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Ensaios clinicos em hipertensao sistolica isolada
Clinical trials in isolated systolic hypertension

Miguel Gus'

0 conjunto de evidéncias demonstra que existe associagao
independente entre 0 aumento da pressao sistolica e o risco
cardiovascular, porquanto a condicao de hipertensao sistélica
isolada é caracteristica de hipertensos idosos. O tratamento
anti-hipertensivo resulta claro beneficio na prevencéo de
eventos cardiovasculares, que se estende a individuos octo-
genarios. Diuréticos tiazidicos e bloqueadores dos canais de
célcio devem ser a base do tratamento da hipertenséo sistdlica
isolada. Sabe-se que muitos pacientes necessitarao de asso-
ciagoes anti-hipertensivas para adequado controle pressorico
e, nessa condigdo, a incluséo de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina parece ser escolha racional.

PALAVRAS-CHAVE
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The body of evidence supports the independent associa-
tion between systolic blood pressure and cardiovascular
risk. The isolated systolic hypertension is a condition
of the elderly and the antihypertensive treatment re-
sults in a clear benefit in the prevention cardiovascular
events, including in those persons at age 80 years or
older. Thiazide diuretics and calcium channel blockers
are the cornerstone of the treatment of isolated systolic
hypertension, but many patients will need adding-on
antihypertensive drugs to achieve better control of the
blood pressure. Angiotensin converting enzyme inhibitors
may reasonable choice.

Hypertension, aged, clinical trial.

INTRODUCAO

0 conhecimento sobre a importancia da pressao arterial sistdlica
(PAS) como fator de risco cardiovascular independente ¢ fato
relativamente recente. Até 1980, a diretriz americana para o
diagnéstico e o tratamento da hipertensao arterial sistélica
(HAS) nao incluia a PAS como critério no diagndstico ou no
tratamento durante a avaliagao de hipertensos'. Apenas a partir
de 1988, com a publicagdo da IV Diretriz, incluiu-se a pressao
sistélica > 160 mmHg como parametro clinico para instituicéo
de tratamento anti-hipertensivo.

A revisao conjunta de 61 estudos observacionais, reunindo
dados de 1 milhdo de individuos sob risco (12,7 millhdes de
pessoas/ano) e com incidéncia de 56 mil mortes por evento
cardiovascular, demonstrou que existe associacéo entre a PAS e
a pressao arterial diastolica (PAD) e o risco cardiovascular. Esta
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€ continua e exponencial, comegando a partir de valores de 115
ou 75 mmHg, para a PAS ou a PAD, respectivamente?.

A HAS isolada ¢ definida como PAS > 140 mmHg e PAD
<90 mmHg*. E uma condicao que afeta, predominantemente,
individuos idosos®, mas somente a partir de 1990 ensaios clinicos
foram desenvolvidos para avaliar o real beneficio do tratamento
anti-hipertensivo nesta condigao clinica.

ENSAIOS CLINICOS ESPECIFICOS EM
HIPERTENSAOQ SISTOLICA ISOLADA

Trés sado os principais ensaios desenhados para avaliar o real
beneficio do tratamento farmacolégico em individuos portadores
de hipertensao sistolica isolada. Sao conhecidos como Systolic
Hypertension in Elderly Program (SHEP)®, Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur)’ e Systolic Hypertension in China (Syst-China)?.
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ESTUDO SHEP

Publicado em 1991, este ensaio clinico modelar selecionou
4.736 individuos seguidos pelo periodo médio de 4,5 anos.
O critério de selecéo era idade > 60 anos e PAS entre 160 e
219 mmHg com PAD < 90 mmHg. A idade média era de 71
anos e a médias presséricas eram de 170 e 76 mmHg para
a PAS e PAD, respectivamente. Tratava-se de ensaio clinico
duplo-cego, visto que o0s pacientes eram randomizados para
receber, em dose Unica diaria, tratamento ativo ou placebo.
0 objetivo terapéutico era manter a pressdo sistélica menor
que 160 mmHg ou diminuicéo de, pelo menos, 20 mmHg para
aqueles que, na randomizagao, tinham PAS maior que 180 mmHg
ou entre 160 e 179 mmHg, respectivamente. O tratamento era
iniciado com clortalidona 12,5 a 25 mg, porquanto atenolol 25
a b0 mg poderia ser adicionado. Em caso de contraindicacao
ao uso de betabloqueadores, a reserpina na dose de 0,05 mg/
dia era utilizada. Ao fim do seguimento de cinco anos, 90% dos
pacientes no grupo de tratamento ativo recebiam algum trata-
mento ativo, visto que 46% estavam usando apenas clortalidona.
No grupo placebo, 54% dos pacientes nao receberam nenhum
tipo de tratamento anti-hipertensivo. A PAS média no fim do
seguimento era 143 e 155 mmHg no grupo de tratamento ativo
e placebo, respectivamente.

Houve beneficio em favor do tratamento ativo considerando-
se os diferentes desfechos aferidos. Identificou-se diminuicéo
de 37% (IC 95% 18% a 51%; p = 0,0003) no desfecho principal
de acidente vascular encefalico (AVE) fatal ou nao fatal, corres-
pondendo ao NNT (nimero necessario para tratar) aproximado
de 27 pacientes em cinco anos. Houve também diminuigao
significativa de infarto do miocérdio e disfuncao ventricular de
33% (IC 95% 4% a 53%) e 54 (IC 95% 35% a 67%), respecti-
vamente. Em relagdo a mortalidade total houve diminuigdo néo
significativa de 13%.

ESTUDO SYST-EUR
Seis anos apds a publicacdo dos resultados positivos do estudo
SHEP foi publicado este ensaio clinico duplo-cego, no qual foram
selecionados 6.403 pacientes com idade > 60 anos. A PAS e a
PAD médias no inicio do seguimento eram de 173 e 85 mmHg,
respectivamente. O esquema anti-hipertensivo inicial era funda-
mentado em nitrendipino 10 a 40 mg com adicéo de enalapril 5
a 20 mg e, se necessario, hidroclorotiazida 12,5 a 25 mg. Uma
reducéo de, pelo menos, 20 mmHg na PAS com valores abaixo de
150 mmHg era o objetivo terapéutico. Ap6s o periodo médio de
dois anos de seguimento, a PAS média era de 160 e 150 mmHg
no grupo placebo e de tratamento ativo, respectivamente.
Houve reducao significativa de 42% (IC 95% 60% a 17%;
p = 0,003) na ocorréncia de AVE fatal e nao fatal (desfecho
principal do estudo) com o tratamento anti-hipertensivo apds
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dois anos de seguimento, correspondendo ao NNT de 172
pacientes por ano de tratamento.

ESTUDO SYST-CHINA

Este ensaio clinico unicego, publicado em 1998, incluiu nimero
menor de pacientes (2.394 pacientes randomizados), mas
apresentou como caracteristica amostra predominantemente
constituida de individuos do sexo masculino e de origem oriental, 0
que permitiu a ampliagéo da validade externa das recomendacoes
sobre o0 tratamento da hipertensao sistdlica isolada. A média
pressarica no inicio do seguimento era 174 x 85 mmHg e houve
queda de 10 mmHg, em média na PAS no grupo tratado, quando
comparado ao controle. O esquema terapéutico era iniciado com
nitrendipino (10 a 40 mg/dia) com possibilidade de adi¢do de
captopril (25 a 50 mg/dia) e hidroclorotiazida 12,5 a 25 mg/dia).
Houve reducao nao significativa de 31% (IC 95% 52% a -2%) na
incidencia de AVE. Por outro lado, houve redugéo significativa no
total de eventos cardiovasculares.

ANALISE CONJUNTA DE ENSAIOS CLIiNICOS
Em 2000, além dos trés ensaios que randomizaram idosos
especificamente com hipertensao sistélica isolada, foi pu-
blicada metandlise que incluiu subgrupos de pacientes com
essas caracteristicas, selecionados em outros cincos grandes
ensaios clinicos de idosos®. Nesses oito estudos, o total de
15.693 pacientes foi seguido pelo periodo médio aproximado
de quatro anos. O tratamento anti-hipertensivo resultou redugéo
significativa de 13%, 18%, 26%, 39% e 23% na mortalidade
total, mortalidade cardiovascular, em eventos cardiovasculares,
AVE fatal e nao fatal e eventos coronarianos fatais e nao fatais,
respectivamente.

TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO

EM OCTAGENARIOS

N&o obstante as evidéncias demonstradas pelos estudos até
aqui discutidos, permaneceu, até recentemente, a ddvida sobre
a real vantagem do tratamento anti-hipertensivo em individuos
octogenarios. O ensaio clinico HYVET (Hypertension in the Very
Elderly Trial), publicado em 2008, selecionou 3.845 idosos com
idade média de 83,6 anos'™. A presséo era 173 X 91 mmHg, e
0 tempo de seguimento médio foi de 1 ano e 8 meses. O trata-
mento inicial era indapamida (1,5 mg), porquanto perindopril
(2 a 4 mg) era adicionado para manter-se a pressao-alvo de
150 x 80 mmHg. A média pressdrica ao final do seguimento no
grupo de tratamento era, em média, 140 x 80 mmHg. Houve
diminuicao significativa de 39%, 64% e 21% na morte por AVE,
na incidéncia de insuficiéncia cardiaca e na mortalidade total,
respectivamente.
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CONCLUSOES

0 conjunto de evidéncias demonstra que existe associagao
independente entre o aumento da PAS e o risco cardiovascular,
visto que a condicao de HAS isolada é caracteristica de hiper-
tensos idosos. O tratamento anti-hipertensivo resulta claro
beneficio na prevencao de eventos cardiovasculares, o qual se
estende a individuos octogendrios. Os diuréticos tiazidicos e
bloqueadores dos canais de calcio devem ser a base do trata-
mento da hipertensao sistélica isolada. Deve-se reconhecer que
muitos pacientes necessitarao de associagoes anti-hipertensivas
para 0 adequado controle pressdrico. Nao obstante a escassa
evidéncia sobre a superioridade de diferentes associagoes em
hipertensos idosos com hipertensao sistdlica isolada, a incluséo
de inibidores da enzima de conversao da angiotensina parece
ser escolha racional.
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