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Prehypertension: concept, epidemiology and what the guidelines say
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A pressao arterial, como qualquer outra variavel fisiologica,
tem distribuicao normal entre a populacao. Ha uma relagao
continua entre pressao arterial e doenca cardiovascular,
mas nao ha um valor-limite que separe 0s pacientes hiper-
tensos que terao um evento cardiovascular futuro daqueles
que nao o terdo. O risco de doenca cardiovascular depende
da pressao arterial, dos fatores de risco coexistentes e
da existéncia de lesoes em 6rgaos-alvo. O Seventh Joint
National Committee (JNC 7) reuniu individuos com pressao
arterial normal e normal-alta em Unico grupo, denominado
“pré-hipertensao”. Nessa diretriz, a pré-hipertensao € con-
siderada um precursor da hipertensao estagio 1 e indice
progndstico de risco cardiovascular. O estudo inicial de
Framingham, porém, assim como as Diretrizes Europeias
e Brasileiras de Hipertensdo, ndo sustenta a ideia de ro-
tular individuos com pressao arterial normal como sendo
pré-hipertensos. A questdao-chave que permanece sem
resposta é se individuos com pressao arterial normal-alta
devem ser tratados farmacologicamente antes que progri-
dam para hipertensao. Sabemos que a elevagao da pressao
arterial representa um fator de risco independente, linear e
continuo para os pacientes, que podem ser vitimados por
doencas cardiovasculares.
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Pré-hipertensao, risco cardiovascular, diretrizes.
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Blood pressure, like any physiological variable, is normally
distributed in the population. There is a continuous relation
between blood pressure and cardiovascular disease, but
no clear threshold value separates hypertensive patients
who will experience future cardiovascular events from
those who will not. The risk of cardiovascular disease
depends on blood pressure, coexistent risk factors, and
whether there is hypertensive damage to target organs.
The JNC 7 guidelines combined subjects with normal
and high-normal blood pressure into a single group called
“prehypertension”. In this guideline, prehypertension is
considered a precursor of stage 1 hypertension and a pre-
dictor of excessive cardiovascular risk. However, the initial
Framingham study, European and Brazilian hypertension
guidelines do not support the idea of labeling subjects
with normal blood pressure as being prehypertensive.
The key question whether subjects with high-normal
blood pressure should be pharmacologically treated be-
fore they progress to hypertension remains unanswered.
Life-style measures can reduce blood pressure and may
prove useful in those with high normal/prehypertension
blood pressures.

Prehypertension, cardiovascular risk, guidelines.
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INTRODUGAO

Os limites da pressao arterial entre o normal e o que € definitiva-
mente hipertensao variou entre “hipertensao transitdria, na década
de 1940', “limitrofe"?, nos anos de 1970, “normal-alta™, na década
de 1990, e “pré-hipertensdo”, mais recentemente, em 2003.

Sabemos que a elevacgao da pressao arterial representa um fator
de risco independente, linear e continuo para os pacientes, que po-
dem ser vitimados por doencas cardiovasculares™. A cada aumento
da pressao arterial existe uma incidéncia crescente de doenga arterial
coronariana (DAC), de acidente vascular cerebral (AVC) e de morte
cardiovascular, j a partir de pressao arterial acima de 115 mmHg x
75 mmHg; esse risco dobraa cada aumento de 20 mmHg da pressao
arterial sistdlica e 10 mmHg da pressao arterial diastolica®.

Com base nessas observagoes, 0 Seventh Joint National
Committee (JNC 7), publicado em 2003, modificou a classificagao
da pressao arterial de consultorio, criando a pré-hipertensao®. Pes-
soas com pre-hipertensao teriam risco aumentado de desenvolver
hipertensao arterial ao longo da vida e maior risco cardiovascular
em comparagao com aquelas com a pressao arterial normal, que,
segundo essa nova classificacao, € < 120/80 mmHg.

CONCEITO

A pré-hipertensao reconhecida no JNC 7 foi definida como
pressao arterial sistdlica de 120-139 mmHg e diastélica de
80-89 mmHg, em individuos maiores de 18 anos, medida em
consultério. Ela engloba, portanto, duas classificagées ante-
riormente descritas no JNC 6 como pressao arterial normal
e limitrofe®.

Para criangas e adolescentes, o documento The Fourth
Report on the Diagnoses, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure in Children and Adolescents’, de 2004, também
reconhece a pré-hipertensdo como uma subclassificacéo da
pressao arterial. A classificacdo da pressao arterial nesses
casos é efetuada entre a relacao da pressao arterial medida no
consultério e o percentil da curva de altura de acordo com o
género. Para cada percentil de altura existem os percentis de
pressao arterial. Os individuos com pressao arterial abaixo do
percentil 90, desde que menor que 120 mmHg x 80 mmHg, séo
normotensos. Aqueles com presséo arterial com 0s percentis
entre 90 e 95 séo pré-hipertensos e aqueles com pressao arterial
maior ou igual ao percentil 95 sao hipertensos.

EPIDEMIOLOGIA

Essa nova classificagao de hipertensao arterial causou grande
ansiedade entre as pessoas de maneira geral e também entre os
médicos, porque abrange uma grande parcela da populacéo. Nos
Estados Unidos, segundo dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES lll), estima-se que entre 31% e
37% da populagao sejam pré-hipertensas, sem contar com apro-
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ximadamente 30% das pessoas com hipertensao estabelecida
(presséo arterial > 140/90 mmHg)®. A pré-hipertensao também
& mais comum em homens (39%) que em mulheres (23%).

MAIOR RISCO DE EROGRESSi\O

PARA HIPERTENSAO

Dados do Framingham Heart Study mostram que individuos entre
55 e 65 anos, antes normotensos, tém um risco de desenvolver
hipertensao arterial, geralmente leve, da ordem de 90%°.

No mesmo estudo, foi verificada a frequéncia de novos casos
de hipertensao arterial (elevagéo da pressao arterial acima de
140/90 mmHg ou inicio de anti-hipertensivos), no periodo de
quatro anos, entre individuos classificados como tendo a presséao
arterial 6tima (<120 x 80 mmHg), normal (120-129/80-84 mmHg)
ou normal-alta (130-139/85-89 mmHg) no inicio do acompa-
nhamento. A frequéncia de novos casos de hipertenséo arterial
variou com a idade. Naqueles abaixo de 65 anos foi de 5%, 18%
e 37%, respectivamente, nos trés grupos; naqueles acima dessa
idade a frequéncia foi de 16%, 26% e 50%. Isso mostra que uma
parcela significativa dos pacientes classificados atualmente como
pré-hipertensos realmente evoluem para hipertensao arterial, par-
ticularmente os pacientes idosos. No entanto, em adultos jovens,
dependendo da pressao arterial inicial, o risco é muito baixo.

A PRE-HIPERTENSAO RELACIONA-SE A
MAIOR RISCO CARDIOVASCULAR

0 Framingham Heart Study avaliou o risco cardiovascular em dez
anos em individuos com pressao arterial normal-alta (130-139/86-
89 mmHg) e mostrou que, em relacao aqueles com pressao arte-
rial 6tima (< 120/80 mmHg), as mulheres tinham probabilidade
2,5 vezes maior e os homens 1,6 vez maior de apresentar um
evento cardiovascular no futuro. Apesar de menor magnitude, a
tendéncia de aumento de risco também foi observada entre 0s
individuos com presséo arterial normal (120-130/80-85 mmHg)
quando comparados aos com pressao arterial 6tima'.

No Women's Health Initiative Study, que teve mais de 60.785
mulheres na pés-menopausa seguidas por 7,7 anos em média,
foram formados dois grupos — um com pré-hipertensao e outro
com pressao arterial 6tima —, que foram comparados. O risco
de eventos cardiovasculares nas mulheres com pré-hipertenséao
foi maior, apresentando um risco de morte cardiovascular de
1,76 (95%, intervalo de confianga —IC — 1,40 a 2,2), de infarto
agudo do miocardio de 1,93 (95%, IC 1,49 a 2,50) e de acidente
vascular cerebral de 1,36 (95%, IC 1,05a 1,77)"".

MAIOR FREQUENCIA DE FATORES

DE RISCO CARDIOVASCULAR

Entre os pré-hipertensos também séo mais frequentes os fatores
de riscos cardiovasculares classicos. O NHANES Il (1988-1994)
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mostrou um aumento no risco de microalbumindria nos pa-
cientes com pré-hipertensao em relagéo aqueles com presséo
arterial 6tima — com odds ratio de 2,1, ou seja, probabilidade
maior do que o dobro de apresentar essa complicacao.

Além disso, outro estudo, também baseado em dados
do NHANES'2, mostrou que ter ao menos um fator de risco
cardiovascular (dislipidemia, sobrepeso/obesidade ou diabetes
melito) & mais frequente em pré-hipertensos em relagao aos nor-
motensos (RR: 1,65). Dado interessante também foi mostrado
em um subestudo do Strong Heart Study: o aumento de risco
visto em pacientes com pré-hipertensao nao pode ser explicado
apenas pelo aumento na frequéncia de outros fatores de risco
cardiovascular nessa populacéo, ou seja, de acordo com essa
interpretacao, a pré-hipertensao pode ser considerada como
um fator de risco cardiovascular independente™.

DIRETRIZES
A classificacéo da pré-hipertensao nao foi unanimemente aceita
por outras diretrizes de hipertensao. As V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao publicadas, em 2006, mantiveram a classificacéo
da pressao arterial como dtima, normal, limitrofe e hipertensao
arterial (estagios 1, 2 e 3), de forma semelhante as diretrizes
de 2007 das Sociedades Europeias de Cardiologia e de Hiper-
tensdo™ (Tabela 1). Essas sociedades cientificas argumentam
que pessoas com pressao arterial normal e normal-alta séo
muito heterogéneas para serem classificadas conjuntamente.
Além disso, criticam a nomenclatura escolhida, ja que pré-
hipertensao da a conotacao de “pré-doente”, ou seja, de que
necessariamente o individuo evoluiria para hipertensao, o que
nao é verdade.

Assim, no estudo MONICA (Multinational MONItoring
of trends and determinants in CArdiovascular disease)' os
autores verificaram a progressao da pressao arterial 6tima
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(120/80 mmHg), normal (120 a 129/80 a 84 mmHg) e normal-alta
(130 a139/85 a 89 mmHg) para hipertensao (140/90 mmHg ou
inicio do tratamento anti-hipertensivo), assim como o significado
prognostico da progressao pela determinacao da incidéncia
de eventos cardiovasculares em dez anos. Durante 10,9 anos
(mediana), a progressao da pressao arterial 6tima, normal e
normal-alta foi de 10,4%, 37,3% e 58,1%, respectivamente.
Durante o periodo adicional de 9,4 anos (mediana), 218
desfechos cardiovasculares (morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral ndo fatal e doenga coronariana nao fatal)
ocorreram. Tomando-se como referéncia a pressao arterial
normal ou Gtima sustentada, a razéo de risco foi semelhante
tanto para a progressao da pressao arterial normal-alta (1,57;
95%IC, 1,06-2,33) como para hipertenséo (1,64; 95% IC, 1,19-
2,26) ou para pressao arterial normal-alta ou hipertenséo (1,78;
95% IC, 1,39-2,29), conforme apresentado na figura 1. O risco
cardiovascular absoluto em dez anos foi de 5,1% para pressao
arterial 6tima ou normal-alta sem progressao; 11,1% e 13,9%
com progressao para pressao arterial normal-alta ou hipertensao,
respectivamente, e 18,7% para pressao arterial normal-alta
ou hipertensao sustentada. A partir desse estudo, concluiu-
se que a progressao da pressao arterial 6tima ou normal-alta
para hipertensao promoveu 0 mesmo risco da pressao arterial
normal-alta ou hipertensao sustentada. Assim, os individuos
com pressao arterial normal-alta que ndo apresentarem
comorbidades ou doenca cardiovascular concomitante devem
ser acompanhados no minimo anualmente e o tratamento
medicamentoso somente devera ser iniciado com a hipertensao
estabelecida, a ndo ser que estudos randomizados controlados
provem indubitavelmente que a intervencao em estagios
mais precoces da doenca resulte em redugao inequivoca das
complicagdes cardiovasculares sem custo excessivo e/ou perda
da qualidade de vida.

Tabela 1. Classificacao da presséo arterial em > 18 anos de acordo com diferentes diretrizes

Joint 74 ESH™ V Diretrizes Brasileiras'
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
(mmHg) e/ou (mmHg) mmHg) e/ou (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Normal <120 e <80 |Otima <120 e <80 | Otima <120 < 80
Pré-hipertenséo 120-139 ou 80-89 Normal 120-129 e/ou 80-84 Normal <130 <85
Hipertensao: Normal-alta 130-139 e/ou 85-89 Limitrofe 130-139 85-89
Estégio 1 140-159 ou 90-99 Hipertensao: Hipertensao:
Estagio 2 > 160 ou >100 Grau 1 140-159 e/ou 90-99 Estagio 1 140-159 90-99
Grau 2 160-179 | e/ou 100-109 Estégio 2 160-179 100-109
Grau 3 >180 e/ou > 110 Estagio 3 >180 >90
Sistolica 2140 | e | <go |SstOlca > 140 <90

PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica.
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1982-84 — 1993-94 Pacientes Eventos Risco 10 anos Hazard ratio P
Ne Ne (95% CI)
ON — ON 1.020 48 5.1 L 1.00(0.73-1.37)  Referéncia
HN/HT — ON/HN 137 12 10.1 — 1.04 (0.59-1.84) .89
ON — HN 252 25 1.1 —.— 1.57 (1.06-2.33) .02
ON — HT 316 38 13.9 — . 1.64 (1.19-2.26) .002
HN — HT 186 24 15.6 —. 1.60 (1.07-2.39) .02
HN/HT — HN/HT 446 n 18.7 —.— 1.78(1.39-2.29) < .0001
| N I |
0 1 2 3

Hazard ratio

0 = PA 6tima; N = PA normal; HN = PA normal-alta; HT = hipertensao.

Figura 1. Risco cardiovascular em dez anos de acompanhamento®.

Nesse sentido, no estudo TROPHY (TRial Of Preventing
HYpertension)" foram incluidos 772 individuos com pré-hiperten-
sao que receberam candesartan 16 mg/dia (n = 391) ou placebo
(n = 381) durante dois anos. Progrediram para hipertensao 154
(40,4%) do grupo que recebeu placebo, enquanto somente 153
(13,6%) do grupo que utilizou candesartan (p < 0,0001) pro-
grediram. Porém, durante dois anos adicionais, todos passaram a
receber placebo e a proporgao de pacientes que desenvolveram
hipertensao em ambos os grupos foi quase idéntica (40,4% do
grupo placebo versus 39,6% do grupo candesartan). Portanto,
o0 tratamento medicamentoso nao foi eficiente em prevenir
hipertensao apds sua interrupcao. Além disso, nesse estudo
nao foi demonstrada reducao de complicactes cardiovasculares.
Deve-se considerar também que o tratamento medicamentoso
a longo prazo pode apresentar efeitos colaterais indesejaveis,
além de necessitar de supervisdo médica continua. Por outro
lado, o tratamento ndo medicamentoso e a mudanca do estilo
de vida, bem como a redugéo de peso, mostraram-se eficientes
para a redugao da pressao arterial a longo prazo®.

CONCLUSAO
Com base nos estudos epidemioldgicos, observa-se um au-
mento no risco cardiovascular de um grupo de pacientes antes
considerados normotensos. Deve-sg, entretanto, considerar que
esse aumento de risco cardiovascular é pequeno, pois é baseado
no risco dos normotensos, que tém um pequeno ndmero de
eventos cardiovasculares. Por outro lado, a hipertensao arterial
é o grande fator de risco para as doengas cardiovasculares, que
sao as principais causas de morte no mundo moderno, além
de levarem a um risco de limitagoes fisicas importantes, com
gastos diretos e indiretos muito elevados.

Né&o se conseguiu comprovar que medidas medicamentosas
possam intervir no /ifetime risk de desenvolver hipertensao arte-
rial, mas as medidas de mudanca de estilo de vida ndo foram tes-
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tadas em conjunto e continuam sendo as Unicas recomendacdes
para esse grupo de individuos. Talvez essa abordagem de risco
precoce com uma intervengao de baixo custo e grande espectro
de influéncia possa diminuir a progressao da pré-hipertensao/
pressao arterial normal-alta para hipertensao.
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