O emprego de combinacao de drogas:
uma necessidade para o melhor controle da
pressao arterial sistolica em hipertensos de alto
risco cardiovascular —estudo VALUE

Introducao

O controle adequado da presséo
arterial tem sido reconhecido como
um desafio aindalongedo seuideal.
Historicamente, os médicos focali-
zaram sua atencdo quase que
exclusivamente no controle da
pressdo arterial diastélica em
detrimento dapressdo sistélica. Da-
dosrecentesdo estudo Framingham
apontam que em hipertensos com
idade superior a 55 anos a presséo
arterial sistolica é o fator preditivo
mais importante que a pressao
diastélica para o desenvolvimento
de complicacao cardiovascular.

Da mesma maneira, varios estu-
dos prospectivos desenhados para
observar desfechos primarios em
pacientes com hipertenséo sistélica
isoladamostraram osreaisbeneficios
da expressiva reducdo da presséo
sistélica, ndo apenas para o lado
hemodinamico-cardiovascular, mas
também na preservacdo da funcéo
cognitiva.

A partir dessas evidéncias, o con-
trole, também, da pressdo sistélica
passou a ser uma condicdo essencial
para 0 sucesso de qualquer interven-
¢do farmacoldgica em pacientes
hi pertensose principamentenaqueles
considerados de alto risco.
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O estudo VALUE

O estudo VALUE é um dos maio-
resensaiosclinicosemandamento cujo
objetivo é o de avaliar se vérios agen-
tes anti-hi pertensivos podem apresen-
tar diferentes desfechos cardiovascu-
lares. Elerepresenta o estudo demaior
esforcoparacontemplar tal necessidade.

O raciona do estudo se baseiano
conceito de que a pressao arterial éa
pontadoicebergdemdltiplasanorma-
lidades fisiopatol 6gicas na sindrome
hipertensiva. Além disso, esta reco-
nhecido que estas anormalidades,
independentemente, podem causar
dano ao sistema cardiovascular. Ao
lado disso, muitas drogas anti-hiper-
tensivas quando empregadas em do-
ses adequadas diminuem a pressdo
arterial na mesma magnitude, mas
freglientemente divergem quanto aos
efeitos observados sobre a funcgéo
vascular, coagulac&o e algumas fun-
¢des metabdlicas, neuro-humorais e
hemodinémicas ligadas a HA.

Especificamente, o estudo VALUE
investigase areducéo dapressdo arte-
rid com o vasartan, um antagonista
dereceptor deangiotensina, seracapaz
deprevenir desfechoscardiovasculares
em maior magnitude do que o trata-
mento com o antagonista de cana de
cdcio amlodipina(Tabela l).

O protocolo

O raciona e o desenho do estudo
VALUE, incluindo medidas dos des-
fechosprimarios e secundarios, méto-
dosestatisticos, caracteristicasbasais
dos pacientes, perfil cardiovascular e
defini¢cbesdeeventos, jaforam publi-
cados anteriormente.

Em resumo (Tabela 2), a principal
caracteristica da populacéo elegivel
para o estudo consistiu de: homens e
mulheres acima de 50 anos de idade
com hipertenséo arterial essencial
tratada ou ndo e com alto risco para
eventos cardiovasculares. Pacientes
previamente néo tratados tinham de
ter uma pressdo arteria sistdlica su-
pina entre 160 e 210 mmHg e dias-
télica< 115 mmHg. Pacientes que ja
estavam em tratamento anti-hiper-
tensivo ndo tinham limites inferiores
de presso arterial, mas os limites
superiores nd0 poderiam estar acima
de 210/115 mmHg, pressdes sistdlica
ediastolicarespectivamente. Esteestu-
do introduziu um novo conceito de
avaliacdo de risco cardiovascular,
considerando ndo somente os fatores
de risco existentes, mas também le-
vando em consideracdo as condi¢des
predisponentes e a presenca de outras
doencas. Osfatoresderiscoincluiram
o diabetes, o tabagismo atual, o coles-
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terol total elevado definido com valor
acima de 240 mg%, a hipertrofia
ventricular esquerda, aproteintriaea
creatinina sérica> 1,7 mg%. Entre as
doengas encontravam-se a doenga
arterial coronéria, ahistoriade doenca
arteria periférica oclusiva, a histéria
de acidente vascular cerebral ou de
isquemia transitéria (TIA) e a hiper-
trofia ventricular esquerda com o
padréo de sobrecarga (Tabela 3).

Apb6s um periodo de duas sema-
nas de selecdo, 0s pacientes que
preencheram os critérios de sel ecéo/
exclusdo foram randomizados para
valsartan 80 mg/diaou paraamlodi-
pina 5 mg/dia. Dependendo da res-
postadapressdo arterial, os pacientes
eram titulados ou paraval sartan 160
mg/dia ou para amlodipina 10 mg/
dia. Etapas de titulacdo adicional
incluiram uma fase aberta com hi-
droclorotiazida 12,5 a 25 mg/dia e
ainda, se necessario, qualquer outro
anti-hipertensivo, exceto outro
blogueador de receptor de angio-
tensina, de um bloqueador de canal
decélcio ou deuminibidor daECA.
A pressdo arterial-alvo aser atingida
era< 140/90 mmHg (Figura 1).

Ospacientesforam randomizados
paraum dos regimes de tratamento e
estdo sendo seguidos por um periodo
minimo de 4 e mé&ximo de 6 anos ou
até quando 1.450 pacientes tiverem
gpresentado um evento primario.
O estudo foi desenhado comum poder
estatistico de 90% para demonstrar
umadiferencade 15% entre 0sgrupos
de tratamento, ou sgja, que 0s pa
cientesemuso devalsartanter&o uma
reducdo de risco relativo de 15% em
eventos primarios comparados aos
em uso comamladipina, num periodo
médio de cinco anos de tratamento
(Tabela?2).

O desfecho primario

O desfecho primario foi definido
com énfase na mortalidade e morbi-
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Tabelal-Definicaodosdesfechosprimariosesecundariosdoestudo VALUE

Hipdtesepriméria
Em pacientes hipertensos de alto risco, para 0 mesmo nivel de controle da pressao
arterial, val sartan seramaiseficaz em reduzir amorbidade eamortalidade cardiacasdo
que aamlodipina

Hipdtesesecundéria
Para o mesmo nivel de controle da pressdo arterial, val sartan sera mais eficaz do que
aamlodipinaem reduzir:

—Mortalidade gera

—Morbidade e mortalidade cerebrovascul ares

— Outros eventos coronarios além de |AM

—Insuficiénciarena

Tabela2—Critériosdeinclusdodoestudo VALUE

> 50 anos de idade
Paci entes hipertensos

—N&o tratados: com PAS entre 160 e 210 mmHg

e PAD entre 95 e 115 mmHg

—Tratados: com PA < 210/115 mmHg
Com alto risco para eventos cardiacos

—H, 50-59 anos > 3 fatores de risco ou 1 doenca CV

—M, 50-59 anos > 2 fatores de risco e 1 doenga ou 2 doengas CV

—H ou M, 60-69 anos > 2 fatores de risco ou 1 doenca CV

—H ouM,> 70 anos > 1 fator de risco ou 1 doenca CV

PAS = pressdo arterial sistdlica; PAD = pressdo arteria diastélica
H = homem; M = mulher; CV = cardiovascular

Tabela3—Critériosdeinclusdodoestudo VALUE
Fatoresderisco
— Diabetes melito
— Tabagismo
—Hipercolesterolemia
— Hipertrofiaventricular esquerda (HVE) no ECG
—Proteindria
— Creatinina sérica > 2 mg/dl

Doencascar diovasculares
—Doencade artéria coronéria
—Doencaarterial periférica

— Doenca cerebrovascular
—HVE com padréo de strain

ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; strain: sobrecarga
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V: valsartan; A: amlodipina; HCTZ: hidroclorotiazida

Figura 1 — Cronograma de tratamento em etapas do estudo VALUE.

dade cardiovasculares. A hipotese no
estudo VALUE édeque, parao mesmo
nivel de controle de pressio arterial, 0
valsartan seramaiseficaz emreduzir a
morbidade e mortalidade cardiovas-
culares que aamlodipina. O desfecho
primario definido como um composto
de infarto do miocardio evidente ou
abortado por angioplastia ou revascu-
larizaco, hospitalizaco por 1CC, ou
morte por doenca arterial coronéria

Em constaste com o estudo LIFE,
0 AVC néo faz parte do desfecho
primario no VALUE. Dessa maneira
caracterizando o estudo VALUE como
0 Unico cujos desfechos primarios
envolvem exclusivamente morte ou
complicacdo de origem cardiaca
(Tabela l).

Resultados preliminares

Cerca de 15.314 pacientes em 31
paises foram randomizados no estudo
VALUE. A idade média é de 67,2
anos e o indice de massa corporal
(IMC) de 28,6 kg/m2. Cercade 45,8%
apresentam historiade doencaarterial

coronéria (DAC) e um terco, niveis
elevados de colesterol. O emprego de
diabetes como doencade qualificacdo
na entrada do estudo levou a rando-
mizagao de 31,7% de pacientes dia-
béticos.

Os resultados preliminares mais
recentes correspondem a 13.449 pa-
cientes que apresentavam documen-
tacdo dos niveis de pressdo arterial no
periodo basal, por 24 e 30 meses de
seguimento. Na analise dos primeiros
24 meses de seguimento, cerca de
1.864 pacientesforam excluidosdesta
avaliacdo inicia devido a ocorréncia
de 524 mortes e porque 1.012 descon-
tinuaram por razéo diferente de morte
e 328 por falta de documentacéo
suficiente para andlise. Entre agueles
guejaatingiram um seguimento de 30
meses, a andlise foi feita em 12.570
paci entes, excluindo-se 529 por morte,
1.080 por outras razdes e em 1.130
houve a falta de documentacdo
suficiente para andlise. O aparente
pequeno nimero demortesobservadas
entre 0 24° e 0 3(° més de seguimento
provavelmente reflete o elevado

nimero de dados ainda indisponiveis
na época da elaboracéo do relatorio.

Controle da presséao
arterial

A figura 3 apresenta o comporta-
mento das pressdes sistélica e diasto-
licadurante os primeiros 30 mesesde
tratamento. Ficouflagrantequeapres-
sdo arterial sistélicaapresentou pouco
progresso emtermosdereducéo, entre
0 & e 0 12° més de tratamento ativo.
Dessa maneira, empreendeu-se um
esforco concentrado paramelhorar o
desempenho do controle da presséo
sistélica, uma vez que o sucesso do
estudo dependia quase que exclusi-
vamente deste item. Uma discusséo
paciente apaciente foi feitaem todos
0s centros envolvidos no estudo no
sentido de que os pacientes fizessem
uso correto do tratamento previsto
pelo protocolo. Nessa fase, foi de-
tectado que muitos dos pacientes sem
controleadequado dapressdo sistdlica
estavam submedi cados ou ndo tinham
ainda cumprido todas as etapas
previstas pelo estudo.

Tendéncias da pr essao
arterial

A figura 2 ilustra a tendéncia da
pressfo arterial nos 13499 pacientes
que tinham dados até o 24° més de
tratamento. A linha pontilhada que vai
até o final do gréfico corresponde aos
12570 pacientes com dados até o 30°
més tratamento. Cerca de 92% dos pa-
cientes (12.398 individuos) recebiam
algum tratamento anti-hipertensivo
antes de serem incluidos na fase ativa
do estudo. A pressao arteria dos 8%
restantes (1.051 individuos) que esta-
vam sem medicacao préviamostraque
era 14,6/84 mmHg, respectivanente
sistdlica e diastdlica, ou sgja, mais
elevadas que as dos tratados.
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Figura 2 — Comportamento da PA sistélica.

Deve-se notar que, apds quatro
meses detratamento, ambososgrupos
tratados e ndo tratados ja apresentam
pressdes similares. E, apds 12 meses
de tratamento, as pressdes sdo idén-
ticas para ambos 0s grupos. Outro
fato digno de nota refere-se ao com-
portamento dapressao arterial apésa
iniciativa de um tratamento farma-

colégico mais agressivo, tentando
trazer a pressdo sistélica abaixo de
140mmHg. Entreo4°e012° mésde
tratamento, observa-seminimavaria-
¢do na pressdo arterial. Contudo, €
claramente constatada expressiva
gueda e melhor controle da presséo
sistélica apds a iniciativa de trata-
mento mais agressivo (Figura 3).

Controle da PA no estudo VALUE
(PAS < 140, PAD < 90, combinagdo PAS+PAD)
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Figura 3 —Taxa de controle da pressdo arterial (% <140 ou 90 mmHg) a partir do
periodo basal até o 30° més de tratamento. A linha mostra o percentual de controle
da combinagéo pressies sistdlica e diastdlica. Os percentuais de utilizagdo da dose
mai s baixa e mais el evada estdo apresentados na parte inferior dafigura.
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Controle da pressao
arterial euso demedicacao

A relacdo entre o status do trata-
mento e o controle dapressao arterial
esta ilustrada na figura 4. Os per-
centuai s dos pacientes em umadeter-
minada etapa do tratamento estéo
registrados no lado esquerdo do
grafico, enquanto os percentuais do
controle pressorico estdo adireita. Os
resultados apresentados referem-se a
fase 2 de tratamento. Neste ponto do
estudo 66,3% dos pacientes estavam
recebendo monoterapia isolada
(39,7%) ou associada a diurético
(26,6%). A outros 15,1% foi adicio-
nadaoutradrogapermitidapel o proto-
colo, ea4,3% dos pacientes os médi-
cosprescreveramumadasdrogaspre-
vistaspel o protocol o, porémem doses
diferentesdaquel as previamente esti-
puladas (por exemplo, em paciente
com dose méximadadrogado estudo
associadaadiurético, por decisao mé-
dica, reduziu-se a metade a dose da
droga do estudo, mantendo-se adose
original do diurético).

Dessamaneira, um total de 81,4%
dos pacientes estavam seguindo
adequadamente o protocol o do estudo
e 85,5% destes estavam recebendo
drogaprevistapel o protocolo VALUE.
Os restantes 15,6% dos pacientes
estavam sendo seguidos pelos mé-
dicos, mas ndo recebendo droga pre-
vista pelo estudo. Destes 6,3% rece-
bendo droga n&o prevista pelo proto-
colo, 3,7% estavam sob descontinua-
¢do temporéria, 8,3% em desconti-
nuacdo permanente e em 0,3% as
informagoes estavam perdidas.

Esses dados conferem ao estudo
VALUE um recorde na taxa de
controledapressdo sistdlicaemniveis
ndo encontrados em qualquer outro
grande estudo para hipertenséo
arterial ja finalizado ou em anda-
mento. A figura3 mostraosvaloresa
cada 6 meses da pressdo sistélica,
diastdlica e a combinagéo das duas.
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Deve-se notar pelafigura4 que o per-
centual de pacientes em monoterapia
vem progressivamente reduzindo-se
amedidaqueo objetivoaser atingido
necessita de mais medicago.

Andlise comparativa
com outros estudos

Oestudo LIFE, encerradoem 2002,
empregou um outro blogueador de
receptor de angiotensina, o losartan, e
avaliou preferenciamente pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda,
e foi comparado ao betabloqueador
atenolol’. Apesar do mesmo controle
pressorico, losartan mostrou-se supe-
rior ao atenolol em promover maior
regressdo na hipertrofia ventricular
esguerda. Contudo, este efeito ndo se
traduziu em reducdo na morte de
origem cardiaca O maior beneficio
deste estudo foi uma superior e esta-
tisticamente significativa reducdo no
ndmero de acidente vascular cerebral
naqueles que usaram losartan.

H& muitas diferencas entre os
estudos VALUE e LIFE, quelevantam
expectativas de que vérias perguntas
ainda sem respostas apos o LIFE
poder&o ser esclarecidaspelo VALUE.
O nimero de pacientes no VALUE é
50% maior do que no LIFE e,
portanto, tem maior poder de analise.
O estudofoi desenhado comum poder
maior que 90% em detectar 15% de
diferenca na reducdo do evento
priméario (umataxade 12,5% no grupo
amlodipina contra 10,63% no grupo
valsartan). O LIFE tinhaapenas 80%
de poder paradetectar diferencasnos
desfechos primérios.

E digno de nota referir que o aci-
dentevascular cerebral ndofaz partedo
desfecho primério do estudo VALUE
que privilegiou apenas os beneficios
do tratamento para os desfechos car-
diacos. Osresultados do estudo LIFE
ndo evidenciaram maiores reductes
em mortalidade cardiovascular e in-

farto do miocérdio com losartan e,
dessamaneira, sugerem que os bene-
ficios na reducdo da HVE promo-
vidos principalmente pelo losartan
possam ter sido balanceadospel o efei-
to protetor na reducdo do trabalho
cardiaco e pelas propriedades antiar-
ritmicas conferidas aos betablo-
queadores.

No estudo VALUE comparam-se
valsartan e amlodipina, diferente do
estudo LIFE, que estudou losartan
contra um betabloqueador. E reco-
nhecido que amlodipina aumenta o
ténus simpatico e a fregliéncia car-
diaca. Dadosdo estudo Framingham
mostram forte correlagdo entre au-
mento nafreqiénciacardiacaemorte
subita.

A inibi¢gdo do sistema renina-an-
giotensina promovida pelo valsartan
deverd ser neutra sobre o0 tdnus sim-
patico cardiaco e, além disso, haevi-
déncias de que o valsartan atenua o
aumento de catecolaminas em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca
Estas diferencas poderdo se refletir
nos resultados finais do VALUE.

Uma andlise recente revelou um
dado muito significativo entreosdois
estudos referente ao controle da
presséo arterial. Ao final do estudo
LIFE, apressdo arterial ficou aproxi-

madamente em torno de 145/82
mmHg. No estudo VALUE, ao find
de 30 meses, atingiu-se valor médio
depressio de 138/79 mmHg (Figurab).
A taxade controle das pressdes sisto-
lica e diastélicafoi expressivamente
superior no estudo VALUE (Tabela4).
Estes dados apontam que o VALUE
deverd atingir redugdes pressoricas
necessarias para uma andlise mais
poderosa.

Comentarios

A presente revisdo do estudo
VALUE nos leva a uma série de re-
flexdes, que véao desde o estado atual
dotratamento da hipertensdo arterial
até como atingir objetivos anterior-
mente muito dificeis de serem
atingidos.

Inicialmente, dos 12.398 pacien-
tes que jarecebiam tratamento antes
deseremrandomizadosparao estudo
VALUE, apenas 21,9% estavam com
a pressdo sistdlica abaixo de 140
mmHg comparados aos 54,2% que
apresentavam a pressao diastélica <
90 mmHg. Estesachadosconfirmam
as evidéncias de gue os médicostém
mai s sucesso no controle da presséo
diastdlica do que no da sistdlica.

14,3% Fora do estudo 42,7% controle

Droga do estudo,
4,3% dose diferente

57,6% controle

15,1% Etapa 5 (droga adicionada)

38,7% controle

26,6% Etapa 3 + 4 (diurético adicionada)

56,1% controle

26,6% Etapa 1 + 2 (monoterapia)

70,5% controle

Figura 4 — Utilizacdo de droga e controle da presséo arterial no estudo VALUE.
Os nimeros a esquerda séo percentuais de pacientes em todas as etapas de
tratamento, enquanto os nimeros a direita sdo percentuais de controle da pressdo

arterial sistélica.
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Esses achados iniciais e 0 pouco
avanco nareducdo daPASentre o 6°
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PA sistolica: comparacao VALUE e LIFE

e 12° més de tratamento levaram a
recomendagédo para uma maior
agressividade no tratamento dos
pacientes do estudo VALUE. Seguin-
do-se um algoritmo previsto pelo
protocolo, recomendou-sefortemente
aos médicos que buscassem um
controle efetivo da PAS para que o
VALUE tivesse um resultado alta-
mente positivo.

Ficou evidente que o cumprimento
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dasetapasprevistaspel o estudo deter-
minou progressivamente uma maior
gueda da pressdo sistolica e um
expressivo aumento no percentual de
pacientes com a PAS < 140 mmHg.
Apobs 24 meses de tratamento ataxa
de controle daPAS atingia59,3%, e
um acréscimo no controle para
62,2% foi observado naqueles que
atingiram 30 meses de tratamento
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Figura5— Curvas comparativas do comportamento da pressdo sistélicaao longo do
tempo dos estudos LIFE e VALUE.

Tabela 4 — Taxas de controle da PA na combinacao pressdes sistélica

ediastolica dos estudos LIFE e VALUE.

(Tabela4). Dadosmaisrecentes (ndo

publicados) mostram que o controle ~ LIFE VALUE
dapressio arterial sistdlicajaatingiu Final do estudo 30 meses
a70% dos 12.572 pacientesem feve- (PA < 140/90 mmHg) (PA < 140/90 mmHG)
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Figura 6 —Tendénciade quedano periodo basal atéo 24° més de tratamento das pressoes sistolicae diastdlicaem 13 449 pacientes;
o gréfico também mostra os dados em 12.750 pacientes que jaatingiram 30 meses de tratamento (linhapontilhada). A linhasuperior
do periodo basal em triéngulos corresponde aos pacientes que ndo estavam medicados ao serem admitidos no estudo VALUE.
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Esses achados colocam o estudo
VALUE como o de melhor controle
de PAS comparado com os estudos
japublicados. A quedamédiadaPAS
observada no VALUE é 16 mmHg
menor do gque nos estudos STOP-2 e
NORDIL, 12 mmHg menor que no
SYST-EURe 11 mmHg menor queno
CAPP). Os resultados no 30° més de
tratamento sdo poucos milimetros
menores gque os dos estudos SHEP e
HOT. Em comparacéo ao LIFE é6
mmHg menor do que o grupo losartan
e7,3mmHgmenor do queaPASfina
no grupo atenolol. Os resultados do
VALUE sdo comparaveis aos do
estudo INSIGHT.

Por outrolado, acomparagao entre
0 VALUE e 0 estudo ALLHAT néo é
tdo simples. Apesar de a PAS fina
atingidapelo ALLHAT ter sido menor
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do que a do VALUE (135,9 vs. 139
mmHg), a PAS basal no primeiro foi
de 146,2 e no segundo 155,2 mmHg.
Na realidade, a reducdo da PS no
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