Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older.
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O idoso, definido como individuos acima 65 anos, representa um segmento crescente
da populacéo. A populacdo de idosos velhos (mais de 85 anos) também é crescente. Embora
inUmeros estudos conduzidos nos ultimos anos demonstraram os beneficios de tratar
hipertensdo ativamente no idoso, poucos pacientes acima de 80 anos foram incluidos. Uma
metanalise com este grupo de pacientes encontrou risco reduzido de AVC e ICC
descompensado &s custas de um aumento em mortalidade total. O estudo HYVET foi
projetado para responder duvidas sobre os beneficios relativos e riscos do tratamento anti-
hipertensivo em pacientes acima de 80 anos.

HYVET é um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego controlado com placebo
realizado em 195 centros de 13 paises na Europa, China, Australia, e Norte da Africa (a
Tunisia).

O critérios de inclusdo do paciente era ter pelo menos 80 anos com PA sistélica de pelo
menos 160mmHg em medidas repetidas. Critérios de exclusdo incluiram hipertenséo
acelerada ou secundaria, AVC Hemorragico nos 6 meses prévios, ICC que requeira
tratamento, gota, deméncia clinica, necessidade de “Home Care”, contra-indicacdo para o uso
dos medicamentos de estudo, creatinina >1.7 mg/dL, ou um potassio <3.5 mg/dL ou >5.5
mg/dL.

Os pacientes foram instruidos a parar o tratamento anti-hipertensivo e tomar um
comprimido de placebo diariamente durante pelo menos 2 meses. No inicio do estudo, a
meédia de pressado diastdlica estava entre 90-109 mmHg ( o que era um critério de incluséo),
mas uma emenda de protocolo em 2003 permitiu a inclusdo de pacientes com qualquer
medida diastélica <110mmHg. Como tal, a populacdo randomizada incluiu os pacientes com
hipertensdo tanto sistdlica/ quanto diastdlica ou hipertensdo sistdlica isolada. Depois da
randomizacédo, os pacientes receberam indapamida (liberacdo continua, 1.5 mg) ou placebo.
A cada visita, para alcancar a pressdo sanguinea designada, perindopril (2 mg ou 4 mg)
poderia ser somado. As metas de pressdo desejadas eram PAS<150mmHg, e PAD<80mmHg.
O uso de agentes anti-hipertensivos adicionais por mais de 3 meses resultava na retirada do
paciente de seguimento, com a opcéo de entrar em um seguimento aberto. Pacientes também
eram retirados da condi¢do cega se tivessem recebido a dose maxima das drogas do estudo
e permanecessem com PAS sentada > 220mmHg ou PAD sentada > 110mmHg em pelo
menos duas visitas sucessivas (2 ou mais semanas).

O objetivo priméario era AVC (fatal ou ndo), e o secundario era morte por qualquer
causa, morte cardiovascular (CV), morte de causas cardiacas tais como Infarto (IAM), ICC, e
morte subita, e morte de AVC.

No momento da randomizacdo a idade média era 83.6 anos, PA média sentada era
173.0/90.8 mmHg. IMC era <25 kg/m2 e 61% eram mulheres. Mais de 0% sabiam ter HAS
sendo 33% hipertensdo sistdlica liolada, e 66% ja tinham recebido tratamento anti-
hipertensivo prévio. Além disso, 11,6% tinham historia de DAC estabelecida e 7% eram
diabéticos. Aproximadamente 8% tiveram uma historia de hipotenséo ortostatica.

O estudo foi interrompido precocemente, devido uma reducdo de 24% em morte de
qualquer causa. Houve duracdo mediana de seguimento de 1.8 anos (média de 2.1 anos) e
uma diferenca na PA sentada de 15,0 mmHg na sistdlica e 6.1mmHg na diastolica entre os
grupos. A meta de PA foi alcangado em 19.9% do grupo de placebo e em 48.0% do grupo de
tratamento ativo, com uma diferenca estatisticamente significante. No final de 2 anos 25.8%,



23.9%, e 49.5% dos pacientes do grupo tratamento ativo estavam recebendo somente
indapamida, indapamida/perindopril(2mg), e indapamida/perindopril(4mg). Na analise de ITT,
0 objetivo primario estava reduzido no grupo com tratamento ativo em 30%, mas sem
significancia estatistica. O tratamento ativo também era associado a 39% de reducédo
significativa na taxa de morte por AVC, 21% de reducéo na taxa de morte de qualquer causa,
e 64% de reducgéo na incidéncia de ICC com recente comec¢o. Além disso, havia 23% de
reducdo, nao significativa, na taxa de morte de causas cardiovasculares. Menos efeitos
adversos foram vistos no grupo de tratamento ativo que no grupo de placebo (358 vs 448
eventos; P = .001); de acordo com os investigadores, s0 3 eventos adversos no placebo e 2
no tratamento ativo foi relacionado diretamente ao medicamento do ensaio. Nao havia
nenhuma diferenca entre grupos em relacdo ao potassio sérico, acido urico sérico, glicemia e
creatinina sérica entre pacientes seguidos durante pelo menos 2 anos. Na analise PP(per
protocol) ocorreu reducdo de 34% de AVC, 45% de AVC fatal, 72% de ICC e 27% de morte
cardiovascular e 28% de morte de qualquer causa.

COMENTARIOS

Quando comparado com outros estudos que randomizaram pacientes idosos a taxa de
AVC fatal ou ndo fatal foi maior no HYVET. Embora o numero total de AVC no HYVET (120)
ser similar ao do Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) trial (128) e maior em relacéo ao
Swedish Trial in Older Patients with Hypertension (STOP-Hypertension) (82), a proporcao de
AVC fatal no HYVET (57.5%) foi maior que no Syst-Eur (28.9%) ou no STOP (18.3%). Esta
diferenga provavelmente reflete a maior média de idade encontrada no HYVET, que esta
ligada a maior incidéncia de AVC. A reducdo de morte por AVC foi significativa no grupo de
tratamento ativo quando analisados ITT e PP. O grupo tratamento ativo usou terapia
combinada em 49,5%, sendo atingido as metas em 48% dos casos.

O achado de reducdo da mortalidade de todas as causas foi inesperado. Resultado
obtido da metanalise anterior ndo mostrava tal beneficio. Enquanto o HYVET demonstrou uma
reducdo de mortalidade com uso de diurético associado ou ndo a um IECA; as metanalises
registram pacientes onde a terapéutica incluia o uso de betabloqueador. Talvez esteja neste
detalhe o resultado néo significativo das metandlises; e a superioridade do tratamento ativo no
HYVET.

A populacédo de idosos saudaveis também pode ter sido a razdo de tamanha superioridade
do grupo tratamento ativo. Tinhamos neste estudo baixos indices de diabetes, DAC prévia, e
o IMC médio era de individuos saudaveis. As baixas taxas de hipotensdo ortostatica e a
resposta autonémica com respostas de reflexo neurolégico preservado para reducdes da PA
podem ter conduzido ao menor numero de efeitos adversos que aconteceu no grupo de
tratamento ativo.
Embora os resultados do estudo HYVET esclarecerem alguns aspectos do manejo da
hipertenséo do idoso, permanecem questdes a serem respondidas
1- O efeito apresentado foi apenas pela diferenca na reducéo da pressao (15/6 mmHg), pelo
efeito da droga escolhida (Indapamida) ou pela maioria usar associagao
(Indapamida/Perindopril) ?
2- Populacéo de idosos com hipertenséo sistélica isolada também teriam o mesmo beneficio
neste estudo?
3- Meta de pressdo <140/90mmHg reduzira desfechos duros sem aumentar taxas de eventos
adversos?
4- Tratar pacientes com niveis sistélicos de PA entre 140-160 mmHg também terd o mesmo
beneficio?
5- Podemos transferir estes resultados para pacientes com co-morbidades que reduzem a
expectativa de vida?

Outros estudos deverao ser realizados nesta populagcéo para obtermos tais respostas.

Os resultados sugerem que nunca € tarde para comecar terapia anti-hipertensiva em



pacientes idosos. Por enquanto temos informacgdes que reduzir a PA sistélica de 160mmHg
para niveis pressoéricos de 150/80mmHg trazem beneficios em 2 anos de tratamento com
inicio de seus efeitos no primeiro ano. O uso de diurético associado a um IECA, para manter
PA<150/80 mmHg resultam uma reducdo dramética em mortalidade total e outros eventos de
CV sem eventos adversos adicionais significantes, sendo seguro nesta populacdo. Para uma
populacao de téo alto risco de eventos cerebrovasculares o estudo Hyvet veio contribuir para
uma maior énfase na identificacdo e tratamento da hipertensao nos idosos.



