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Reducao de risco associado com reducao da

pressao sistolica - Revisao das evidéncias
Reduction of risk associated with systolic blood pressure reduction - Review

of the evidences

Nereida K. C. Lima', Eduardo Ferrioll?, Julio C. Moriguti’

Vérios estudos tém demonstrado que o tratamento da hi-
pertensao sistdlica é associado com significativas redugoes
da morbidade e mortalidade cardiovasculares. Enquanto a
reducao do risco de acidente vascular encefélico, de todos
os eventos cardiacos fatais e nao fatais e de insuficiéncia
cardiaca, esta bem estabelecida, a influéncia do tratamen-
to no risco de deméncia deve ser mais bem conhecida.
A primeira opcao de droga ou comegar o tratamento com
a associacao de dois medicamentos é uma escolha funda-
mentada nas caracteristicas dos pacientes e nas doencas
associadas. Parece seguro reduzir a pressao sistélica para
atingir a meta do tratamento enquanto a pressao diastélica
for igual a 55 mmHg ou maior. Quando o paciente possuir
doenca coronéria, o limite é a diastolica de 70 mmHg, para
evitar 0 aumento do risco de eventos cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao sistdlica, risco cardiovascular, tratamento.

Many clinical trials have demonstrated that the treatment
of systolic hypertension is associated with significant
decrease in cardiovascular morbidity and mortality. While
the reduction of the stroke, of all fatal and non-fatal
cardiovascular events and the cardiac failure risk are
well established, the treatment influence on dementia
risk should be better elucidated. The first drug option
or to start the treatment using an association of two
medications is a choice based in patient characteristics
and associated diseases. It looks like safe to reduce the
systolic blood pressure to get the treatment goal until
there is a diastolic blood pressure of 55 mmHg or higher.
When the patient has a coronary disease, the limit is a
diastolic blood pressure of 70 mmHg, in order to avoid
increasing the risk of cardiovascular events.

Systolic hypertension, cardiovascular disease risk, treatment.

A hipertensao sistdlica isolada representa importante fator de
risco cardiovascular em individuos de meia-idade e idosos’.
0 tratamento nao medicamentoso pode reduzir a pressao arterial
sistolica de maneira significativa, além de interferir em outros fato-
res de risco, como redugao de peso e maior atividade fisica, com
consequente melhora dos componentes da sindrome metabdlica.
Essas intervencdes sao amplamente recomendadas, apesar de
ainda ndo terem sido adequadamente estudadas em relagao
a capacidade de reduzir o risco cardiovascular?. O tratamento
medicamentoso direcionado para a reducéo da pressao arterial
sistolica comprovadamente reduz o risco cardiovascular, a partir
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do conhecimento advindo dos resultados encontrados nos grandes
estudos clinicos duplo-cegos e controlados desde 1991.

A primeira evidéncia do beneficio do tratamento foi obtida
pelo Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP)?, com
individuos com idade média de 71,6 anos, com pressao arterial
sistdlica entre 219 e 160 mmHg e diastdlica normal, compa-
rando o uso de clortalidona associada ao atenolol ou reserpina,
quando necessario, versus placebo. Houve reducao de 36% na
incidéncia de acidentes vasculares encefalicos (AVEs), de 25%
em todos os eventos corondrios e de 32% em todos 0s eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais (Figura 1).
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Figura 1. Porcentagem de reducéo do risco de todos os eventos
cardiovasculares fatais ou nao fatais em varios estudos randomizados
e controlados versus placebo.

0 estudo Systolic Hypertension in Europe Trial (Syst-Eur)?,
também realizado com idosos, utilizando nitrendipina combinada
ou substituida por enalapril, hidroclorotiazida ou ambos, quando
necessario, versus placebo, demonstrou reducao de 42% em
todos os AVEs e de 31% em todos os eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais (Figura 1). Em 1998, o Systolic Hypertension
in China (Syst-China)®, também iniciando o tratamento da hiper-
tensao sistolica isolada com a nitrendipina, obteve reducao de
38% em todos os AVEs e 37% em todos os eventos cardiovas-
culares (Figura 1), com diminuigao da mortalidade geral (39%),
cardiovascular (39%) e por AVEs (58%).

A partir desse momento nao mais se justificavam estudos
utilizando o placebo em pacientes de 60 a 75 anos, pois 0 bene-
ficio estava comprovado e haveria o claro prejuizo do paciente
nao tratado. Iniciou-se, entéo, a fase dos estudos comparando
o efeito de diferentes medicamentos.

Ao analisar o efeito do tratamento da losartana e do atenolol,
houve reducéo de 25% na mortalidade cardiovascular, AVEs e
infarto do miocérdio ao usar-se o bloqueador do receptor da
angiotensina Il, em um subgrupo do The Losartan Intervention
for Endpoint Reduction (LIFE)® com hipertensao sistdlicaisolada e
hipertrafia do ventriculo esquerdo. A porcentagem de individuos
nos quais a pressao arterial sistélica foi reduzida para menos
de 140 mmHg foi semelhante nos dois grupos (44,4% com
losartana e 42,9% com atenolol). Ao comparar-se o efeito de
um antagonista do canal de calcio com um diurético, em dois
estudos ndo houve diferenca na reducdo da presséo arterial e
na taxa de eventos’®.

Ainda é precoce afirmar qual seria a classe de medica-
mentos anti-hipertensivos com maior potencial de reducéo do
risco cardiovascular no tratamento da hipertensao sistélica.
Mais recentemente, verificou-se que diferentes drogas que
apresentaram a mesma queda da pressao arterial medida
no antebrago tiveram efeitos diferentes na pressao central
na aorta, que pode estar mais diretamente relacionada com
eventos cardiovasculares®. Também & importante considerar
que os pacientes apresentam diferentes associagdes de outras
patologias, além da hipertensao sistdlica isolada, o que pode
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influenciar a decisdo da melhor opgéo de tratamento. Por exem-
plo, em relagdo a reducao do risco de progressao de lesao renal
em pacientes com hipertensao sistdlica isolada, o estudo The
Angiotensin Il Receptor Antagonist Micardis in Isolated Systolic
hypertension (ARAMIS)™, com individuos de 35 a 84 anos, ao
comparar diversas doses de telmisartana com hidroclorotiazida
ou placebo, evidenciou maior queda de albumindria no primeiro
grupo (p = 0,017).

De qualquer forma, a associacdo de medicamentos € mui-
to frequente no tratamento da hipertenséo sistolica isolada,
havendo a soma de efeitos benéficos de diferentes classes.
0 controle da hipertensao sistélica isolada em individuos de
meia-idade e idosos, com todos os beneficios relatados, & mais
dificil de ser obtido do que da hipertenséo diastdlica, talvez
pela dificuldade em reverter alteragdes fisiopatolégicas da
primeira, havendo dificuldade em atingir os valores de pressao
arterial preconizados. O estudo ACCOMPLISH™ avaliou o efeito
de duas combinagdes de drogas fixas, inibidor de enzima de
conversao da angiotensina/antagonista de canal de célcio e
inibidor de enzima de conversao da angiotensina/diurético em
pacientes com predominancia de hipertensao sistélica e alto
risco cardiovascular. O risco para o conjunto de mortalidade
cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal, AVE nao fatal,
hospitalizacao por angina, ressuscitacao apds ataque cardiaco
e revascularizacdo miocdrdica foi menor no grupo que utilizou
a primeira combinacao de drogas (p < 0,001).

Nao havia, ainda, estudos conclusivos quanto ao beneficio
de se tratarem idosos de 80 anos ou mais com hipertensao
sistdlica isolada. O estudo Hypertension in the Very Elderly Trial
(HYVET)™, ao ser finalizado, demonstrou a reducdo do risco de
mortalidade geral (p = 0,02), de mortalidade por AVE (p =
0,046), de insuficiéncia cardiaca (p < 0,001) e de qualquer
evento cardiaco (p < 0,001) (Figura 1) em 3.845 idosos de 80
anos ou mais, com pressao arterial sistélica igual ou superior a
160 mmHg, ao serem tratados inicialmente com indapamida,
podendo acrescentar-se perindropil versus placebo. A meta
do tratamento foi obter pressao arterial de 150 x 80 mmHg.
Previamente, quando foi realizado o estudo-piloto, havia sido
detectada tendéncia de que o grupo que recebera placebo
apresentara melhor sobrevida, o que nao se confirmou.

Estudos com a deméncia de Alzheimer evidenciaram um
componente vascular envolvido na patogénese da doenca e,
somando-se a deméncia vascular, ou as duas em associacao
(deméncia mista), estas sdo responsaveis por cerca de 50%
das causas de todas as deméncias. Ao se tratar a hipertensao
sistolica isolada, em relagao ao risco de deméncia, o Syst-Eur'
demonstrou reducéo de 55% no risco de deméncia no grupo
inicialmente tratado com nitrendipina comparado com 0 grupo
que recebeu placebo. Essa redugao representa prevencgao de
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20 casos de deméncia a cada mil individuos com hipertenséo
sistolica tratados por cinco anos. Por outro lado, o SHEP™ nao
obteve diferenca de incidéncia de deméncia entre o grupo
tratado e o grupo placebo. Neste estudo houve uma série de
fatores que podem ter interferido nos resultados, como o fato
de 44% do grupo placebo ter necessitado de tratamento por
causa de pressao arterial, em algum momento, com pressao
arterial igual ou acima de 240 x 115 mmHg, em virtude de
muitas falhas no comparecimento para realizagao dos testes
cognitivos ao longo do tempo. Em pacientes com 80 anos ou
mais, o Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive function
assessment (HYVET-COG)™ ndo evidenciou diferenga na inci-
déncia de deméncia dos grupos em tratamento ou em placebo.
0 tempo de acompanhamento foi relativamente curto, de 2,2
anos, 0 que pode ter influenciado os resultados. Quando foi
realizada a metanéalise com os dados de varios trabalhos que
compararam o tratamento da hipertensao com medicamentos
e 0 uso de placebo, incluindo-se o HYVET-COG, houve menos
casos de deméncia no grupo tratado (p = 0,045).

Recentemente, foi comprovada situacéo paradoxal, na qual
existe melhor risco cardiovascular associado a maior pressao
arterial sistdlica. Ao avaliar dez estudos que envolveram pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca, Raphael et al.'® relataram que
maior pressao sistdlica foi associada de modo consistente com
melhor prognéstico, ao contrario do que se verifica em outras
patologias cardiovasculares. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a pressao sistolica baixa é marcador de baixa fracéo
de ejecdo, baixo débito cardiaco e maior mortalidade.

Uma questao sempre discutida no tratamento da hipertensao
sistdlicaisolada é se existe ou nao maior risco cardiovascular ao
reduzir-se a pressao diastélica concomitantemente. Dados de
voluntarios participantes do Syst-Eur'” permitiram mostrar maior
risco de mortalidade de causa nao cardiovascular e por neopla-
sia em individuos com diastélica mais baixa. A pressao arterial
diastélica mais baixa nesses casos deve ser consequéncia, e nao
causa, de doencas debilitantes. Maior risco cardiovascular s6
foi verificado em individuos com doenca coronariana e presséo
diastélica abaixo de 70 mmHg. Portanto, em individuos néo
portadores de coronariopatia, parece seguro investir na redugao
da presséo arterial sistélica enquanto a diastdlica for maior ou
igual a 55 mmHg, que foi o limite estudado.

Concluindo, o tratamento da hipertensao arterial sistélica
comprovadamente reduz o risco cardiovascular. No entanto, em
relagéo ao risco de demeéncia, os estudos nao tém resultados
unanimes e definitivos. A escolha da melhor medicacao ou
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associagao de medicagoes depende ainda de mais estudos,
devendo ser individualizada, considerando as patologias associa-
das. A meta do tratamento deve ser persistentemente buscada,
enquanto a pressao diastdlica for igual ou maior que 55 mmHg
para individuos em geral e 70 mmHg para portadores de coro-
nariopatia, evitando-se riscos associados a queda excessiva.
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