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RESUMO



Resumo

Objetivo: Avaliar efetividade e seguranga dos bloqueadores de canal de calcio
comparando-os com inibidores da enzima conversora de angiotensina, placebo ou
outros farmacos de uso oral ou sublingual em pacientes com urgéncia hipertensiva.
Métodos: Revisado sistematica da literatura utilizando a metodologia da Colaboragao
Cochrane. Estratégia de Busca: As bases pesquisadas foram: MEDLINE (1966-2007),
EMBASE (1980-2007), CENTRAL - Cochrane Central Register of Controlled Trials
(2007), LILACS (1982-2007), em sites de registros de ensaios clinicos; busca manual
em anais de congressos e listas de referéncias de artigos publicados; contato com
companhias farmacéuticas e autores de artigos publicados. Nao houve restrigao de
linguagem. Critérios de Selegdo: ensaios clinicos randomizados sobre utilizacdo de
farmacos orais ou sublinguais para tratamento de urgéncias hipertensivas em adultos
de ambos os sexos. Os critérios de exclusdo foram: ensaios clincos ndo randomizados,
pré-eclampsia/eclampsia, epistaxe nao tratavel, overdose por farmacos
simpatomiméticos, feocromocitoma e emergéncias hipertensivas. Coleta de dados e
analise: a extracao de dados e avaliacdo de qualidade foi feita de acordo com critérios
previamente determinados e os resultados foram comparados para determinagao do
grau de concordancia. Avaliagdo de qualidade foi feita usando os critérios do
“Cochrane Handbook” e escores de Jadad. Medidas de desfecho continuas foram
analisadas usando diferencas de médias ponderadas (DMP). Medidas de desfecho
dicotdmicas foram somadas usando modelo de efeito randémico e os resultados foram
expressos como riscos relativos (RR). Resultados: Coletivamente, os 16 ensaios
clinicos randomizados identificados incluiram 769 participantes e demonstraram um
efeito superior dos inibidores da ECA no tratamento da urgéncia hipertensiva, avaliada
em 223 participantes. Quanto aos efeitos adversos os mais freqlentes para os
bloqueadores de canal de calcio foram cefaléia (35/206), rubor (17/172) e alteragbes do
ritmo cardiaco (14/189); para os inibidores da enzima conversora de angiotensina o
efeito colateral mais frequente foi disgeusia (25/38). Conclusdes: Ha evidéncias
significantes a favor do uso de inibidores da ECA para o tratamento de urgéncias

hipertensivas, quando comparados os efeitos adversos como cefaléia e rubor.
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A hipertensao arterial sistémica € uma das situagbes clinicas mais
comuns e ocorre em cerca de 50 milhdes de individuos nos Estados Unidos e
aproximadamente um bilhdo ao redor do mundo (Chobanian et al., 2003). No Brasil as
doencgas do aparelho circulatério, incluindo a hipertensédo arterial sistémica, foram

responsaveis por mais de 285.000 mortes em 2004 (Brasil, 2006) (Figura 1).

Causas Morte Nordeste Sudeste Sul Centro-Deste Brasil

n %% n Yo n % n ki n % n %%
Algumas doengas
infecciosas e 3150 75% 11976 62% 21881 50% 6043 40% 3237 56% 46.067 53%
parasitarias

Neoplasias (tumores) 5451 12,9% 24539 12,8% 72.884 167% 20427 19,6% 8500 14,7% 140.801 16,0%

Doencas endacrinas,
nutricionais e 2360 56% 14341 T.7% 24808 57% 8135 54% 3080 54% 53134 61%
mietabdlicas

Doencas do sisterna

502 12% 2639 14% BO0F6 1% 2923 19% 1.016 18% 15156 1,7%
nervoso

Doencas do aparelho
circulatario

10458 24.8% 60430 31,6% 145.857 334% 50612 33,7% 18.185 31,5% 285.543 32.5%'

Doengas do aparelho
, i 4763 11,3% 18666 98% 54642 125% 18113 12,1% 5984 10,4% 102.168 11,6%

respiratoric

Doengas do aparelho

2191 52% 10733 5,6% 24700 57% 7934 53% 3103 54% 48.661 55%
digestivo

Doencas do aparelho
geniturinaric
Algurnas afeccoes
originadas no 3511 83% 11152 58% 10809 25% 3404 23% 2135 37% 31.011 3.5%
periodo perinatal
Malformagdes
congénitas
Causas externas
de morbidade e 8121 193% 30388 159% 59200 13,6% 19290 12,9% 10471 18,2% 127.470 14,5%
mortalidade

Total 42177 100% 191.070 100% 436.391 100% 149.988 100% 57.689 100% 877.215 100%

Fonte: SIMEVEMS

P96 19% 345 1.8% 9400 22% 2479 1,7% 963 1,7% 17.094 19%

]

873 21% 2550 1,3% 4154 1,0% 1.628 1,1% 1.005 1.7% 10.210 1,2%

FIGURA 1 — Mortalidade no Brasil, segundo causas definidas e regides, 2004.

A hipertensao arterial sistémica é definida como a elevagdo da pressao
arterial acima de 140/90 mmHg (Chobanian et al., 2003), valores estes que estdo de

acordo com as IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (Nobre et al., 2002).
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A hipertensao arterial sistémica crénica é fator de risco estabelecido para
as doencgas cardio-vasculares, cérebro-vasculares e renais (V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao, 2006). Elevacbes agudas da pressao arterial (PA) sdo conhecidas como
crises hipertensivas e podem resultar em danos aos 6rgaos-alvo com significante
morbidade (Nobre et al., 2002). O primeiro relato do termo crise hipertensiva no
MEDLINE data de 1937 (Beer et al., 1937) e até 1996 nao havia um consenso sobre 0
significado correto do termo. A divisdo da crise hipertensiva em emergéncia
hipertensiva e urgéncia hipertensiva sé foi definida em 1997 no relatério do VI Joint
National Comittee on Prevention Detection, and Treatment of High Blood Pressure (VI
JNC, 1997). Essa ¢ a classificagao utilizada atualmente (Marik e Varon, 2007).

Na crise hipertensiva, uma urgéncia ou emergéncia configura-se quando
a elevacao dos niveis pressoricos estd acompanhada de sintomas que caracterizam
uma complicagao hipertensiva aguda necessitando adequada avaliagéo clinica e pronta
intervencao (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2006). Pressao arterial sistélica
(PAS) maior que 179 mmHg ou pressao arterial diastolica (PAD) maior que 109 mmHg,
usualmente configuram uma crise hipertensiva (Chobanian et al., 2003 Higa et al.,
2004; Marik e Varon, 2007).

A distingdo entre urgéncia e emergéncia hipertensiva € importante na
formulagcdo do plano terapéutico. As graves elevagbdes da pressao arterial (PA) séo
classificadas como emergéncia hipertensiva na presenga de danos agudos aos 6rgaos
alvos e como urgéncia hipertensiva na auséncia destes danos (Nobre et al., 2002).

Consensos de especialistas (Nivel de evidéncia 3) (Phillips et al., 1998)
relatam que pacientes com urgéncia hipertensiva devem ter sua PA reduzida entre 24 a
48 horas (Diretrizes Brasileiras, 2006; Marik e Varon, 2007), com monitoragao inicial a

cada 30 minutos (Diretrizes Brasileiras, 2006). Salvo em casos em que ha risco de
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morte iminente, como no caso de edema pulmonar agudo e dissecacédo da aorta, ndo
se deve retornar a PA ao normal em poucos minutos, esta deve ser diminuida em 20 a
25% nas primeiras quatro horas, até chegar a uma PA de 140/90 mmHg nas proximas
12 a 48 horas (Valdés e Roessler, 2002).

As urgéncias hipertensivas representam um dos mais importantes
eventos que ocorrem no ambulatério e nos pronto-socorros. Também nestas situacoes
os pacientes devem ser avaliados com anamnese e exame fisico detalhados.

O controle da pressao arterial nas urgéncias hipertensivas é feito com
farmacos de utilizacdo oral ou sublingual e as medicagcbes devem ter agédo curta e
devem ser oferecidas em varias doses (Marik e Varon, 2007).

Entre os principais farmacos utilizados em urgéncias hipertensivas estao
o captopril (inibidor da enzima conversora de angiotensina) e a nifedipina (bloqueador
de canal de calcio) (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2006).

O captopril tem como principal mecanismo de acado hipotensor a
diminuicdo da producdo da angiotensiva Il. Do ponto de vista hemodinamico os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) promovem diminuicdo da
pressao arterial por diminuirem a resisténcia periférica (Prado et al., 1995). Entre seus
efeitos colaterais estdo: tosse, reagdes alérgicas cutdneas, alteracbes do paladar e
proteinuria (Amaral e Carneiro, 1996).

A nifedipina € um farmaco do grupo das diidropiridinas, cuja atividade
depende do bloqueio seletivo de canais de calcio localizados na membrana das células
musculares lisas vasculares (Staessen et al., 2000). Opde-se aos fendmenos Ca? -
dependentes, nomeadamente o acoplamento da adenosina trifosfato (ATP) para o
processo de transmissdo de energia necessaria para a contracdo do musculo liso

determinando, deste modo, vasodilatagdo arteriolar e venosa (Staessen et al., 2000).
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Redugdes graves e subitas descontroladas na pressdo arterial acompanham a
administracao da nifedipina e podem precipitar eventos cerebrais (Hirschl et al., 1996;
Sanchez et al., 1999), renais e isquemia miocardica (O’Mailia et al., 1987) que podem
estar associados com desfechos fatais. Pacientes idosos com hipertensdo e doencga
vascular sdo mais vulneraveis a uma diminuicdo rapida e descontrolada da PA (Marik
e Varon, 2007).

Consensos americanos (VI JNC, 1997), canadenses (Feldman et al.,
1999), europeus (Rosei et al., 2006) e brasileiros (V Diretrizes Brasileiras, 2006;
Conselho Regional de Medicina do Estado de Sao Paulo - CREMESP, 2003), bem
como especialistas de renome em hipertensao (Messerli et al., 1991; Grossman et al.,
1996; Kaplan, 2001; Rynn et al., 2005; Feldstein, 2007; Marik e Varon, 2007)
posicionaram-se contra a utilizagao terapéutica da nifedipina em situag¢des de urgéncia.
Por outro lado, varias outras publicacbes acentuam a efetividade e seguranga desta
medicacdo nas emergéncias e urgéncias hipertensivas (Angeli et al., 1991; Gonzales-
Carmona et al., 1991; Dadkar et al., 1993; Hirschl, 1995).

Apesar de intensos estudos ndo ha um consenso claro sobre o manejo de
pacientes com elevagbes severas da pressao arterial (Shayne & Pitts, 2003). As
conclusdes descritas na literatura a respeito do uso de captopril e/ou nifedipina oral ou
sublingual para emergéncias e urgéncias hipertensivas originaram-se de revisdes nao
sistematizadas sobre o assunto, as quais incluiram trabalhos cuja metodologia, a
principio, ndo preenche os requisitos basicos que os permitam demonstrarem
vantagens ou desvantagens no uso destas medicacgoes.

Devido a grande frequéncia das emergéncias e urgéncias hipertensivas

em unidades de pronto-atendimento em todo o mundo, faz-se necessario rever o poder
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dos estudos realizados para se obter evidéncias cientificas consistentes que
recomendem a pratica diaria neles sugerida.

O estagio atual de conhecimento sobre este assunto, baseado nos
trabalhos cientificos produzidos até o momento, somente pode ser avaliado por meio
da realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura com a consequente analise
(metanalise) dos dados obtidos, se possivel.

As revisdes sistematicas e metanalises aplicam os principios cientificos
com o objetivo de reduzir o viés sistematico e a inadequagao na randomizacgao (Higgins
e Green, 2005).

Sua realizacao inclui, portanto uma ampla busca na literatura pelo maior
numero possivel de ensaios clinicos controlados que avaliem a efetividade e seguranga
destes farmacos, agrupando os estudos relevantes em uma metanalise, com a
finalidade de se conhecer qual o farmaco mais seguro e efetivo no tratamento das

urgéncias hipertensivas.
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A pratica baseada em evidéncias implica em integrar as experiéncias
individuais com a melhor evidéncia clinica proveniente das revisdes sistematicas
(Atallah et al.,, 2003). Deste modo, a elaboracdo da pergunta é essencial para
determinar a estrutura de uma revisao sistematica, pois direciona as estratégias de
busca nas bases de dados, como também a selecdo dos estudos, criticando a sua
relevancia e validade (Counsell, 1997).

Uma questéao clinica bem formulada deve ter alguns componentes-chave
que devem ser colocados como critérios para selecionar estudos para revisdo. Estes
componentes sdo: o tipo de desenho de estudo, o tipo de participante, o tipo de
intervencao e os tipos de desfechos de interesse (Richardson et al., 1995; Counsell,
1997).

Em geral, quanto mais precisa é a pergunta, mais especifica é a reviséo
e, assim, ela passa a ser crucial para encontrar a evidéncia mais adequada para
resolver o problema (Higgins et al., 2005)

Outro ponto importante é a avaliagdo da qualidade metodoldgica dos
ensaios clinicos randomizados que requer analises de diferentes aspectos
metodoldgicos. Nesse processo poderao ser utilizadas diversas escalas. Os critérios do
Handbook (Higgins et al., 2005) avaliam a forma de alocagdao dos pacientes,
classificando os estudos em “A”, “B”, “C” ou “D”.

Schulz et al. (1995) relatam que uma randomizagdo adequada nos
ensaios clinicos € necessaria para gerar uma comparagao sem Viés entre 0s grupos.

A escala de Jadad et al. (1996) € um instrumento de avaliagdo que

aborda itens como randomizacgao e o mascaramento dos avaliadores e dos pacientes.
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2.1 Conceitos

Uma variedade de termos tém sido aplicadas para definir o aumento
agudo e subito da presséao arterial, como por exemplo, crise hipertensiva, emergéncia
hipertensiva e urgéncia hipertensiva (Slama e Modeliar, 2006). Deste modo varias
situacdes clinicas devem ser distinguidas.

O termo crise hipertensiva ndo tem uma definicdo unanime. Para alguns
autores a crise hipertensiva pode ser caracterizada como uma emergéncia ou urgéncia,
dependendo se ha ou ndo dano a orgaos-alvo (Karnik et al., 1996; Hirschl et al., 1996;
VI UNC, 1997; Bales, 1999; Gokel et al., 2001).

Outros autores utilizam o termo crise hipertensiva como sinbnimo de
emergéncia hipertensiva (Biollaz et al., 1983; Facci Junior et al., 1984; Koehler et al.,
1985; Castro del Castillo et al., 1988; Dominguez e Diaz, 1988; Cristodorescu et al.,
1989; Karachalios et al., 1990; Alletto et al., 1992; Bussmann et al, 1992; Varon e
Marik, 2000).

Uma emergéncia hipertensiva é caracterizada por um aumento subito da
pressdo arterial associada com lesdo em 6érgdo-alvo, principalmente no sistema
nervoso central, coragdo, rins e grandes vasos arteriais (Calhoun e Oparil, 1990; Slama
e Modeliar, 2006).

Urgéncias hipertensivas séo definidas como uma elevagdo da presséo
diastolica acima de 120 mmHg sem evidéncia de lesdes a érgaos-alvo (Abdelwahab et
al., 1995; Varon e Marik, 2000; Cherney e Strauss, 2002; Chobanian et al., 2003) e que
requerem reducdo da PA em 24 horas. Ja de acordo com Varon e Marik (2000), uma

PAD acima de 110 mmHg configura uma urgéncia hipertensiva.




Revisao da Literatura 10

2.2 Classificagao

Podemos classificar as principais urgéncias e emergéncias hipertensivas

de acordo com o quadro abaixo:

QUADRO 1 - Principais emergéncias e Urgéncias Hipertensivas

Emergéncias hipertensivas

Cerebrovasculares
Encefalopatia hipertensiva
Acidente vascular encefalico
Hemorragia subaracndidea
Hemorragia intracerebral
Hipertensdo maligna (presenga de papiledema)
Epilepsia
Cardiacas
Angina pectoris instavel
Aneurisma dissecante de aorta
Insuficiéncia coronariana aguda
Infarto agudo do miocardio
Edema pulmonar agudo
Outras causas
Excesso de produgao de catecolaminas
Feocromocitoma
Interacdo de farmacos e alimentos com inibidores da monoamina oxidase
(IMAO)
Sangramento pés-operatério
Trauma Créanioencefalico
Pré-eclampsia e Eclampsia
Uremia por qualquer causa
Ansiedade com hiperventilagao

Urgéncias hipertensivas

Hipertensao acelerada (hemorragias e exudatos duros, sem papiledema)
Efeito rebote apds suspensao de medicagao hipotensora
Queimaduras extensas

Hipertensdao em pods-operatorio

* Adaptado de: Blumeneld e Laragh, 2001; Furtado et al., 2003; Slama e Modeliar,
2006.




Revisao da Literatura 11

2.3 Epidemiologia

As crises hipertensivas (urgéncias e emergéncias) sdo ocorréncias
clinicas que elevam a pressao arterial podem representar 25% a 27,5% de todos os
atendimentos hospitalares de urgéncia (Blumenfeld e Laragh, 2001; Cherney e Strauss,
2002; Rynn et al., 2005; Feldstein, 2007).

As urgéncias hipertensivas compreendem cerca de 76% das crises
hipertensivas (Blumendfeld e Laragh, 2001).

Atualmente cerca de 1% dos pacientes com hipertensao arterial sistémica
desenvolvem uma crise hipertensiva em algum periodo de suas vidas (Cherney e
Strauss, 2002; Varon e Marik, 2003; Slama e Modeliar, 2006; Feldstein, 2007).

Em um estudo retrospectivo brasileiro (Martin et al., 2004) que avaliou
26.429 pacientes maiores de 18 anos de uma unidade de emergéncia. A prevaléncia
de crise hipertensiva, que caracteriza urgéncias e emergéncias foi de 449 pacientes.
Destes, 271 eram urgéncias hipertensivas e 178 eram emergéncias hipertensivas. Das
urgéncias hipertensivas 150 ocorreram em homens e 121 ocorreram em mulheres.

As crises hipertensivas podem ocorrer em qualquer idade. Pode afetar
neonatos com hipoplasia congénita da artéria renal; criangas com glomerulonefrite
aguda; jovens gravidas com eclampsia ou idosos com estenose aterosclerdtica da
artéria renal. Estes individuos nao estdo necessariamente acostumados com elevacdes
significantes na presséo arterial e podem apresentar sinais e sintomas com niveis
pressoricos muito mais baixos do que aqueles pacientes com hipertensdo cronica
(Bales, 1999).

E importante enfatizar que a disting&o clinica entre urgéncia e emergéncia
hipertensiva depende, sobretudo, da presenga de danos agudos a 6rgaos-alvo, mais do

que os niveis absolutos da pressao arterial (Varon e Marik, 2003). Uma avaliagao
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clinica completa pode ser a base do diagndstico diferencial que indicara o ambiente
necessario para o tratamento (unidade de tratamento intensivo, enfermaria ou
ambulatério), os farmacos de escolha, bem como a velocidade de redugao da pressao

sanguinea (Valdés e Roessler, 2002).

2.4 Fisiopatologia

A pressao arterial € produto do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica: PA=DC x RVP (Blumenfeld e Laragh, 2001).

Os fatores que levam a uma rapida e grave elevagao da PA em pacientes
com crise hipertensiva sdo pobremente entendidos. A rapidez no desenvolvimento
sugere um fator gatilho sobreposto ou uma hipertensao pré-existente (Marik e Varon,
2007).

Entre os fatores gatilho estdo: dor, descontinuacdo de farmacos,
anestésicos, distensao urinaria, uso descontinuo de farmacos antihipertensivos,
hipercapnia, acidose, hipoglicemia, stress, imobilizagdo do paciente, mudanga de
decubito (Slama e Modeliar, 2006). Ainda entre os fatores etiolégicos da elevagao da
pressao arterial temos a hipertensdo renovascular, lesdo do parénquima renal,
glomerulonefrites, tumores secretores de renina, esclerodermia, colagenases, ingestao
de drogas (cocaina, anfetamina, dietilamida do acido lisérgico - LSD), pré-eclampsia e
eclampsia, feocromocitoma e traumatismo craniano (Calhoun e Oparil, 1990; Slama e
Modeliar, 2006).

Fisiologicamente, uma crise hipertensiva pode ser iniciada devido a um
(Blumenfeld e Laragh, 2001):

e aumento abrupto na resisténcia vascular sistémica relacionada a
vasoconstrictores humorais (angiotensina Il, vasopressina,

norepinefrina);
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e aumento no volume intravascular ou ambos.

Sob condi¢cdes normais, o sistema renina-angiotensina-aldosterona tém
um papel central na homeostase da pressao arterial. A superprodugao de renina pelos
rins estimula a formagcdo de angiotensina Il, um potente vasoconstrictor.
Conseqlentemente, a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial aumentam
(Blumenfeld e Laragh, 2001).

A subita elevagcdo da PA também gera mecanismos de dano endotelial,
levando ao aumento da permeabilidade, ativagdo da cascata de coagulagdo e
plaquetas e a deposigao de fibrinas. Com a elevagao da PA, segue o dano endotelial e
necrose fibrindide das arteriolas. O dano vascular leva ao depdsito de plaquetas e de
fibrina e a quebra da fungdo auto-regulatéria normal. No rim, a reducdo de fluxo
arteriolar resulta em isquemia com estimulo a liberacdo de vasoconstrictores. Este
processo resulta em isquemia e liberagdo de mediadores, gerando ciclo vicioso que
perpetua o dano (Calhoun e Oparil, 1990; Marik e Varon 2007).

Como uma forma de compensacdo, apdés uma mudanga brusca na
pressdo arterial, o fluxo sanguineo para o cérebro é mantido em nivel relativamente
constante através da auto-regulagdo. Quando este mecanismo falha, sinais e sintomas
clinicos de isquemia cerebral estdo evidentes. Em individuos normotensos e
hipertensos crénicos a auto-regulagdo € perdida quando a pressado arterial média
(MAP) diminui mais de 25% em relagdo a MAP de repouso (Kaufman e Schneider,
2000).

Podemos afirmar, portanto, que o aumento progressivo da pressao
arterial leva a perda dos mecanismos auto-regulatérios hemodinamicos regionais e/ou
sistémicos e, dessa maneira, dependendo do 6rgdo comprometido, ao surgimento de

sintomas especificos (Kaufman e Schneider, 2000).
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2.5 Avaliacdo Diagnostica

Na avaliagédo diagndstica inicial a triagem devera ser capaz de identificar
a causa que precipitou a subita elevagao da presséao arterial e prevenir o surgimento de
danos aos 6rgaos alvos (Calhoun e Oparil, 1990; Thacker e Jahnigen, 1991; Marik e
Varon, 2007).

O foco na histdria clinica, que inclui o uso de qualquer medicacédo devera
ser obtido. Em pacientes com hipertensao arterial sistémica diagnosticada devem ser
obtidas informagdes sobre sua histéria hipertensiva (medicagéo, posologia, duragéo da
hipertensdo, gravidade, nivel de controle e tempo decorrido desde a ultima dose), fator
importante antes de iniciar o tratamento da crise hipertensiva. Perguntas sobre
afec¢des agudas ou crénicas pré-existentes devem ser feitas. Informagdes sobre o uso
de drogas como anfetaminas, cocaina e IMAO sdo de extrema importancia (Calhoun e
Oparil, 1990; Bales, 2001; Feldstein, 2007; Marik e Varon, 2007).

A confirmacado da PA deve ser obtida pela utilizacdo do aparelho de
pressao, aferida em ambos os bragos, com manguitos de tamanhos apropriados, em
posicado sentada e em pé (Thacker e Jahnigen, 1991; Slama e Modeliar, 2006; Marik e
Varon, 2007). Um tamanho do manguito inadequado pode mostrar uma PA elevada
artificialmente em individuos obesos (Slama e Modeliar, 2006; Marik e Varon, 2007).
Além disso, a aferigdo em ambos os bragos ajuda a afastar possibilidade de doencga
arterial obstrutiva (Thacker e Jahnigen, 1991; Oigman, 2003). De acordo com
Abdelwahab et al (1995), exemplos de urgéncia hipertensiva incluem hipertensao
diastdlica grave (PA>120 mmHg).

O exame fisico deve identificar evidéncias de danos aos érgéos-alvo pela
mensuracao do pulso em todas as extremidades; ausculta dos pulmdes para evidéncia

de edema pulmonar, sopros ou galopes do coragdo e sons incomuns das artérias
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renais; realizagcao de exame neurolégico e fundoscopia (Feldstein, 2007; Marik e Varon,
2007).

De acordo com Oigman (2003), a fundoscopia auxilia em distinguir entre
urgéncia hipertensiva (procurar por vasos saudaveis, sem espasmo e sem exsudatos)
e emergéncia (procurar por edema de papila, exsudatos duros e hemorragias). O
exame ocular também pode mostrar evidéncia de retinopatia avancada com mudancas
arteriolares, exsudato e hemorragias ou papiledema levando a identificacdo de
encefalopatia hipertensiva (Marik e Varon, 2007).

Cefaléia e niveis de consciéncia alterada também sao manifestacoes
usuais de encefalopatia hipertensiva, que representa uma emergéncia hipertensiva
(Bales, 2001; Marik e Varon, 2007). Hemorragia subaracndidea deve ser considerada
em paciente com cefaléia subita e grave (Marik e Varon, 2007). Se alteragdes
neurologicas estiverem presentes deve-se considerar a realizacdo de uma tomografia
computadorizada (Varon e Marik, 2003).

A avaliagdo cardiaca ajuda a identificar angina ou infarto do miocardio
com o foco de qualquer sintoma atipico como dispnéia, tosse ou fadiga, que podem ser
negligenciados (Marik e Varon, 2007).

Exames complementares para distiguir uma urgéncia de uma emergéncia
hipertensiva devem incluir: analise da urina para verificar proteinuria e hematuria;
andlise do esfregagco de sangue periférico para examinar se ha presenga de
esquizécitos (sugere hemodlise); exames bioquimicos (uréia e creatinina), para
investigacao de azotemia ou insuficiéncia renal, eletrocardiograma para detecgao de
hipertrofia ventricular esquerda, isquemia ou infarto do miocardio (Blumenfeld e Laragh,
2001; Oigman, 2003). Bales (2001) e Calhoun e Oparil (1990) ainda indicam a

realizagao de raio-X de térax para verificar a presenca de edema pulmonar. No raio-X
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de térax também é possivel verificar a presenca de alargamento do mediastino, o que
pode indicar uma dissecgao da aorta (Bales, 2001).

Com base nesta avaliagao, a clinica deveria ser capaz de distinguir uma
urgéncia hipertensiva de uma emergéncia hipertensiva e formular o subseqtiente plano

de teste de diagndstico e tratamento (Marik e Varon, 2007).

2.6 Tratamento das urgéncias hipertensivas

Salvo em situagdes em que ha risco eminente de morte, como no caso de
edema pulmonar agudo e dissecgao da aorta, ndo se deve retornar a PA ao normal em
poucos minutos (Valdés e Roessler, 2002).

Apds determinada se a ocorréncia € uma urgéncia hipertensiva a
abordagem deve ser feita com o uso de farmacos orais e a diminuicdo da presséo
arterial deve ser realizada de forma gradual em um periodo de 6 a 24 horas
(Chobanian et al., 2003; Kjeldsen et al., 2001; WHO/ISH, 2003; Woisetschlager et al.,
2006). Quedas bruscas e graves na PA podem ndo ser compensadas pela auto-
regulagédo, o que acarreta uma diminuicdo do fluxo sanguineo para 6rgaos vitais como
0 cérebro, rins e coragao podendo causar complicagdes isquémicas (Rynn et al., 2005).

O VII JNC sugere que nas urgéncias hipertensivas a presséao arterial seja
reduzida em torno de 25%, em duas horas, ndo atingindo menos que 160/100 mmHg
em 6 horas (Chobanian et al., 2003).

S&o varias os farmacos empregados mundialmente para tratamento das
urgéncias hipertensivas (tabela 1) entre as mais utilizadas estdo a nifedipina (Opie e
Jennings, 1985; Isles et al., 1986; Pujadas et al., 1987; Moritz et al., 1989; Sechi et al.,
1989; Dondici Filho et al., 1991; Komsuoglu et al., 1991; Mansur Ade et al., 1991; Perez

et al., 1991; Pascale et al., 1992; Mc Donald et al., 1993; Misra et al., 1993; Vazquez
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Vigoa et al.,, 1993; Florez Gonzalez et al., 1996; Agurto Lescano et al.,1997;
Damasceno et al., 1997; Gemici et al., 1999; Gemici et al., 2003;), captopril (Opie e
Jennings, 1985; Pujadas et al., 1987; Moritz et al., 1989; Komsuoglu et al., 1991; Perez
et al., 1991; Pascale et al., 1992; Misra et al., 1993; Vazquez Vigoa et al., 1993; Agurto
Lescano et al.,1997; Damasceno et al., 1997; Gemici et al., 1999; Olmedo Canchola et
al., 2000; Gemici et al., 2003; Lima et al., 2005; Woisetschlager et al., 2006), clonidina
(Dondici Filho et al., 1991; Pascale et al., 1992; Florez Gonzalez et al., 1996), labetalol
(Mc Donald et al., 1993), nicardipina (Komsuoglu et al., 1991; Habib et al., 1995) e

uradipil (Woisetschlager et al., 2006).

TABELA 1 — Agentes orais para o tratamento de urgéncias hipertensivas

Farmaco Mecanismo Dose Observacbes
de acao (mQg)

Captopril Inibidor ECA - | 25-50 Administracdo oral ou SL. Resposta inicial 15-
diminui a 30 minutos, com efeito maximo: entre 30-90
angiotensina I, minutos. Queda acentuada na PA de pacientes
aldosterona e com deplegcdo de volume. Nao recomendado
atividade em pacientes com estenose da artéria renal.
simpatomimética;
aumenta
bradicininas

Clonidina Antagonista a 0,1-0,4 Administracdo oral. Resposta em 30 minutos.

Efeito maximo: entre 1-4 horas. Pode causar
sonoléncia, vertigem e xerostomia.

Labetalol Bloqueador 200-1200 Administragao oral. Efeito inicial em 30 minutos.
aef- Efeito maximo 1-2 horas. Nao pode ser utilizado
inibicao em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
simpatomimética crbnica, insuficiéncia cardiaca congestiva e

bradicardia. Possibilidade de hipotensao
ortostatica.

Nicardipina BCC 30 Administragdo oral ou SL. Causa pequeno

aumento na taxa cardiaca e produz uma queda
na PA mais lenta e prolongada em relagdo a
nifedipina. Pode causa hipotenséao e rubor.

Nifedipina BCC 5-10 Administracdo oral. Efeito maximo em 30

minutos. Pode causar taquicardia reflexa, rubor
e hipotensdo grave com sequelas.

SL-sublingual; BCC-bloqueador de canal de calcio; ECA-enzima conversora da angiotensina.

*Adaptado de Thacker e Jahnigen (1991); Grossman e Messerli (1999); Vidt (2001).
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Bloqueadores de canal de calcio

A nifedipina € um bloqueador de canal de calcio do grupo das
diidropiridinas com potente agao coronaria e efeitos vasodilatadores periféricos. Este
farmaco exerce seu efeito na musculatura vascular lisa e cardiaca pela inibicado do
influxo dos ions calcio através dos canais de calcio lentos resultando numa dilatagao
das artérias coronarias e sistémica (Rang et al., 1997; Kaufman e Schneider, 2000). A
vasodilatagao arterial com a nifedipina € mais pronunciada em vasos com grau mais
elevado de constricgdo, o que explica porque o grau de redugao da PA é proporcional a
pressao pré-tratamento. Apesar de todos os bloqueadores do canal de calcio terem sua
acao nos canais lentos de calcio, eles diferem no grau de seletividade e efeitos
fisioldgicos resultantes na musculatura vascular lisa, miocardio e condugéo cardiaca. A
nifedipina tem um efeito mais pronunciado na resisténcia vascular periférica e débito
cardiaco que o diltiazem ou verapamil (Kaufman e Schneider, 2000).

A nifedipina usada por via oral ou sublingual apresenta uma redugao da
pressao arterial significante entre cinco a dez minutos, seu pico de efeito ocorre aos 30-
60 minutos e tem uma duracao de acao de cerca de 6 horas (Grossman et al., 1996). A
reducao pressorica atingida correlaciona-se diretamente com a pressao arterial prévia
ao tratamento (Gilford, 1991).

Na literatura se observa dicotomia em relagcdo as vantagens ou
desvantagens da administragao oral ou sublingual da nifedipina.

Guazzi et al. (1977) avaliaram as duas vias de absor¢ao em 26 pacientes.
Seus resultados mostraram que a nifedipina administrada por via oral iniciava seu
efeito hipotensor entre 20 a 25 minutos e com a administragao sublingual este efeito se
iniciava entre cinco a oito minutos. Apesar disso as duas vias apresentaram igual efeito

hipotensor.
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Diker et al. (1992) avaliaram 95 pacientes comparando a administracao
oral e sublingual de nifedipina quanto ao inicio da acédo hipotensora, alcance da
reducdo da PA e maxima reducdo da PA e nao encontraram diferengas significantes
entre as duas vias de administragao. Ainda de acordo com Grossman et al. (1996) a via
de administracdo ndo modifica seus efeitos clinicos.

Heller et al. (1989), em um estudo com 15 pacientes, concluiram que a
via de administracdo sublingual resulta em uma absorg¢ao “incompleta” em relagao a
nifedipina administrada por via oral.

Com relacdo as doses administradas para a nifedipina existe uma
correlagao entre as doses de 5 mg e 10 mg e o decréscimo da pressao arterial sistdlica
e diastdlica (Mahraraj et al., 1992), porém esta relagcdo nao € verdadeira para a
reducdo da pressdo arterial diastdlica quando as doses de 10 mg e 20 mg sao
comparadas (Ellrodt et al., 1985).

A nifedipina tem sido utilizada no tratamento do paciente em crise
hipertensiva (Huysmans et al., 1983; Spah e Grosser, 1988; Atallah et al., 1990;
Gonzalez-Carmona et al., 1991; Komsuoglu et al., 1992; Materson et al., 1995;
Staessen et al., 2000) em virtude de sua efetividade, seguranga (Atallah et al., 1990;
Angeli et al., 1991; Gonzéles-Carmona et al.,1991; Dadkar et al., 1993; Hirschl et
al.,1996; Staessen et al., 2000) e baixo custo, quando comparada a outras medicagdes
anti-hipertensivas.

A efetividade e seguranga da nifedipina na gestacao foram avaliadas por
Atallah et al. (1990) e Mesquita et al. (1995). Os autores compararam o0 uso da
hidralazina 5 mg e da nifedipina 5 mg em crises hipertensivas na gestagao concluindo
que a utilizagdo da nifedipina em doses menores que 10 mg e 20 mg € uma alternativa

efetiva e segura nestes casos.




Revisao da Literatura 20

Os efeitos adversos da nifedipina seriam causados por trés mecanismos
primarios basicos: queda incontrolavel da pressao arterial, taquicardia reflexa com
excessiva liberagdo de catecolaminas e pelo fendbmeno de “sequestro” (Kaufman e
Schneider, 2000). Neste ultimo mecanismo, uma queda repentina da pressao arterial €
seguida por taquicardia reflexa e liberagdo de catecolaminas podendo ocorrer
sequestro de sangue de 6rgaos vitais enquanto aumenta o trabalho cardiaco e a
demanda de oxigénio, sequencia esta que pode precipitar um acidente vascular
cerebral ou infarto do miocardio, especialmente em pacientes com doenca vascular
pré-existente (Kaufman e Schneider, 2000).

Apds a publicagdo de artigo de revisdo no Journal of the American
Medical Association (JAMA) (Grossman et al., 1996), o uso deste farmaco nas
emergéncias e urgéncias hipertensivas tem sido alvo de acirradas criticas, em virtude
de efeitos adversos graves (Nobile-Orazio e Sterzi, 1981; Aromatério et al., 1985;
Zangerle e Wolford, 1985; O’Maillia et al., 1987; Watcher, 1987; Leavit et al., 1988;
Spah e Grosser, 1988; Shéttigar e Lougani, 1989; Schwartz et al.,, 1990; Gonzalez-
Carmona et al., 1991; Komsuoglu et al., 1992; Impey, 1993; Grossman et al., 1996),
geradores de alta morbimortalidade.

Atualmente consensos americanos (VI JNC, 1997), canadenses (Feldman
et al., 1999), europeus (Rosei et al., 2006) e brasileiros (V Diretrizes Brasileiras, 2006;
CREMESP, 2003), bem como especialistas de renome em hipertensédo (Grossman et
al., 1996; Kaplan, 2001; Rynn et al., 2005; Feldstein, 2007; Marik e Varon, 2007)
posicionaram-se contra a utilizacdo terapéutica da nifedipina sublingual em crise
hipertensiva.

O estagio atual de conhecimento sobre este assunto, baseado nos

trabalhos cientificos produzidos até o momento, pode ser melhor avaliado por meio da
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realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura incluindo ensaios clinicos
randomizados com a consequente analise (metanalise) dos dados obtidos, se possivel.
Faz-se necessaria uma revisdao da qualidade dos estudos realizados para se obter
evidéncias cientificas consistentes que recomendem a pratica diaria neles sugerida,
pois a revisao sistematica representa o grau de evidéncia “A” na tomada de decisdes
(Phillips et al., 1998).

A nicardipina também pertence a familia das dihidropiridinas. Ela € um
vasodilatador arterial sem atividade inotropica negativa e pode ser utilizada para
emergéncias hipertensivas, hipertensao perioperatéria e controle da hipertenséo
durante anestesia (Rynn et al., 2005). Seus efeitos colaterais sdo semelhantes a outros
bloqueadores de canal de calcio e incluem cefaléia, rubor, vertigem, hipotensao e
taquicardia (Rynn et al., 2005). A taquicardia reflexa, requer monitoramento rotineiro,
particularmente nos pacientes com afec¢gbes coronarias ou com risco de sangramento

gastrointestinal (Rynn et al., 2005; Slama e Modeliar, 2006).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina

O captopril € um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA).
Os inibidores da ECA diminuem os niveis de angiotensina Il circulante, um potente
vasoconstritor endégeno (Kaufman e Schneider, 2000; Rynn et al., 2005).

Os inibidores da ECA se ligam aos ions Zn?* contidos na enzima
conversora da angiotensina inibindo-a e bloqueando a transformacao de angiotensina |
em angiotensina Il, mediadora da vasocontricgdo. A ECA também é uma quininase,
portanto também determina a inibicdo da degradagao da cinina, com aumento da
concentragdo de bradicinina e vasodilatagdo periférica seguindo-se a sintese e

liberagao de prostaglandina (Mangrella et al., 1998).
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Uma das vantagens do captopril € a auséncia de taquicardia reflexa, o
que é visto frequentemente com outros vasodilatadores (Kaufman e Schneider, 2000).
O efeito hipotensor inicial do captopril pode ser particularmente pronunciado se o
paciente esta recebendo diuréticos, mas usualmente ndo é excessivo, a menos que o
paciente esteja com deplecao de volume (Kaufman e Schneider, 2000).

A efetividade relacionada a dose administrada mostra que a redugao da
pressao arterial é dose-dependente nas urgécias hipertensivas (Castro del Castillo et
al., 1988; Hviid et al.,1995). Castro del Castillo et al., (1988) e Hviid et al. (1995)
avaliaram 41 pacientes que receberam 12,5 mg ou 25 mg de captopril sublingual. No
primeiro estudo 66% dos pacientes responderam a dose de 12,5 mg enquanto que
uma dose adicional de 12,5 mg foi necessaria para reduzir a PA em outros 29% dos
pacientes. Apenas dois pacientes foram nao responsivos. Hviid et al. (1995)
compararam as doses de 25 mg e 50 mg em 18 pacientes e concluiram que elas foram
efetivas em 62,5% e 83% dos casos respectivamente e que a agao hipotensora era
mais duradoura com a dose de 50 mg.

A via de administragao (oral ou sublingual) foi avaliada por Dessi-Fulgheri
et al. (1987) que ministrou 50 mg de captopril para 40 pacientes com hipertensdo. Os
autores mensuraram a redugao da pressao arterial, a atividade da renina plasmatica e
quantificaram a enzima conversora de angiotensiva concluindo que ndo ha diferengas
significantes entre as duas vias de administragao.

Ja Veloz et al. (data desconhecida, Sociedade Ecuatoriana de
Cardiologia) avaliou 22 pacientes com a mesma dosagem e as vias de administragao
oral e sublingual. Foram monitoradas a pressao arterial, a frequéncia cardiaca a cada
10 minutos durante 1 hora além de monitoragdo continua de derivagdo CM-5. Os

resultados mostraram que o uso de captopril via oral foi efetivo e seguro na maioria dos
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pacientes enquanto que com a via sublingual somente houve resposta em metade dos
pacientes.

Em relagdo aos efeitos colaterais dos inibidores da ECA, estes incluem
hipotensao, hipercalemia, angioedema, tosse e rash cutadneo (Rynn et al., 2005).

Faléncia renal aguda tem ocorrido em alguns pacientes apds a
administragcao de captopril, particularmente naqueles com estenose da artéria renal
(Kaufman e Schneider, 2000). Entretanto, de acordo com “The National Kidney
Foundation Clinical Practice Guidelines for hypertension” os inibidores da ECA ainda
sao os farmacos de escolha para tratamento de doentes renais cronicos diabéticos e
nao diabéticos com razao proteina/creatinina maior ou igual a 200 mg/g. Esta conduta
também esta baseada nos resultados do estudo AASK - African American Study of
Kidney Disease and Hypertension (Toto, 2005; Sarafidis et al., 2006).

A maior parte dos efeitos adversos esta ligada diretamente a acgao
farmacoldgica principal dos inibidores da ECA. Estes efeitos indesejaveis séao
amplamente previsiveis e dose-dependente e assumem maior relevancia quando estao
associados a grave comprometimento cardiaco, sobretudo na politerapia com
diuréticos de alga e/ou digitalicos (Mangrella et al. ,1997).

Mangrella et al. (1997) monitorou pacientes em uma unidade de terapia
intensiva (UTI) em relacdo aos efeitos adversos dos inibidores da ECA (captopril,
lisinopril e enalapril). Os efeitos adversos documentados foram: cefaléia (33%),
disgeusia (17%), exantema (17%), diarréia, vertigem, xerostomia e rubor com 8% cada.
Quando considerado o captopril isoladamente, os efeitos adversos foram: disgeusia
(11%), exantema (11%), cefaléia (8,5 %) e rubor (8%). Os autores ainda propéem uma

classificagao para os efeitos adversos dos inibidores da ECA (quadro 2).
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QUADRO 2 - Classificagao dos efeitos adversos dos inibidores da ECA, de acordo
com Mangrella et al., 1997.

Efeitos indesejaveis proprios da classe

1. hipotenséao arterial (em geral na primeira dose)

2. comprometimento da fungéo renal (hiperazotemia, hipercreatininemia)

3. tosse

4. angioedema (sobretudo nos olhos e boca)

Outras reacGes adversas

5. rash cutaneo

6. discrasia sanguinea (neutropenia, etc)

7. Ulceras bucais

8. disgeusia (alteragdes do paladar)

9. proteinuria

Varios farmacos tém sido utilizadas para o tratamento das urgéncias
hipertensivas, porém até o momento n&o havia evidéncias cientificas suficientes sobre
o melhor farmaco a ser empregado neste caso.

O nivel hierarquico da evidéncia é diretamente proporcional ao poder
estatistico do estudo, desta forma os diferentes desenhos de estudo sdo assim
estruturados (Summerskill, 2001; Atallah, 2003):

| - Revis&o Sistematica

Il - Megatrial (>1.000) pacientes

lIl - Ensaio clinico randomizado

IV - Estudo coorte

V - Estudo caso-controle

VI - Série de casos

Os graus de recomendagdo para a pratica clinica também obedecem a

uma hierarquia similar. O grau de recomendagao € “A”, quando existem evidéncias
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suficientemente fortes para tal, e ha entdo consenso entre especialistas. O grau de
recomendagdao é “B”, quando ha evidéncias nao definitivas. Em geral, essas
recomendagdes sdo baseadas em pequenos ensaios clinicos, estudos coorte, casos-
controle ou série de casos. Em situagbes em que se quer contra-indicar uma conduta,
além da classificacao pelo nivel de evidéncia, o grau de recomendacéao é “C” (Atallah,
2003).

Apesar de existir um grau de recomendacgao “A” quanto ao abandono do
uso da nifedipina, ha necessidade de se buscar se ha evidéncias cientificas
consistentes que recomendem a pratica de uma medicacdo em detrimento de outras
para o tratamento das urgéncias hipertensivas. Deste modo foi realizada uma revisao
sistematica incluindo apenas estudos clinicos randomizados para se obter uma
metanalise a fim de que o resultado represente o melhor nivel de evidéncia cientifica.

Cabe ressaltar que toda recomendacéo de uma conduta, mesmo que seja
classificada como nivel | de evidéncia, deve levar em consideragao o caso especifico
de cada paciente e o contexto em que se trabalha e, nesse ponto, a experiéncia de

cada profissional da saude é fundamental (Atallah, 1999).




3 METODOS
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3.1 OBJETIVOS

3.1.1 Pergunta clinica

Em urgéncias hipertensivas qual o hipotensor arterial (bloquedores de
canal de calcio ou inibidores da enzima conversora de angiotensina) de uso oral ou

sublingual é mais efetivo e seguro.

3.1.2 Objetivo geral

Avaliar a efetividade e seguranca do uso oral ou sublingual de
bloquedores de canal de célcio (BCC) e inibidores da enzima conversora de

angiotensina (iIECA) no tratamento das urgéncias hipertensivas.

3.1.3 Objetivos especificos

e Verificar se 0 uso oral ou sublingual de BCC reduzem a mortalidade, morbidade
ou pressao arterial em comparagao ao uso oral ou sublingual de iECA ou de
outros farmacos hipotensores em pacientes com urgéncias hipertensivas.

« Verificar se o0 uso oral ou sublingual de BCC reduzem a mortalidade, morbidade
ou pressao arterial em comparagao ao nao tratamento.

o Verificar se o uso oral ou sublingual de iECA reduzem a mortalidade, morbidade

ou pressao arterial em comparagao ao nao tratamento.

3.2 Hipotese

A hipoétese proposta foi: O uso oral ou sublingual de captopril (inibidores
da enzima conversora de angiotensina) € uma medicagdo mais efetiva e segura no

tratamento das urgéncias do que o uso da nifedipina (bloquedores de canal de célcio).
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A estratégia da revisao sistematica, seguiu o seguinte algoritmo:

Pergunta Clinica

Necessidade da Revisao

Projeto de Pesquisa - protocolo

Pesquisador 1 Pesquisador 2

Identificacao

dos artigos

l
NNIE A

l

Estudos nédo
randomizados

Estudos
randomizados

Pesquisador 1 |«

Coleta de /
Dados

Pesquisador 2

Coleta de /
Estudos: Dados
A B, CeD

e \
Estudos C:
analise sensibilidade h 4

‘l ESTUDOS INCLUIDOS: A e B \

ESTUDOS EXCLUIDOS

Analise dos Dados

\4

Interpretacdo dos Resultados

RELATORIO FINAL

FIGURA 2 — Algoritmo Revis&o Sistematica
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3.3 Delineamento do estudo:

Revisao sistematica da literatura de ensaios clinicos randomizados.

3.4 Local

Centro Cochrane do Brasil;

Poés-graduacdo em Medicina Interna e Terapéutica, Disciplina de
Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de

Sa0 Paulo - Escola Paulista de Medicina.

3.5 Amostra

Foram incluidos todos os estudos encontrados com a estratégia de
busca detalhada em “estratégia de busca dos estudos” e que preencheram os critérios

de inclusao.

3.6 Critérios de inclusao

3.6.1 Tipos de estudos

Foram incluidos todos os ensaios clinicos randomizados envolvendo um
ou mais farmacos dos grupos: bloqueador de canal de calcio ou inibidor da enzima

conversora de angiotensina no tratamento de urgéncias hipertensivas.
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3.6.2 Tipos de participantes

Individuos acima de 18 anos de idade com elevagao da pressao diastdlica
acima de 110 mmHg, sem evidéncia de lesdo aguda aos érgaos-alvo, com diagnéstico
de urgéncia hipertensiva (Kaplan, 1994; Pascale e Zampaglione, 1994; Hirschl, 1995;
Amaral et al., 1996; Varon e Marik, 2000; Valdés e Roessler, 2002; Higa et al., 2004; V

Diretrizes Brasileiras, 2006).

3.6.3 Tipos de intervencdes

Bloqueadores de canal de calcio (grupo das diidropiridinas, ex: nifedipina,
nicardipina, isradipina, amlodipina, felodipina, nimodipina) e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (inibidores da ECA com grupo sulfidril, ex.:captopril,
fentiapril, pivalopril, zofenopril, alacepril; inibidores da ECA com grupo dicarboxilico, ex:
enalapril, lisinopril, benazepril, quinapril, moexipril, ramipril, spirapril, perindopril,
indolapril, pentopril, indalapril, cilazapril; inibidores da ECA com grupo fosfato:
fosinopril) (Hardman e Limbird, 1996), dados referentes a dose e duragao da terapia
foram considerados.

As comparacdes de interesse foram:

1) bloqueadores de canal de calcio versus inibidores da enzima

conversora de angiotensina

2) inibidores da enzima conversora de angiotensina versus placebo,

nenhum tratamento ou outras classes de farmacos.

3) bloqueadores de canal de calcio versus placebo; nenhum tratamento

ou outras classes de farmacos.
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3.6.4 Desfechos Avaliados:

Desfechos primarios

Qualquer dos desfechos a seguir que se evidenciem em até 24 horas
apos a administracdo dos farmacos de interesse:

1. Mortalidade:

o Por causas cardiovasculares;

¢ Mortalidade por qualquer causa,;

¢ Mortalidade por efeito adverso da medicacao utilizada;
2. Qualquer efeito adverso relatado nos estudos incluidos.
3. Proporcéao de individuos com reducao da PA nas primeiras 4 e 24 horas.
4. Proporgao de individuos com PA menor do que 140X90 mmHg em 24 horas.
5. Redugao obtida na presséo sistolica — PAS (em mmHg);
6. Reducao obtida na pressao diastolica — PAD (em mmHgQ);
7. Tempo para atingir esta redugao (em minutos);
8. Numero de pacientes que necessitaram de um segundo ou terceiro farmaco

para reduzir a pressao arterial,

9. Incidéncia de hospitalizagado por qualquer causa;

Desfechos secundéarios

1. Eventos cerebrovasculares, cardiovasculares e cardiopulmonares nao
fatais como: Acidente Vascular Cerebral, infarto agudo do miocardio,
angina instavel, isquemia silenciosa, arritmias, insuficiéncia cardiaca

congestiva, insuficiéncia renal aguda e edema agudo de pulmé&o;
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Defini¢cdo de critérios diagnoésticos e dos desfechos:

PAS - presséo arterial sistolica: inicio do primeiro ruido (fase | de Korotkoff),
seguido de batidas regulares que se intensificam com o aumento da velocidade

de deflagéo (V Diretrizes Brasileiras, 2006).

PAD - pressao arterial diastdlica: desaparecimento do som (fase V de Korotkoff).
Quando os batimentos persistirem até o nivel 0, determinar a pressao diastélica

no abafamento dos ruidos (fase IV de Korotkoff) (V Diretrizes Brasileiras, 2006).

Hipertensdo no Idoso - no idoso ha trés aspectos importantes (V Diretrizes

Brasileiras, 2006):

1) Maior frequéncia de hiato auscultatério, que consiste no
desaparecimento dos ruidos na ausculta durante a deflagdo do
manguito, geralmente entre o final da fase | e o inicio da fase Il dos
ruidos de Korotkoff. Tal achado pode substimar a verdadeira pressao

sistolica ou superestimar a pressao diastdlica;

2) Uma pseudo-hipertensao é caracterizada por nivel de pressao arterial
falsamente elevado devido ao enrijecimento da parede da artéria.
Pode ser detectada por meio da manobra de Osler, que é a inflagao
do manguito no braco até o desaparecimento do pulso radial.
Considera-se Osler positivo caso a artéria for palpavel apds este

procedimento, sugerindo enrijecimento;

3) A hipertensao do avental branco é mais freqiente no idoso.
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e Hipertensdo pos-operatéria aguda tém sido definida como um aumento
significante da presséao arterial durante o periodo pés-operatério imediato. Nao
ha concordancia na literatura quanto aos niveis tensionais precisos, mas na
maioria dos casos € observada duas horas apos a cirurgia. Requer atendimento

emergencial (Varon e Marik, 2007).

e Encefalopatia hipertensiva: elevacado subita da pressao arterial acompanhada
por nauseas, vomitos, cefaléia intensa e graus variados de obnubilagédo nao
causadas por sindrome isquémica ou hemorragica cerebral, disturbio epilético
ou encefalites, com melhora apés redugcdo da pressao (Slama e Modeliar,

2006).

e Hipertensdo maligna: a presséao arterial diastdlica frequentemente é maior que
130 mmHg e esta acompanhada por hemorragia ou exsudato na retina (Slama

e Modeliar, 2006).

e Hipotensdo sintomatica: queda de mais de 25% da pressao arterial média,
acompanhada por sintomas de baixo débito (embagamento visual, confusao
mental, sincope) com ou sem taquicardia reflexa (V Diretrizes Brasileiras,

2006).

e Arritmia cardiaca sintomatica: qualquer ritmo que n&o o sinusal e que se
acompanhe por sintomas de baixo débito (turvagado visual, confusdo mental.

pré-sincope, sincope) com ou sem hipotensédo (V Diretrizes Brasileiras, 2006).
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Cefaléia aguda: dor craniana aguda de qualquer espécie.

Les&o aguda de 6rgao-alvo:

1 - Insuficiéncia Aguda de Ventriculo Esquerdo:
¢ Ausculta de terceira bulha cardiaca, se nao presente previamente em
pacientes com menos de 40 anos;
+ Ausculta de estertores pulmonares;

+ Elevacao de pressdes de enchimento em mensuragdes invasivas.

2 - Edema Pulmonar Agudo:
%+ Taquipnéia e/ou dispnéia acompanhada por estertores pulmonares de
aparecimento agudo, com ou sem sinais de insuficiéncia de ventriculo

esquerdo.

3 - Angina Instavel:
+«» Precordialgia de inicio recente, precordialgia de repouso, precordialgia
com piora clinica progressiva com alteragbes isquémicas agudas ao
eletrocardiograma, sem elevagdo de enzimas ou alteragdes

eletrocardiograficas compativeis com infarto agudo do miocardio.

3 - Infarto Agudo do Miocardio (IAM):
¢ Dor opressiva, “em aperto”, com ou sem irradiacdo acompanhada por
elevacdo de enzimas cardiacas; dor precordial com ou sem irradiagao
acompanhada por elevacdo do segmento ST > 1 mm em duas ou
mais derivagdes contiguas, ou aparecimento de novo bloqueio de
ramo: ou alteragdes eletrocardiograficas compativeis com infarto

agudo do miocardio acompanhadas por elevagao de enzimas.

4 - Dissecgao Aguda da Aorta:
+» Pacientes com histéria de hipertensao arterial sistémica apresentando

dor toracica tipica acompanhada por déficit de pulso periférico,
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diferenga maior que 20 mmHg entre as pressdes arteriais médias
medidas em ambos membros superiores com ou sem alargamento de
mediastino a radiografia de térax, com confirmacéo ecocardiografica

ou por outro exame de imagem.

5- Acidente Vascular Cerebral (AVC)
% Hemiparesia ou hemiplegia unilateral, ou outro déficit neurolégico
agudo, com ou sem alteragbes a tomografia de cranio, sem

recuperagao ou recuperagao parcial nas primeiras 24 horas.

6 - Ataque Isquémico Transitério (AIT):
% Hemiparesia ou hemiplegia unilateral, ou outro déficit neurolégico

agudo com recuperagao total em 24 horas.

7 - Insuficiéncia Renal Aguda:
¢ Reducéao da diurese para menos de 1 ml/Kg/h com ou sem elevagao
dos niveis de uréia e/ou creatinina séricas acima do normal ou
aumento de 50% de seu(s) valor(es) em relagdo ao valor basal em

pacientes clinicamente hidratados.

e Efeito adverso: E toda manifestacdo (sinal, sintoma e/ou alteragdo laboratorial)

nociva e nao desejada causada por um farmaco (Mangrella et al., 1997).

e Morte: Parada cardiorrespiratéria sem resposta a manobras de ressuscitagao
cardiopulmonar ou morte encefalica constatada de acordo com as normas

recomendadas pela literatura.

3.7 Critérios de exclusao:

Ensaios clinicos ndo randomizados.
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Ensaios clinicos de pacientes gestantes com pré-eclampsia e eclampsia
associados a intervencéo.

Ensaios clinicos de pacientes com epistaxe intratavel, overdose por
drogas simpatomiméticas, suspeita de hipertensdo associada com o aumento de
catecolaminas circulantes, emergéncias hipertensivas e outras condi¢gdes requerendo
terapia parenteral.

Estudos qualificados como C (apd6s analise de sensibilidade) e D,
segundo os critérios de avaliagdo do Handbook da Colaboragao Cochrane (Higgins e
Green, 2005).

Estudos que nao preencham os critérios de inclusio.

3.8 Estratégia de busca dos estudos
A busca foi desenvolvida sem restricdo de idiomas de forma eletronica e

manual.

Busca eletronica:

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados para a identificacao de
ensaios clinicos: Registro de Ensaios Controlados da Colaboracdo Cochrane -
CENTRAL (2007 — Issue 4), Medline via PubMed (1966-2007), Registro de Ensaios
Controlados do Cochrane Hypertension Group (2007), Embase (1994-2007), LILACS
(1994-2007).

Uma estratégia de busca padronizada para cada base de dados foi
utilizada conjuntamente com os termos especificos para esta revisao, de acordo com
as estratégias para a identificagdo de ensaios clinicos randomizados (Dickersin et al.,

1994; Castro et al., 1998) e revisdes sistematicas (Castro et al., 1998):
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QUADRO 3 - Estratégia de busca base de dados COCHRANE (CENTRAL)

CENTRAL

#1 nifedipine

#2 captopril

#3 calcium channel blocker$

#4 angiotensin converting enzyme inhibitor$

#5 hypertensive urgenc$

QUADRO 4 - Estratégia de busca base de dados MEDLINE (via PUBMED)

MEDLINE

("Nifedipine"[Mesh]) or (Procardia XL) or (Adalat) or (Bay-1040) or (BAY-a-1040)
or (Cordipin) or (Cordipine) or (Corinfar) or (Korinfar) or (Fenigidin) or (Infedipin)
or (Nifangin) or (Nifedipine Monohydrochloride) or (Monohydrochloride,
Nifedipine) or (Nifedipine-GTIS) or (Procardia) or (nifedipine)

OR

("Captopril'[Mesh]) or ((S)-1-(3-Mercapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-proline)) or
(Capoten) or (Lopirin) or (SQ-14,225) or (SQ 14,225) or (SQ14,225) or (SQ-14225)
or (SQ 14225) or (SQ14225) or (SQ-14,534) or (SQ 14,534) or (SQ14,534) or (SQ-
14534) or (SQ 14534) or (SQ14534)

OR

(“Calcium Channel Blockers"[Mesh]) OR (Exogenous Calcium Antagonists) OR
(Antagonists, Exogenous Calcium) OR (Calcium Antagonists, Exogenous) OR
(Exogenous Calcium Blockaders) OR (Blockaders, Exogenous Calcium) OR
(Calcium Inhibitors, Exogenous) OR (Calcium Channel Blocking Drugs) OR
(Exogenous Calcium Inhibitors) OR (Inhibitors, Exogenous Calcium) OR
(Calcium Blockaders, Exogenous) OR (Channel Blockers, Calcium) OR
(Blockers, Calcium Channel) OR (Calcium Channel Blocker)

OR

("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[Mesh]) or (Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors) or (Angiotensin-Converting Enzyme Antagonists)
or (Angiotensin Converting Enzyme Antagonists) or (Enzyme Antagonists,
Angiotensin-Converting) or (Antagonists, Angiotensin-Converting Enzyme) or
(Antagonists, Angiotensin Converting Enzyme) or (Antagonists, Kininase Il) or
(Inhibitors, Kininase 1) or (Inhibitors, ACE) or (ACE Inhibitors) or (Kininase Il
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Inhibitors) or (Kininase Il Antagonists) or (Angiotensin I-Converting Enzyme
Inhibitors) or (Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors) or (Inhibitors,
Angiotensin-Converting Enzyme) or (Enzyme Inhibitors, Angiotensin-
Converting) or (Inhibitors, Angiotensin Converting Enzyme)

AND

(hypertensive urgenc*) or ("Hypertensive Encephalopathy”"[Mesh]) or
("Hypertension/complications”[Mesh]) OR (severe AND hypertension) OR
(hypertensive AND crisis) OR (acute AND hypertens*) OR (acute AND treatment
AND hypertension) OR (acute AND blood AND pressure AND lowering AND
effect) OR (malignant AND hypertension) OR (accelerat* AND hypertension) OR
(hypertensive AND encephalopat*)

AND

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh]
OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR
("clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw])
AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR
random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR
evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh]
OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT
humans [mh])

QUADRO 5 - Estratégia de busca base de dados EMBASE

EMBASE — Ensaio Clinico Randomizado (via embase.com — USP)

1 'hypertensive crisis'/exp AND [humans]/lim

2 'hypertensive urgency' AND [humans]/lim

3 #1 OR #2

4 'angiotensin receptor antagonist'/exp AND [humans]/lim
5 'captopril'/exp AND [humans]/lim

6 #4 OR #5

7 'calcium channel blocking agent'/exp AND [humans]/lim
8 'nifedipine'/exp AND [humans]/lim

9 #7 OR #8

10 #3 AND (#6 OR #7 OR #8) AND [humans]/lim
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QUADRO 6 - Estratégia de busca base de dados LILACS

LILACS

(Nifedipine) or (Procardia XL) or (Adalat) or (Bay-1040) or (BAY-a-1040) or
(Cordipin) or (Cordipine) or (Corinfar) or (Korinfar) or (Fenigidin) or (Infedipin)
or (Nifangin) or (Nifedipine Monohydrochloride) or (Monohydrochloride,
Nifedipine) or (Nifedipine-GTIS) or (Procardia) or (nifedipine)

OR

(Captopril) or ((S)-1-(3-Mercapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-proline)) or (Capoten)
or (Lopirin) or (SQ-14,225) or (SQ 14,225) or (SQ14,225) or (SQ-14225) or (SQ
14225) or (SQ14225) or (SQ-14,534) or (SQ 14,534) or (SQ14,534) or (SQ-14534)
or (SQ 14534) or (SQ14534)

OR

(Calcium Channel Blockers) OR (Exogenous Calcium Antagonists) OR
(Antagonists, Exogenous Calcium) OR (Calcium Antagonists, Exogenous) OR
(Exogenous Calcium Blockaders) OR (Blockaders, Exogenous Calcium) OR
(Calcium Inhibitors, Exogenous) OR (Calcium Channel Blocking Drugs) OR
(Exogenous Calcium Inhibitors) OR (Inhibitors, Exogenous Calcium) OR
(Calcium Blockaders, Exogenous) OR (Channel Blockers, Calcium) OR
(Blockers, Calcium Channel) OR (Calcium Channel Blocker)

OR

(Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors) or (Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors) or (Angiotensin-Converting Enzyme Antagonists) or
(Angiotensin Converting Enzyme Antagonists) or (Enzyme Antagonists,
Angiotensin-Converting) or (Antagonists, Angiotensin-Converting Enzyme) or
(Antagonists, Angiotensin Converting Enzyme) or (Antagonists, Kininase II) or
(Inhibitors, Kininase II) or (Inhibitors, ACE) or (ACE Inhibitors) or (Kininase I
Inhibitors) or (Kininase Il Antagonists) or (Angiotensin I-Converting Enzyme
Inhibitors) or (Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors) or (Inhibitors,
Angiotensin-Converting Enzyme) or (Enzyme Inhibitors, Angiotensin-
Converting) or (Inhibitors, Angiotensin Converting Enzyme)

AND

(hypertensive urgenc$) or (Hypertensive Encephalopathy) or
(Hypertension/complications) OR (severe AND hypertension) OR (hypertensive
AND crisis) OR (acute AND hypertens$) OR (acute AND treatment AND
hypertension) OR (acute AND blood AND pressure AND lowering AND effect)
OR (malignant AND hypertension) OR (accelerat$ AND hypertension) OR
(hypertensive AND encephalopat$)

AND
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(Pt ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO OR Pt ENSAIO CLINICO
CONTROLADO OR Mh ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIOS OR Mh
DISTRIBUICAO ALEATORIA OR Mh METODO DUPLO-CEGO OR Mh METODO
SIMPLES-CEGO or PT ESTUDO MULTICENTRICO) or ((tw ensaio or tw ensayo
or tw trial) and (tw azar or tw acaso or tw placebo or tw control$ or tw aleat$ or
tw random$ or (tw duplo and tw cego) or (tw doble and tw ciego) or (tw double
and tw blind)) and tw clinic$)) AND NOT ((Ct ANIMAIS OR ct coelhos or ct
camundongos or MH ANIMAIS OR MH RATOS OR MH PRIMATAS OR MH CAES
OR MH COELHOS OR MH SUINOS) AND NOT (Ct HUMANO AND Ct ANIMAIS))

Onde:
MH é a indicacdo do campo descritor MESH/DECS
PT é tipo de publicagao

TW é palavras do titulo/resumo/assunto
CT é limite

Além das bases de dados foram pesquisados os termos especificos:
hypertensive crisis, hypertensive urgency/urgencies, calcium channel blocker/bloquers,
angiotensin converting enzyme inhibitor/inhibitors, nifedipine e captopril nos seguintes
websites:

http://www.controlledtrials.com

http://clinicaltrials.gov/ct/qui

http://www.CenterWatch.com/

http://www.scielo.br

Busca manual
A busca manual foi efetuada através da identificacdo das referéncias
bibliograficas de estudos relevantes e verificagdo da concordéncia com os titulos

encontrados pela busca eletronica.
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Contatos

Contatos pessoais: foram feitos contatos pessoais com os autores dos
estudos incluidos para questionamentos sobre dados nao publicados.

Contato com o grupo revisor: HYPERTENSION GROUP (Mr. Ciprian Jauca
— Review Group Coordinator e Mr. James (Jim) Wright — Coordinating Editor), para
auxilio na busca dos artigos, sanar duvidas metodolégicas e para publicagdo do
protocolo.

Companhias farmacéuticas: as companhias farmacéuticas Bayer e Astra

Zeneca contribuiram para aquisicao de estudos publicados e n&o publicados.

3.9 Selecao dos estudos:

O autor principal (LMS) e um segundo autor (AD) selecionaram os estudos
para inclusdo, baseado no titulo e resumo.

Os autores extrairam os dados, avaliaram a qualidade metodoldgica e
analisaram os resultados de forma independente. Na ocorréncia de desacordos, foram
consultados os demais autores (ANA) e (HS).

A discordancia na classificagdo dos estudos foi discutida numa reunido
que buscou estabelecer o consenso entre os autores. Em casos que o consenso nao
foi alcangado, o estudo avaliado n&o foi incluido até que os autores do referido estudo

fossem capazes de resolver as duvidas.
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3.10 Avaliagdo da qualidade dos estudos

Dois revisores independentes (LMS) e (AD) avaliaram a qualidade
metodologica dos ensaios incluidos em relagdo a presenca e qualidade da ocultagao
da alocagao:

As escalas de avaliacao da qualidade metodoldgica utilizadas foram:

1. Critério descrito no Handbook da Colaboracdo Cochrane (Higgins e Green, 2008)
composto por uma “ferramenta” denominada Risco de viés. Esta nova ferramenta é
composta por seis dominios especificos (quadro 7). Ao completar cada um dos seis
dominios para um estudo os revisores deverdo ser capazes de: a) realizar uma
descricdo do que foi relatado e o que aconteceu no estudo e, b) realizar o
julgamento do risco de viés como consequéncia desta analise. O julgamento é
categorizado com a utilizagdo de trés respostas: “sim”, “ndo” e “nao especificado”.
“Sim” significa que ha um baixo risco de viés e “nao” significa que ha um alto risco
de viés. “Nao especificado” & utilizado quando ha informacio insuficiente para

realizar o julgamento.

QUADRO 7 - Classificagdo metodolégica Handbook

DOMINIOS
Geracao da sequéncia de alocacao

Segredo de alocagao

Cegamento

Dados dos desfechos incompletos

Relato seletivo dos desfechos

Outras fontes de viés
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2. Escala de JADAD (Jadad et al., 1996): € um instrumento de avaliacdo que contém
trés itens que devem ser respondidos como sim ou ndo. O primeiro item aborda a
forma da randomizacao dos pacientes; o segundo verifica se 0 estudo é duplo-cego
e o terceiro questiona perda de individuos da pesquisa (Quadro 8).

Um ponto € adicionado aos itens 1 e 2 se 0 método de randomizagao e

duplo mascaramento foi descrito. Pontos adicionais sdo dados se a randomizagao e o

mascaramento foram adequados. Se houver a descricdo de perdas e exclusdes,

contabiliza-se um ponto adicional. Portanto a escala de JADAD varia de 1 a 5 pontos

(Jadad et al., 1996).

QUADRO 8 — Escala de JADAD

QUESTOES RESPOSTA | PONTUACAO

1. Estudo descrito como randomizado? SIM 1
Randomizac¢ao adequada? SIM 1

2. Estudo descrito como duplo-cego? SIM 1
Duplo-cego adequado? SIM 1

3. Descricdo das perdas e exclusdes? SIM 1

3.11 Extracéo dos dados

Dois revisores (LMS) e (AD) nao mascarados quanto aos autores e aos
resultados dos trabalhos analisaram os estudos na integra, extraindo deles de forma
independente os dados a seguir, que posteriormente foram reavaliados de maneira
cruzada pelo outro revisor. Discrepancias nos resultados foram resolvidas por meio de

discussdo ou em reunido de consenso com os outros revisores (ANA e HS).
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Um formulario padrdo em ingles (anexo 4) foi utilizado para extragcao das

seguintes informagdes:

o Identificacdo: autor/ ano de publicacéo;
o Perguntas ao autor;
o Métodos: procedimentos diagndsticos, geracao da sequéncia de

alocagao, ocultagcdo da alocagdo, cegamento dos investigadores e
pacientes, duracao da intervencao, tamanho da amostra, intencédo de
tratar (ITT), periodo sem qualquer medicacao.

o Participantes: numero de pacientes randomizados, local do estudo,
idade, género, similaridade dos grupos, perdas ou saidas do estudo
durante o acompanhamento (razbes/descrigéo).

o Intervencéo: tipo de farmaco, dosagem e duracao da terapia, método
de administragdo do farmaco, numero de pacientes de cada grupo,
intervengao no grupo controle e co-intervengdes.

o Desfechos primarios: mortalidade total (mortalidade por causas
cardiovasculares, por qualquer causa, por efeito adverso da
medicacao utilizada); qualquer efeito adverso relatado nos estudos
incluidos; proporcéo de individuos com redugao da PA nas primeiras
4 e 24 horas; proporgao de individuos com PA menor do que 140X90
mmHg em 24 horas; reducao obtida na presséao sistolica — PAS (em
mmHgQ); reducado obtida na pressao diastdlica — PAD (em mmHgQ);
tempo para atingir esta redugdo (em minutos); numero de pacientes
que necessitaram de um segundo ou terceiro farmaco para reduzir a

pressao arterial; incidéncia de hospitalizagdo por qualquer causa.
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o Desfechos secundarios: eventos cerebrovasculares, cardiovasculares
e cardiopulmonares nao fatais como: acidente vascular cerebral,
infarto agudo do miocardio, angina instavel, isquemia silenciosa,
arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal aguda

e edema agudo de pulméao.

3.12 Analise de dados

Quando possivel, os dados foram submetidos a técnica de metanalise ou
apresentacdo de dados individuais, utilizando-se o software Review Manager 5.0
(RevMan, 2008), desenvolvido pela Colaboragao Cochrane.

Para variaveis dicotdbmicas, os resultados foram expressos em risco
relativo (RR), com 95% de Intervalo de Confianga (IC).

Foi planejada a realizacdo de metandlises com o modelo de efeito
randémico de DerSimonian-Laird (DerSimonian e Laird, 1986). Tal modelo assume que
todos os estudos estimam efeitos diferentes (uma vez que eles diferem entre si em
relacdo a populacédo, aos métodos, etc) e tais diferengas séo distribuidas de acordo
com um padrao peculiar (distribuigdo normal). Este modelo tem a propriedade de
contemplar, de forma mais ampla, toda a heterogeneidade possivelmente observada
entre todos os estudos incluidos em uma metanalise.

Para variaveis continuas, os resultados foram expressos como média e
desvio-padrao, foi calculada a diferengca de média ponderada (DMP) com intervalo de
confianca de 95%.

Quando os resultados absolutos eram estatisticamente significantes pelo

modelo de efeito fixo e/ou modelo de efeito randémico, a redugao do risco relativo




Métodos 46

(RRR) e o numero necessario para tratar (NNT) foram calculados com um intervalo de
confianga (IC) de 95% . O NNT foi calculado como NNT=1/Diferen¢a de Risco Absoluto
(RD). Uma diferenga de risco menor que zero indica que a intervencéao foi efetiva em

reduzir o risco de um desfecho.

3.12.1 Andlise de heterogeneidade

Uma variedade de fatores pode levar a heterogeneidade entre os
resultados de estudos individuais. Possiveis razbes para esta heterogeneidade sao
intervencgdes distintas e caracteristicas dos individuos participantes dos estudos.

A inconsisténcia entre as estimativas foi testada pelo teste qui-quadrado
(x?) para heterogeneidade e quantificada usando o teste 12 = [(x? - df)/ x*] x 100%, df
sdo os graus de liberdade. Isso ilustra a porcentagem de variabilidade em efeitos
estimados resultantes das taxas heterogeneidade das amostras (Alderson et al., 2004;
Higgins et al., 2003).

Segundo Higgins et al. (2003), valores de > de até 60% néo

comprometem a efetividade da intervencao de maneira importante.




4 RESULTADQOS



Resultados

Foram avaliados 2.996 titulos com seus respectivos resumos.

4.1 Resultados das estratégias de busca:

48

A busca na base de dados PubMed (MEDLINE) resultou num total de

Os demais resultados estdo demonstrados na figura 3.

2.659 estudos identificados sendo selecionados 48 ensaios clinicos randomizados.

Na busca manual foi encontrado um ensaio que foi selecionado e

de estudos.

incluido. Nos sites referidos nos métodos foi incluido um estudo do site Scielo. Nao

houve disparidade entre os revisores em relacido a inclusao, classificagcao e exclusao

As caracteristicas dos 16 estudos incluidos estdo nas Tabelas 2 a 4.

FIGURA 3 - Organograma da seleg¢ao de estudos

Os estudos excluidos e suas razoes sido mostrados nos anexos.

Busca nas bases de dados:
Pubmed, Central, Embase e Lilacs

Pubmed: . o
2.659 CEI\H’I;AL: EM?ﬁSE. .
. identificados identificados identificados
| | | |
- 31 selecionados 05 selecionados 0
I [ | T
11 Incluidos 09 incluidos ol inclufdo .
(06 também em (também em

(08 também em
outras bases)

outras bases)

outras bases)

37 excluidos

(01 também em
outras bases)

22 excluidos

04 excluidos

15 excluidos
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4.2 Descri¢ao dos estudos

4.2.1 Estudos incluidos

TABELA 2 - Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos

Sexo Idade R
ESTUDO (anos)
M F Branca | Negra

Agurto Lescano et al., 1997 16 | 21 41-88 ND ND
Damasceno et al., 1997 26 | 19 (%Sé'é‘i‘;) 17 28
Dondici Filho et al., 1991 15 | 29 23-68 14 30
Flores Gonzales et al., 1996 60 ND ND ND ND
Gemici et al., 1999 32 | 48 19-64 ND ND
Gemici et al., 2003 28 ND (g‘ggg) ND ND
Habib et al., 1995 36 | 17 (r‘:%‘gi;) 10 43
Komsuoglu et al., 1991 33 | 32 41-68 ND ND
Mansur Ade et al., 1991 37 | 23 33-65 ND ND
Mc Donald et al., 1993 10 | 10 (r‘:%é‘ig) ND ND
Moritz et al., 1989 10 | 30 18-65 ND ND
Olmedo Canchola et al., 2000 08 | 14 20-80 ND ND
Opie et al., 1985 71 ND ND ND ND
Pascale etal., 1992 14 | 26 (r?r%&g) ND ND
Perez etal., 1991 26 | 28 (g%'g;) ND ND
Pujadas et al., 1987 50 ND ND ND ND
TOTAL 769

ND = Nao descrito
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TABELA 3 a - Critérios diagnoésticos dos estudos inclusos

ESTUDO Critérios Diagndsticos
Agurto Lescano et al., 1997 PAS >=180 mmHg ou PAD =110 mmHg
Observagéao por 30 minutos (com placeboé
Anamnese; exame fisico; RX térax; EGC; Exame uring;
Damasceno et al., 1997 bIOB imica sangue; fundoscopla
>120 mmHg (média das trés ultimas leituras apdés 10
minutos do penodo de placebo).
Dondici Filho et al., 1991 PAD>=120 mmHg
PAD>=120 mmHg (hipertensdo maligna ou hipertenséo
Flores Gonzales et al., 1996 acelerada sem danos aos 6rgaos vitais).
Gemici et al., 1999 PAD >= 120 mmHg ou PAS>= 180 mmHg
Gemici et al., 2003 PA maior que 180/120 mmHg .
Habib et al., 1995 PAD >= 120 mmHg em duas mensuragdes consecutivas.
Komsuoglu et al., 1991 PAD >= 120 mmHg
Mansur Ade et al., 1991 PAD> 120 mmHg e PAS> 180 mmHg apos
10 minutos de descanso em posicao ortostatica.
Mc Donald et al., 1993 PAD >= 120 mmHg
Pacientes que ap6s 20 mg de furosemida EV mantiveram
PAD >= 115 mmHg_com sintomas como nauseas, vomito,
Moritz et al., 1989 cefalela perda de visdo, epistaxe, dor toracica, palp|tagoes
PAD>= 130 mmHg sem sintomas
Pacientes acima de 20 anos com:
Olmedo Canchola et al., 2000 PAS entre 150-190 mmH e

PAD entre 100-110 mmHg.

Opie et al., 1985 Pacientes com hipertensao severa ou refrataria.
Pascale et al., 1992 Pacientes com crise hipertensiva.
PAD >= 110 mmHg apos duas mensuragbes associada a
Perez et al.. 1991 sintomas (cgfsléia, tinitus, nausea, angina e/ou dispnéia)
PAD> 120 mmHg Com ou sem sintomas
Pujadas et al., 1987 PA média maior que 130 mmHg em duas mensuragbes apos

5 minutos de repouso.

ND= n&o descrito
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TABELA 3 b - Duragao da intervencéao e periodo de wash-out

Duracao da
ESTUDO intervencao wRE-e
(minutos)

Agurto Lescano et al., 1997 120 ND

Sem qualquer terapia por duas
Damasceno et al., 1997 360 Semanas
Dondici Filho et al., 1991 60 ND

12 horas sem  diuréticos
Flores Gonzales et al., 1996 90 (endovosos)
Gemici et al., 1999 60 ND
Gemici et al., 2003 10 ND

; 60 minutos sem qualquer

Habib et al., 1995 240 fArmaco
Komsuoglu et al., 1991 240 20 minutos
Mansur Ade et al., 1991 60 10 minutos

Sem medicagao anti-
Mc Donald et al., 1993 240 hipertensiva por 24 horas,

exceto diuréticos.
Moritz et al., 1989 90 ND
Olmedo Canchola et al., 2000 20 ND
Opie et al., 1985 40 ND
Pascale et al., 1992 240 ND
Perez et al., 1991 120 ND
Pujadas et al., 1987 360 ND

ND= nao descrito
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TABELA 4 — Farmacos e posologias utilizados
. H TR 5
Captopril Nifedipina Outros farmacos
Placebo
ESTUDO 25 50 10 20 Farmacc_)/ N
mg mg mg mg posologia
Agurto Lescano 1997 21 - 16 - - - -
Damasceno 1997 18 - 17 10 - - -
Dondici Filho 1991 - - 17 ; Clonidina™ | 4g 09
0,2 mg
Flores Gonzales 1996 - - 30 - Clonidina * 30 N
0,15 mg
Gemici 1999 46 - 34 - - - -
Gemici 2003 15 - 13 - - - -
. E
Habib 1995 - - - . Nicardipina 26 27
30 mg
. R
Komsuoglu 1991 20 - - 23 Nicardipina 22 ,
20 mg
. [k
Diazepam 20 _
- - 20 - 10 mg
Mansur Ade 1991 Propanolol 3 20 ]
40 mg
*
Mc Donald 1993 - - 10 ; Labetalol 10 _
200 mg
Moritz 1989 - 20 20 - - - -
Olmedo Canchola 2000 11 - - - - - 11
¢
Opie 1985 - - 45 Atenolol 26 -
Posologia: ND 100 mg
Pascale 1992 - 20 20 - - - -
Perez 1991 27 - 27 - - - -
Pujadas 1987 25 - 25 - - - -
SUB-TOTAL 183 40
TOTAL 223 327 172 47

*iECA ( inibidores da enzima conversora de angiotensina); ®* BCC (Bloqueador de
canal de célcio); * Inibidor adrenérgico; ® Benzodiazepinico;* Betabloqueador; *
alfa e betabloqueador ndo disponivel no Brasil ; ND = Nao descrito
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Os anos de publicagao variaram de 1985 a 2003.

Os estudos totalizaram 769 adultos com idades entre 18 e 88 anos.

Um total de 223 participantes foram randomizados para tratamento com
inibidores da ECA (iECA) (captopril), e 546 para grupos de comparagao. Os grupos
farmacolégicos de comparagao foram: bloqueador de canal de calcio (BCC), com 375
pacientes tratados (nifedipina n= 327, nicardipina n=48), inibidor adrenérgico
(clonidina n=48), betabloqueador (atenolol n= 26, propanolol n=20), alfa e
betabloqueador (labetalol n=10), benzodiazepinico (diazepam n=20) e placebo
(n=47).

Os paises de origem foram: Brasil (Moritz et al. 1989; Dondici Filho et
al., 1991; Mansur Ade et al., 1991) e Turquia (Komsuoglu et al., 1991; Gemici et al.,
1999; Gemici et al., 2003) com 03 estudos cada; EUA (McDonald et al., 1993; Habib
et al., 1995) com 02 estudos; Africa do Sul (Opie et al., 1985), Chile (Perez et al.,
1991), Espanha (Pujadas et al., 1987), México (Olmedo Canchola et al., 2000), Peru
(Agurto Lescano et al. 1997), Portugal (Damasceno et al., 1997), Cuba (Flores
Gonzales et al., 1996) e Italia (Pascale et al., 1992) com um estudo cada.

Em relacdo aos dados os principais desfechos avaliados foram:

a) Mortalidade (ndo houve nenhum obito descrito entre os participantes dos
estudos incluidos).
b) Efeitos adversos: 13 estudos descreveram varios efeitos adversos

relacionados as medicagdes utilizadas (Quadros 9 a 12):

QUADRO 9 - Efeitos adversos relacionados ao uso de beta bloqueador

Efeito adverso Porcentagem Estudo
(%)
disestesia e 75,0 Mansur Ade et al., 1991
hipoestesia da
cavidade oral
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QUADRO 10 - Efeitos adversos relacionados ao uso de bloqueadores de canal de
calcio mensurados através de ultrassonografia doppler transcranial

Efeito adverso Variacdo Estudo
aumento do indice de 1,14+0,18 Gemici et al., 2003
pulsatibilidade niveis para
patolégicos 1,21+0,09
diminuicdo da velocidade de 64,73+5.11 Gemici et al., 2003
fluxo da artéria cerebral média para

60.24+5.186 cm/s

QUADRO 11 - Efeitos adversos relacionados ao uso de bloqueadores de canal de

calcio em porcentagem

Efeito adverso Porcentagem Estudo
(%)
xerostomia 3,3 Flores Gonzales et al., 1996
vertigem 6,7 Opie et al., 1985
Opie et al., 1985; Komsuoglu et al.,
cefaléia 1991; Perez et al., 1991; Pascale et al.,
17,0 1992; Flores Gonzales et al.,, 1996;
Damasceno et al., 1997; Gemici et al.,
1999
cefaléia + vertigem 10,0 McDonald et al., 1993
aumento dos McDonald et al., 1993
) , 40,0
batimentos cardiacos
taquicardia reflexa 8.0 Agurto Lescano et al., 1997; Gemici et
’ al., 1999
Opie et al., 1985; Komsuoglu et al.,
palpitacéo 4,6 1991; Perez et al., 1991; Gemici et al.,
1999
Opie et al.,, 1985; Komsuoglu et al.,
rubor 99 1991; Perez et al, 1991; Agurto
' Lescano et al., 1997; Damasceno et al.,
1997; Gemici et al., 1999
hipotensao 15,4 Habib et al., 1995
dor toracica Habib et al., 1995
ansiedade + cefaléia 3,8
+ taquicardia
nauseas 8,8 Gemici et al., 1999
sudorese 17,6 Gemici et al., 1999
sensagao de desmaio 4,3 Komsuoglu et al., 1991
sonoléncia 8,7 Komsuoglu et al., 1991
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QUADRO 12 - Efeitos adversos relacionados ao uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina em porcentagem

Efeito adverso Porcentagem Estudo
(%)

astenia 2,2 Gemici et al., 1999

Vertigem + 10,0 Komsuoglu et al., 1991

xerostomia

cefaléia 5,5 Perez et al., 1991; Gemici et al., 1999

palpitacoes 3,7 Perez et al., 1991

rubor 4,2 Perez et al., 1991; Agurto Lescano et
al., 1997

disgeusia 65,8 Pascale et al., 1992; Damasceno et al.,
1997

c) Reducgado na pressao sistolica (PAS), foi avaliada em varios periodos de tempo

de observacdo. No quadro 13 constam dados de comparagao para estudos

unicos, enquanto os estudos que puderam ser agrupados estdo descritos nos

graficas das metanalises:

QUADRO 13 — Grupos de farmacos utilizados e tempos de comparacgao para reducao

da PAS
Tempo Farmacos Reducéo PAS Estudo
(minutos)
iIECA 159+12,5 para 145+10,4 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
5 placebo 159+13,7 para 156+14,3 mmHg
iECA 159+12,5 para 139+13,7 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
10 placebo 159413,7 para 154+12,9 mmHg
iECA 159+12,5 para 138+14 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
placebo 159+13,7 para 153+11,9 mmHg
15 BCC 208+28 para 178+21 mmHg
outros farmacos | 196+23 para 181+17 mmHg Dondici Filho et al., 1991
placebo 198124 para 184 +27 mmHg
iIECA 159+12,5 para 138+14,9 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
20 placebo 159+13,7 para 152+12,5 mmHg
BCC 208+28 para 163+16 mmHg
outros farmacos | 19623 para 16618 mmHg Dondici Filho et al., 1991
30 placebo 198124 para 189 £26 mmHg
iECA 43,0 mmHg Pascale et al., 1992
BCC 37,7 mmHg
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(continuacgao)

Tempo Farmacos Reducéo PAS Estudo
(minutos)
BCC 208128 para 153+37 mmHg
45 outros farmacos | 19623 para 183+28 mmHg Dondici Filho et al., 1991
placebo 198424 para 157+18 mmHg
BCC 208+28 para 165+17 mmHg
outros férmacos 196423 para 158420 mmHg Dondici Filho et aI., 1991
60 placebo 198424 para 181+27 mmHg
BCC 12,9%
outros farmacos 15,4% Mansur Ade et al., 1991
90 iIECA 197,54£32,7 para 150+26 mmHg Perez et al., 1991
BCC 198+27,3 para 140+17 mmHg
120 iECA 15,5 mmHg Pascale et al., 1992
BCC 16,2 mmHg
BCC 198+24,9 para 163+14,9 mmHg McDonald et al., 1993
240 outros farmacos | 195+29,8 para 154+18,7 mmHg
iIECA 5,7 mmHg Pascale et al., 1992
BCC 7,7 mmHg
360 iIECA 221423 para 183+21 mmHg Pujadas et al., 1987
BCC 218121 para 180+19 mmHg

d) Reducdo na presséo diastélica (PAD), foi avaliada em varios periodos de

tempo de observacdo. No quadro 14 constam dados de comparagdo para

estudos unicos, enquanto os estudos que puderam ser agrupados estao

descritos nos graficos das metanalises:

QUADRO 14 — Grupos de farmacos utilizados e tempos de comparacgao para reducao

da PAD
Tempo Farmacos Reducéo PAD Estudo
(minutos)
iECA 10544,7 para 101+5,4 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
5 placebo 106+4,9 para 105+5,7 mmHg
iIECA 105%4,7 para 96+11,4 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
10 placebo 106+4,9 para 103+5,3 mmHg
iIECA 105+4,7 para 96+10,9 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
placebo 106+4,9 para 103+6,5 mmHg
BCC 129412 para 113£10 mmHg
15 outros farmacos | 126210 para 114£12 mmHg Dondici Filho et al., 1991
placebo 12345 para 1207 mmHg
iECA 105+4,7 para 94+10,5 mmHg Olmedo Canchola et al., 2000
20 placebo 106+4,9 para 104+5,1 mmHg
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(continuacgao)

Tempo Farmacos Reducéo PAD Estudo
(minutos)
BCC 129412 para 102+11 mmHg
outros farmacos | 12610 para 109+14 mmHg Dondici Filho et al., 1991
30 placebo 12315 para 121+8 mmHg
iIECA 27,2 mmHg Pascale et al., 1992
BCC 30,0 mmHg
BCC 12,1 mmHg Florez Gonzales et al., 1996
BCC 129412 para 10110 mmHg
45 outros farmacos | 126+10 para 104+13 mmHg Dondici Filho et al., 1991
placebo 12315 para 1199 mmHg
BCC 129+12 para 102+11 mmHg
outros farmacos | 126+10 para 97+23 mmHg Dondici Filho et al., 1991
60 placebo 12345 para 118+8 mmHg
BCC 11,3% Mansur Ade et al., 1991
outros farmacos 13,6%
90 iIECA 118,3+8,2 para 90+11,2 mmHg | Perez et al., 1991
BCC 120+49,8 para 85,7+10,3 mmHg
iIECA 7,5 mmHg Pascale et al., 1992
120 BCC 6,5 mmHg
BCC 27,6 mmHg Florez Gonzales et al., 1996
outros farmacos 31,3 mmHg
BCC 128+10,8 para 100+£9,6 mmHg | McDonald et al., 1993
240 outros farmacos | 127+10,1 para 100+14,8 mmHg
iIECA 3,2 mmHg Pascale et al., 1992
BCC 3,2 mmHg

e) Tempo para atingir a PA desejada

- BCC x outros farmacos: os resultados foram heterogéneos, ndo sendo

possivel a metanalise devido a auséncia de desvio padrao e falta de

definigdo da PA desejada. Os tempos necessarios para atingir a PA

foram de 30 minutos no grupo BCC e 45 minutos no grupo controle

(Dondici Filho et al., 1991); 60 minutos para ambos os grupos (Mansur

Ade et al., 1991) e de 60 minutos o grupo BCC contra 67,5 minutos no

grupo controle (MacDonald et al., 1993)
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- iIECA x placebo: estudo de Olmedo Canchola et al., 2000 mostrou que
foram necessarios 20 minutos para se reduzir a PA a niveis desejados
no grupo iECA e nao houve redugao no grupo placebo.

- iIECA x BCC: os resultados para este desfecho foram bem variaveis e
nao foi possivel a realizagdo da metanalise devido a auséncia de
elementos para calcular o desvio padrao e falta de definicdo da PA
desejada. Para o grupo dos bloqueadores de canal de calcio o tempo
necessario para reducao da PA foi de:

e 30 minutos: Pujadas et al., 1987

e 45 minutos: Perez et al., 1991

e 60 minutos: Komsuoglu et al.,, 1991; Pascale et al., 1992;
Damasceno et al., 1997 (em pacientes caucasianos)

¢ 90 minutos: Damasceno et al., 1997 (em pacientes negros)

e 100 minutos: Agurto Lescano et al., 1997 (pico)

Para o grupo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina o

tempo necessario para reducao da PA foi de:

30 minutos: Pujadas et al., 1987

e 45 minutos: Perez et al., 1991

e 60 minutos: Komsuoglu et al., 1991; Pascale et al., 1992

e 90 minutos: Damasceno et al., 1997 (em pacientes negros)

e 100 minutos: Damasceno et al., 1997 (em pacientes
caucasianos)

e 120 minutos: Agurto Lescano et al., 1997 (pico); Damasceno

et al., 1997 (em pacientes negros)
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f) Numero de pacientes que necessitaram de farmaco adicional:

- BCC x outros farmacos: houve necessidade de farmaco adicional para
dois pacientes do grupo BCC contra 4 pacientes do grupo controle
(McDonald et al., 1993)

- BCC x iECA: realizando-se uma metanalise dos estudos que avaliaram
este desfecho (Agurto Lescano et al., 1997; Moritz et al. 1989; Perez et
al., 1991) nédo houve diferenca estatisticamente significante entre os
pacientes que necessitaram de farmacos adicionais no grupo BCC
(14/63) quando comparados ao grupo iECA (15/68).

g) Eventos nao fatais: acidente vasculo-cerebral, infarto do miocardio, angina,
isquemia, arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal e
edema pulmonar agudo relacionado a hipertensao: foi relatado um caso de
angina em paciente que utilizou BCC para urgéncia hipertensiva (Gemici e al.,
1999).

h) Incidéncia de hospitalizacdo relacionada a falha do tratamento ou a efeitos
colaterais: foram relatados dois casos de hospitalizacdo. Um caso devido a
falha do tratamento com o uso de BCC e outro caso devido a falha de
tratamento com iECA, ambos no estudo de Perez et al. (1991).

i) Proporgéao de individuos com reducédo da PA nas primeiras 4 e 24 horas: no
estudo de Pujadas et al. (1987) a proporgao de individuos com redugao da PA
nas primeiras 4 horas foi de 92% para ambos os grupos (captopril e nifedipina);
os demais estudos incluidos ndo descreveram estes desfechos.

j) proporcéo de individuos com PA menor do que 140X90 mmHg em 24 horas:

nenhum estudo descreveu este desfecho.
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4.3 Avaliacédo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A maioria dos estudos apresentou falha metodolégica, e isto pode ser
visto pela pontuacdo das escalas do Handbook e Jadad (Tabela 5). Apenas dois
estudos descreveram a ocultacdo de alocagao (Agurto Lescano et al., 1997; Olmedo
Canchola et al., 2000).

O mascaramento dos pacientes e dos terapeutas foi relatado em oito
estudos (Tabela 6).

O tamanho da amostra dos estudos incluidos variou de 11 a 80
pacientes e nenhum deles relatou se o calculo do tamanho da amostra foi realizado.

A avaliacgao inicial dos participantes foi bem descrita e os grupos foram
comparaveis entre si.

O tempo de acompanhamento variou de dez a 360 minutos,
considerado apropriado para o estudo de urgéncias hipertensivas.

As intervencdes nao foram claramente definidas no estudo de Opie e

Jennings (1985).

Os autores de estudos com dados ausentes foram contatados e
obtivemos resposta somente de dois estudos (Opie e Jennings, 1985; Lima et al.,

2005).
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ESTUDO Handbook JADAD
Agurto Lescano et al., 1997 A 4
Damasceno et al., 1997 B 2
Dondici Filho et al., 1991 B 1
Flores Gonzales et al., 1996 B 3
Gemici et al., 1999 B 3
Gemici et al., 2003 B 3
Habib et al., 1995 B 4
Komsuoglu et al., 1991 B 3
Mansur Ade et al., 1991 B 3
Mc Donald et al., 1993 B 3
Moritz et al., 1989 B 2
Olmedo Canchola et al., 2000 A 4
Opie etal., 1985 B 1
Pascale et al., 1992 B 1
Perez etal., 1991 B 2
Pujadas et al., 1987 B 2
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TABELA 6 — Mascaramento dos estudos incluidos

ESTUDO Duplo-cego N&o N&o mascarado
descrito

Agurto Lescano et al., 1997 X

Damasceno et al., 1997 X

Dondici Filho et al., 1991 X

Flores Gonzales et al., 1996 X

Gemici et al., 1999 X

Gemici et al., 2003 X

Habib et al., 1995 X

Komsuoglu et al., 1991 X

Mansur Ade et al., 1991 X

Mc Donald et al., 1993 X

Moritz et al., 1989 X

Olmedo Canchola et al., 2000 X

Opie etal., 1985 X

Pascale et al., 1992 X

Perez etal., 1991 X

Pujadas et al., 1987 X
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4.4 Resultados da metanalise de dados

4.4.1 Comparacdao entre os efeitos adversos dos grupos farmacologicos

Dondici Filho et al. (1991), Mansur Ade et al. (1991), McDonald et al.

(1993), Opie et al. (1995) e Flores Gonzales et al. (1996) avaliaram os efeitos

adversos comparando bloqueadores de canal de calcio com outros farmacos (figura

4).

FIGURA 4 - Metanalise da intervengao: bloqueadores de canal de calcio x outros

farmacos. Desfecho: efeitos adversos. Modelo randdémico.

Revisdo: Drogas oral para urgéncias hipertensivas
Comparacao: 1 Bloqueadores de canal de célcio X Outras drogas

Desfecho: 1 Efeitos adversos

Estudoou BCC Outras drogas RR (fixo) Peso RR (fixo) Qualidade
sub-categoria n/N n/N 95%I1C % 95% IC

1 Xerostomia

Dondici Filho 1991 0/17 3/18 —_— 44.43  0.15[0.01, 2.72] B
Flores Gonzales 1996 1/30 8/30 —— 55.57  0.13[0.02,0.94] B
Subtotal (95% IC) 47 48 —~ 100.00 0.13[0.03, 0.69]

Total de eventos 1 (BCC), 11 (Outrasdrogas)

Teste heterogeneidade: Chi2=0.01,df =1 (P=0.92), 12=0%

Estimativa deefeito: 2 =2.39 (P =0.02)

2 Vertigem

Dondici Filho 1991 0/17 1/18 —_— 48.57  0.35[0.02, 8.09] B
Opie 1985 3/45 0/26 ——=—— 5143 411[0.22,7655] B
Subtotal (95% IC) 62 44 ——— 100.00 1.29[0.11, 14.42]

Total de eventos 3 (BCC), 1 (Outradroga)

Teste heterogeneidade: Chiz=1.28,df =1 (P =0.26), 12=21.6%

Estimativadeefeito: Z=0.20 (P=0.84)

3 Cefaléia
Flores Gonzales 1996 14/30 0/30 ——® - 5264 29.00[1.81, 465.07] B
Opie 1985 1/45 0/26 — 4736 1.76[0.07, 41.72] B
Subtotal (95% IC) 75 56 T 100.00 7.87[0.44, 142.32]
Total de eventos 15 (BCC), 0 (Outra droga)
Teste heterogeneidade: Chi2=1.90,df=1 (P =0.17), 12=47.4%
Estimativadeefeito: Z=1.40(P=0.16)

] ] l ] l ]

1 1 1 1 | 1

0.001001 01 1 10 100 1000
Favorece BCC Favorece outrasdrogas

Legenda:

BCC = Bloqueadores de canal de célcio
RR = Risco relativo

IC = Intervalo de confianga

n/N =Nudmero de participante que manifestaram o evento/ Total de participantes do grupo
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O efeito adverso xerostomia mostrou uma diferenca significante quando
comparados os dois grupos apresentando um risco relativo de 0,13 (95% IC 0,03-

0,69) e numero necessario para tratar (NNT) de 5.

Komsuoglu et al. (1991), Perez et al. (1991), Pascale et al. (1992),
Agurto Lescano et al. (1997), Damasceno et al. (1997) e Gemici et al. (1999)
avaliaram os efeitos adversos comparando os inibidores da ECA com os

bloqueadores de canal de calcio avaliados pelo modelo randémico (Figura 5).
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FIGURA 5 - Metanalise da intervencao: inibidores da ECA x bloqueadores de canal
de calcio. Desfecho: efeitos adversos. Modelo randémico.
Revisdo: Drogas oral para urgéncias hipertensivas

Comparacéo: 3 Inibidores da ECA X Bloqueadores de canal de célcio
Desfecho: 1 Efeitos adversos

Estudoou ECA BCC RR (fixo) Peso RR(fixo)  qualidade
sub-categoria n/N n/N 95%IC % 95% IC

1Rubor |

Agurto Lescano 1997 1/21 1/16 19.84 0.76 [0.05, 11.27] A
Damasceno 1997 0/18 227 —_— 17.52 0.29[0.01, 5.80] B
Gemici 1999 0/46 5/34 <4+— 18.44 0.07[0.00, 1.18] B
Komsuoglu 1991 0/20 3/23 1 18.10 0.16[0.01, 2.98] B
Peres 1997 1/27 5/27 —_— 26.11 0.20[0.02, 1.60] B
Subtotal (95% IC) 132 127 - 100.00 0.22[0.07, 0.72]

Total de eventos 2 (ECA), 16 (BCC)
Teste heterogeneidade: Chi2=1.60, df =4 (P=0.81), 12=0%
Estimativa deefeito: Z=2.52 (P=0.001)

2 Reflex Taquicadia

Agurto Lescano 1997 0/21 2/16 s 50.38 0.15[0.01, 3.01] A
Gemici 1999 0/46 2034 4——m—— 49.62 0.15[0.01, 3.01] B
Subtotal (95% IC) 67 50 ———— 100.00 0.15[0.02, 1.25]

Total de eventos 0 (ECA), 4 (BCC)
Teste heterogeneidade: Chi2=0.00, df =1 (P=0.99), 12=0%
Estimativa deefeito: Z=1.75(P=0.08)

3 Alteragéo do paladar

Damasceno 1997 5/18 027 ——8——>» 4894  16.21[0.95, 276.30] B
Pascale 1992 20/20 0/20 ——=» 5106 41.00[2.65634.60] B
Subtotal (95% IC) 38 47 ———l— 100.00 25.20[3.65, 187.90]

Total de eventos 25 (ECA),0 (BCC)

Teste heterogeneidade: Chi2=0.23,df =1 (P=0.63), 12=0%

Estimativa deefeito: Z=3.25(P=0.001)

4 Cefaléia

Damasceno 1997 0/18 T ——a— 16.56 0.10[0.01, 1.62] B
Gemici 1999 2/46 4/34 — 1 27.76 0.37[0.07, 1.90] B
Komsuoglu 1991 0/20 6/23 *——a——- 16.46 0.09[0.01, 1.47] B
Pascale 1992 0/20 1/20 14.30 0.33[0.01, 7.72] B
Peres 1991 2127 2127 —_— 24.92 1.00[0.15, 6.59] B
Subtotal (95% IC) 131 131 - 100.00 0.34[0.13, 0.92]

Total de eventos 4 (ECA), 20 (BCC)

Teste heterogeneidade: Chi2=3.17,df =4 (P=0.53), 12=0%

Estimativa deefeito: 2=2.12(P=0.03)

5 Palpitacbes

Gemici 1999 0/46 2/34 — 31.82 0.15[0.01, 3.01] B
Komsuoglu 1991 0/20 2123 I 32.17 0.23[0.01, 4.50] B
Peres 1991 127 1/27 S 36.01 1.00 [0.07, 15.18] B
Subtotal (95% IC) 93 84 s B 100.00 0.35[0.07, 1.86]

Total de eventos 1 (ECA), 5 (BCC)
Teste heterogeneidade: Chi2=0.98,df =2 (P=0.61), 12=0%
Estimativa deefeito: 2=1.23(P=0.22)

] ] ] 1

1 1 T T
0.01 0.1 1 10 100

Favorece ECA Favorece BCC

Legenda:

ECA = Enzima conversora de angiotensina

BCC = Bloqueadores de canal de célcio

RR = Risco relativo

IC = Intervalo de confianca

n/N =Nudmero de participante que manifestaram o evento/ Total de participantes do grupo

Os efeitos adversos estatisticamente significantes (p<0,05) favoraveis
ao uso de farmacos do grupo iECA foram rubor [ RR 0,22 (95% IC 0,07-0,72);

NNT=9] e cefaléia [ RR 0,34 (95% IC 0,13-0,92); NNT=8].
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O efeito adverso estatisticamente significante (p<0,05) favoravel ao uso
de farmacos do grupo bloqueadores de canal de calcio foi a disgeusia [ RR 26,2

(95% IC 3,65-187,9); NNT=2].

4.4.2 Comparacdo dos grupos farmacolégicos em relacdo a diminuicdo da
pressdo arterial sistolica

Komsuoglu et al. (1991), Perez et al. (1991), Gemici et al. (1999) e
Gemici et al. (2003) avaliaram a reducao da pressao arterial sistélica em mmHg
comparando os inibidores da ECA com os bloqueadores de canal de calcio avaliados

pelo modelo randdmico (Figura 6).

A reducdo da pressao arterial sistdlica aos 30 minutos apresentou
diferenca significante favoravel ao uso de inibidores da enzima conversora de

angiotensina (DMP -3,86 (95% IC -5, 52; 2,21).

A reducdo da pressao arterial sistdlica aos 45 minutos apresentou
diferencgas significantes favoraveis ao uso de bloqueadores de canal de célcio [DMP

4,04 (95% IC 2,44; 5, 65).
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FIGURA 6 - Metanalise da intervencao: inibidores da ECA x bloqueadores de canal
de calcio. Desfecho: redugdo da presséo arterial sistdlica em mmHg.

Modelo randémico.

Revis&o: Drogas oral para urgéncias hipertensivas
Comparacéo: 3 Inibidores de ECA X Bloqueadores de canal de calcio
Desfecho: 2 Redugdo da presséo arterial sistélica em mmHg

Estudo ou ECA BCC DMP (fixo) Peso DMP (fixo) Qualidade
Sub-categoria N Média (DP) N  Média (DP) 95%IC % 95% IC

15 minutos

Gemici 1999 46 170.00(3.30) 34 183.00(4.20) L] 53.70 - 13.00[- 14.70,-11.30] B
Peres 1991 27 180.00(30.10) 27 185.70(20.40) 2219 -5.70[-19.42,8.02] B
Pujadas1987 25  215.00(24.00) 25 208.00(22.00) 2411 7.00[-5.76,19.76] B
Subtotal (95% IC) 98 96 100.00 -5.03[- 17.56,7.50]

Teste heterogeneidade: Chi? = 10.24, df = 2 (P =0.006) I = 80.5%
Estimativa de efeito: Z =0.79 (P = 0.43)

210 minutos

Gemici 1999 46 165.00(3.00) 34 173.00(4.00) u 40.62 -8.00 [-9.60, - 6.40] B
Gemici 2003 15 165.40(18.80) 13 169.10(18.40) 16.61 -3.70[-17.50,10.10] B
Komsuoglu1991 20 212.10(30.40) 23 198.80(40.00) 9.23 13.30[- 7.79,34.39] B
Peres 1991 27 172.80(27.50) 27 179.00(21.90) 17.41 -6.20[- 19.46,7.06] B
Pujadas1987 25 209.00(26.00) 25 201.00(25.00) 16.13 8.00 [- 6.14,22.14] B
Subtotal (95% IC) 133 122 100.00 -2.25[-9.77,5.28]

Teste heterogeneidade: Chi? = 9.04, df = 2 (P =0.06) 12 = 55.7%

Estimativa de efeito: Z =0.59 (P = 0.56)

315 minutos

Perez 1991 27 167.70(27.90) 27 173.30(25.30) 50.47 -5.60[-19.81,8.61] B
Pujadas1987 25 202.00(25.00) 25 194.00(27.00) 4953 8.00 [- 6.42,22.42] B
Subtotal (95% IC) 52 52 100.00 1.14[-12.19, 14.47]

Teste heterogeneidade: Chi? =1.73, df =1 (P =0.19) 12 = 42.3%

Estimativa de efeito: Z =0.17 (P = 0.87)

420 minutos

Gemici 1999 46 156.00(3.00) 34 162.00(4.90) 82.88 -6.00[- 7.86, - 4.14] B
Komsuoglu1991 20 196.50(39.10) 23 183.80(35.70) 17.12 12.70[- 9.81,35.21] B
Subtotal (95% IC) 66 57 100.00 1,14[-12.19,14.47]

Teste heterogeneidade: Chi? = 2,63, df = 1 (P =0.10) 12 = 62.0%

Estimativa de efeito: Z =0.002 (P = 0.99)

530 minutos

Gemici 1999 46 152.00(3.10) 34 156.00(4.20) 48.16 -4.00 [- 5.67, - 2.33] B
Komsuoglu1991 20 177.10(38.60) 23 170.40(29.00) 11.32 6.70 [- 13.96, 27.36] B
Perez 1991 27 160.80(29.00) 27 160.70(18.00) 2140 0.10[-12.77,12.97] B
Pujadas1987 25 192.00(24.00) 25 187.00(27.00) 19.13 5.00[- 9.16,19.16] B
Subtotal (95% IC) 118 109 100.00 -3.74[- 5.39, - 2.10]

Teste heterogeneidade: Chi? = 2.88, df = 3 (P =0.41) 12 = 0%

Estimativa de efeito: Z =1.25 (P = 0.21)

645 minutos

Gemici 1999 46 148.00(2.90) 34 144.00(4.20) 45.16  4.00[2.36,5.64] B

Komsuoglu1991 20 172.50(30.70) 23 161.50(26.20) 13.89 11.00[- 6.20,28.20] B

Peres 1991 27 156.00(27.20) 27 153.00(17.80) 2116 3.00[-9.26,15.26] B

Pujads 1987 25 181.00(24.00) 25 177.00(23.00) 19.78 4.00[-9.03,17.03] B

Subtotal (95% IC) 118 109 100.00  4.04 [2.44,5.65]

Teste heterogeneidade: Chi? = 0.66, df = 3 (P =0.88) 12 = 0%

Estimativa de efeito: Z =4.93 (P < 0.00001)

760 minutos

Gemici 1999 46  144.00(2.60) 34 145.00(4.00) 43.79 -1.00[- 2.54,0.54] B
Komsuoglu1991 20 164.10(27.80) 23 164.40(23.80) 1535 -0.30[-15.89,15.29] B
Peres 1991 27 155.30(27.50) 27 147.70(17.80) 2030 7.60[-4.76,19.96] B
Pujadas1987 25 177.00(23.00) 25 174.00(21.00) 2056  3.00[-9.21,15.21] B
Subtotal (95% IC) 118 109 100.00 -0.80[-2.31,0.71]

Teste heterogeneidade: Chi? = 2.22, df = 3 (P =0.53) I2= 0%

Estimativa de efeito: Z =1.04 (P = 0.30)

8120 minutos

Komsuoglu1991 20 161.50(21.70) 23 145.00(4.00) 29.85 -6.60 [- 20.65, 7.45] B
Peres 1991 27 151.80(28.30) 27 164.40(23.80) 32.38 10.80[- 2.31,23.91] B
Pujadas 1987 25 176.00(21.00) 25 147.70(17.80) 37.77 2.00[-9.37,13.37] B
Subtotal (95% IC) 72 75 100.00 2.30[-6.97,11.58] B
Teste heterogeneidade: Chi? = 3.16, df =2 (P =0.21) 12 = 36.7%

Estimativa de efeito: Z =0.49 (P = 0.63)

9240 minutos

Komsuoglu1991 20 165.10(23.00) 23 175.80(23.30) 45.16 -10.70 [- 24.57,3.17] B
Pujadas1987 25 180.00(22.00) 25 178.00(20.00) 54.84 2.00 [- 9.65, 13.65] B
Subtotal (95% IC) 45 48 100.00 -3.77[-16.17,8.62]

Teste heterogeneidade: Chi2=1.89, df =1 (P =0.17) 12 = 47.0%
Estimativa de efeito: Z =0.60 (P = 0.55)
| | | |

T T T T T
Legenda: -100 -50 0 50 100
DMP = Diferenga de média ponderada Eavorece ECA Eavorece BCC
DP = Desvio padrdo
N =Numero de participante alocados no grupo
IC = Intervalo de confianca
ECA = Enzima conversora de angiotensina
BCC = Bloqueadores de canal de calcio
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4.4.3 Comparacdo dos grupos farmacolégicos em relacdo a diminuicdo da

presséo arterial diastélica

Agurto Lescano et al. (1997), Komsuoglu et al. (1991), Perez et al.
(1991), Gemici et al. (1999) e Gemici et al. (2003) avaliaram a redugao da pressao
arterial diastolica em mmHg comparando os inibidores da ECA com os bloqueadores

de canal de calcio avaliados pelo modelo randémico (Figura 7).

A reducao da pressao arterial sistdlica aos 120 minutos apresentou uma
diferenca significante favoravel ao uso de bloqueadores de canal de calcio [DMP 3,96

(95% IC 0,09;7,84)].
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FIGURA 7 - Metanalise da intervencao: inibidores da ECA x bloqueadores de canal
de calcio. Desfecho: reducao da presséo arterial diastolica em mmHg.

Modelo randémico.

Revisédo: Drogas oral para urgéncias hipertensivas
Comparagao: 3 Inibidores de ECA X Bloqueadores de canal de célcio
Desfecho: 3 Redugéo da pressdo arterial diastélica em mmHg

Estudo ou ECA BCC DMP (fixo) Peso DMP (fixo) ~ Qualidade
Sub-categoria N Média (DP) N Média (DP) 95%IC % 95% IC

15 minutos

Gemici 1999 46 96.00(2.70) 34 108.00(3.00) 48.12 -12.00[- 13.28,-10.72] B
Peres 1991 27 106.80(9.10) 27 110.00(12.10) 3131 -3.20[- 8.91,251] B
Pujadas 1987 25 121.00(17.00) 25 118.00(15.00) 2056 3.00[-5.89,11.89] B
Subtotal (95% IC) 98 100.00 -4.85[-13.77,4.07]

Teste heterogeneidade: Chi? = 18.83, df = 2 (P <0.00001) 12 = 89.4%

Estimativa de efeito: Z =1.07 (P = 0.29)

210 minutos

Gemici 1999 46 96.00(2.90) 34 100.00(2.00) 3597 -4.00[-5.07,-2.93] B
Gemici 2003 15 107.70(19.30) 13 102.30(16.90) 8.73  4.40[-8.01,18.81] B
Komsuoglu1991 20 116.50(11.40) 23 115.00(16.40) 16.35 1.50[- 6.86,9.86] B
Peres 1991 27 103.30(7.90) 27 103.30(10.80) 2525  0.00[- 5.05,5.05] B
Pujadas 1987 25 118.00(18.00) 25 112.00(17.00) 1370  6.00[-3.71,15.71] B
Subtotal (95% IC) 133 122 100.00 -0.21[- 4.30,3.87]

Teste heterogeneidade: Chi? = 9.40, df = 2 (P =0.05) 12 = 57.5%
Estimativa de efeito: Z =0.10 (P = 0.92)

315 minutos

Perez 1991 27 99.60(8.30) 27 99.30(11.30)
Pujadas 1987 25 113.00(17.00) 25 110.00(18.00)
Subtotal (95% IC) 52 52

Teste heterogeneidade: Chi? = 0.23, df = 1 (P =0.63) 1 = 0%
Estimativa de efeito: Z =0.39 (P = 0.70)

64.13  0.30[- 4.99,5.59] B
3587 3.00[-6.71,12.71] B
100.00  0.92[-3.73, 5.56]

420 minutos

Gemici 1999 46 89.00 (2.60) 34 97.00 (1.90)
Komsuoglu1991 20  107.50(14.90) 23 104.60(14.60)
Subtotal (95% IC) 66 57

Teste heterogeneidade: Chi2=5.76, df = 1 (P =0.02) I = 82.6%
Estimativa de efeito: Z =0.65 (P = 0.52)

70.19 -8.00[- 8.99,-7.01] B
2981 290[- 5.95,11.75] B
100.00 -3,47[- 14.00,7.05]

530 minutos

Gemici 1999 46 87.00(2.60) 34 92.00(2.70) 40.14 -5.00[-6.18,-3.82] B
Komsuoglu1991 20 102.10(13.40) 23 100.00(15.00) 18.00 2.10[-6.39,10.59] B
Perez 1991 27 97.00(9.20) 27 95.70(11.00) 27.03 1.30[- 4.11,6.71] B
Pujadas 1987 25 108.00(18.00) 25 105.00(18.00) 1482 3.00 [- 6.98,12.98] B
Subtotal (95% IC) 118 100.00 -0.78[- 5.70, 4.14]

Teste heterogeneidade: Chi? = 9.60, df = 3 (P =0.02) 12 = 68.8%

Estimativa de efeito: Z =0.31 (P = 0.76)

645 minutos

Gemici 1999 46  86.00(250) 34 89.00(2.00) 38.70 -3.00[- 3.99,-2.01] B

Komsuoglu1991 20 100.50(10.80) 23  97.10 (13.60) 2019 3.40[-390,1070] B

Peres 1991 27 95.80(12.90) 27 89.00(9.10) 2412 6.80[0.85,12.75] B

Pujads 1987 25 104.00(16.00) 25 101.00(15.00) 16.99 3.00[- 5.60, 11.60] B

Subtotal (95% IC) 118 109 100.00 2.02[-3.76,7.79]

Teste heterogeneidade: Chi? = 14.42, df = 3 (P =0.002) 12 = 79.2%

Estimativa de efeito: Z =0.68 (P = 0.49)

760 minutos

Gemici 1999 46 84.00(2.30) 34 87.00(1.80) 3855 -3.00[-3.90,-2.10] B
Komsuoglu1991 20 99.50(10.30) 23 96.10(13.30) 20.69 3.40[-3.67,10.47] B
Peres 1991 27 93.30(10.70) 27 86.70(10.30) 25.07 6.60[1.00, 12.20] B
Pujadas1987 25 101.00(17.00) 25 98.00(16.00) 1569 3.00[- 6.15,12.15] B
Subtotal (95% IC) 118 109 100.00 2.01[-3.80,7.81]

Teste heterogeneidade: Chi? = 15.33, df = 3 (P =0.002) I = 80.4%

Estimativa de efeito: Z =0.68 (P = 0.50)

8120 minutos

Komsuoglu1991 20  99.50(9.90) 23 98.80(11.10) 3210 0.70[- 5.58,6.98] B
Peres 1991 27 91.50(1.50) 27 85.50(10.50) 4252 6.50[2.50, 10.50] B
Pujadas1987 25 100.00(15.00) 25 98.00(16.00) 25.38  2.00 [- 6.04,10.04] B
Subtotal (95% IC) 72 75 100.00 3.96[0.09, 7.84] B
Teste heterogeneidade: Chi? = 2.74, df = 2 (P =0.25) 12 = 26.9%

Estimativa de efeito: Z =2.01 (P = 0.04)

9240 minutos

Komsuoglu1991 20 100.20(10.70) 23 101.20(11.30) 56.67 -1.00[- 7.58,5.58] B
Pujadas1987 25 101.00(16.00) 25 99.00 (15.00) 4333 2.00 [ 6.60, 10.60] B

Subtotal (95% IC) 45 48
Teste heterogeneidade: Chi2=0.29, df =1 (P =0.59) 12 = 0%
Estimativa de efeito: Z =0.04 (P = 0.97)

100.00 0.11[- 5.12,5.33]

T
Legenda: -100 -50 0 50 100
DMP = Diferenca de média ponderada Favorece ECA  Favorece BCC
DP = Desvio padréo
N =Numero de participante alocados no grupo
IC = Intervalo de confianca
ECA = Enzima conversora de angiotensina
BCC = Blogueadores de canal de calcio
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4.4.4 Comparacgado dos grupos farmacoldgicos em relagcdo ao tempo necessario

para atingir a presséao arterial desejada

Dondici Filho et al. (1991), Mansur Ade et al. (1991) e McDonald et al.
(1993) avaliaram o tempo necessario para atingir pressao arterial desejada

comparando bloqueadores de canal de calcio com outros farmacos (tabela 7).

TABELA 7 - Tempo necessario para atingir PA alvo

BCC Outros farmacos
Estudo n Tempo n Tempo (min)
(min)
Dondici Filho et al., 1991 17 30 18 45
Mansur Ade et al., 1991 20 60 20 60
McDonald et al., 1993 10 60 10 67

4.45 Comparagdo dos grupos farmacolégicos em relagdo ao numero de

pacientes que necessitaram de um segundo ou terceiro farmaco adicional

Agurto Lescano et al. (1997), Moritz et al. (1989) e Perez et al. (1991)
avaliaram o numero de pacientes que necessitaram de um segundo ou terceiro
farmaco adicional comparando inibidores da ECA com bloqueadores de canal de
calcio que foram avaliados pelo modelo randémico (Figura 8). Nao foi encontrada
diferenga significante entre os estudos, porém a heterogeneidade foi de 61,5%,
provavelmente devido ao numero de participantes em cada grupo no estudo de

Agurto Lescano et al., (1997).




Resultados 71

FIGURA 8 - Metanalise da intervencéao: inibidores da ECA x bloqueadores de canal
de calcio. Desfecho: necessidade de farmaco adicional. Modelo
randémico.

Revis&o: Drogas oral para urgéncias hipertensivas
Comparagdo: 3 Inibidores de ECA X Bloqueadores de canal de célcio
Desfecho: 4 Necessidade de droga adicional. Modelo randémico

Estudoou ECA BCC RR (randomizado) Peso  RR (randomizado) Qualidade
Sub-categoria n/N n/N 95%IC % 95% IC
Agurto Lescano 1997 1/21 0/16 — 15.03  2.32[0.10, 53.42] A
Morilz 1999 7120 2120 +—=— 35.89  3.50[0.83,14.83] B
Perez 1991 7127 12/27 =+ 49.07  0.58[0.27, 1.25] B
Total (95% IC) 68 63 - 100.00  1.37[0.33,5.63]
Total de eventos: 15 (ECA), 14 (BCC)
Teste heterogeneidade: Chiz= 5.19,df =2 (P=0.07) I12=615%
Estimativa deefeito: Z=0.43(P=0.67) | | | | | |

I I I I T I

0.0010.01 01 O 10 100 1000

Favorece ECA Favorece BCC
Legenda:
ECA =Enzima conversorade angiotensina
BCC = Bloqueadores de canal de célcio
RR = Risco relativo
IC = Intervalo de confianca
n/N =Nudmero de participante que manifestaramo evento/ Total de participantes do grupo

4.4.6 Comparacdo dos grupos farmacoldgicos em relacdo a eventos

cerebrovasculares, cardiovasculares e cardiopulmonares nao fatais

Nao ocorreram eventos cerebrovasculares ou cardiopulmonares nos

ensaios clinicos randomizados avaliados.

Gemici et al. (1999) avaliaram o numero de pacientes em relagao a
eventos cardiovasculares nao fatais comparando inibidores da ECA com

bloqueadores de canal de calcio. Foi relatado um caso de angina com o uso de BCC.

4.4.7 Comparacdo dos grupos farmacologicos em relacdo a incidéncia de

hospitalizacao relacionada a falha no tratamento ou a efeitos adversos

Perez et al. (1991) avaliaram o numero de pacientes que necessitaram
hospitalizagao devido a falha no tratamento comparando inibidores da ECA com
bloqueadores de canal de calcio. Foi relatado um caso de hospitalizacdo para cada
grupo farmacoldgico avaliado. Nao houve hospitalizagdo devido a efeito adverso de

nenhum dos farmacos utilizados.
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As urgéncias hipertensivas representam um dos mais importantes
eventos que ocorrem no ambulatério e nos pronto-socorros particularmente em paises
onde a efetividade e o0 acesso ao tratamento sao frageis. Nestas situacdes os pacientes
deveriam ser avaliados com anamnese e exame fisico detalhados. Pacientes com
urgéncia hipertensiva deveriam ter sua PA reduzida entre 24 a 48 horas, com
monitoracao inicial a cada 30 minutos.

O controle da pressao arterial nas urgéncias hipertensivas é feito com
farmacos de utilizagdo oral ou sublingual e as medicagdes devem ter acdo curta
devendo ser oferecidas em varias doses. Entre os principais farmacos utilizados em
urgéncias hipertensivas estdo o captopril (inibidor da enzima conversora de
angiotensina) e a nifedipina (bloqueador de canal de calcio).

Até o momento ndo havia evidéncia cientifica em favor de um farmaco
para o tratamento de urgéncias hipertensivas.

Esta revisao sistematica buscou investigar a efetividade e seguranca dos
inibidores de canal de calcio comparando-os com bloqueadores de canal de calcio,
placebo e outros farmacos utilizados para urgéncias hipertensivas.

Os bloqueadores de canal de caélcio (nifedipina e nicardipina) foram mais
seguros (em relagao aos efeitos adversos: xerostomia, sonoléncia e parestesia/perda
de sensibilidade da boca) quando comparados a outros farmacos, entretanto foram
menos seguro quando comparados ao inibidor da ECA (captopril) em relagdo aos
seguintes efeitos adversos: rubor e cefaléia).

Em relacdo a redugao da pressao arterial sistdlica os bloqueadores de

canal de calcio foram mais efetivos quando comparados com placebo aos 30 minutos.
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Em relagdo a redugao da presséao arterial diastolica os bloqueadores de
canal de calcio foram mais efetivos quando comparados com placebo aos 30 minutos e
com os inibidores da ECA aos 60 e aos 120 minutos.

Os inibidores da ECA foram mais seguros (em relagdo aos efeitos
adversos: aumento do indice de pulsatibilidade, diminuicdo do fluxo da artéria cerebral
média, rubor e cefaléia) quando comparados aos bloqueadores de canal de calcio, por
outro lado provocaram mais alteracées do paladar.

Em relagdo a reducado da pressao arterial sistolica os inibidores da ECA
foram mais efetivos aos 30 minutos quando comparados com bloqueadores do canal
de calcio e quando comparados com placebo foram mais efetivos aos 5, 10, 15 e 20
minutos.

Em relacdo a reducao da pressao arterial diastdlica os inibidores da ECA
foram mais efetivos quando comparados aos bloqueadores do canal de calcio aos 30
minutos e quando comparados com placebo foram mais efetivos aos 20 minutos.

Moeher et al.,, (1998) afirmam que a inclusdo de estudos de baixa
qualidade metodolégica na realizagdo de metanadlises altera a interpretacdo do
beneficio da intervencao. Deste modo, utilizamos duas escalas para avaliar a qualidade
metodoldgica dos estudos: escala de Jadad e critérios do Handbook da Cochrane.
Segundo as avaliagdes realizadas, os estudos foram classificados como sendo de
moderada qualidade metodoldgica. Silva Filho et al. (2005) compararam a
aplicabilidade de diferentes instrumentos de avaliacdo entre eles a escala de Jadad e a
escala do Handbook. Considerou-se a escala de Jadad de facil aplicagao e a escala do

Handbook a mais reprodutivel e de simples aplicagao.
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Da mesma forma verificamos que os estudos incluidos n&o tiveram uma
boa validade externa, principalmente devido ao fato de muitos dos desfechos nao
serem adequados para responder as perguntas do estudo.

Como forma de contribuir na melhora do desenho dos estudos na area de
medicina, especialmente em cardiologia, deve-se levar em consideragdo as principais
falhas metodoloégicas levantadas dos estudos incluidos. Os principais itens
responsaveis pela baixa pontuacido das escalas referem-se a validade interna:

1. Nao descricdo da randomizacao ou randomizacgao inadequada;

2. Nao realizacdo ou nao relato de duplo mascaramento dos pacientes ou dos
avaliadores;

3. Auséncia de mengao ao calculo do tamanho da amostra e;

4. Auséncia da mencgao da analise por intencao de tratar.

O Consolidated Standards for Reporting Trials (CONSORT) Statement
consiste de um checklist de itens que os artigos de ensaios clinicos randomizados
devem conter. O CONSORT foi criado em 1999 e atualizado em 2001 com o objetivo
de melhorar os artigos de ensaio clinico randomizado, permitindo aos autores o
entendimento de um desenho de estudo adequado, avaliando a validade dos
resultados (Moher et al., 2001). Como forma de saber se a criagdo do CONSORT
alterou a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos incluidos, analisamos as datas
de publicacao e, a partir disso, verificamos que dentre os dezesseis estudos incluidos,
treze foram realizados antes do ano de criagdo do CONSORT (Opie et al., 1985;
Pujadas et al., 1987; Moritz et al.,1989; Dondici Filho et al., 1991; Komsuoglu et al.,
1991; Mansur Ade et al., 1991; Perez et al., 1991; Pascale et al., 1992; Mc Donald et

al., 1993; Habib et al., 1995; Flores Gonzales et al., 1996; Agurto Lescano et al.,1997;
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Damasceno et al., 1997), dois estudos apo6s sua criagao (Olmedo Canchola et al., 2000
e Gemici et al., 2003), e um estudo no mesmo ano (Gemici et al., 1999).

Verificamos que a criagdo do CONSORT resultou em melhora da
descricao metodoldgica e dos resultados dos estudos realizados apds sua criagao.

A maioria dos dados extraidos foi em média e alguns estudos nao
apresentavam o desvio-padrao. Devido ao fato de os dados dicotdmicos terem uma
interpretacado facilitada em relagdo aos continuos, € interessante que os autores
dicotomizem os dados quando possivel (Higgins et al., 2005). Para dicotomizar os
dados da presente revisao, os estudos avaliados teriam que nos fornecer o numero de
pacientes de cada grupo que apresentaram os desfechos desejados. Para isso,
enviamos solicitacdo de dados individuais por correio eletrénico para todos os autores
dos estudos, entretanto obtivemos resposta somente de dois (Opie et al., 1985 e Lima
et al., 2005).

Uma revisao sistematica publicada em 2002 por Cherney e Straus revisou
as evidéncias para varios regimes farmacologicos no manejo de emergéncias e
urgéncias hipertensivas.

Perez e Musini (2008) revisaram as evidéncias no manejo de
emergéncias hipertensivas e concluiram que nao existem evidéncias suficientes para
definir o melhor farmaco.

Os autores das revisbes previamente publicadas n&o chegaram a
conclusdes sobre a superioridade de nenhum dos farmacos avaliados.

O presente trabalho enfocou apenas estudos envolvendo urgéncias
hipertensivas em participantes que fizeram uso de farmacos orais ou sublinguais.
Diferentemente do estudo de Cherney e Strauss (2002), incluimos apenas ensaios

clinicos que fossem efetivamente descritos como randomizados e utilizamos duas
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escalas de avaliagdo da qualidade metodologica. Sumarizamos graficamente os
resultados dos estudos de forma individual.

Uma possivel limitacdo do nosso estudo foi a qualidade limitada dos
estudos, o numero pequeno das amostras em cada estudo e a nao realizagdo de
metanalise com todos os desfechos devido a falta de desfechos homogéneos nos
diversos estudos.

Nao encontramos evidéncias no periodo de seguimento (entre 0 e 360
minutos) dos estudos de aumento de morbidade e mortalidade com o uso de
bloqueadores de canal de calcio.

Concluimos que de acordo com os resultados obtidos nas metanalises
dos efeitos adversos que a utilizagdo do captopril € mais apropriada para aqueles

pacientes diagnosticados como urgéncia hipertensiva.
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Nossa revisdo sistematica ndo encontrou evidéncias que justifiquem o
nao uso do bloqueador do canal de calcio. Porém o uso do captopril (inibidor da ECA)
em individuos acometidos por urgéncias hipertensivas é efetivo e apresenta menos
efeitos adversos como cefaléia e rubor quando comparado aos bloqueadores de canal

de calcio.

6.1 ImplicacBes para a Prética

Sempre que possivel no tratamento da urgéncia hipertensiva deve-se utilizar
os inibidores da enzima conversora de angiotensina ao invés dos bloqueadores de
canal de calcio. Excluindo os casos onde ha contra-indicagao para o uso de inibidores

da enzima conversora de angiotensina, como na hipertensdo na gestacéo.

6.2 Implicacdes para a Pesquisa

Existe a necessidade de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade,
com tamanho de amostra adequado, e com desfechos avaliando todos os efeitos
adversos, incidéncia de hospitalizagcdo por falha no tratamento, necessidade de
farmacos adicionais, mortalidade, eventos cardiovasculares, cerebrovasculares,
cardiopulmonares e renais, além da reducédo da pressao arterial e o tempo necessario
para atingir a pressao arterial desejada, seguindo metodologia adequada conforme o
CONSORT (vide apéndice).

O delineamento adequado do estudo ndo é o suficiente. E necessario
também a demonstragdo dos dados para que possam ser agrupados em uma
metanalise.

Seria de grande valia a elaboragcédo de protocolos para serem aplicados

na avaliagao e conduta em urgéncias hipertensivas.
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Anexo 1. Caracteristicas de Estudos Excluidos

Identificac&o

Razé&o para exclusdo

Al-Waili et al., 1999

RCT comparando dois farmacos bloqueadores de
canal de calcio (nifedipina e verapamil).

Alletto et al., 1992

Ensaio clinico.

Biollaz et al., 1983

RCT que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Bonet Sol et al., 1991

RCT que compara apenas PAM (captopril e
nifedipina).

Bussmann et al., 1992

RCT. DBP né&o preenche os critérios de inclusao.

Bussmann et al., 1993

Viés de publicacdo. Dados e resultados iguais ao
de estudo publicado em 1992. DBP nao preenche
os critérios de inclusao.

Castro del Castillo et al., 1988

Ensaio clinico ndo randomizado

Cristodorescu et al., 1989

RCT que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Dadkar et al., 1993

RCT. Inconsisténcia nos dados (numero de casos).
Nao é possivel separar urgéncias de emergéncias.

Damasceno et al., 1998

RCT comparando dois farmacos bloqueadores de
canal de calcio (nifedipina capsula e nifedipina
retard).

Dessi-Fulgheri et al., 1987

Ensaio que compara métodos de administracdo de
um Inibidor da enzima conversora de angiotensiva
(captopril oral ou sublingual).

Diker et al., 1992

RCT. DBP ndo preenche os critérios de inclusao.

Dominguez et al., 1988

Ensaio clinico ndo randomizado

Facci Jr et al., 1984

RCT que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Franklin et al., 1986

Ensaio clinico com randomizagao inadequada (de
acordo com numero de admissao no hospital)

Gokel et al., 1999

Ensaio clinico. DBP ndo preenche os critérios de
inclusdo.

Gokel et al., 2001

Ensaio clinico ndo randomizado

Gomez Santos et al., 1992

Ensaio clinico ndo randomizado

Guazzi et al., 1977

Ensaio clinico ndo randomizado.

Guazzi et al., 1985

RCT que compara tratamento agudo e crénico da
elevacao da pressao arterial bem como os efeitos
hemodinamicos da nifedipina e verapamil.

Heller et al., 1990

Ensaio clinico ndo randomizado

Hirschl et al., 1993

Ensaio clinico ndo randomizado

Hirschl et al., 1994

Ensaio clinico. Viés de publicacdo. Dados e
resultados iguais ao de estudo publicado em 1993.

Hirschl et al., 1996

RCT. Nao é possivel separar urgéncias de
emergéncias.

Isles et al., 1986

RCT com randomizagao inadequada (pacientes
consecutivos)
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Identificacao

Razé&o para exclusao

Just et al., 1991

Ensaio clinico com randomizagao inadequada (a
escolha do farmaco a ser utilizado na terapia
dependia da decisdo do médico do paciente).

Karachalios et al., 1990

RCT que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Karnik et al., 1996

Ensaio clinico ndo randomizado

Koehler et al., 1985

RCT que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Lima et al., 2005

RCT RCT com randomizacgao inadequada
(alternancia entre dois grupos)

Maciel et al., 1983

Ensaio clinico ndo randomizado

Maharaj et al., 1992

RCT comparando dois farmacos bloqueadores de
canal de calcio (nifedipina 5 mg e nifedipina 10 mg).

Martinez Amenos et al., 1987

(b)

Ensaio clinico ndo randomizado

Misra et al.; 1993

RCT com randomizagao inadequada (pacientes
consecutivos)

Peret Martinez et al., 1983

Ensaio clinico que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Phillips et al., 1990

Ensaio para avaliar o tratamento agudo e crénico
de hipertensao severa bem como o efeito de um
bloqueador de canal de calcio (nifedipina) na
funcado ventricular

Popiliev et al., 1989

Ensaio comparando diferentes doses de um
blogueador de canal de calcio (nifedipina).

Pose Reino et al., 1989

Ensaio clinico ndo randomizado

Preston et al., 1999

Ensaio clinico ndo randomizado

Pujadas et al., 1987b

RCT que inclui os mesmos pacientes de outro
estudo anterior, ver Pujadas 1987.

Rubio Guerra et al., 1999

Ensaio clinico que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Sanchez et al., 1999

RCT comparando dois farmacos bloqueadores de
canal de calcio (nifedipina e lacidipina).

Santos et al., 1986

Ensaio clinico que inclui pacientes com emergéncia
hipertensiva.

Saragoga et al., 1982

Ensaio clinico ndo randomizado.

Saragoca et al., 1992

RCT comparando diferentes doses de um
blogueador de canal de calcio (isradipina).

Savi et al., 1992

RCT comparando dois farmacos bloqueadores de
canal de calcio (nifedipina e nicardipina).

Schneider et al., 1991

RCT que avalia o tratamento agudo e crénico de
reducao da presséao arterial comparando um
inibidor da enzima conversora de angiotensiva
(captopril) e um bloqueador de canal de calcio
(nifedipina).

Sechi et al., 1989

RCT que inclui pacientes com menores de 18 anos.

Sobrino et al., 1990

RCT. Nao & possivel separar urgéncias de
emergéncias.
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Identificacao

Razé&o para exclusao

Spah et al., 1988

RCT. Nao € possivel separar urgéncias de
emergéncias.

Sulbaran et al., 1994

Ensaio clinico ndo randomizado.

Tereschenko et al., 2006

RCT. Nao & possivel separar urgéncias de
emergéncias.

Toledo Hviid et al., 1995

Ensaio clinico ndo randomizado.

Vazquez Vigoa et al., 1993

RCT que inclui pacientes com menores de 18 anos.

Veloz et al., data indeterminada

Ensaio que compara métodos de administracédo de
um Inibidor da enzima conversora de angiotensiva
(captopril oral ou sublingual).

Woisetschlager et al., 2006

RCT. Ensaio double-dummy impossibilidade de
analisar os Dados.

Wyss et al., 1999

Ensaio clinico ndo randomizado

Zampaglione et al., 1994

RCT comparando dois farmacos bloqueadores de
canal de calcio (nifedipina e lacidipina).
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Identificac8o e Referéncias

Razao

Aparicio Otero et al., 2003

Aparicio Otero O, Camacho Zuniga L, Sanchez
Chaves R. Crisis hipertensivas: alerta sobre el uso
indiscriminado de nifedipo sublingual. Rev Méd (La
Paz) 2003;9(3):67-73.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Barrios Aradjo et al., 1997

Barrios Araujo P, Gonzalez R. Felodipina versus
nifedipina em el tratamento de la crisis hipertensiva.
Med Crit Venez 1997;12(2):57-61.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Delgadillo Urquidi et al., data desconhecida

Delgadillo Urquidi J. Manejo de crisis hipertensiva
com nifedipina sublingual Cochabamba. s.n., s.f,
15p. ilus

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Klocke et al., 1987

Klocke RK, Kux A, Hopp HW, Hilger HH. First results
on the effectiveness of the Nitrendipine-Phiole 5 mg
s.l. (BAYe 5009) in acute hypertensive crisis in
comparison with nifedipine 10 mg s.I. (Adalat®).
[Erste Ergebnisse zur Wirksamkeit der Nitrendipin-
Phiole 5 mg s.I. (BAYe 5009) bei akuter
hypertensiver Entgleisung im Vergleich mit Nifedipin
10 mg s.l. (Adalat®)]. Die Medizinische Welt
1987,38:661.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Martinez Amenos et al., 1987 (a)

Martinez-Amenos A, Carratala J, Pinto X, Santalo M,
Tamayo C, Pujol M. Hypertensive crisis: comparative
study of oral captopril, sublingual captopril and
sublingual nifedipine. [Article in Spanish]. Med Clin
(Barc) 1987; 89(2):59-61.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Panlilio et al., 1990

Panlilio AG, Vilela GC, San VFG, Porciuncula CI.
Randomized single-blind parallel study of the short-
term blood pressure response to sublingual clonidine
and sublingual nifedipine in hypertensive urgencies.
Philipp J Intern Med 1990; 28(6):447-456.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Perez et al., 1988

Pérez L, Viciana P, Mora M. Captopril versus
nifedipine in the treatment of hypertesive crisis.
Revista Latina de Cardiologia-Euroamericana
1988;9(1):29-32.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo

Zehner et al., 1988

Zehner J, Lindner P, Abspacher H, Dominiak P.
Acute lowering of the blood pressure in hypertensive
crises by means of nifedipine or dergocrinemesylate.
[Akute Blutdrucksenkung bei Blutdruckkrisen mit Hilfe
von Nifedipin oder Dergocrinmesylat]. Die
Medizinische Welt 1988;39:212-15.

Até o momento ndo houve acesso ao
artigo




Anexo 4: Ficha de extracdo de dados dos estudos selecionados

Ficha de Extracdo de Dados

ID:
ACTION - Ask to author:
METHODS
Diagnostic procedures:
Generation of the allocation sequence Blindness - patients:

(Adequate, unclear, inadequate):
Concealment of Allocation(Adequate, unclear, | Blindness - investigators:

inadequate):

Intervention duration:

Sample Size:

Analysis (ITT?): | Wash out:

PARTICIPANTS

Number of pacients randomized: Setting:

Age: Sex/gender:

Similarity of groups: Reasons for withdrawal from the trial:
INTERVENTIONS

Dosage and duration of therapy

1) Dose: N: Drug:

Method of administration:

Intervention in the control group:

Co-intervention:

2) Dose: N: Drug:

Method of administration:

Intervention in the control group:

Co-intervention:

OUTCOMES

PRIMARY:
1. Total mortality( for cardiovascular cause, for any cause, for side effect of the medication):

2. Any adverse effects reported:

SECONDARY:
1. Reduction in systolic blood pressure:

2. Reduction in diastolic blood pressure:

3. Time to achieve target BP:

4. Number of patients requiring addition of a second or third drug:

5. Total non-fatal cerebrovascular, cardiovascular and cardiopulmonary events: stroke,
myocardial infarction, angina, silent ischemias, arrhythmias, congestive heart failure, kidney

failure, acute pulmonary edema related with hypertension:

6. Incidence of hospitalisation related to treatment failure in the urgency or related to adverse
effect:

NOTES




Anexos

Anexo 5 — Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da UNIFESP/EPM

Universidade Federal de Séo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicing Hospital 880 Paulo

Sé&o Paulo, 29 de abril de 2005,
CEP 0394/05

limo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) LUCIANA MENDES DE SOUZA
Co-Investigadores: Alvaro Nagib Atallah, Bemardo Garcia de Oliveira Soares, Adriana Demathé
Disciplina/Departamento: Medicina Interna e Terapéutica/Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao
Paulo
Patrocinador: Recursos Préprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref. Projeto de pesquisa intitulado: “Uso oral ou sublingual de blogueadores de canal de calcio ou enzimas
conversoras de angiotensina em urgéncias hipertensivas”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Estudo observacional. Revisdo de literatura.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Sem risco, desconforto minimo, sem procedimento invasivo.

OBJETIVOS: Avaliar a efetividade, seguranca e tolerabilidade dos inibidores da ECA x bloqueadores de canal de Calcio,
oral e sublingual em homens, mulheres, idosos. Avaliar a efetividade ,seguranca e tolerabilidade das diversas doses das
medicacbes. Avaliar a efetividade seguranga e tolerabilidade de ambas formas de administragéo..

RESUMO: Metanalise- Reviso de literatura. Pretende-se avaliar se o uso dos inibidores da ECA, oral ou sublingual, &
mais efetivo e seguro no tratamento das urgéncias do que o uso de bloqueadores de canal de célcio. O esludo consiste
em reviséo sistematica da literatura em ensaios clinicos randomizados e quase randomizados. Serfo incluidos ensaios
clinicos randomizados sobre o uso de inibidores da ECA efou bloqueadores do canal de Ca2+, uso oral/sublingual em
urgéncias hipertensivas. N&o havera restricdes quanto ao idioma do artigo original..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo realizara metanalise sobre uso de inibidores da ECA e bloqueadores de canal de
Ca2+ em urgéncia hipertensiva..

MATERIAL E METODO: Descreve todos os procedimentos para a realizacéo do estudo..

TCLE: N&o se aplica.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: Sem financiamento externo,

CRONOGRAMA: 18 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: Mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 24/04/06 & 19/04/07.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Séo Paulo/Hospital S30 Paulo ANALISOU e APROVOU o
projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragio do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas circunsténcias a
inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés anélise das mudancas
propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel
auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,

/
W
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 Tel/Fax - 5539.7162
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Anexo 6 — Protocolo publicado na Cochrane Library

Oral drugs for hypertensive urgencies
[Protocol] Full Screen View

LM Souza, AN Atallah, H Saconato, A Demathe

Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4 (Status: New)

Copyright © 2006 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
DOI: 10.1002/14651858.CD006234 This version first published online: 18 October
2006 in Issue 4, 2006

Date of Most Recent Substantive Amendment: 25 July 2006

This record should be cited as: LM Souza, AN Atallah, H Saconato, A Demathe. Oral
drugs for hypertensive urgencies. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,
Issue 4. Art. No.: CD006234. DOI: 10.1002/14651858.CD006234.

Oral drugs for hypertensive urgencies

[Protocol]

LM Souza, AN Atallah, H Saconato, A Demathe

Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4 (Status: New)

Copyright © 2006 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
DOI: 10.1002/14651858.CD006234 This version first published online: 18 October 2006
in Issue 4, 2006

Date of Most Recent Substantive Amendment: 25 July 2006

This record should be cited as: LM Souza, AN Atallah, H Saconato, A Demathe. Oral
drugs for hypertensive urgencies. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,
Issue 4. Art. No.: CD006234. DOI: 10.1002/14651858.CD006234.

Abstract
This is the protocol for a review and there is no abstract. The objectives are as follows:

e to determine whether the use of oral or sublingual calcium channel blockers
reduces mortality, morbidity or blood pressure as compared to oral angiotensin-
converting enzyme inhibitors or other drug classes in patients with hypertensive
urgencies.

e to determine whether oral or sublingual calcium channel blockers reduce
mortality, morbidity or blood pressure as compared to no treatment.

e to determine whether oral angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce
mortality, morbidity or blood pressure as compared to no treatment.
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Background

Elevated blood pressure (hypertension) is common and affects about 50 million
individuals in the USA and approximately 1 billion people worldwide. In Brazil,
cardiovascular diseases are responsible for more than 250,000 annual deaths
(DATASUS, 2002).

Hypertensive crises have been divided into two categories: hypertensive emergencies
and hypertensive urgencies (Blumendfeld, 2001). Hypertensive urgencies comprise
about 76% of hypertensive crises (Zampaglione, 1996). Hypertensive emergencies are
elevated blood pressure with evidence of target organ dysfunction. The target organs
are primarily the heart, brain, kidneys and large arteries. Hypertensive emergencies are
the subject of a separate Cochrane protocol (Perez, 2006). Hypertensive urgencies are
defined as an elevation of diastolic blood pressure above 120 mmHg without evidence
of target organ dysfunction (JNC 7, 2003; Cherney, 2002; Varon, 2000; Abdelwahab,
1995).

Hypertensive urgencies are important clinical events occuring in both hospital and
ambulatory settings. In these situations patients should be carefully evaluated with
detailed history and physical examination ( Vidt, 2001). The need for treatment is
considered urgent but allows for slow control utilizing oral or sublingual drugs. Chronic
hypertension results in a shift in cerebrovascular autoregulation. Therefore, when blood
pressure decreases too rapidly below the lower limits of autoregulation, the brain may
become hypoperfused, with symptoms such as dizziness, nausea, and syncope
(Shayne, 2003). For this reason if the increase in blood pressure is not associated a risk
to life or acute target-organ damage, the control of blood pressure must be done slowly
over 24 hours (Vidt, 2001).

For hypertensive urgencies, it is not known which class of antihypertensive drug
provides the best results in terms of morbidity, mortality, blood pressure lowering
efficacy, withdrawal due to adverse effects and other side effects. A previous systematic
review has been published (Cherney, 2002). They searched MEDLINE from 1966 to
2001 and the Cochrane Library. Their review did not provide an answer to the questions
being asked in this protocol. We will be searching other databases, as well as updating
the search made by Cherney, 2002.

The aim of this Systematic Review is to compare the use of oral or sublingual calcium
channel blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors drugs in hypertensive
urgencies to determine whether there is evidence that would favour one drug class over
another.

Objectives
to determine whether the use of oral or sublingual calcium channel blockers reduces
mortality, morbidity or blood pressure as compared to oral angiotensin-converting

enzyme inhibitors or other drug classes in patients with hypertensive urgencies.

to determine whether oral or sublingual calcium channel blockers reduce mortality,
morbidity or blood pressure as compared to no treatment.
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to determine whether oral angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce mortality,
morbidity or blood pressure as compared to no treatment.

Criteria for considering studies for this review
Types of studies

Published and non published clinical trials with randomised or quasi-randomised
allocation to one or more drugs of the channel blockers calcium or angiotensin-
converting enzyme inhibitors groups.

To evaluate efficacy only randomised controlled trials will be included. To evaluate
safety quasi randomised studies, case-control, cohort studies and case reports will be
included.

Types of participants
Hypertensive Urgencies studies that participants must meet all criteria below:

1) People with diastolic blood pressure elevation above 110 mmHg and no evidence
acute target-organ damage. A lower pressure than the current definition is used
because we do not want to lose studies and prior to 1993 in many cases hypertensive
urgencies were defined and treated with diastolic blood pressures > 115 mmHg or >
110 mmHg.

2) Patients above 18 years-old.
3) Trials of patients with pregnancy and eclampsia related hypertension are excluded.

4) Trials with patlents with intractable nosebleed, sympathomimetic drug overdose,
hypertension associated with increased circulating catecholamines, end organ damage
(hypertensive emergencies), or other conditions requiring parenteral therapy are
excluded (Abdelwahab, 1995).

Types of intervention

Calcium channel blockers (dihydropyridine group, ex: nifedipine, nicardipine, isradipine,
amlodipine, felodipine, nimodipine ) and angiotensin-converting enzyme inhibitors(ACE
inhibitors with sulfhydryl group, ex.:captopril, fentiapril, pivalopril, zofenopril, alacepril;
ACE inhibitors with dicarboxylic group, ex: enalapril, lisinopril, benazepril, quinapril,
moexipril, ramipril, spirapril, perindopril, indolapril, pentopril, indalapril, cilazapril; ACE
inhibitors with phosphorous group: fosinopril) (Hardman, 1996), regardless of dose and
duration of therapy will be considered.

The comparisons of interest are:
1) calcium channel blockers versus angiotensin-converting enzyme inhibitors.

2) angiotensin-converting enzyme inhibitors versus placebo, no treatment or other drug
classes.
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3) calcium channel blockers versus placebo, no treatment or other drug classes.
Types of outcome measures

Primary Outcomes:

1. Total mortality. for cardiovascular cause

for any cause

for side effect of the medication

2. Any adverse effects reported by included studies.

Secondary Outcomes:

1. Total non-fatal cerebrovascular, cardiovascular and cardiopulmonary events: stroke,
myocardial infarction, angina, silent ischemia, arrhythmias, congestive heart failure,
kidney failure, and acute pulmonary edema.

2. Incidence of hospitalisation for any cause.

3. Reduction in systolic blood pressure.

4. Reduction in diastolic blood pressure.

5. Time to achieve target BP.

6. Number of patients requiring addition of a second or third drug.

Search methods for identification of studies
See: Hypertension Group methods used in reviews.

There will be no language restriction. Published, unpublished and ongoing trials will be
obtained from the following sources:

1. Electronic databases

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library,
2005)

MEDLINE, via PubMed interface (1966-2005)

Excerpta Medica - EMBASE via OVID (1980-2005)

LILACS - The Latin-American and Caribbean Health Science Information Center, (1982-
2005)

Specific search strategy for each electronic databases is listed below.

****CENTRAL strategy:

#1 nifedipine

#2 captopril

#3 calcium channel blockers

#4 angiotensin converting enzyme inhibitors
#5 hypertensive urgenc*



Anexos 91

****MEDLINE strategy:

#1 nifedipine

#2 captopril

#3 calcium channel blocker*

#4 angiotensin converting enzyme inhibitor*

#5 hypertensive urgenc* OR (severe AND hypertension) OR (hypertensive AND crisis)
OR (acute AND hypertens*) OR (acute AND treatment AND hypertension) OR (acute
AND blood AND pressure AND lowering AND effect) OR (malignant AND hypertension)
OR (accelerat* AND hypertension) OR (hypertensive AND encephalopat®)

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 AND #5

AND

Randomised controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication
Type] OR randomised controlled trial [MeSH Terms] OR random allocation [MeSH
Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR single blind method [MeSH Terms]
OR clinical trial [Publication Type] OR "Case-Control Studies" [MeSH Terms] OR "Case
Reports" [Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR (clinical* [Text Word]
AND trial* [Text Word]) OR single* [Text Word] OR double* [Text Word] OR treble*
[Text Word] OR triple* [Text Word] OR placebos [MeSH Terms] OR placebo* [Text
Word] OR random* [Text Word] OR research design [MeSH Terms] OR comparative
study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH Terms] OR follow-up studies [MeSH
Terms] OR prospective studies [MeSH Terms] OR control* [Text Word] OR prospectiv*
[Text Word] OR volunteer* [Text Word] OR "adverse effects" [Subheading] OR cohort
studies [MeSH Terms] OR case-control [mesh terms] OR historical control* [all field]

****EMBASE strategy:

1 'hypertensive crisis'/exp AND [humans]/lim

2 'hypertensive urgency' AND [humans]/lim

3#1 OR#2

4 'angiotensin receptor antagonist'/exp AND [humans]/lim
5 'captopril'/exp AND [humans]/lim

6 #4 OR #5

7 'calcium channel blocking agent'/exp AND [humans]/lim
8 'nifedipine'/exp AND [humans]/lim

9 #7 OR #8

10 #3 AND (#6 OR #7 OR #8) AND [humans]/lim
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****LILACS strategy:

HYPERTENSIVE AND (CRISIS OR URGENCS$) [word] AND CALCIUM CHANNEL
BLOCKER$ OR ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR$ OR
NIFEDIPINE OR CAPTOPRIL [word] ORAL$ OR SUBLINGUALS$ [word]

2. Web sites
http://www.controlledtrials.com
http://clinicaltrials.gov/ct/gui
http://www.CenterWatch.com/

3. Reference lists: references of the identified relevant studies will be scrutinized for
additional citations.

4. Personal contact: specialists in the area and the main authors of included trials will be
contacted about unpublished data.

5. Pharmaceutical companies
Methods of the review

Two reviewers (LMS, AD) will independently assess the titles and abstracts of all
reports. Full text hard copies will be obtained for studies that appear to meet the
selection criteria and for studies where there is some doubt whether they fulfil the
selection criteria. Others reviewers will be consulted if there are any disagreements. If
consensus is still not reached, data from the trial in question will not be included unless
and until the authors of the trial are able to resolve the contentious issues.

1. Quality assessment

Two reviewers will independently assess the quality of reports of the included studies.
According to empirical evidence (Jadad, 1996; Schulz,1995; Moher, 1998; Kjaergard,
2001; Juni, 2001), we will assess the methodological quality by the generation of the
allocation sequence, allocation concealment, and double blinding.

**Generation of the allocation sequence

Adequate: table of random numbers, computer generated random numbers, or similar.
Unclear: the trial was described as randomised, but the generation of the allocation
sequence was not described.

Inadequate: quasi-randomised studies, studies where allocation assignment was by
date of birth, by the day of the week or month of the year, by a person's medical record
number, or just allocating every alternate person.

**Allocation concealment

Adequate: concealed up to the point of treatment by central randomisation, opaque or
sealed envelopes, or similar.

Unclear: the allocation concealment was not described.

Inadequate: open table of random numbers or similar.

**Blinding
Adequate: using identical placebo or similar.
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Unclear: the trial was described as double blind, but the method of blinding was not
described.

Inadequate: tablets versus injections or similar.

Not performed: the trial was not double blind.

2. Data extraction

Two reviewers will extract data independently. Discrepancies in the results will be
resolved by discussion. A standard form will be used to extract the following information:

Methods: diagnostic procedures, generation of the allocation sequence, concealment of
allocation, whether patients were blinded to treatment, whether investigators were
blinded to treatment, intervention duration, wash out.

Participants: age, gender, similarity of groups at baseline, number of patients
randomised, reasons for withdrawal from the trial.

Interventions: dosage and duration of therapy, method of drug administration,
intervention in the control group, and any co-interventions.

Outcomes: as listed above under outcome measures.
3. Data analysis

All analyses will be performed according to the intention-to-treat method, using the last
reported observed response (‘carry forward') and including all patients irrespective of
compliance or follow up. In addition, 'a worst case scenario' analysis will be performed
and patients with missing data will be considered as treatment failures. For dichotomous
variables, the relative risks and risk difference with 95% confidence interval will be
calculated by both fixed and random effects model of DerSimonian-Laird (DerSimonian,
1986). When significant (P<0.1) heterogeneity is detected, random effects models will
be used.

When overall results are statistically significant by both fixed-effect model and random-
effects model, relative risk reduction (RRR) and the number-needed-to-treat (NNT) and
the number-needed-to-harm (NNH) with 95% confidence interval will be calculated. The
NNT will be calculated by NNT = 1/RD

3.1. Heterogeneity

A variety of factors may lead to heterogeneity between the results of individual studies.
Possible reasons for heterogeneity were pre-specified: 1) distinct interventions; 2)
characteristics of subjects participating in trials.

Inconsistency among the pooled estimates will be tested by chi-square for
heterogeneity and quantified using the 12 = [(Q - df)/Q] x 100% test, where Q is the chi-
squared statistic and df its degrees of freedom. This illustrates the percentage of the
variability in effect estimates resulting from heterogeneity rather than sampling error
(Alderson, 2004; Higgins, 2003).

3.2. Sensitivity analysis
If there are an adequate number of studies, a sensitivity analysis will be performed to
explore causes of heterogeneity and the robustness of the results. The following factors
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will be included in the sensitivity analysis, separating studies according to:

- allocation concealment quality (adequate or unclear or inadequate)

- Double-blind method (adequate or unclear or inadequate or not performed)
- age of patients adults (18 to < 65 years old), elderly (> 65 years old).

- dosage

- administration method

3.3. Addressing publication bias and small study effects
Publication bias or a systematic difference between smaller and larger studies ('small
study effects') will be assessed by preparing a funnel plot (trial effect versus trial size)
using RevMan 4.2.7.
Tables will be used to display characteristics of eligible trials including those that were
excluded with the reasons for exclusion. Outcomes will also be presented graphically.
Review manager software developed by the Cochrane Collaboration will used to
organise and process the results.
Potential conflict of interest
None.
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Abstract




Abstract

Objectives:To assess the effectiveness and safety of angiotensin converting enzyme
inhibitors versus calcium channel blockers and other drugs or placebo for treatment
hypertensive urgency in adults with according the The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure diagnostic criteria. Methods: Systematic review with Cochrane methodology.
Search strategy: Databases MEDLINE (1966-2005), EMBASE (1980-2005), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), LILACS(1982-2005) and hand
searched reference lists of published articles and conference meetings. Pharmaceutical
companies and authors of published articles were contacted. There was no language
restriction. Selection criteria: Randomized controlled trials (RCT) or quasi-RCTs of
placebo-controlled and comparative studies of calcium channel blockers or angiotensin-
converting enzyme inhibitors in adults with hypertensive urgencies fulfilling the inclusion
criteria were eligible. The main criteria for exclusion was pregnancy. Data collection &
analysis: Data abstraction and quality assessment was performed independently by four
investigators according to predetermined criteria and the results were compared to
determine the degree of agreement. Quality evaluation was done using Cochrane
Handbook Criteria, Jadad and Schultz scores. Continuous outcome measures were
pooled using weighted mean differences (WMD). Dichotomous outcome measures were
pooled using random effects model and results were expressed as relative risks (RR).
Main results: Collectively, 16 identified studies including 223 participants. The most
adverse event was headache, flushing and palpitations for calcium channel blockers.
For angiotension converting enzyme inhibitors the principal adverse effect was bad tast.
Reviewers' conclusions: There is evidence that the angiotension converting enzyme
inhibitors was more effective and safety comparing to calcium channel blockers for

hypertensive urgencies.
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APENDICE:

PROTOCOLO PARA ELABORACAO DE ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO PARA

1)

3)

ESTUDOS EM URGENCIA HIPERTENSIVA

Definir a pergunta do estudo - ex: o uso de captopril 50 mg em paciente com
urgéncia hipertensiva € mais efetivo do que a utilizagdo das dosagens de 25 mg ou
12,5 mg via oral ?

Definir o objetivo geral - ex: avaliar a efetividade e a seguranga das diferentes
dosagens de captopril via oral utilizadas em urgéncias hipertensivas

Definir os objetivos especificos — ex: avaliar qual a menor dosagem efetiva para o
controle da pressao arterial em uma urgéncia hipertensiva; descrever quais 0s
efeitos colaterais observados com administragao aguda (nas primeiras 24 horas) do
medicamento; verificar se o uso oral do captopril reduz a mortalidade, morbidade ou
pressao arterial comparando-se as diferentes dosagens em pacientes com
urgéncias hipertensivas.

4) Definir a metodologia do estudo;

4.1 Descrever o desenho do estudo - um ensaio clinico randomizado, duplo cego.

4.2 Descrever o local de estudo (centro de saude, ambulatério, hospital, etc), fator
este muito importante para saber o tipo de populacdo que fornecera a
amostragem e para os quais as conclusdes poderao ser aplicadas;

4.3 Definir o tamanho da amostra — o ideal € que fosse realizado um megatrial
(mais de 1.000) pacientes, podendo ser um estudo multicéntrico. Definir a
probabilidade de alfa e consequentemente o Intervalo de confianga — IC (alfa=
0,05 e IC=95%); definir o valor de beta e consequentemente o poder estatistico
do estudo (beta= 0,10 e poder estatistico= 90%).

4.4 Definir os critérios de inclusdo e exclusdo da populagdo a ser estudada,
sendo que para urgéncias hipertensivas poderdo se utilizar os seguintes
critérios:

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Individuos brancos (os IECa nao apresentam boa resposta nos negros), acima

de 18 anos de idade com elevacédo da pressao diastdlica acima de 110 mmHg, sem
evidéncia de lesdo aguda aos 6rgaos-alvo, com diagndstico de urgéncia hipertensiva
de acordo com os critérios diagnosticos utilizados na triagem. Dividir em dois
subgrupos: pacientes jovens (18-50 anos) e pacientes idosos (+ de 50 anos).




Apéndice 125

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Gestantes com pré-eclampsia e eclampsia; pacientes com epistaxe intratavel;
hipertensédo pos-operatoria aguda; overdose por drogas simpatomiméticas; hipertensao
associada com o aumento de catecolaminas circulantes; emergéncias hipertensivas e
outras condi¢des requerendo terapia parenteral; pacientes que nao preencham os
critérios de inclusao.

4.5 Definicao dos critérios diagnosticos a ser utilizados na triagem e desfechos-
recomenda-se utilizar os critérios diagnosticos a seguir:

Na triagem, para distingdo entre urgéncia e emergéncia hipertensiva, sugere-se
avaliar:

- Histéria clinica - que inclui histéria hipertensiva (medicagdo, posologia,
duracao da hipertensao, gravidade, nivel de controle e tempo decorrido desde a ultima
dose); presenca de afecgdes agudas ou crbnicas; uso de drogas como anfetaminas,
cocaina e IMAO;

- Pressao arterial - aferida em ambos os bragos, com manguitos de tamanhos
apropriados, em posicdo sentada e em pé;

- Exame fisico - deve identificar evidéncias de danos aos 6rgaos-alvo pela
mensuracgao do pulso em todas as extremidades; ausculta dos pulmdes para evidéncia
de edema pulmonar, sopros ou galopes do coragdo e sons incomuns das artérias
renais; realizagdo de exame neurolégico e fundoscopia;

- Alteragdes neuroldgicas - cefaléia e niveis de consciéncia alterada também
sao manifestacbes usuais de encefalopatia hipertensiva, que representa uma
emergéncia hipertensiva. Se alteragdes neuroldgicas estiverem presentes deve-se
considerar a realizagao de uma tomografia computadorizada;

- Exames complementares - analise da urina para verificar proteinuria e
hematuria; analise do esfregaco de sangue periférico para examinar se ha presenca de
esquizécitos (sugere hemodlise); exames bioquimicos (uréia e creatinina), para
investigacdo de azotemia ou insuficiéncia renal, eletrocardiograma para detecgao de
hipertrofia ventricular esquerda, isquemia ou infarto do miocardio, realizagdo de raio-X
de térax para verificar a presenca de edema pulmonar e observar a presenga de
alargamento do mediastino, o que pode indicar uma dissecgao da aorta.
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DEFINICOES DIAGNOSTICAS:

- Hipertensdo pos-operatoria aguda tém sido definida como um aumento
significante da pressédo arterial durante o periodo pés-operatério imediato (até
duashoras ap6s a cirurgia). Requer atendimento emergencial.

- Encefalopatia hipertensiva: elevacao subita da pressao arterial acompanhada
por nauseas, vomitos, cefaléia intensa e graus variados de obnubilagdo ndo causadas
por sindrome isquémica ou hemorragica cerebral, disturbio epilético ou encefalites,
com melhora apés reducéo da presséao.

- Hipertensdo maligna: a pressao arterial diastdlica frequentemente é maior que
130 mmHg e esta acompanhada por hemorragia ou exsudato na retina.

- Hipotensédo sintomatica: queda de mais de 25% da pressao arterial média,
acompanhada por sintomas de baixo débito (embagamento visual, confusdo mental,
sincope) com ou sem taquicardia reflexa.

- Arritmia cardiaca sintomatica: qualquer ritmo que ndo o sinusal e que se
acompanhe por sintomas de baixo débito (turvagdo visual, confusdo mental, pré-
sincope, sincope) com ou sem hipotenséo.

- Cefaléia aguda: dor craniana aguda de qualquer espécie.
- Lesao aguda de 6rgao-alvo:

1 - Insuficiéncia aguda de ventriculo esquerdo:

e Ausculta de terceira bulha cardiaca, se nao presente previamente em
pacientes com menos de 40 anos;

e Ausculta de estertores pulmonares;

e Elevacao de pressdes de enchimento em mensuragdes invasivas.

2 - Edema pulmonar agudo:

e Taquipnéia e/ou dispnéia acompanhada por estertores pulmonares de
aparecimento agudo, com ou sem sinais de insuficiéncia de ventriculo
esquerdo.

3 - Angina instavel:

e Precordialgia de inicio recente, precordialgia de repouso, precordialgia
com piora clinica progressiva com alteragdes isquémicas agudas ao
eletrocardiograma, sem elevagdo de enzimas ou alteragbes
eletrocardiograficas compativeis com infarto agudo do miocardio.

¢ Infarto agudo do miocardio (IAM):

e Dor opressiva, “em aperto”, com ou sem irradiagcdo acompanhada por
elevacado de enzimas cardiacas; dor precordial com ou sem irradiacéo
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acompanhada por elevagdo do segmento ST > 1 mm em duas ou mais
derivagbes contiguas, ou aparecimento de novo bloqueio de ramo: ou
alteragdes eletrocardiograficas compativeis com infarto agudo do
miocardio acompanhadas por elevacédo de enzimas.

¢ Disseccdo aguda da aorta:

¢ Pacientes com histdria de hipertensao arterial sistémica apresentando dor
toracica tipica acompanhada por déficit de pulso periférico, diferenca
maior que 20 mmHg entre as pressdes arteriais médias medidas em
ambos membros superiores com ou sem alargamento de mediastino a
radiografia de térax, com confirmacido ecocardiografica ou por outro
exame de imagem.

e Acidente vascular cerebral (AVC)

e Hemiparesia ou hemiplegia unilateral, ou outro déficit neurolégico agudo,
com ou sem alteragdes a tomografia de crénio, sem recuperagao ou
recuperacao parcial nas primeiras 24 horas.

e Ataque isquémico transitorio (AIT):

e Hemiparesia ou hemiplegia unilateral, ou outro déficit neurolégico agudo
com recuperacao total em 24 horas.

¢ Insuficiéncia renal aguda:

e Redugao da diurese para menos de 1 ml/Kg/h com ou sem elevagao dos
niveis de uréia e/ou creatinina séricas acima do normal ou aumento de
50% de seu(s) valor(es) em relacdo ao valor basal em pacientes
clinicamente hidratados.

o Efeito adverso: é toda manifestacdo (sinal, sintoma e/ou alteragao
laboratorial) nociva e ndo desejada causada por um farmaco.

e Morte: parada cardiorrespiratoria sem resposta a manobras de
ressuscitacdo cardiopulmonar ou morte encefalica constatada de acordo
com as normas recomendadas pela literatura.

4.6 Definir os desfechos a serem avaliados- desfechos primarios: diminuicdo da
pressao arterial nos primeiros 30 minutos, 2, 4, 6, 12 e 24 horas; presenca de
efeitos adversos relacionados a medicacdo; mortalidade por causas
cardiovasculares; mortalidade por causas cerebrovasculares; mortalidade por
qualquer causa; tempo necessario para atingir a PA desejada; porcentagem de
pacientes que atingiram a PA desejada (25%, em duas horas, ndo atingindo
menos que 160/100 mmHg em 6 horas); numero de pacientes que
necessitaram de farmaco adicional (aumento da dosagem ou outro farmaco);
numero de pacientes que necessitaram hospitalizagao (falha do tratamento).

4.7 Definir a analise estatistica a ser utilizada — tamanho da amostra, erros alfa e
beta, intervalo de confianca, poder estatistico, média e desvio padrdo para
variaveis continuas.
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De acordo com o CONSORT (2001), ao se relatar um ensaio clinico descrever:
1) TITULO E RESUMO:

No titulo e resumo deve aparecer a descricdo de como os participantes foram
alocados para as intervencgoes.

Ex: titulo — “Efetividade e seguranga do captopril via oral no tratamento das
urgéncias hipertensivas. Ensaio clinico randomizado”.

Resumo — desenho do estudo: ensaio clinico randomizado duplo-cego

2) INTRODUCADO:

Explicar o motivo do estudo baseado em fundamentos cientificos.

3) METODOS:

3.1 Descrever os critérios de eligibilidade dos participantes e o local onde foi
realizado o estudo;

3.2 Descrever com detalhes as intervengdes aplicadas para cada grupo e como
elas foram administradas e controladas;

3.3 Especificar os objetivos e as hipdteses;

3.4 Definir com clareza a mensuragao dos desfechos primarios e secundarios e
qualguer método aplicado para melhorar a qualidade da mensuracio
(observagdes multiplas, treinamento de pessoal, etc);

3.5 Descrever como foi determinado o tamanho da amostra e quando aplicavel
explanar sobre qualquer tipo de analise e regras para retirada do estudo;

3.6 Quanto a randomizacgao- descrever os métodos utilizados para:
- Gerar a sequéncia de randomizagao (blocos, estratificagéo, etc);
- Manter o sigilo da sequéncia de randomizacéo (caixas numeradas, central
telefonica, etc);
- Implementar a randomizagao (quem gerou a sequéncia de alocagéo, quem
fez a triagem dos participantes, quem alocou os participantes nos grupos);

3.7 Mascaramento — descrever se os individuos que administraram as intervengoes
e aqueles que avaliaram os desfechos foram mascarados ou néo para os
grupos de intervengao;
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3.8 Descrever os métodos estatisticos utilizados para: comparar os desfechos
entre 0s grupos e para analises adicionais (analises entre subgrupos e analises
ajustadas) quando couber.

4) RESULTADOS:

4.1 Quando possivel fazer um diagrama dos participantes em cada estagio.
Especificamente para cada grupo relatando quantos pacientes foram alocados,
quantos receberam tratamento (intengdo de tratar), quantos completaram o
protocolo do estudo e foram analizados quanto aos desfechos. Descrever
também se houve desvio do protocolo de estudo original e quais foram os
motivos;

4.2 Descrever os dados sobre o periodo de recrutamento e seguimento (follow-up);

4.3 Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas de cada grupo e os dados
de entrada no estudo (ex: PA inicial, pulso, etc);

4.4 Descrever o numero de participantes de cada grupo incluido em cada analise
estatistica e o quanto esta analise foi feita por intencao de tratar. Descrever os
resultados em numeros absolutos (ex: 10/20 e nao 50%);

4.5 Descrever os desfechos primarios e secundarios, um sumario dos resultados
para cada grupo e estimar o tamanho do efeito e sua precisao (ex: intervalo de
confianga);

4.6 Descrever os efeitos adversos encontrados em cada grupo de intervengao.

5) DISCUSSAO:

5.1 Interpretar os resultados levando em consideracdo a hipotese do estudo as
fontes de viés ou imprecisédo e os riscos associados com as analises multiplas
e desfechos;

5.2 Generalizar os achados do estudo considerando o contexto das evidéncias
externas.

Referéncias:

1. Atallah, AN. Estrutura minima de um projeto de pesquisa clinica. Revista Diagndstico
& Tratamento 2002;7(4):35-39.

2. Moher D, Schulz KF, Altman DG. The CONSORT statement: revised
recommendations for improving the quality of reports of parallel-group randomised
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