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ALLHAT: um grande estudo em
hipertensao com grandes problemas

Osvaldo Kohlmann Jr., Artur Beltrame Ribeiro

ALLHA T' foi um estudo rando-
mizado, duplo-cego prospectivo e
comparativo, desenhado para deter-
minar se a incidéncia do desfecho
primario, isto ¢, doenga coronariana
fatal e infarto ndo-fatal, em hiper-
tensos diferia se o tratamento anti-
hipertensivo fosse iniciado com um
diurético (clortalidona), ou um anta-
gonista de calcio diidropiridinico
(amlodipina) ouum inibidor da ECA
(lisinopril) ou ainda um bloqueador
alfa-adrenérgico (doxazosin). Cerca
de 42.000 pacientes foram recrutados
entre 1994 ¢ 1998. Em janeiro de
2000, o grupo tratado com o alfa-
bloqueador teve o seu seguimento
interrompido por diferengas signi-
ficativas na incidéncia de desfechos
secundarios quando comparado com
o grupo clortalidona’?. Os demais
grupos continuaram o seguimento e
foram acompanhados por periodo
médio de 4,9 anos.

Os pacientes recrutados tinham
idade acima de 55 anos (média de 67
anos), eram hipertensos estagio 1 ou
2 em tratamento anti-hipertensivo ou
nao e todos tinham pelo menos mais
um fator de risco cardiovascular.
Pacientes com historia clinica de ICC
ou com fragdo de eje¢ao do ventriculo
esquerdo menor que 35% foram
excluidos do estudo.

Portanto, a populagdo estudada ¢
de pacientes idosos hipertensos com
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risco cardiovascular alto, segundo os
critérios da Sociedade Internacional
de Hipertensdo — Organizagdo Mun-
dial de Satde’.

Analise critica da
metodologia, resultados
e conclusoes do estudo

Esquema terapéutico:
nao-usual e desbalanceado

1) O esquema terapéutico consistia
em doses crescentes de clortalidona
(12,5 a 25 mg/dia), amlodipina (2,5 a
10 mg/dia), lisinopril (10 a 40 mg/
dia) e doxazosin (1 a 8 mg/dia). Vi-
sando a meta de redugdo da pressdo
paraniveis inferiores a 140/90 mmHg,
foram utilizadas como drogas de
segunda etapa (em associag@o) simpa-
toliticos centrais (clonidina e reser-
pina) ou betabloqueador (atenolol) e,
na terceira etapa, o vasodilatador
direto (hidralazina).

Aqui temos o primeiro ponto de
problema potencial e que pode ter
influenciado os resultados: por uma
questdo de desenho de protocolo, as
drogas utilizadas para segunda e
terceira etapas do tratamento se-
qiiencial eram reconhecidamente si-
nérgicas a uma das drogas de com-

paracdo (o diurético clortalidona),
mas ndo para o antagonista de canal
de calcio, amlodipina, ou para o
inibidor da ECA lisinopril. Portanto,
este desenho favorece um dos grupos
(diurético), criando assim um desba-
lanco. Este desbalango torna-se mais
aparente quando se considera a sub-
populagdo étnica negra que repre-
senta cerca de um tergo dos pacientes
do estudo.

E importante comentar que este
ponto pode ter sido crucial nos
resultados, uma vez que 58,8%,
64,1% e 74,1% dos pacientes dos
grupos clortalidona, amlodipina e
lisinopril, respectivamente, foram
tratados com associacdes de me-
dicamentos (soma dos percentuais
referentes a pacientes que receberam
drogas da etapa 2 ou 3 do tratamento
previsto, de pacientes considerados
como cruzamento parcial de trata-
mentos e de pacientes que receberam
outras drogas além das listadas para a
etapa 2 ou 3).

Este fato provavelmente explica a
maior reducdo da pressdo arterial
sistolica observada no grupo diurético
em comparacdo aos demais e, em
especial, na populagdo do grupo
étnico negro.

Mais ainda em decorréncia deste
desenho do estudo e levando-se em
conta que para a maioria dos
pacientes foi necessario o emprego
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de associacOes de medicamentos,
fica bastante questionavel a im-
portancia dos resultados uma vez
que as associagdes de hipotensores
que tiveram de ser empregadas,
especialmente para os grupos do
lisinopril e da amlodipina, nao
refletem a pratica clinica, a ndo ser
para o grupo da clortalidona no qual
as associacOes foram sinérgicas.
Assim acabou-se por comparar um
esquema terapéutico util na pratica
clinica (diurético + betabloqueador
ou simpatolitico central) com outros
que a experiéncia clinica ja nao reco-
mendava.

2) Um outro aspecto importante a
ser considerado no desenho do
esquema terapéutico do ALLHAT,
pois tem grande potencial de in-
fluéncia sobre os resultados, refere-
se a auséncia, a ndo ser em casos de
indicacao absoluta, de um periodo de
descontinuacao (washout) do trata-
mento anti-hipertensivo prévio.

Como 90% dos pacientes incluidos
neste estudo estavam sob tratamento
prévio (e ndo sabemos qual era esse tra-
tamento), a passagem direta de um
tratamento para outro pode ter gerado
sinais e sintomas capazes de serem
interpretados erroneamente como um
desfecho previsto no estudo, gerando
assim uma falsa incidéncia deste
desfecho.

Assim, a exemplo do que se
observa na prética clinica, pacientes
que estavam sob tratamento prévio
(antes do inicio do estudo) com diu-
rético e que foram randomizados para
o grupo da amlodipina ou do lisi-
nopril podem ter apresentado de forma
transitoria edema de membros in-
feriores. Considerando-se que este
evento faz parte do corolario de si-
nais e sintomas utilizados no estudo
para o diagnostico de insuficiéncia
cardiaca, ¢ possivel que parte dos
relatos de insuficiéncia cardiaca na
realidade constituem-se erros de
diagnéstico.

Esta possibilidade nos parece
bastante plausivel quando anali-
samos os resultados do desfecho
secundario, novos casos de ICC,
especialmente para o grupo de
pacientes tratados com o lisinopril.
Em primeiro lugar observa-se a
estranha, e de dificil explicacdo,
separacao das curvas de incidéncia
de ICC imediatamente apos a
instalagdo do esquema terapéutico
(quando se considera a incidéncia
total de ICC), pois os estudos dis-
poniveis e que analisam este des-
fecho clinico apontam para uma
separac¢do das curvas, quando existe
efeito de um de determinado es-
quema terapéutico em geral apos um
ano do inicio do tratamento. Em
segundo lugar, a perda da diferenca
estatisticamente significante e favo-
ravel ao grupo clortalidona em com-
paracdo ao grupo lisinopril obser-
vada para a incidéncia total de ICC,
quando se considera agora apenas os
casos de ICC internados ou fatais e
que, portanto, passaram por um crivo
maior do comité de avaliacdo dos
eventos. Estas observacgdes sido
sugestivas de que pelo menos parte
dos casos considerados como ICC
eram erros de diagnoéstico. Esta
critica também ¢é valida para os
resultados do brago de tratamento
com doxazosin publicado anterior-
mente, no qual o mesmo fenomeno ¢é
observado.

Reducao da pressao
arterial: influéncia sobre
os desfechos

Quando avaliamos a resposta da
pressdo arterial aos diferentes esque-
mas terapéuticos, alguns aspectos cha-
mam a atengao:

1) O alto percentual de pacientes
nos trés grupos que necessitaram o
uso associado de hipotensores para
atingir e manter a meta de redugdo
da pressdo arterial que se situou

entre 60% e 75% da populacao do
estudo. Estes resultados estdo de
acordo com varios estudos prévios
que apontaram a necessidade do uso
associado de hipotensores para a
manuten¢ao da meta de redugdo da
pressao arterial.

Esse fato ¢ ainda mais impres-
sionante se considerarmos que
possivelmente a maior parte da
populacdo desse estudo apresentava
hipertensao estagio 1. Sem duvida,
os 10% que estavam sem tratamento
anti-hipertensivo eram classificados
com estagio 1 (média da PA na en-
trada = 156/89 mmHg) e muito pos-
sivelmente também o era boa parte
dos 90% restantes que se encontravam
sob terapia anti-hipertensiva e que
apresentavam adequado controle
pressorico médio (145/83 mmHg),
pois sabemos que, quanto menos
severa ¢ a hipertensdo, maior ¢ a
chance de se obter adequado controle
pressorico (lembrar que, de acordo
com estudo NHANES III, a taxa de
controle pressorico populacional nos
EUA ¢ de apenas 27%).

Desse modo, temos aqui um
ensinamento de alta importancia
advindo deste estudo: a necessidade
do uso de associagao de hipotensores
para a imensa maioria dos pacientes,
inclusive aqueles rotulados como es-
tagio 1, visando a obten¢do e manu-
tencdo da meta de controle da pressdo
arterial.

2) Os niveis da pressdo arterial
sistolica durante o tratamento foram
significativamente mais baixos no
grupo da clortalidona. Para o grupo
como um todo, essa diferenca foi
ligeiramente superior a 2 mmHg,
sendo que para a subpopulagdo negra
a diferenca situou-se entre 4 e 5
mmHg. Publicagdo recente de uma
meta-analise com 61 estudos obser-
vacionais e prospectivos envolvendo
um milhdo de individuos adultos?,
demonstra que diferengas pressoricas
semelhantes as observadas no estudo
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ALLHAT tém forte impacto sobre a
incidéncia do acidente vascular
cerebral e da mortalidade cardio-
vascular e geral. Assim, as diferencas
observadas em favor do grupo
clortalidona na incidéncia dos
desfechos secundarios AVC, insu-
ficiéncia cardiaca e doenca car-
diovascular combinada, em com-
paragdo ao grupo lisinopril, podem
ser explicadas pela diferenca na
pressao arterial observada entre os
dois grupos. Outro argumento forte a
favor dessa explicacdo € o fato de que
a redugdo de 15% na incidéncia de
AVC no grupo da clortalidona ¢
totalmente devida a reducao de 40%
deste evento na subpopulagdo negra,
na qual a diferenca de pressao sis-
tolica situou-se em 4 a 5 mmHg. Na
populagdo ndo-negra ndo houve
nenhuma diferenga (RR de 1,00).
Possivelmente para populacao nao-
negra nao tenha sido observada dife-
renga na pressdo arterial, mas esta
informag¢do nao foi disponibilizada
pelos autores do ALLHAT. Um
terceiro argumento de que o grau de
reducdo da pressdao arterial possa
explicar as diferengas observadas nos
desfechos clinicos advém da com-
paragdo dos grupos clortalidona e
amlodipina que demonstra que,
embora ndo tenha atingido signi-
ficancia estatistica, houve no grupo
amlodipina uma reducdo da ordem
de 7% na incidéncia do AVC para o
grupo como um todo, negros e ndo-
negros. Interessante notar que o
grupo amlodipina foi o que mais
reduziu a pressdo arterial diastolica
(entre 1 ¢ 2 mmHg a mais que os
demais grupos).

Portanto, as diferengas observadas
entre os grupos clortalidona e
lisinopril tanto para o AVC quanto
para a insuficiéncia cardiaca podem
ser explicadas exclusivamente pela
diferenca de pressdo arterial. E
também possivel que parte da maior
incidéncia de ICC no grupo amlo-

dipina em relagdo ao grupo clor-
talidona possa também ser explicada
pela diferenga observada na pressao
arterial sistolica.

Desse modo néo se pode afirmar
que o tratamento com base no
diurético clortalidona seja superior
aos esquemas terapéuticos com
lisinopril ou amlodipina, uma vez que
os niveis tensionais atingidos dife-
riram, possivelmente como ja discu-
tido anteriormente, devido ao empre-
go de associagdes de hipotensores
nao-sinérgicas nos grupos amlodipina
e lisinopril.

Desfechos

A informag¢@o mais importante de
um estudo de desfecho clinicamente
relevante ¢ o resultado sobre o
desfecho primario, para o qual o poder
estatistico foi ajustado. Efeitos nos
desfechos secundarios podem trazer
informagdes uteis e relevantes, mas
devem ser interpretados com um
pouco mais de cautela, uma vez que
mesmo com grandes populacgdes
como a do estudo ALLHAT, o poder
estatistico € menor para avaliar peque-
nas diferencas.

No que se refere ao desfecho
primério do estudo ALLHAT ndo se
observou nenhuma diferenga signi-
ficativa entre os grupos, sendo as
trés curvas de Kaplan-Meyer super-
poniveis e com RR de 0,98 para o
grupo amlodipina e 0,99 para o grupo
lisinopril (risco relativo em relagdo
ao regime terapéutico com clor-
talidona). Portanto, os trés trata-
mentos ndo diferiram, apesar de o
tratamento com base na clortalidona
ter reduzido mais a pressao arterial
sistolica.

Assim, cabe neste ponto uma
pergunta: qual seria o resultado se a
pressao arterial tivesse reduzido
igualmente nos trés grupos? Talvez o
resultado até fosse favoravel as duas
outras drogas.
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Essa observacdo mostra mais uma
vez o ponto fraco deste estudo, pois
as diferencas na pressdo ndo permitem
uma avaliagdo adequada e definitiva
da comparagdo destes regimes te-
rapéuticos, o que, alids, era a proposta
do estudo.

Entre os desfechos secundarios,
talvez o mais importante a ser ava-
liado € o que se refere a mortalidade
total e principalmente cardio-
vascular. Novamente nao se obser-
vou nenhuma diferenca entre os trés
grupos, quer para a mortalidade total
quanto cardiovascular. Portanto, as
diferencas observadas nos desfechos
secundarios AVC e insuficiéncia
cardiaca, entre os regimes tera-
péuticos com todas as reservas de
interpretagdo ja comentadas, situam-
se mais no campo da morbidade do
que da mortalidade. Novamente no
que se refere a mortalidade cabe o
mesmo questionamento anterior, isto
¢, qual seria o resultado se a reducao
da pressdo arterial tivesse sido
semelhante?

No que se refere a mortalidade
nao-cardiovascular, o estudo ALLHAT
mostrou uma reducdo significativa
de 14% no grupo de tratamento com
base no antagonista de célcio am-
lodipina em comparagdo ao grupo
clortalidona. As explicacdes para esta
observagao ndo sdo claras.

Em relacdo ao desfecho secun-
dario insuficiéncia cardiaca, além dos
comentarios ja feitos anteriormente,
cabe ressaltar que a diferenca obser-
vada a favor do grupo clortalidona
em comparagdo ao grupo lisinopril,
além de surpreendente, situa-se
frontalmente contra aos resultados de
uma famosa e respeitada meta-analise,
The Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists Collaboration®
que demonstrou em cerca de 8.000
pacientes uma reducdo de 8% de
incidéncia da ICC, quando os
inibidores da ECA foram comparados
com aterapia convencional (diurético
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e betabloqueador). Embora essa
diferenca ndo tenha sido significante,
situa-se no lado oposto ao descrito no
ALLHAT.

Alteracoes de parametros
laboratoriais: seguranca e
prognostico futuro

Como era esperado, os pacientes,
do grupo tratado com o diurético clor-
talidona apresentaram maior fre-
qiiéncia de alteracdes no perfil de
lipides, da glicemia e nos niveis
séricos de potassio.

1) As alteragdes do perfil lipidico,
embora discretas, foram significantes
e poderiam inclusive ter sido de maior
magnitude, caso boa parte dos pa-
cientes ndo tivesse recebido pra-
vastatina em decorréncia do desenho
do estudo que se propunha também
avaliar no mesmo contexto o be-
neficio ou ndo da redugdo do co-
lesterol com uma estatina. Assim, por
forca do desenho do estudo, nao ¢
possivel fazer uma analise adequada
do impacto do tratamento com o
diurético clortalidona nesta populagao
sobre o perfil lipidico.

2) Em relagdo ao potassio plas-
matico, ndo s6 os niveis séricos foram
significativamente menores no grupo
clortalidona em relacdo aos demais,
como a incidéncia de hipocalemia
(K+ < 3,5 mEq/l) foi muito maior no
grupo clortalidona, cerca de 5 a 10
vezes mais que o observado nos
grupos amlodipina e lisinopril
respectivamente (8,5% vs. 1,9%, vs.
0,8%). Este dado é de relevancia
clinica, pois implicaré na institui¢do
de medidas visando a reposicao deste
ion ou através de medidas nao-far-
macologicas ou com o uso de medi-
camentos retentores de potassio. E
importante lembrar que existem
estudos clinicos e experimentais que
associam menores niveis séricos de
potassio a maior morbidade e morta-

lidade cardiovascular. Assim, ¢ pos-
sivel que, ao longo do tempo, se esta
altera¢do nao for corrigida, incorra
em aumento de morbidade e mor-
talidade especialmente cardiovas-
cular, tamponando assim parte do
beneficio observado com este trata-
mento. O fato de o estudo ALLHAT
ndo ter relatado maior morbidade ou
mortalidade no grupo clortalidona,
apesar de um percentual significativo
de pacientes ter apresentado hipo-
calemia, ndo afasta a possibilidade
acima indicada, uma vez que as
observagoes feitas sdo validas para o
periodo do estudo que foi de 4,9 anos
e ndo necessariamente ¢ valida para
periodos de seguimento maior. Esta
cautela ¢é relevante, pois o tempo de
tratamento de um paciente hipertenso
(em geral mais de 20 anos) vai muito
além do seguimento médio deste
estudo.

3) Também como era esperado,
os pacientes do grupo clortalidona
apresentaram niveis glicémicos
médios um pouco maiores que os dos
demais, principalmente em com-
paragdo com o grupo lisinopril.

Mais ainda e seguramente de
maior relevancia ¢ a observacdo de
que o tratamento com base na clor-
talidona se acompanhou de apa-
recimento de novos casos de dia-
betes (pacientes que apresentavam
valores glicémicos de jejum normais
e que durante o estudo atingiram
niveis superiores a 126 mg/dl): cerca
de 43% a mais que o grupo lisinopril
e 18% a mais que o grupo amlo-
dipina.

Estes resultados estdo de acordo
com observagdes de estudo prévio, o
CAPPP®, que observou incidéncia de
novos casos de diabetes, cerca de 20%
a mais no grupo de tratamento
convencional (diurético e betablo-
queador). Em paralelo, vale a pena
recordar que no estudo LIFE’ foi
relatada uma incidéncia de novos casos
de diabetes, cerca de 25% maior no

grupo tratado com o betabloqueador
atenolol em relacdo ao grupo que
recebeu o antagonista da angiotensina
I1, o losartan.

Assim, desse modo € possivel que
este aumento de 43% de novos casos
de diabetes no grupo clortalidona
observado no estudo ALLHAT e que
¢ quase o dobro de outros estudos se
deva provavelmente ao fato de boa
parte dos pacientes ter sido tratada
com clortalidona e atenolol, que era
uma das opgdes para a segunda etapa
do tratamento.

O aparecimento de novos casos
de diabetes associado ao uso de um
determinado tratamento ¢ de alta
importancia clinica, pois segura-
mente implica, ao longo do tempo, o
prognostico do paciente, além de
acrescentar novas medidas tera-
péuticas farmacologicas e nao-far-
macologicas ao esquema de tra-
tamento do paciente. E amplamente
reconhecido que a instalagdo de
diabetes melito aumenta de forma
muito significativa o risco cardio-
vascular do paciente?.

Assim, as mesmas consideracoes
feitas para o impacto da hipocalemia
no progndstico de um paciente
considerando se as necessidades de
tratamento por longos periodos, como
¢ caso da hipertensdo arterial, sdo
validas e ainda mais relevantes no
que concerne ao aparecimento de
diabetes melito.

Desse modo, existe chance ra-
zoavel de que, se o periodo de
seguimento do estudo ALLHAT fosse
maior, por exemplo 10 anos, os resul-
tados seriam bem diferentes, com uma
taxa de morbidade e mortalidade
cardiovascular maior no grupo
clortalidona comparado aos demais,
em decorréncia do impacto dessas
altera¢Ges metabolicas e iOnicas.

Obviamente, enquanto estudos de
maior duragdo nao forem feitos, essas
davidas ndo serdo dissipadas. Assim,
sera que nao deveriamos seguir um
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principio basico da justica humana
que diz “na duvida, pré-réu”, ou seja,
na incerteza ndo acrescentar riscos ao
paciente?

Conclusoes e consideracoes
econdomicas

As conclusdes principais e de
relevancia clinica deste estudo deve-
riam ressaltar:

1) A importancia da redugdo da
pressdo arterial: quanto maior a
redu¢do, maior o beneficio.

2) A necessidade do uso de
combina¢des de anti-hipertensivos
para a obten¢do e manutencdo do
pressorico paraamaioria dos pacientes,
mesmo naqueles com hipertensado
arterial classificada como estagio 1.

3) A maior reducdo da pressdo
arterial observada no grupo clorta-
lidona, pode explicar as diferencas
observadas e que, portanto, ndo ¢
possivel afirmar que determinado
anti-hipertensivo traga maior bene-
ficio que outro e, por isso, deva ser
utilizado preferencialmente.

4) Que as observagdes feitas sdo
pertinentes ao grupo especifico de
pacientes incluidos no estudo e pelo

Referéncias

1. The ALLHAT Officers and Coordinators
for the ALLHAT Collaborative Research
Group. Major outcome in high-risk
hypertensive patients to angiotensin-
converting enzyme inhibitor or calcium
channel blocker vs. diuretic. The
Antihypertensive and Lipid-Low-
eringTreatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT). Jama 2002;228(23):
2981-97.

2. The ALLHAT Officers and
Coordinators for the ALLHAT
Collaborative Research Group. Major

tempo de seguimento médio que foi
de quase cinco anos. Extrapolacdes
para outras populacdes, como, por
exemplo, para pacientes mais jovens
na quarta década de vida com perfil
de risco cardiovascular menor, e para
tempo de seguimento maior deverao
ser feitas com muita cautela, pois
existe chance razoavel de o resultado
ser diferente.

Aspectos econéomicos

Consideragdes econdmicas le-
vando-se em conta o custo das
medicagdes e apenas os desfechos
observados no periodo de seguimento
meédio deste estudo, sem considerar a
possibilidade de que complicagdes
decorrentes das alteracdes meta-
bolicas e idnicas induzidas possam
afetar a taxa de eventos em um periodo
mais prolongado, que ¢ o usual para o
paciente hipertenso, sdo no minimo
questionaveis. O custo do tratamento
dessas alteragdes e complicagdes
advindas tanto no que se refere a
necessidade de adi¢do de novos medi-
camentos no esquema terapéutico,
necessidades de propedéutica clinico-
laboratorial adicional e especializada,
bem como custos hospitalares entre
outros, deve seguramente fazer parte
da equacgdo, quando estamos ava-

cardiovascular events in hypertensive
patients randomized to doxazosin vs.
chlortalidone. The Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT).
Jama 2000;283:1967-75.

3. 1999 World Heath Organization —
International Society of Hypertension
Guidelines for Management of
Hypertension. J Hypert 1999;17:151-83.

4. Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L,
et al. Effect of angiotensin converting
enzyme inhibition compared on
conventional therapy on cardiovascular
morbidity and mortality on hypertension.

67

liando o impacto econdmico de um
tratamento em longo prazo.

Em conclusio, o estudo ALLHAT,
de patrocinio exclusivo de fonte
governamental e, portanto, sem o
envolvimento da industria farma-
céutica interessada na comercializagao
dos medicamentos, cuja proposi¢ao
seria a defini¢ao do melhor tratamento
para o hipertenso entre quatro classes
farmacéuticas, infelizmente terminou
por ndo responder adequadamente a
seu objetivo e mostrou mais uma vez
as limitagoes e distor¢des metodolo-
gicas em um estudo deste tipo. Mais
ainda, por questdes metodologicas,
acabou-se por utilizar esquemas
terapéuticos que praticamente nada
tém a ver com a pratica clinica, o que
coloca em duvida a real importancia
destes resultados para o médico clinico.

Isso nos sinaliza que ¢ cada vez
mais necessario que a comunidade se
proponha a fazer ensaios clinicos em
hipertensos que reflitam a realidade
da pratica clinica nos seus diferentes
aspectos, inclusive em relagdo ao
tempo de acompanhamento, para que
conclusdes e ensinamentos mais
precisos possam ser ofertados a
comunidade de profissionais da satde
que trata desses pacientes.

The Captopril Prevention Project
(CAPPP) randomized trial. Lancet 1999;
353:611-6

5. Neal B, MacMahon S, Chapman N.
Effects of ACE-Inhbitors, calcium
antagonists and others blood-
pressure-lowering drugs: results of
prospective designed overviews of
randomized trials. Blood Pressure-
Lowering Treatment Trialists
Collaboration. Lancet 2000; 356:
1955-64.

6. Prospective Studies Collaboration. Age-
specific relevance of usual blood
pressure to vascular mortality: a meta-

Kohlmann Jr. O, Ribeiro AB

Rev Bras Hipertens vol 10(1): janeiro/margo de 2003



68

analysis of individual data for one
million adults in 61 prospective studies.
Lancet 2002;360:1903-13;

Dahlof B, Devereux R, Kjeldsen S, et
al. Cardiovascular morbidity and
mortality in the losartan intervention for

endpoint reduction in hypertension
study (LIFE): a randomized trial against
atenolol. Lancet 2002;359:995-1003.

Hypertension in Diabetes Study (HDS):
I- Prevalence of hypertension in newly
presenting type 2 diabetic patients and

the association with risk factors for
cardiovascular and diabetic compli-
cations. II. Increased risk of cardiovas-
cular complications in hypertensive
type-2 diabetic patients. J Hypertens
1993;11(3):309-17.

Kohlmann Jr. O, Ribeiro AB

Rev Bras Hipertens vol 10(1): janeiro/margo de 2003



