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Resumo

A hipertenso arterid € umadoencacomplexa, e, por este
motivo, grandes dilemas terapéuticos se apresentam para a
tomada de decisfo de qud é a mehor estratégia para 0 seu
tratamento. Classicamente amonoterapiatem sido usadapara
oiniciodotratamento, porém nosultimosanosaassociagéo de
medicamentos tem crescido como dternativamais eficaz.

Trésgrandesensaiosclinicos, quetinham como objetivo
definir o tratamento 6timo, foram analisados e discutidos
em relacdo a necessidade adiciona de associar farmacos
para obter um controle adequado da presséo arteria. Os
resultados destes estudos demonstram aimportancia de ser
revista a edratégia do tratamento inicial da hipertensio
arterial.
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| ntroducéo

A hipertensdoarterial éumadoen-
camultifatorial naqual asinteracbes
gene-meio ambiente determinam
uma ampla heterogeneidade na sua
patogénese. Os padrdes destas inte-
racOes podem e parecem ser bastante
complexos, colocando-nos diantede
problemas significativos para deci-
sdo terapéutica. Estas doencas séo
classificadas como geneticanente
complexas por terem sua génese
determinada por multiplos fatores.

As doencas humanas de uma forma
gerd podem ser classificadasdestama
neira, porém, usualmente, excluem-
se desta definicdo as doencas ditas
mendelianas, ou sgja, aquelas que
tém uma forma de heranca genética
determinada pelos processos de
segregacdo descritos por Gregor
Mendel, ou segja, autossdmica domi-
nante ou recessiva ou ligada ao cro-
mossomo sexual. Assim, pode-se
definir doenca complexa como
aguelaoriginadadaacéo dediversos
genes, assim como da interagéo

destes com fatores ambientais, ditos
modificadores, e da acéo de genes
ndo diretamente envolvidos na sua
etiopatogenia, mas que agem mo-
dificando uma funcéo celular ja
ateradaem um sistemahomeostatico
em desequilibrio.

Conseguientemente arespostaao
tratamento dahipertenséo arterial se-
radistintade paciente para paciente,
dependendo de qual interagéo gene—
mei 0 ambiente ocasi onou o desequi-
librio fisiol6gico que necessita ser
reparado.
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A eramodernado
controledahipertensao
arteria

O ensaio clinico do Veterans
Administration, iniciado em 1964, é
considerado o inicio da era moderna
no controle da hipertenséo arterial.
No primeiro artigo publicado em
19671 e no segundo artigo publicado
em 19702 respectivamente em pa-
cientescom pressao arterial diastélica
igual ou acimade 115 mmHg e entre
90 e 114 mmHg, foi demonstrada a
necessidade do controle da presséo
arterid paraobter umgrandeimpactona
reducdo damorbidadeedamortaidade.
Esses resultados, associados a um
aumentonondmerodefarmacoseficazes
para o controle da hipertensfo arterid,
|evaram ao desenvolvimento, em 1972,
do National High Blood Pressure
Education Program (NHBPEP) para
conscientizar a populagdo sobre a
importancia da hipertensdo arterial e
melhorar o tratamento desta doenca
na comunidade®. A partir deste pro-
grama foi criado o Joint National
Committe on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure
(INC) comafinalidade de estabel ecer
diretrizes para o diagnéstico e
tratamento da hipertensdo arterial,
baseadas em evidéncias cientificas.
O primeiro documento do JNC foi
publicado em 1977* e, posterior-
mente, dequatro em quatro anosaté o
INC-VI em 19975, que recomendou
gueotratamentoinicial dahipertensdo
arterial poderia ser com monoterapia
0u com umaassociacdo fixaembaixas
doses de dois agentes anti-hiper-
tensivos de classes distintas. Esta
segunda estratégia teria como van-
tagens o aumento da eficacia anti-
hipertensivacom reducéo dos ef eitos
adversos dependentes de dose.

A finalidadedesteartigo édiscutir
trés ensaios clinicos de diferentes
épocasquedemonstramaimportancia

da associacdo de anti-hipertensivos
napréticaclinicaparao controle ade-
quado da pressao arterial.

Hypertension Detection
and Follow-up Program—
HDFP®

Este estudo foi proposto pelo
National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) para responder
algumas duvidas que o estudo do
Veterans Administration ndo tinha
esclarecido. EstasquestBeseramrela-
cionadas a sistematizacdo do trata-
mento, ageneralizacdo do tratamento
para os hipertensos diagnosticados
na populacdo, a efetividade do trata-
mento paraadultosjovensemulheres,
aefetividadedotratamentoigual para
negros e brancoseareducdo dedoen-
caarterial coronarianapel otratamento
anti-hipertensivo.

A metodol ogiaempregadafoi deum
ensaioclinicorandomizado comparando
um regime 6timo de drogas chamado
detratamento escalonado (steppedcare
— SC) em relacdo ao cuidado médico
rotineiro chamado de tratamento
referenciado (referred care—RF) sendo
randomizados 10.940 participantes
com idade entre 30 e 69 anos,
classificados em trés estratos segun-
do o nivel dapressao arterial diasto-
lica estrato| —PAD de90a104 mmHg;
edtrato |1 —PAD de105a114 mmHge
edtrato Il — PAD > 115 mmHg. O
tratamento escal onado eraoferecido
em centros especiais que tinham uma
grande preocupagdo com a adesio ao
tratamento e prescreviam amedicacdo
de uma forma escalonada com o
objetivo de alcancar acifrade presséo
arteria diastdlica (PAD) menor que
90 mmHg para os pacientes rando-
mizados com PAD > 100 mmHg ou
menos 10 mmHg em todos que
entravam no estudo com PAD entre
90 e 99 mmHg. Além disso, o
tratamento era padronizado em cinco

etapas: Etapal—clortaidona25a100
mg/dia; triantereno 50 a 300 mg/dia
ou espironolactona 25 a 100 mg/dia
podiam ser prescritoscomo medicagéo
de forma suplementar ou aternativa.
Etapa 2 — adicdo de uma droga
bloqueadora adrenérgica, preferen-
ciadmente reserping, podendo como
alternativa usar alfa-metildopa. Etapa
3—adicéodevasodilatador hidralazina.
Etapa 4 — adicdo de guanetidina com
ou sem suspensdo das etapas 2 e 3.
Etapa 5 — adico ou substituicdo de
outrasdrogas. O pacienterandomizado
para tratamento referenciado era
encaminhado aos locais habituais de
assisténcia com especia reforco de
referéncia para os pacientes com
hipertensdo arterial maisgraveouleséo
de 6rgdo-dvo.
Osresultadosdesteestudo demons-
traram menores morbidade e morta-
lidade para o grupo SC em relagdo ao
grupo RC, particularmente para os
hipertensos do estrato I. O mais
interessante do ponto de vista desta
revisdo € o fato de que, no quinto ano
de acompanhamento dos hipertensos
doestratol, 64% do grupo SC estavam
com a PAD abaixo de 90 mmHg,
enquanto no grupo RC somente 43%
estavam controlados. A grande maio-
ria(no estudo ndo €dado o percentual)
dos hipertensos do grupo SC estava
controladacom amedicacdo dasetapas
1 e2. Considerando que aetapal era
de um tiazidico com ou sem associa
¢do com triantereno ou espirono-
lactona, provavelmente a grande
maioria estava controlada com uma
associacdo de medicamentos.

Hypertension Optimal
Treatment (HOT)
randomizedtrial”

OHOT foi delineado para estudar
a possibilidade de que os pacientes
hi pertensos ndo estavam sendo trata-
dososuficientementebem paraatingir
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cifras inferiores a 140/90 mmHg.
Além disso, existia uma grande
preocupacdo que umareducdo muito
vigorosa da presséo arterial poderia
aumentar o risco cardiovascular
segundo o conceito que ficou conhe-
cido como “curva J'8, existindo a
necessidade de estudar quais seriam
0s beneficios e riscos ao reduzir a
pressdo arterial diastélicabem abaixo
de 90 mmHg. Outro ponto estudado
foi os beneficios existentes em se
associar &cido acetilsalicilico, uma
droga que reduzia a incidéncia de
acidentevascular encefalico (AVE) e
infarto agudo do miocardio (IAM)
em pessoas saudaveis ou pacientes
com histéria de doenca cardiovas-
cular, comamedicacao anti-hiperten-
siva, ja que o &cido acetilsalicilico
discretamente aumentava o risco de
sangramento cerebral e isto poderia
ser maior ainda em hipertensos.

O estudo envolveu 19.193 pacien-
tes com idade de 50 a 80 anos, que
apresentaram pressdo arterial diasté-
lica entre 100 e 115 mmHg. Os
pacientes eram randomicamente
selecionados para um dos trés grupos
com PAD-alvo de controle, definida
como: PAD < 90 mmHg, PAD < 85
mmHg ou PAD <80 mmHg. Também
eram randomi zadoscom dupl o masca-
ramento para75mg deéacido acetil sali-
cilico ou placebo. O tratamento anti-
hipertensivo erainiciado paratodosos
participantes com felodipina 5 mg,
considerada etapa 1, e o tratamento
adicional para atingir a PAD-avo de
cada um dos trés grupos era feito em
mais quatro etapas. A etapa 2 era a
associacdo de inibidor de enzima
conversora da angiotensina (IECA)
ou betabloqueador, na etapa 3 a
fel odipina eraaumentada para 10 mg,
naetapa4 adosedo |ECA ou do bete-
bloqueador era aumentada, e na etapa
5 um diurético era associado.

Os resultados do estudo demons-
traramumadiferencaestatisticamente
significativa afavor do grupo com a

mais baixa PAD-alvo em relacdo ao
evento infarto do miocérdio, n&o sen-
do osresultadosem rel acdo aosoutros
eventos diferentes entre os trés gru-
pos. Este estudo refutou definitiva-
menteateoriada“curvaJ’ edemons-
trou que em algunsgruposespecificos
como o dos hipertensos diabéticos a
reducdo da PAD para niveis bem
abaixo de 90 mmHg era benéfica.

Em relacdo anecessidade de asso-
ciacdo dedrogasparaatingir aPAD-
alvo, o HOT teve os dados apresen-
tados na tabela 1, em que fica
evidenteanecessi dade daassociacéo
de farmacos de diferentes classes
anti-hipertensivas, com mecanismos
sinérgicos, para o controle efetivo
da pressdo arterial .

The Antihypertensiveand
Lipid-L owering Treatment
to Prevent H eart Attack
Trial (ALLHAT)®

Esterecenteestudofinanciado pelo
National Heart, Lung and Blood
Institute, iniciado em 1994, baseava-
Se na premissa de que o tratamento
anti-hipertensivo éeficazemreduzir a
morbidade e a mortalidade relaciona-
das a hipertensdo, porém a oGtima
terapia inicia permanecia ndo defi-
nida. O estudo foi delineado para de-
terminar seum bloqueador de canal de
cacio, uminibidor daenzimaconver-
sora ou um blogueador alfa-adre-
nérgico diminuem a incidéncia de
doenca arteria coronéria ou outros
eventos cardiovasculares em compa-
racdo com diurético. O bragco que
comparavao bloqueador alfa-adrenér-
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gico com o diurético foi interrompido
precocemente e, por este motivo, ndo
serd agqui comentado, assim como o
subestudo que avaliava a reducéo de
colesterol. O ALLHAT é o maior
ensaioclinicorandomizado controlado
jamais redlizado, com um total origi-
nalmente de mais de 40.000 par-
ticipantes, tendo no final, ap6s a re
tiradado grupo dadoxazosina, 33.357
pacientes.

O delineamento do estudo previu
uma randomizac&o na proporcao de
1,7: 1: 1: 1 parao grupo do diurético
edemais gruposrespectivamente. Os
participanteseram homensemul heres
com 55 anosou maiscom hipertensdo
arterial estégio | ou Il e com pelo
menos mais um fator de risco para
doenca arterial coronariana, sendo
excluidos individuos hospitalizados
ou tratados de insuficiéncia cardiaca
congestiva ou com fracdo de gjecdo
ventricular menor que 35%.

O tratamento eracom umadastrés
drogas(diurético, [ECA oublogueador
de canal de célcio) na etapa 1, tendo
como metareducdo dapressio arterial
paraval oresinferioresal40/90 mmHg.
Caso ndo se obtivesse a presséo
arterial-alvo, 0 médico assistente po-
deria adicionar a etapa 1, de forma
aberta, umadrogadaetapa? (atenolol,
clonidinaou reserping) e, néo havendo
controle, hidralazina como etapa 3.
Outrasdrogasincluindo asclassesdas
trés que estavam em estudo podiam
ser usadas de uma forma aberta se
clinicamente indicadas. O desfecho
primério estudado era a combinagdo
de doenca arterial coronarianafata e
infarto do miocardio ndo-fatal.

Em relac&o ao desfecho primério,
ndo houve diferenca entre os trés

Tabelal—Percentual departicipantesem
usodeduasdrogasou maisnofinal doestudoHOT

PAD-alvo PAD-alvo PAD-alvo
<90 mmHg <85 mmHg < 80 mmHg
Em uso (%) de
2 drogas ou mais 60% 70% 1%
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grupos, havendo diferenca que fa-
vorecia 0 grupo da clortalidona em
relacdo ao grupo do lisinopril e da
amlodipina em alguns dos desfechos
secundérios.

O mais importante deste estudo,
se considerarmos a premissa de qual
€ o 6timo inicio de tratamento, é a
avaliacdo das associagoes medica-
mentosasexistentesnesteensaioclini-
co. A primeira grande consideracéo
dizrespeitoaqueestendo éumensaio
clinico pragmaético, pois as associa-
¢Oes de diuréticos com bloqueadores
adrenérgicos sdo sinérgicas, e ja ha-
viam sido comprovadas no Hyper-
tension Detection and Follow-up
Program (HDFP), enquanto estas
associacdes com |IECA nédo séo
sinérgicas e com blogueador de canal
de cél cio somente acombinacdo com
betabl oqueador é de eficaciacompro-
vada. Conseguentementea gumasdas
associagOes prescritas no ALLHAT
n&o sdo utilizadasendo témindicacéo
napraticaclinica. O ensaio éanalisado
da forma correta por intencdo de
tratamento, porém, apesar de estarem
claramente descritas as associagtes
de drogas, ndo existem maiores co-
mentérios sobre a importancia deste
fato. Na tabela 2 est4 apresentado o
percentual de associacdo de medica-
mentos nos trés grupos, ficando evi-
dente que, para se obter o controle
adequado dapressdo arterial, é neces-
séria a associagdo de farmacos em
mais de 50% dos pacientes, e prova-
velmente o diurético é uma droga

fundamental para a eficacia da
associacao.

Discussao

Noinicio dosanosde 1950 e 1960
0s médicos usavam combinactes de
anti-hipertensivos para o tratamento
da hipertensdo, sendo a medicagéo
anti-hipertensiva mais vendida nos
Estados Unidos, no ano de 1960, o
Ser-Ap-Es, umaassociacdo de reser-
pina, hidralazina e hidroclorotiazida.
A utilizacdo de combinacdes era
justificadapel o fato deamonoterapia
existente ser efetiva em apenas 40%
a50% dospacienteseosefeitosadver-
sos destes f&rmacos em dose plena
serem comuns € insuportaveisio,

Com o aparecimento de novos
farmacos como betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da
angiotensinaeblogueadoresdecanais
de célcio, os médicos outra vez
passaram a perseguir a possibilidade
do tratamento ideal, que seria a
monoterapia, mantendo a visdo clas
sicade paraumadoencaumacausae,
portanto, um tratamento especifico.
Umasérie detrabalhosdemonstravaa
falhadestaestratégia, culminando com
dois trabahos de Materson**2, que
demonstraram que a monoterapia
sequiencial poderia controlar adequa-
damente a pressdo arteria em 76%
dos pacientes, porém com um custo
financeiro alto, um gasto de tempo
enormeedificultandonapréticaclinica
a adesdo ao tratamento. Em con-

Tabela2—M edicacdoanti-hipertensiva
5°anodeacompanhamentodoestudo ALLHAT

Per centual
Monoterapia

Per centual
Associacdo de
M edicamentos

M édia do nimero de
anti-hipertensivos
por participante

Grupo clortalidona 41,2%
Grupo amlodipina 35,9%
Grupo lisinopril 28,6%

58,8% 1,8
64,1% 1,9
71,4% 2,0

trapartida, a terapia combinada era
capaz de controlar a pressdo arteria
deformaeficaz em 70% dos pacientes
naprimeiratentativa. Essesresultados
levaram o JNC-VI a considerar
adequado o uso de terapia combinada
em baixas doses para inicio de trata-
mento, porém a comunidade médica
permaneciaem buscado medicamento
magico, “o elixir da longa vida’, e
novas esperancas foram depositadas
nos antagonistas de receptores AT-1
daangiotensinall, no desenvolvimento
dos inibidores das vasopeptidases e
dos antagonistas da endotelina. Con-
tinuava-se esquecendo que a hiper-
tensdo arteria € uma doenca com-
plexanaqual varios fatores genéticos
e ambientais tomam parte em pro-
porcdes diferentesem cadaindividuo,
e um farmaco que pudesse atuar em
todos os mecanismos de controle da
vasodilatagdo evasoconstrigdo erauma
fantasia. Conseqlientemente o trata-
mento devera ser capaz de atuar em
diferentes mecanismos paraser eficaz
e, a0 mesmo tempo, ndo ter efeitos
adversosqueotornemintoleravel para
0 paciente.

Os trés ensaios clinicos apresen-
tados séo exemplares, pois todos os
trés se propunham aobter aevidéncia
cientificadotratamento étimo, ousgja,
otratamento que garantisse o controle
adequado da pressdo arterial em uma
grande proporcdo de pacientes. Nos
trésestudosficou evidenciado que era
necess&rio em mais da metade dos
pacientesacombinacéo dedrogaspara
queestecontrolefosseal cancado. Com
todasasevidénciascientificasgeradas
nos Ultimos 50 anos sobre a etiopato-
genia da hipertensdo arterial, a
importanciado seu controleeaeficicia
de seu tratamento, pode-se concluir
que a terapia combinada com anti-
hipertensivosdeclassesdiferentesque
tenham efeito sinérgico € a estratégia
ideal para o tratamento desta doenca
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Abstract

Effectivinessof antihypertensivedrug association
in major clinical trials

As hypertension is a complex disease, a major
therapeutic dilemmahasto be solved to makethedecision
of the best treatment plan.

Monotherapy have been classically used as the
first line treatment, but in recent years combined

therapy has grown as an alternative choice to improve
efficacy.

Three magjor clinical trials, which had the objective to
determine the optimum treatment, were reviewed and
analyzed in respect of the necessity of drug association to
have a good control of blood pressure. The results of
these studies point out to the relevance of anew strategy
to theinitial treatment of hypertension.

Keywords: Arterial hypertension; Fixed-drugs association; Clinical trials.

Rev Bras Hipertens 10: 265-269, 2003

Referéncias

1. Veterans Administration Cooperative

Study Group on Antihypertensive Agents.
Effectsof treatment on morbidity in hyper-
tension: results in patients with diastolic
blood pressure averaging 115 through 129
mmHg. JAMA 1967;202:1028-34.

. VeteransAdministration Cooperative Study
Group on Antihypertensive Agents. Effects
of trestment on morbidity in hypertension:
Il. Results in patients with with diastolic
blood pressure averaging 90 through 114
mmHg. JAMA 1970; 213:1143-52.

. Hansson, L. Hipertension management in

2002: Where have we been? Where might
we be going? Am J Hypertens 2002;15:
101S-107S.

. Joint Nationa Committee on Detection,

Evauation, and Trestment of High Blood
Pressure. Report of the Joint National
Committee on Detection Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure: a
cooperative study. JAMA 1977;237:255-61.

. Joint National Committee on Prevention,

Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure. The sixth report of
the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure. Arch
Intern Med 1997;157:2413-46.

Hypertension Detection and Follow-up
Program Cooperative Group. Five-Year
findings of the Hypertension Detection
and Follow-up Program: |. Reduction in
mortality of persons with high blood
pressure, including mild hypertension.
JAMA 1979;242:2562-71.

Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG et
a. Effects of intensive blood-pressure
lowering and low-dose aspirin in patients
with hypertension: principa results of the
Hypertension Optima Treatment (HOT)
randomizedtrid. Lancet 1998;351:1755-62.

. Alderman MH, Ooi WL, Madhavan S,

Cohen H. Treatment-induced blood
pressure reduction and the risk of
myocardial infarction. JAMA 1989;262:
920-4.

9.

10.

11

12.

TheAntihypertensiveand Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT). Mgjor outcomesin high-risk
hypertensive patients randomized to
angiotensina-converting  enzyme
inhibitor or calcium channel blocker vs
diuretic. JAMA 2002;288:2981-97.

Moser M. Low-dose combination therapy:
an approach to improving outcome in the
management of hypertension. Medico-
graphia 2001;23:195-201.

Materson BJ, Reda DJ, Cushman CW for
the Department of Veterans Affairs
Cooperative Study Group on Antihyper-
tensive Agents. Department of Veterans
Affairs single-drug therapy of hyper-
tension study. Am J Hypertens 1995;
8:189-92.

Materson BJ, Reda DJ, Cushman CW,
Henderson WG for the Department of
Veterans Affairs Cooperative Study Group
on Antihypertensive Agents. Results of
combination atihypertensive therapy after
failure of each of the components. J Hum
Hypertens 1995;9:791-6.

NogueiraAR

Rev Bras Hipertens vol 10(4): outubro/dezembro de 2003



