores de Risco

Em criangas, assim como nos adultos a HAS pode ser desencadeada por causas
primdrias ou secunddrias, sendo as causas secunddrias mais comuns na faixa etdria pedidtrica
(RINALDI, 2012).

A HAS primdria ou essencial tem origem na infancia, tendo fatores ambientais e
genéticos associados, modulando o inicio e a evolug¢do da doenga. De acordo com os fatores
dietéticos, cerca de 50% dos pacientes com HAS essencial sdo sensiveis ao sal, o que pode ser

geneticamente determinado. Hipertensos graves, obesos, negros e pacientes com atividade



plasmdtica da renina diminuida sdo os mais prevalentes. Dessa forma, o costume alimentar é
um risco para pacientes hipertensos, sendo caracterizado pela alta ingestao de sal, baixa
ingestdo de potdssio e consumo excessivo de carboidratos e gorduras saturadas
(MASTROCINQUE, 2017).

Na HAS secunddria as causas mais frequentes podem variar de acordo com a faixa
etaria, indo desde recém-nascidos (RN) aos adolescentes. Em RN sdo trombose da artéria
renal, estenose de artéria renal, malformagdes congénitas renais, coarctacdo da aorta, displasia
bronco pulmonar. Entre lactentes e até 6 anos de idade as causas mais frequentes sdo doenca
do parénquima renal, coarctacdo da aorta, estenose de artéria renal. De 6 anos a 10 anos,
estenose de artéria renal, doenca do parénquima renal, hipertensdo priméria. Em adolescentes
destacam hipertensao priméaria e doenca do parénquima renal (SBP, 2019).

Na HAS secunddria a principal causa em criangas é renal ou renovascular, sendo
doenca do parénquima renal, responsavel por 60 a 70% dos casos. Condigdes como
hipertireoidismo e doengas associadas a um excesso de catecolaminas podem ser fatores
desencadeadores de HAS secunddria. Em criancas de até um ano de idade o fator mais
frequente sdo as causas renovasculares e coartacdo da aorta (ZUNTINI, 2011). Quanto menor
a idade e maiores os niveis da PA, maior a chance da HAS ser secundaria. Por isso, mais
minuciosa deve ser a investigacdo. A mesma inicia-se pela historia clinica bem detalhada e
esclarecida para fatores que levam a HAS (DORNINGER, 2011).

Entende-se que é comum a ocorréncia dos fatores de risco envolvidos com a HAS,
especialmente em criangas e adolescentes, o que contribui para o desenvolvimento de
complicagdes associadas e, portanto, caracteriza-se como uma das maiores causas de reducao
da expectativa e qualidade de vida (FERREIRA, 2010).

Segundo o National Heart Lung and Blood Institute — NHLBI (2015), a HAS tem
como os principais fatores de risco a idade, sexo, raca, obesidade e estilo de vida pouco
sauddvel, como o sedentarismo e o consumo excessivo de sal. Nao menos importante existem
outros fatores de risco associados com a PA elevada, tais como o estresse e a predisposi¢dao
genética.

A HAS € ponderada como o principal fator de risco cardiovascular, uma vez que
potencializa a ocorréncia de diversas doencas cardiovasculares (DCV), como a insuficiéncia
cardfaca. O diagndstico precoce da HAS vem ganhando atencdo e seu resultado € considerado
importante estratégia de saude publica (SALCEDO-ROCHA, 2010).

Cerca de 50% dos 6bitos por doenca cardiovascular no pais tem a HAS como um fator

de risco. O impulso das doencas cardiovasculares na saude das populacdes € crescente em



todo o mundo, sobretudo nos paises de baixa renda (COSTA, 2018). Assim, as principais
acoes de promog¢do da sadde estdo relacionadas com as mudancas no estilo de vida para
prevenir a ocorréncia de eventos cardiovasculares (ARAUJO, 2008).

Segundo Mastrocinque (2017), considerando que entre os adolescentes, a hipertensao
primdria ou essencial € a principal causa de HAS, o cardter preventivo é fundamental,
sobretudo se avaliados os intimeros fatores de risco associados, como sedentarismo, tipo de

alimentacao, histéria familiar, tabagismo, consumo de dlcool e drogas ilicitas.

2.4 Diagnostico da HAS Pediatrica

A obtencdo correta da PA é fundamental para o diagndstico, acompanhamento e
tratamento de qualquer individuo com alteragdo da pressao, pois a indicagdo € baseada nos
valores obtidos. Para tanto, essa necessidade é ainda maior nas criancas e adolescentes, pois
pequenas variacoes na medicdo poderdo fazer a diferenca entre normotensao e hipertensao,
até mesmo na conduta terapéutica (PAVOA, 2007).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2019), aferir a PA € o principal método de
diagnostico da hipertensao arterial infantil. As mesmas devem ser realizadas em diferentes
momentos, o que possibilita maior precisdo na avaliagdo, reduzindo assim as possibilidades
de falsos diagndsticos.

A partir dos trés anos, a PA deve ser medida em todas as consultas pedidtricas. Em
criangas abaixo dessa média, devem ser avaliados caso haja necessidade, antecedentes ou
condi¢Oes clinicas pré-existentes que apresentem risco, como nefropatia (OMS, 2019).

A avaliacdo da pressdo arterial nas criancas e adolescentes € realizada de acordo com
idade, sexo e estatura, sendo considerado HAS quando os valores da PA em trés visitas
separadas por dias ou semanas sdo maiores ou iguais que o percentil 95 (MATOQO, 2010).

Com isso, o quadro a seguir (Quadro 1) mostra a classificagdo da hipertensdo arterial

sist€émica em criangas e adolescentes.

Quadro 1: Classificacdo da HAS na crianca e adolescente.

Classificacao Percentil de pressao sistolica e diastélica

Normotenso PA <P 90

PA elevada PA>P90e<P95




Hipertensao PA>P 95
Estagio 1 PA até P 95 + 12mmHg
Estdgio 2 PA>P 95+ 12 mmHg

Fonte: Adaptado de SBP (2019).

Os valores de classificacdo de hipertensdo arterial sdo para criancas de 1 a 17 anos,
porém no intuito de facilitar a conduta terapéutica e alinhar com os valores na mesma conduta
da classificacio em adultos, criancas mais velhas, acima de 13 anos, a HAS pode ser
classificada como observado no quadro 2. Porém, deve ser analisado cada caso
individualmente, pois s6 podem ser adotados esses valores para criancas acima de 13 anos na
idade puberal (puberdade) (FLYNN, 2017). Para efeitos de pesquisa e para maior precisdo na

classificacdo da PA, prevalecem os percentis estabelecidos no quadro 1.

Quadro 2: Classificagdo da HAS em criangas com idade >13 anos.

Classificacao Criancas com idade >13 anos
Normotenso PA < 120/<80 mmHg
PA elevada PA 120/<80 a PA 129/<80 mmHg
Hipertensao estagio 1 PA 130/80 ou até 139/89 mmHg
Hipertensao estdgio 2 PA > entre 140/90 mmHg

Fonte: Adaptado de Flynn (2017).

Segundo Mastrocinque (2017), existe ainda a Hipertensdo do Avental Branco. E um
episddio frequente nas consultas de adolescentes, que consiste na obtencao de valores de PA
superiores aos obtidos fora do ambiente hospitalar e aos aferidos por outras pessoas ou
profissionais ndo médicos.

Os exames complementares € a Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
(MAPA) sdo aliados para diagnosticar a HAS em criangas e adolescentes. Os exames
complementares sdo realizados na tentativa de confirmar o diagndstico, determinar alteragdao
em Orgdo-alvo, identificar causa secundaria ou consequéncia da HAS. A MAPA € uma
ferramenta essencial na condugdo da HAS, porém infelizmente ainda ndo € disponibilizada
em todos os lugares e as vezes as clinicas nem sempre t€ém experi€ncia na realizacdo da
MAPA em criangas e adolescentes (SBP, 2019).

De acordo com Flynn (2017) e a 7° Diretriz Brasileira de Hipertensao (2016), os exames

preconizados para avaliagdo de pacientes hipertensos, depende das caracteristicas que o




paciente apresenta. Para todos os pacientes, devem ser solicitados exames de urina tipo 1,
urocultura, sangue, imagem, como ultrassonografia renal em menores de 6 anos e hemograma
completo.

Em criancgas e adolescentes obesos, com IMC > 95, os exames solicitados sdo, além dos
realizados por todos os pacientes, o de sangue, como hemoglobina glicada, para verificacdo
do DM, e perfil lipidico em jejum, para triagem de dislipidemia.

Contudo, existem testes opcionais que podem ser feitos de acordo com os achados da
histéria clinica, exame fisico e resultados de exames iniciais. Sendo eles, a glicemia em jejum,
TSH, polissonografia, ultrassonografia com Dopller de artérias renais e ecocardiograma.

E aconselhdvel que haja avaliagio da PAS em criancas e adolescentes, durante o exame
pedidtrico preventivo de rotina em criangas acima de 3 anos, como em todas as consultas de
urgéncia. Como a maioria das criangas e adolescentes € assintomadtico, essa € a principal
forma de diagnosticar a HAS. Quando apresentam fatores genéticos, os adolescentes devem

ter acompanhamentos médicos, pois apresentam maior probabilidade de vir a apresentar a

doenca. E imprescindivel que as avaliagdes sejam rotineiras (SANTOS, 2019).

2.5 Sinais e Sintomas

Segundo o Manual de orientacio da Sociedade Brasileira de Pediatria de 2019,
geralmente criancas e adolescentes hipertensos sao assintomdticos. Alguns podem apresentar
sintomas como cefaleia, alteragdes do sono e irritabilidade. Também podem aparecer
hematuria, edema, fadiga, dor tordcica, dispneia e palpitagdes dependendo do Orgdo ou
sistema envolvido (NHLBI, 2005).

De acordo com o contexto apresentado na 7° Diretriz Brasileira de Hipertensdo
Arterial (2016), e juntamente com Brady (2014), a HAS pediatrica € assintomdtica na maioria
dos casos, porém até 40% de criancas hipertensas apresentam Hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) ao diagndstico inicial da HAS. Mesmo sendo oligossintomatica, a HVE na infancia é
um antecessor de arritmias e insuficiéncia cardiaca em adultos.

Além disso, a HAS pediatrica pode ser associada ao desenvolvimento de outras
alteracoes de Orgdos — alvo, como a reducdo da complacéncia arterial e aumento do
espessamento médio-intimal da cardtida. Contudo, o diagndstico precoce € o tratamento da
HAS na infincia associam-se ao menor risco de desenvolver hipertensao arterial e de aumento

da ateromatose carotidea na vida adulta (LAITINEN, 2012).



2.6 Tratamento

Ap6s confirmar o diagndstico, é importante iniciar o tratamento. A terapéutica inicial,
na maioria dos casos, nao € medicamentosa, prezando pela atividade fisica e dieta. Porém, em
alguns casos € indicado o tratamento medicamentoso (FLYNN, 2017).

Em 2019, a Sociedade Brasileira de Pediatria apresenta que o tratamento inicial para
criancas e adolescentes hipertensas € realizado com Inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA), bloqueador do receptor da Angiotensina (BRA), bloqueador dos canais
de calcio (BCC) ou diurético tiazidico.

A terapia medicamentosa € recomendada em casos de HAS sintomdtica, HAS
secunddria, presenca de lesdo em 6rgao alvo (LOA), Diabetes Mellitus tipo 1 e 2, Doenca
Renal cronica (DRC) e hipertensdo arterial que ndo responde ao tratamento nao
farmacoldgico (SBC, 2016). Em casos de hipertensdao secunddria € importante levar em
consideracdo a doenca de base na escolha do medicamento (SBP, 2019).

A figura a seguir (Figura 1) nos mostra o tratamento medicamentoso da HAS em

criangas e adolescentes, de acordo com a doenca base.

Figura 1: Tratamento medicamentoso de acordo com a doenga base.

Doenca de Base Medicamento

HAS Renovascular IECA, BRA, Diurético,
Vasodilatador

Coartacao da Aorta | Beta bloqueador
(principalmente antes
da correcao)

Doenca Renal IECA, BRA
Cronica
HAS + Obesidade IECA, BRA
kAtleta hipertenso IECA, BRA, BCC R

Fonte: SBP, 2019.

O tratamento medicamento apresenta principios gerais importantes, tais como, O
medicamento deve ser eficaz por via oral, deve ser bem aceito e iniciado com doses efetivas
menores. Em casos que ndo haja resposta, deve-se aumentar a dose, associando outra classe
de anti-hipertensivo ou troca da terapia. E importante respeitar o periodo minimo de 4

semanas para aumento da dose, salvo excecOes. O profissional deve orientar o paciente e sua
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familia sobre a medicacdo e o tratamento, considerando as condi¢des socioecondmicas na
escolha do anti-hipertensivo (MASTROCINQUE, 2017).

A presenca de lesdo em 6rgdo alvo € fator importante para iniciar ou intensificar a
terapia anti-hipertensiva, sendo a hipertrofia do ventriculo esquerdo principal evidéncia de
lesdao (ZUNTINI, 2011).

O manual de orientacdo da Sociedade Brasileira de Pediatria (2019), juntamente com
Flynn (2017), estabelece que ao diagnosticar e tratar o paciente com HAS € imprescindivel
que haja um acompanhamento de maneira correta e eficaz. Quando se inicia o tratamento
medicamentoso, o paciente hipertenso precisa ser reavaliado frequentemente, a cada 4 a 6
semanas para possiveis ajustes de doses ou associacdo de outra medicacao.

Diante do exposto, o quadro a seguir (Quadro 3) mostra quais os medicamentos,

dosagens e intervalos mais indicados no tratamento da HAS em criangas e adolescentes.

Quadro 3: Medicamentos orais mais utilizados no tratamento da HAS em criangas e
adolescentes.

Medicamento Dose inicial Dose maxima Intervalo
(mg/kg/dose) (mg/kg/dia)
Anlodipino (6-17 anos) 0,1 0,1 24h
Nifedipino XL 0,25-0,5 3 (médx:120 mg/dia) 12-24h
Captopril - Crianca 0,3-0,5 6 8h
Captopril - Neonato 0,03-0,15 2 8-24h
Enalapril 0,08 0,6 12-24h
Losartano 0,7 (max: 50 mg/dia) 1,4 (max: 100 mg/dia) 24h
Propranolol 1-2 4 (max: 640 mg/dia) 8-12h
Atenolol 0,5-1 2 (méx: 100 mg/dia) 12-24h
Furosemida 0,5-2 6 4-12h
Hidroclorotiazida 1 3 (méx: 50 mg/dia) 12h
Espironolactona 1 3,3 (méax: 100 mg/dia) 6-12h
Clonidina (=12 anos) 0,2 mg/dia 2,4 mg/dia 12h
Prazosina 0,05-0,1 0,5 8h
Hidralazina 0,75 7,5 (max: 200 mg/dia) 6h
Minoxidil < 12 anos 0,2 50 mg/dia 6-8h
Minoxidil > 12 anos 5 mg/dia 100 mg/dia 6-8h

Fonte: SBC (2016).

Sendo uma doenga cronica, a HAS necessita de acompanhamento em longo prazo.

Ap6s todo o controle, os retornos ao cardiologista podem ser a cada 3 e 4 meses, sendo
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importante avaliar, em cada consulta, os sintomas e efeitos colaterais, assim como a adesdo ao
tratamento (SBP, 2019).

O tratamento da HAS em criancas e em adolescentes deve ser compreendido como
uma oportunidade de evitar complicacdes cardiovasculares, mesmo ainda sendo um desafio

na pratica médica (BEZERRA, 2013).

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo revisdo integrativa, exploratério, de abordagem
qualitativa. Foi embasado em pesquisas de artigos cientificos a fim de responder o seguinte
questionamento: quais as terapias medicamentosas empregadas no combate a hipertensao
arterial em criancas e adolescentes?

As bases de dados para buscar os estudos utilizados foram: LILACS, SciELO,
PubMed/MEDLINE. Foram incluidos artigos referentes ao tema, no periodo de 2000 a 2020,
publicados em portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos artigos parciais, teses,
monografias e que ndo abordavam o objetivo do estudo. Foram encontrados 65 artigos e
selecionados 54 artigos para compor o estudo.

Para o acesso online no banco de dados utilizou-se os seguintes descritores:

hipertensdo arterial, criancas e adolescentes, terapia farmacolédgica.

4 RESULTADOS

As caracteristicas dos estudos selecionados para andlise podem ser vistas na tabela 1.

Tabela 1. Relacdo dos artigos sobre tratamento para criangas € adolescentes hipertensos.

Autor/  Participantes, Tratamento para Resultado do Efeitos adversos
ano / idade, sexo hipertensao tratamento
local de

estudo
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BATISK
Y, et al.
2007.
Varios
locais
28
centros)

ENYA,
et al.
2018,
Japao.

FLYNN,
et al.
2004,
EUA,
Canada,
Brasil e
Argentin
a
HAZAN,
et al.
2010,
nao foi
citado
local de
estudo.

LI, et al.
2004.
EUA,
Russia e
Israel.

N = 140 (6 a
16 anos). 70%
Sexo
masculino

N=60al4
anos).

Nao especifica
0 SeX0

N = 268 (6 a
16 anos). 66%
do SeXo
masculino.

N =302 (6 a
16 anos).
59% do sexo
masculino

N =253 (6a
16 anos). 66%
do Sexo
masculino

Metoprolol de
liberacdo
prolongada. 4
semanas — grupos
placebo, 0,2; 1,0;
2,0mg/kg.Extensao;
52 semanas; 25 até
200 mg/kg.
Azilsartan. Smg
para 3 pacientes

com < 50 Kg e 10
mg para 3 pacientes
> 50 Kg (dose
unica).

Amlodipina por 4
semanas 2
grupos: 2,5 ou 5,0

mg por dia.
Extensdao de 4
semanas com
amlodipina ou
placebo.
Olmesartana
medoxomila. 2
grupos: todas as
etnias e apenas
negros. 21 dias com
doses de 2,5-20
mg/20-35kg 5,0-40
mg/>35kg.

Extensao de 14 dias
com placebo ou
medicamento.
Fosinopril. Fase 1 —
dose teste com
0,1mg/kg. Fase 2: 4
semanas com baixa,
média e alta dose =
0,1; 0,3; 06 mg/kg.
Fase 3: 2 semanas
com placebo ou
droga. Fase 4: 52
semanas com a
droga.

Reduziu
significativamente a
pressdo arterial sistélica
com 1,0 e 2,0 mg/kg e a
pressdao diastdlica com
2,0 mg/kg.

Pacientes pediatricos
com peso inferior a 50 kg
podem ter exposi¢do
aproximadamente 2
vezes maior ao azilsartan
do que aqueles com peso
de pelo menos 50 kg na
mesma dose. A
exposi¢do ao azilsartan
em criangas com peso
minimo de 50 kg ¢
compardvel a de adultos
sauddveis com a mesma
dose.

Reduziu com eficicia PA
sistdlica de maneira
dose-dependente (doses
maiores foram  mais
eficazes).

Eficidcia para todos os
participantes quando
comparado com placebo.
Doses maiores foram
mais eficazes.
Diminuicdo da PA do
grupo com apenas negros
foi menor.

Como as criancas
parecem sem  mais
sensiveis a doses mais
baixas de fosinopril do
que adultos, as doses
iniciais para criancas
devem ser 0,1 mg / kg.
Mas as 3 doses foram
igualmente eficazes na
reducdo da PA.

EA: dor de cabeca,
infecgdo respiratdria
superior, tosse, fadiga,
diarreia, tontura. EAs:
pneumonia e
sangramento uterino
prolongado

EA: 1 com
gastroenterite, mas nao
relacionado ao
medicamento.

EA: cefaleia, astenia,

tontura, dor abdominal,
epistaxe. EAs: infec¢do
urindria, gastroenterite,
hipovolemia, edema
pulmonar, pneumonia.

EA: cefaleia, tontura, dor

de garganta. EAs:
hipertensdao, dormeéncia,
insuficiéncia renal e
hipotensao.

. EA: cefaleia,
nasofaringite, dor
abdominal. EAs:

hipercalemia e aumento
da CK.
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LI, et al.
2010,
EUA,
India,
Africa do
Sul,
Russia e
Reptblic
a
Dominic
ana
LOU-
MEDA,
et al.
2019,
Estudo
aberto
27
centros
em 10
paises da
Europa e
Asia).

MEYER
S et al
2011.

Estudo
internaci
onal
realizado
em 55
centros
(EUA e
outros)
SAMUE
L, et al
2019,
EUA.

N =304 4 a
16 anos).
Maioria do
SEX0
masculino
(>55%).

N = 150 (6 a
17 anos). 66%
do SexXo
masculino.
Dos 150, 41
receberam
Valsartan +
anti-
hipertensivos e

109 apenas
Valsartan.

N = 261,
sendo 142

obesos e 119
nao obesos (6
a 16 anos).
60% Sexo
masculino.

N = 42 (9-19
anos). 62%
SexXo
masculino

Eplerenona. Fase 1:
6 semanas com
doses baixa
(25mg/d),  média
(25mg/2xd), alta
(25 a 50 mg/2xd).
Fase 2: 4 semanas
placebo ou droga.

Valsartan. 1?
semana: 40mg/18-
35kg; 80mg/35-80
kg; 160 mg/80-160
kg. 2* a 8 semanas:
dosagens
aumentaram  para
80; 160; 320 mg,
respectivamente. Se
a PA continuou alta
- Valsartan + anti-
hipertensivos  por
até 18 meses.

Inicio (2 semanas):
Valsartan 10;40;80
mg/<35kg;

20;80;160 mg/> 35
kg. Fase 2 (2
semanas): valsartan
ou placebo. Fase 3:
52 semanas com
valsartan 40 mg
(opcional).

1° ciclo amlodipina,
lisinopril,
hidroclorotiazida
(cada droga por 2
semanas); 2° ciclo:
2 das 3 drogas mais

aceitas pelo
paciente (cada
droga por 2

semanas). Se a PA
ndo diminuiu — 3°
ciclo (2 semanas)
com uma droga na
dosagem maxima.

Fase Houve redugdo na
PA independente da
dose. Apenas doses mais
altas demostraram
diferenca estatistica com
relagdo ao placebo.

Houve

estatisticamente
significativa da PA dos
participantes.  Valsartan
foi  geralmente  bem
tolerado, com um perfil
de efeitos consistentes
com bloqueadores do
receptor da angiotensina
na populacdo geral e em

reducdo

pacientes com DRC
subjacente. A eficdcia
em longo prazo foi

mantida e um efeito
benéfico na proteintria
foi observado.

Fase 1 — diminuicdo
significativa da PA para
todos. Fase 2 nao obesos
— diminui¢do da PA com
Valsartan e aumento com
placebo. Para obesos —
aumento da PA em
todos.

Lisinopril atendeu aos

critérios de medicacdo
preferida pela maioria
dos participantes. Nao
houve diferenca
estatistica  entre  as
drogas.

EA: cefaleia e infecgdes

do trato respiratério
superior. EAs:
hipotensdo, hipertensao,
enxaqueca, apneia do
sono, sincope,
pericardite, artrite,
pneumonia, sepse,

derrame pleural.

EA: tosse, dor de cabecga,
febre, nasofaringite.
EAs: nefrite ldpica e
pneumonia (11 pacientes
com DRC).

EA: principalmente fase
de extensdo - dores de

cabeca ® febre,
nasofaringite, tosse. EAs:
diarreia, gastroenterite,

febre (9 obesos € 9 nao
obesos).  Valsartan foi
eficaz e bem tolerado
para criancas e
adolescentes obesos ou
nao.

EA: dor de cabega,
fadiga e ndusea. EAs:
hipocalemia (2 pacientes
em uso de
hidroclorotiazida).
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SALVO,
et al.
2016,
Italia.

SHAHIN
FAR, et
al. 2005,
EUA e
paises da
Africa,

Europa,

América
do Norte
e do Sul.

SOFFER
, et al
2003,
EUA.

SOROF,
et al.
2002.
EUA e
Brasil

TRACH
TMAN,
et al.
2008,
EUA e
paises da
Europa.

TRACH
TMAN,
et al.
2003.

N =51 (6a20
anos). T7%
SEX0
masculino.

N =175 (6 a
16 anos). 56%
do SexXo
masculino

N =115 (6 a
16 anos). 65%
do SEXO0
masculino.

N=94(6al7
anos). 57% do
Sexo
masculino.

N =240 (6 a
17 anos); 70%
SEX0
masculino.
240 por 4
semanas; 233
por 52
semanas e 22
para  avaliar
farmacocinétic
a - 48 horas.

N = 133 (6 a
16 anos). 60%
do Sexo
masculino

Selecdo aleatéria —
26 em wuso de
atenolol e 25 em
uso de enalapril por
11 meses * 2.
Atenolol:0,5-2
mg/kg/dia;
enalapril:
0,6mg/kg/dia.
Losartan. Fase 1: 21
dias com doses
baixa (2,5 a 5,0
mg), média (25 a
50mg), alta (25 a
100 mg). Obs.:
doses menores para
< 50kg e doses
maiores para
>50kg. Fase 2: 2
semanas com
placebo ou droga.
Lisinopril. Fase 1: 2
semanas com doses
baixa, média ou alta
= 0,625 a 1,25 mg,
25a50mgel0a
40 mg,
respectivamente.
Obs.:doses menores
para < 50kg e doses
maiores para
>50kg. Fase 2: 2
semanas com
placebo ou droga.

0,08-

Bisoprolol /
Hidroclorotiazida

(B/HT). 14
semanas. Grupo

placebo e grupos
com as doses de
B/HT: 2,5/6,25mg,
5/6,25mg e 10/6,25
mg.

Candesartan —
doses de 2,8; 16
mg/<50kg; doses de
4,16; 32 mg /=50
kg por 4 semanas.
Estudo de 1 ano:

doses de 2 a 32
mg/peso.
Felodipina ER
(liberagao
prolongada). 3

semanas com 2,5; 5

Enalapril e atenolol
foram igualmente
eficazes na redugdo da
PA. Apenas enalapril
demonstrou reducdo
significativa do indice de
massa ventricular
esquerda.

Losartan reduziu a PA de
maneira dependente da
dose. Uma dose inicial
de 0,75 mg / kg uma vez
ao dia (maximo de 50
mg) é indicada. Dosagem
de 1,44 mg / kg (mdximo
de 100 mg) uma vez ao
dia foi geralmente bem
tolerado.

Maiores doses do
medicamento reduziram
mais a PA. Dose inicial
indicada: 0,07mg/kg/dia
(até S5Smg). Nao houve
reducdo clinicamente
significativa da PA na
fase 2.

Embora B/HT reduziu a
PA em comparacdo com
o placebo, o grande
efeito do placebo e a
falha da maioria dos
individuos em atingir o
controle da PA alvo
tornam incerto se o B/HT
€ a terapia de primeira
linha para a populacdo
estudada.

Candesartan foi eficaz e
bem  tolerado  para
criancas e adolescentes
hipertensos e  possui
perfil  farmacocinético
semelhante ao dos
adultos.

O estudo nfo conseguiu
mostrar dose-resposta
adequada para felodipina
ER. Apenas dose de 5

EA: tontura, dor de
cabeca e astenia. EAs:
bradicardia e asma (2
pacientes em uso de
atenolol).

EA: cefaleia, infec¢des
trato respiratério
superior. EAs:
hipotensdo, aumento de

ALT, creatinina sérica,
potéssio sérico e
plaquetas.

EA: dor abdominal,

diarreia, ndusea, vOomito,
tontura. EAs: hipotensao
e aumento de creatinina
sérica.

EA: cefaleia,
rinite, laringite.
hipertensao.

infeccao,
EAs:

EA: dor de cabecga,
infeccao respiratdria
superior, tontura, tosse,
dor de garganta. EAs:
hipotensdo, fratura de
brago, queda nimero de
leucocitos, progressdo da
doenca renal subjacente
(3 pacientes da fase
inicial e 5 pacientes da
fase de extensio).

EA: cefaleia,
respiratoria,
EAs: taquicardia.

infecgdo
ndusea.
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EUA

1 WEBB,
et al.
2010,
Estudo
multinaci
onal (50
centros
clinicos
em 19
paises).

1 WEBB
et al.
2014,
Varios
locais do
mundo
(28
centros).

1 WELLS,
et al.
2011,
Varios
locais do
mundo
(55
centros
em 9
paises).

1 WELLS,
et al.
2010.
EUA,
Brasil e
México.

N = 306 (1 a
17 anos).
Maioria do
SEX0
masculino.
246 nao
hipertensos:
Losartan +
placebo e 60
hipertensos:
losartan +
amlodipina.
N = 101 (6
meses a 6
anos) na

primeira fase
(12 semanas);
desses, 53
passaram para
a fase de
extensio 2
anos). 57% do
Sexo
masculino.

N = 261 (6 a
16 anos) na
fase 1 (2
semanas);
desses, 232
foram para
fase 2 (mais 2
semanas). 60%
do Sexo
masculino.

N=77(6al7
anos). 57% do
Sexo
masculino.

ou 10 mg uma vez
ao dia e placebo.
Extensio de 14
semanas.

Normotensos: 4
semanas de placebo
+ 8 semanas de
placebo ou losartan.
Hipertensos: 4
semanas de
amlodipina + 8
semanas de losartan
Dosagem Losartan

= de 0,7-1,4
mg/kg/dia;
Dosagem
amlodipina — 0,1-
0,2 até 5 mg/kg/dia.
Losartan nas
dosagens: 0,1
mg/kg/d  (baixa),
0,3
mg/kg/dia(média)
ou 0,7 mg/kg/dia
(alta). Dosagem
maxima 1,4
mg/kg/dia.

Por 12 semanas,

com extensao para
2 anos.

Valsartan de baixa
(10/20 mg), média
(40/80 mg) ou alta
(80/160 mg) dose
de acordo com peso
(< 35kg e > 35 kg,

respectivamente).

Na fase 2 — mesma
dosagem ou
placebo. Quem

completou fase 2
pdde continuar com

52 semanas (40mg).
Telmisartan. 4
semanas com
Img/kg/d ou 2
mg/kg/d ou
placebo.

mg foi mais eficaz na

diminui¢do da PA do que
o placebo.

Losartan diminuiu
significativamente a
proteintiria  comparada
com  amlodipina e
placebo. Também

diminuiu PA. Foi bem
tolerado apds 12 semanas
em criancas de 1 a 17
anos com proteintria
com ou sem hipertensao.

Losartan produziu
reducdo significativa da
PA em todas as doses
para criancas de 6 meses
a 6 anos nas 12 primeiras
semanas e na fase de
extensao.

Eficacia semelhante foi
observada em todos os
subgrupos. Valsartan foi
bem tolerado.

Houve reducio
significativa da PA
quando comparada ao

placebo, principalmente
entre adolescentes.
Farmacocinética foi

comparavel ao observado
em adultos.

EAs: disfungdo renal (2
usando losartan, 1
amilodipina e 2
placebos), hipotensao (1
em uso de losartan).

EAs: pielonefrite,
astenia, hipotensao,
diminui¢do da taxa de
filracdo glomerular (2
pacientes).

EA: dor de cabecga,
tontura, nasofaringite,
febre, tosse. EAs:
gastroenterite e

hipercalemia (2 pacientes
na fase de extensdo),
hipotensdo (1 paciente
com alta dose de
valsartan nas  fases
iniciais).

EA: cefaleia, tontura,
tosse, fadiga, dor
abdominal, infeccao.
EAs: sincope e aumento
sérico de ureia e
creatinina.

N — ndmero de participantes, Kg — quilograma, mg —miligrama, pg — micrograma, PA — Pressdo arterial, EUA —
Estados Unidos da América, EA: efeitos adversos, EAs: efeitos adversos sérios, DRC: doenca renal cronica.

Os 19 artigos selecionados para andlise foram realizados em diferentes locais do

mundo, como Japao, Itdlia, paises da Europa e Asia, como Russia, India, Israel, paises da
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América, como EUA, Canadd, Brasil, Argentina, México, Republica Dominicana, paises
Africanos e em centros ao redor do mundo que ndo foram especificados. Os EUA foram
citados em 11 artigos.

Apenas 3 estudo (15,8%) foram realizados com criancas menores de 6 anos, sendo um
estudo com criancas de 6 meses a 6 anos, um com participantes de 1 a 17 anos e 1 com
participantes de 4 a 16 anos. Os outros 16 estudos (84,2%) foram realizados com criancas e
adolescentes de 6 a 20 anos. Em quase todos os estudos (94,7%) a maioria dos participantes
era do sexo masculino. Um estudo (5,3%) ndo especificou o sexo. Todos os estudos foram
realizados com criancas e/ou adolescentes hipertensos e deixaram claro que a hipertensao
arterial foi definida a partir de valores de pressdo arterial, iguais ou superiores ao percentil 95
para idade, sexo e estatura.

Todos os estudos abordaram tratamento medicamentoso para controle da hipertensao
arterial para criancas e adolescentes, buscando geralmente eficdcia e tolerancia das drogas
investigadas. As drogas analisadas foram Valsartan (15,8%), Losartan (15,8%), Amlodipina
(5,3%), Alzisartan (5,3%), Candesartan (5,3%), Succinato de Metoprolol de liberacdo
prolongada (5,3%), Olmerartan medoxomila (5,3%), Fosinopril (5,3%), Lisinopril (5,3%),
Felodipina (5,3%), Telmisartan (5,3%), Eplerenona (5,3%), associacdes com Amlodipina,
Lisinopril e Enalapril (5,3%), Atenolol e enalapril (5,3%) e Bisoprolol e hidroclorotiazida
(5,3%).

A maioria dos artigos deixou claro que as dosagens dos medicamentos foram
calculadas de acordo com o peso dos participantes. Em 6 estudos (31,6%) os autores
calcularam a dose por cada quilo dos participantes, variando de 0,1 a 2,0 mg/kg/dia. Em 4
estudos (21%) os autores utilizaram doses de 2,5 a 80 mg/dia para quem pesava menos de 35
quilos e doses que variaram de 5 a 320 mg/dia para quem pesava 35 quilos ou mais. Em 4
estudos (21%) os autores utilizaram doses de 5 a 25 mg/dia para os participantes que pesavam
menos de 50 quilos e doses que variaram de 1,25 a 100mg/dia para os que pesavam 50 quilos
ou mais. Em 4 estudos (21%) os autores ndo deixaram claro a relacio com o peso dos
participantes, indicando doses de 2,5 a 100 mg/dia. Um estudo (5,3%) ndo especificou a
dosagem das drogas testadas.

Com relacio ao tempo de tratamento, apenas um estudo (5,3%) analisou o
medicamento com apenas uma dosagem. Em 13 estudos (68,4%) a andlise do tratamento foi
realizada em até 10 semanas. Em 5 estudos (26,3%) a andlise foi feita em 12 semanas ou

mais. O prazo maximo de estudo foi 2 anos.



17

Apenas dois estudos (10,5%) ndao demonstraram eficicia significativa dos
medicamentos avaliados (SOROF et al.,, 2002; TRACHTMAN et al., 2003). Os outros 17
estudos (89,5%) consideraram as drogas analisadas seguras e eficazes na reducdo da pressao
arterial de criancas e/ou adolescentes. Vale ressaltar que o estudo de Samuel e colaboradores
ndo encontrou diferenca estatistica entre as trés drogas analisadas para indicar qual seria a
melhor, porém os participantes preferiram Lisinopril. No estudo de Salvo e colaboradores o
Enalapril se mostrou mais eficaz do que Atenolol, uma vez que além de diminuir a pressao
arterial dos participantes ainda diminuiu o indice de massa ventricular esquerda. E o estudo de
Webb e colaboradores de 2010 mostrou que o Losartan foi mais eficaz na reducdo da pressao
arterial e proteiniria quando comparado com a Amlodipina.

Todos os estudos relataram efeitos adversos durante o tratamento dos participantes.
Muitos efeitos nao puderam ser associados ao medicamento. Alguns efeitos colaterais foram
considerados graves, a ponto de o tratamento ser interrompido. Nenhum estudo apresentou
mortes de pacientes em decorréncia da droga administrada. As figuras abaixo mostram os
principais efeitos adversos relatados nos estudos (Figura 2) e os efeitos adversos graves, que
em alguns casos, impediram a continuidade do tratamento para os pacientes que o0s

apresentaram (Figura 3).

Figura 2 — Efeitos adversos mais relatados nos estudos.

Efeitos adversos mais relatados

4 6

dor abdominal/diarreia
B Tosse
m Dor de cabeca
M Febre
B Infeccdo do trato
respiratdrio superior

W Fadiga/astenia

Tontura

Mausea/ vomito

Fonte: Teixeira; Luz; Braganca; Vilela (2020).
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Figura 3 — Efeitos adversos graves.

M glteragdes renais (ex.: Insuficiéncia
renal, pielonefrite, nefrite ldpica)

Efeitos adversos
M slteractes pulmonares (ex.:

grﬂUES pneumonia, edema, derrame

pleural], i
W Alteracdes cardiacas (bradicardia,

taquicardia, pericardite)
M Hipotensdo
Hipertensdo
m Hipercalemia
Aumento de creatinina sérica
Gastroentrite

sincope

sepse

Fonte: Teixeira; Luz; Braganca; Vilela (2020).

5 DISCUSSAO

Cada um dos dezenove estudos selecionados para a andlise avaliou um tipo de
medicamento para tratar criangas e adolescentes hipertensos em diversas partes do mundo.
Diferentes classes de drogas foram analisadas, como os bloqueadores do receptor de
angiotensina (Azilsartan, Valsartan, Candesartan, Losartan, Telmisartan, Olmesartan),
bloqueadores de canal de cédlcio (Amlodipina, Felodipina), inibidores da enzima conversora
de angiotensina (lisinopril, enalapril, fosinopril), beta bloqueadores (atenolol, metoprolol,
bisoprolol), diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida), diuréticos poupadores de potdssio
(Eplerenona). A maioria das drogas demostrou eficdcia e seguranca na diminui¢do da pressao
arterial de criancas e adolescentes.

A maioria dos estudos foi realizada com farmacos pertencentes a classe dos

bloqueadores de receptores de angiotensina II (BRA) e segundo Flynn (2017) drogas dessa



19

classe farmacoldgica, como o Azilsartan, Valsartan, Candesartan, Losartan, Telmisartan,
Olmesartan, fazem parte do tratamento de primeira linha da HAS em criancas e adolescentes.
Ainda nesse contexto, o Nucleo de Telessiude HC UFMG (2016) relata que essa escolha
ocorre devido os BRA apresentarem um efeito nefroprotetor, principalmente em pacientes que
desenvolvem alguma complicacdo relacionadas a HAS, como o DM, ji que, uma das
principais causas de insuficiéncia renal cronica sdo a HAS e o DM.

De acordo com Ribeiro (2007) um achado frequente em pacientes hipertensos € a
hiperuricemia (aumento do 4cido urico plasmético) e que dependendo da concentracdo se
associe com a morbidade e mortalidade cardiovasculares. A droga Losartan (BRA) produz um
efeito uricosdrico (aumento da excrecdo de dcido drico pela urina) e diminui seus niveis
plasmdticos em pacientes hipertensos, voluntarios normais e em pacientes que receberam
transplantes cardfacos.

Apenas os estudos de Sorof e colaboradores (2002) e Trachtman e colaboradores
(2003) nao chegaram a um resultado satisfatério. No trabalho de Sorof e colaboradores
(2002), embora a associagdo das drogas B/HT tenha reduzido a PA em comparagdo ao
placebo, houve falha em atingir o controle, ndo conseguindo determinar a dosagem alvo.
Consecutivamente, nao conseguiram indicar se a droga estudada € a terapia de primeira linha.
Trachtman e colaboradores (2003) relatam que nao conseguiram mostrar a dose-resposta
adequada para felodipina.

No estudo de Webb e colaboradores (2014), onde foram avaliadas as drogas losartan
(BRA) e amlodipina (BCC), houve impacto da reducdo da pressdo arterial na proteintria em
criangas hipertensas e normotensas. Foi observado que 12 semanas de tratamento com
losartan levaram a reducdo de 5,5 mmHg na pressdo arterial sist6lica em comparagdo com
uma reducao de 0,1 mmHg com amlodipina. O tratamento com losartan levou a uma redugdo
de 3,8 mmHg na pressdo arterial diastélica em comparacdo com um aumento de 0,8 mmHg
com amlodipina.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2019), normalmente o tratamento
inicial € feito com Inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueador do
receptor da Angiotensina (BRA) ou bloqueador dos canais de cdlcio (BCC) ou diurético
tiazidico. Em seu estudo de 2017, Flynn fala que os betabloqueadores nao sdo recomendados
como tratamento inicial e que outros anti-hipertensivos sdo reservados para os pacientes nao
responsivos aos demais tratamentos.

No presente estudo a maioria das criangas e adolescentes com hipertensdo era do sexo

masculino. Um estudo realizado por Figueirinha e Herdy (2017) para avaliar prevaléncia de
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hipertensdo entre criancas e adolescentes de 10 a 19 anos constatou que a propor¢dao de
meninos com pressdo arterial alterada foi bem maior que de meninas, com diferenca
estatisticamente significativa de 53%. Ao contrdrio, no estudo apresentado por Ferreira
(2010), a porcentagem de individuos do género feminino com hipertensdo foi maior, embora
ndo apresentasse diferenca significativa entre meninos € meninas.

Em seu estudo, Silva e colaboradores (2016) demonstram que a prevaléncia da HAS
em adultos foi maior nos individuos do sexo masculino em relagdo ao feminino. Em outro
estudo realizado foram encontrados resultados semelhantes, onde Barbosa (2009) traz que a
prevaléncia da HAS foi de 33,5% no sexo masculino e 23,5% no feminino.

Brian (2015) relata que a PA elevada € consistentemente maior em meninos (15%-
19%) do que em meninas (7%-12%). Essa prevaléncia de PA elevada ¢ maior entre criangas
afro-americanas hispanicas e nao hispanicas em comparacdo com criangas brancas ndo
hispanicas, com taxas mais elevadas entre adolescentes do que entre criangas mais novas.

No presente estudo a maioria dos estudos foram realizados com criancas e
adolescentes de 6 a 20 anos. Isto pode ser explicado no estudo de Noronha (2012), que relata
que a PA pode apresentar valores mais elevados nessa faixa etéria, em decorréncia dos fatores
relacionados ao estilo de vida, como a obesidade.

No estudo de Webb e colaboradores (2010), onde foram inscritas criangas de 1 a 17
anos, na andlise das drogas em criancas com proteindria, normotensas ou hipertensas, no
estrato hipertensivo apenas criangas com mais de 6 anos de idade foram inscritas, ji que a
dose de amlodipina foi escolhida com base na bula do produto. Como as informacdes sobre a
dosagem de amlodipina ndo estdo disponiveis para criancas menores de 6 anos de idade,
apenas criangas com 6 anos ou mais foram inscritas neste estrato. Isso demonstra que € mais
dificil realizar estudos com criancas com idade inferior a 6 anos, ja que a maioria dos anti-
hipertensivos nio trazem informacao de dose para criancgas nessa faixa etdria.

Outro dado importante foi em relagdo a dosagem, ja que muitos autores mencionaram
que a dose maior e por mais tempo foi mais eficaz, porém apresentaram mais efeitos
colaterais. Segundo o estudo Flynn (2017), os anti-hipertensivos devem ser introduzidos um a
um, sé devendo ser adicionada uma segunda droga apods ter sido atingida a dose maxima da
primeira, a ndo ser que a dose maxima da anterior ndo tenha sido atingida em decorréncia de
possiveis efeitos colaterais.

Efeitos adversos leves e moderados como cefaleia, dor abdominal, diarreia, niusea,
vOomito (figura 2) foram relatados em todos os estudos e na maioria deles (89,5%)

consideraram as drogas analisadas seguras e eficazes na reducdo da pressdo arterial de
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criancas e/ou adolescentes. Soffer e colaboladores (2003) na avaliagdo do farmaco Lisinopril
relata que o nimero de experiéncias adversas foi baixo em todos os grupos e nao houve
experiéncias adversas incomuns ou inesperadas. Poucos efeitos adversos significativos
atribuiveis ao lisinopril foram observados e foram semelhantes aos tipos de experiéncias
adversas relatadas em adultos. No estudo de Chaturvedi (2014), a utilizacdo de todas as
classes de anti-hipertensivos parece segura, pelo menos, em curto prazo.

Efeitos adversos graves como alteracdes renais, cardiacas, pulmonares, hipotensao
(figura 3) foram relatados nos estudos, sendo que alguns desses efeitos adversos foram
considerados devido ao uso do medicamento e outros considerados nio relacionados ao uso
do medicamento. Em cada estudo foram analisados os eventos adversos e sua gravidade, bem
como a necessidade de descontinuacdo do tratamento.

Em alguns estudos ndo houve a descontinuacdo do tratamento, devido a ndo
associacdo do efeito adverso grave com o medicamento, como por exemplo, no estudo de
Enya e colaboradores (2018), apenas um paciente no grupo de 5 mg apresentou eventos
adversos emergentes do tratamento (TEAEs), gastroenterite, durante o estudo. A gravidade foi
leve e considerada ndo relacionada ao medicamento do estudo e nenhuma morte e efeitos
adversos graves que levaram a descontinuagdo do medicamento do estudo foram relatados
durante o estudo. Soffer e colaboladores (2003) cita que apenas 1 paciente interrompeu o uso
de lisinopril devido a efeitos adversos clinicos. Dois pacientes tiveram experi€ncias adversas
graves, consideradas ndo relacionadas ao lisinopril, que ndo causaram a descontinuacido do
estudo.

Em outros estudos, os eventos adversos graves foram associados ao uso do
medicamento, e consequentemente a descontinuac¢ao do tratamento. No estudo de Lou-Meda e
colaboradores (2019) dezessete pacientes descontinuaram o estudo devido a efeitos adversos
graves, sendo que 15 pacientes ja portavam doenca renal cronica. Os motivos mais frequentes
para a descontinuacdo no subgrupo de DRC foram a diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular em trés pacientes (4,0%), doenca renal cronica em trés pacientes (4,0%) e
hipercalemia em dois pacientes (2,7%).

No estudo de Hazan e colaboradores (2010) todas as mulheres sexualmente ativas com
potencial para engravidar tiveram que apresentar resultados negativos nos testes séricos de
gravidez 72 horas antes de receberem Olmesartan Medoximila e estar praticando um método
aceitavel de controle de natalidade, pois fairmacos BRA e IECA sdo contraindicados na

gravidez, devido ao potencial para malformacdes fetais.
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A Sociedade Brasileira de Pediatria - SBP (2019) apresenta as contraindicacdes e
efeitos adversos das 4 principais classes farmacoldgicas de firmacos no tratamento da HAS
em criangas e adolescentes. As drogas inibidoras da ECA sdo contraindicadas na gravidez e
angiodema, possuem efeitos adversos comuns como tosse, cefaleia, tontura e astenia e efeitos
adversos graves como hipercalemia, insuficiéncia renal aguda (IRA), angioedema e
toxicidade fetal. Os BRA sdo contraindicados na gravidez, os efeitos adversos comuns sdo
cefaleia e tontura e os efeitos adversos graves s@o hipercalemia, IRA e toxicidade fetal. Os
Diuréticos Tiazidicos sdo contraindicados na anuria (diminui¢do da secrecdo urindria),
possuem efeitos adversos comuns como tontura e hipocalemia e efeitos adversos graves como
arritmia cardiaca, ictericia colestatica, Diabetes mellitus, pancreatite. E ainda outra classe de
drogas utilizada no tratamento da HAS em criancas e adolescentes, os BCC sdo
contraindicados em pacientes que possuem hipersensibilidade aos bloqueadores dos canais de
célcio, possuem efeitos adversos comuns como rubor facial, edema periférico e tontura e
efeitos adversos graves, como o angiodema.

No presente estudo para a maioria das drogas analisadas, as doses foram ajustadas de
acordo com o peso do paciente, apresentaram efeitos adversos que foram comparados com
aqueles apresentados em pacientes adultos, e grande parte dos farmacos (89,5%)

demonstraram- se eficazes no controle da HAS em criangas e adolescentes, de acordo com o

perfil de cada paciente.

5 CONSIDERA COES FINAIS

Este estudo possibilitou estudar as drogas mais utilizadas no tratamento da HAS em
criangas e adolescentes ao redor do mundo, demonstrando relevancia e possibilitando melhor
decisdo na escolha farmacoldgica.

Além disso, o presente estudo pode ser subsidio para que todo individuo conheca
sobre o tema, e consequentemente a adesdo ao tratamento precoce aumente, auxiliando na
prevencao dos riscos associados a HAS em criangas e adolescentes.

Considerando a orientagdo do profissional farmac€utico, medidas de conscientizagdo
devem ser adotadas com influéncia direta na eficicia do tratamento, que atua evitando

complicagdes, além de proporcionar qualidade de vida a populacao.
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