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Pré-hipertensao: uma visao a favor do

tratamento medicamentoso
Pre-hypertension: grounds to support drug therapy

Flavio Danni Fuchs', Carlos Schiiler Nin', Danielle Yuka Kobayashi’

0 risco aumentado para doenca cardiovascular (DCV)
inicia-se em 115/75 mmHg, dobrando a cada 20 mmHg
na pressao arterial (PA) sistolica e 10 mmHg na diastdlica.
Inimeros ensaios clinicos randomizados demonstraram a
reducao de 18% a 42% na incidéncia de eventos cardiovas-
culares em pacientes com PA normal e com comorbidades,
como diabetes, evidéncia de DCV e, particularmente, com
acidente vascular cerebral (AVC) prévio. A pré-hipertensao
arterial é estagio intermediario para o desenvolvimento de
hipertensao plena, acometendo 80% dos individuos com
40 a 50 anos em um periodo de 10 anos. Ha evidéncia de
que o uso de farmacos anti-hipertensivos em pacientes
com pré-hipertensao reduz a incidéncia de hipertensao
arterial em mais de 60%. O uso de pelo menos um farma-
co anti-hipertensivo em pacientes com pré-hipertensao e
comorbidade ja é hoje mandatdrio. Considerando-se que
a efetividade de medidas nao medicamentosas deixa a
desejar, 0 emprego de farmacos anti-hipertensivos de baixo
custo e boa tolerabilidade pode vir a se justificar com o
intuito de prevenir hipertensao arterial em pacientes com
pré-hipertensao e sem presenca de comorbidades.

PALAVRAS-CHAVE
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The risks of increasing blood pressure (BP) for cardiovas-
cular disease (CVD) start with BP values of 115/75 mmHg,
doubling at each 20 mmHg of systolic blood pressure or
10 mmHg of diastolic blood pressure. Several randomized
clinical trials have showed a decreasing of 18% to 42%
in the incidence of CVD in patients with normal blood
pressure and co-morbidities, such as diabetes, known
CVD and, particularly, previous stroke. Pre-hypertension
is an intermediate stage for full hypertension, which
develops in 10 years in 80% of individuals with 40 to 50
years of age and pre-hypertension. There are evidences
that the use of blood pressure-lowering drugs reduces
the incidence of hypertension in more than 60%. The
prescription of blood pressure agents for patients with
pre-hypertension and e co-morbidities is mandatory.
Taking into account that the effectiveness of non-drug
therapies is low, the use blood pressure-lowering drugs
of low cost and well-tolerated may be justifiable with
the aim to prevent hypertension in patients with pre-
hypertension without co-morbidities.

Pre-hypertension, treatment, blood pressure-lowering
drugs.

A associagao entre elevacéo da pressao arterial (PA) e risco
de doenca cardiovascular (DCV) esta definitivamente estabe-
lecida. Agregando 61 estudos de coorte, que incluem aproxi-
madamente 1 milhdo de pessoas (12,7 milhdes de pessoas/
ano em risco), com mais de 56 mil mortes no seguimento, 0s
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investigadores da Prospective Studies Collaboration demons-
traram haver associagdo exponencial entre niveis pressoricos
usuais e incidéncia de DCV'. Tanto a presséao sistdlica quanto a
diastdlica associam-se comrisco de DCV, a partir de valores tdo
baixos quanto 115 mmHg de presséo arterial sistolica (PAS) e

1 Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
Correspondéncia para: Flavio Danni Fuchs. Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Cardiologia. Rua Ramiro Barcelos, 2350 — 90035-903 — Porto Alegre, RS, Brasil.

Telefax: (51) 2101-8420. E-mail: ffuchs@hcpa.ufrgs.br



Rev Bras Hipertens vol.16(2):108-111, 2009.

75 mmHg de diastdlica (PAD). A incidéncia de acidente vascular
cerebral (AVC) e doenca arterial coronariana (DAC) dobra para
cada aumento de 20 mmHg na PAS e 10 mmHg na PAD. O risco
absoluto aumenta mais intensamente em niveis pressoricos
elevados, em consequéncia da duplicagdo de um risco basal
jaaumentado. O risco basal € também influenciado pela idade,
duplicando a cada 10 anos. O risco decorrente da elevagao da
PA ¢ independente de outros fatores de risco, mas que, quando
presentes, o potencializam.

0 estudo pioneiro Veterans Administration? mostrou ser
necessario tratar somente 6 individuos com PAD muito elevada
para prevenir um evento cardiovascular maior®. J& em niveis
moderadamente elevados, 0 ndmero necessario para tratar
(NNT), tendo em vista prevenir um evento cardiovascular maior,
aumenta, passando para 35* Em individuos de meia-idade
com hipertenséo leve, o NNT é de 250°. Staessen et al.57 tém
demonstrado repetidamente que a reducéo na incidéncia de
eventos cardiovasculares observada em ensaios clinicos é
proporcional a intensidade de reducao da PA. A superioridade
da clortalidona sobre outras drogas hipotensoras no estudo
ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to prevent Heart Attack Trial) foi principalmente explicada pelo
seu maior poder hipotensor®,

Na presenca de outras comorbidades, como o diabetes,
ou evidéncia de doenga cardiovascular prévia, a duplicagéo do
risco causado pelo aumento de 10 mmHg na PA diastolica e
20 mmHg na PA sistélica implica consequéncias clinicas mais
evidentes. Em consonancia com esse risco aumentado, diversos
ensaios clinicos randomizados tém demonstrado o beneficio de
emprego de farmacos anti-hipertensivos em pacientes com PA
normal e concomiténcia de alguma das condigoes que aumen-
tam risco cardiovascular (Tabela 1). Na interpretacao original
desses estudos, atribuiu-se o efeito benéfico das intervengdes
a outros efeitos dos farmacos testados. A magnitude do efeito,
entretanto, coaduna-se plenamente com a intensidade da re-
ducéo da pressao arterial, de acordo com a metarregressao de
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Staessen et al.%7 e o risco estimado pela “Prospective Studies
Collaboration”'. Revisando o tema hé4 alguns anos, concluiu-se
que o beneficio das intervencoes testadas poderia ser explicado
pelo efeito de anti-hipertensivos em individuos com pressao
arterial dita normal, mas superior a 115/75 mmHg?®.

0 estudo HOPE, por exemplo, arrolou 3.577 homens e
mulheres, com idade minima de 55 anos e com histdria de
DCV (doenca arterial coronariana, cerebral ou doenca vascular
periférica) ou DM associado a pelo menos outro fator de risco
cardiovascular (colesterol total > 200 mg/dL, HDL <35 mg/dL,
hipertensao arterial sistémica, microalbumindria ou tabagismo),
para usar ou ramipril 10 mg/dia ou placebo™. Cerca de 50% dos
participantes apresentavam hipertensao, mas os beneficios em
individuos normotensos foram similares aos observados em
individuos hipertensos. Pacientes diabéticos mostraram igual
protecao independentemente dos niveis pressoricos basais'.
Além do mais, a incidéncia de desfechos microvasculares foi
menor em 16% [intervalo de confianga de 95% (IC 95%): 1-29].
A reducdo total relativa de 25% (IC 95%: 12-36) e absoluta de
4,5% (NNT: 23) na incidéncia do desfecho combinado primério
[AVC, infarto agudo do miocérdio (IAM) ou mortalidade car-
diovascular] foi originalmente atribuida aos efeitos inibitérios
do farmaco sobre a enzima conversora da angiotensina (ECA),
Ja que a reducao dos niveis pressoricos no grupo tratado com
ramipril foi modesta. Contudo, um subestudo posterior do HOPE,
com monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA),
mostrou uma queda consideravel na PA, especialmente a noite,
sugerindo que a eficacia do ramipril pode ser explicada pela sua
acao hipotensora'.

0 estudo PROGRESS (Perindopril pROtection aGainst RE-
current Stroke Study) alocou 6.105 pacientes com episddio
prévio de doenca cerebrovascular [AVC ou acidente isquémico
transitdrio (AIT)] para tratamento ativo com perindopril isolado
ou associado com indapamida ou placebo™. Demonstrou-se
reducéo relativa de 43% (IC 95%: 30-54) e absoluta de 5,9%
(NNT: 17) na recorréncia de AVCs em pacientes tratados com

Tabela 1. Caracteristicas de alguns ensaios clinicos que avaliaram os efeitos da redugéo da PA em individuos normotensos

Condicao clinica Tratamento ativo Desfecho primario Reducao relativa Referéncia
de risco (IC 95%)
Diabetes melito Ramipril |AM, AVC e mortalidade cardiovascular 25% (12-36) MICRO-HOPE
Evidéncia de aterosclerose em Ramipril |AM, AVC e mortalidade cardiovascular 22% (14-30) HOPE
coronarias, cerebrais e periferia Perindopril IAM, AVC ou morte slbita 20% (9-29) EUROPA
P6s-AVC Perindopril mais indapamida AVC 43% (30-54) PROGRESS
Insuficiéncia cardiaca assintomatica Enalapril Mortalidade cardiovascular 12% (-3-26) SOLVD
Insuficiéncia cardiaca sintomatica Enalapril Mortalidade cardiovascular 18% (6-28) SOLVD
Captopril Mortalidade cardiovascular 21% (5-35) SAVE

AVC = acidente vascular encefilico; IAM = infarto agudo do miocardio.
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a associagao, mas ngo com perindopril isoladamente. Esse
beneficio foi observado tanto em pacientes normotensos como
em hipertensos.

0 estudo EUROPA (EURopean trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery disease) recru-
tou pacientes com evidéncia de DAC, documentada por meio
de IAM preévio, revascularizagdo do miocardio ou evidéncia de
oclusao de, no minimo, 70% em um dos ramos coronarianos
maiores'. Homens poderiam ser arrolados, também, se tives-
sem histdria de dor tor4cica associada a exames nao invasivos
positivos para isquemia. Foram randomizados 12.218 individuos
para usar ou perindopril ou placebo. Houve significativa reducéo
relativa de risco de 20% (IC 95%: 9-29) e reducéo absoluta de
1,9% (NNT: 53) no desfecho principal (morte cardiovascular,
IAM ou morte subita) no grupo perindopril, independentemente
dos niveis pressoricos basais. Essa reducéo de risco € esperada
quando se consegue uma reducdo na PAS de 5 mmHg e na
PAD de 2 mmHg, encontradas no ensaio, embora 0s autores
atribuam esse beneficio a presumiveis efeitos pleiotropicos de
inibidores da ECA.

O resultado dos diversos ensaios clinicos que demonstraram
o beneficio de inibidores da ECA e betabloqueadores em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca’>? e pés-infarto?-2 é tambhém
possivelmente explicado pelo efeito redutor da PA.

0 beneficio descrito nos ensaios clinicos prévios foi palpavel
em razao do alto risco cardiovascular dos pacientes estudados.
A duplicacao do risco em individuo com um risco basal muito
baixo, entretanto, como um jovem, sem diabetes e sem evi-
déncia de DCV, com PAD de 85 mmHg, em comparagao com
um individuo com as mesmas caracteristicas e com PAD de
75 mmHg, é minima em termos absolutos, e milhares teriam de
ser tratados por muitos anos para que se prevenisse um evento
cardiovascular. Para o jovem em questao, é cabivel recomendar
incisivas medidas ndo medicamentosas com o intuito de reduzir
a pressao arterial ou pelo menos impedir que ela se eleve com
0 passar dos anos.

Em individuos com mais idade, entretanto, a intervengao
medicamentosa pode ser indicada, pois o risco para DCV é
evidente mesmo em pacientes livres de DCV associada, como
se demonstrou recentemente na coorte do estudo “WWomen's
Health Initiative”?. A incidéncia de morte, infarto e AVE foi de
1,6/1.000 pessoas/ano entre mulheres com pressao normal,
2,9/1.000 pessoas/ano com pressao normal-alta e de 4,3/1.000
pessoas/ano entre as definidas como hipertensas. Além de
se associar com aumento da incidéncia de eventos, a pré-
hipertensao arterial é caminho intermediario para a hipertensao
plena. Em estudo recentemente publicado e conduzido em Porto
Alegre, identificou-se que 4 entre 5 adultos com 40 a 50 anos de
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idade, com pré-hipertensao, evoluirdo para hipertensao arterial
no prazo de 10 anos®.

H& evidéncias de que o tratamento medicamentoso de indi-
viduos com pré-hipertensao reduz a incidéncia de hipertensao
arterial. No estudo TROPHY?, 772 individuos com PAS entre
130 e 139 mmHg e PAD menor ou igual a 89 mmHg ou PAS
menor ou igual a 139 mmHg e PAD entre 85 e 89 mmHg foram
randomizados para candesartana, 16 mg/dia, ou placebo, e
ambos 0s grupos receberam orientagdes quanto a mudanca
de estilo de vida. O estudo foi dividido em duas etapas, sendo
0s primeiros dois anos de tratamento medicamentoso para o
grupo intervencao e os dois Ultimos anos de placebo para todos
0s participantes. Sob tratamento, ao fim de dois anos, houve
reducéo de 66% na incidéncia de hipertenséo no grupo tratado
[risco relativo (RR): 0,34 (0,25-0,44)] com NNT de 4. Apds o
periodo de quatro anos, perdeu-se parte da protegdo, mas ainda
assim havia 16% a menos pacientes hipertensos no tratamento
ativo comparativamente ao controle [RR: 0,84 (0,75-0,95)], com
NNT de 11. O medicamento foi bem tolerado durante os dois
anos de emprego.

No estudo PHARAQ?, 1.008 individuos com PA normal-alta
(PAS entre 130 e 139 mmHg ou PAD entre 85 e 89 mmHg ou
ambas) foram randomizados para usar ramipril 5 mg/dia ou
placebo. Seu desfecho primério compreendia desenvolvimento
de hipertensao definida como PAS ou PAD, ou ambas, maior
que 140/90 mmHg em afericao de consultério, em seguimento
de trés anos. Como desfecho secundario, avaliou-se reducéo
de eventos cerebrovasculares e cardiovasculares definidos por
AVC, AIT, IAM, nova crise de insuficiéncia cardiaca necessitando
hospitalizacédo e mortes, assim como o desenvolvimento de
hipertensao de acordo com medida de MAPA. Houve reducéo
de 34% [hazard ratio (HR): 0,66; IC 95%: 0,53-0,81] no risco de
desenvolver hipertensdo no grupo pré-hipertenso tratado com
ramipril, com NNT de 9 e com diferenca em efeitos adversos
apenas para tosse no grupo intervencgao (4,8% vs. 0,4%). Alem
disso, andlises da MAPA mostraram que significativamente
menos participantes tratados com ramipril evoluiram para hi-
pertensao, em comparacgao ao grupo controle (53,0% vs. 32,5%;
p: 0,0001). Nao houve diferenca significativa na incidéncia de
eventos cardiovasculares durante o seguimento, por causa do
baixo risco basal dos participantes e do pequeno poder esta-
tistico do estudo.

0 panorama descrito delimita um periodo da existéncia em
que boa parte dos individuos com pré-hipertensao arterial esta
quase inexoravelmente evoluindo para hipertensao arterial.
A efetividade de mudancas de estilo de vida para fins de pre-
venir essa evolugao nao foi testada. A baixa efetividade dessas
medidas em pacientes com hipertensao estabelecida, como de-
monstrado em estudo de coorte desenvolvido em Porto Alegre?,
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gera baixas expectativas quanto a sua efetividade para prevenir
hipertensao arterial. Se houver intervengdo medicamentosa de
baixissimo custo, com alta eficécia, e excelente tolerabilidade,
pode ser indicada nesses casos, propiciando redugédo acentua-
da na incidéncia de hipertensao arterial. A candesartana ja se
mostrou eficaz e bem tolerada nesse contexto, enquanto o
ramipril se associou a muitos casos de tosse. O uso do primeiro,
entretanto, tem a limitagdo do alto custo. Atualmente, esta se
iniciando em muitos centros de pesquisa brasileira o estudo
PREVER, que objetiva, em um de seus ensaios clinicos, investigar
se diuréticos em baixa dose exercem essa prevengao primaria
com boa tolerabilidade.

CONCLUSOES

Ha solidas evidéncias de que individuos com PA normal e risco
cardiovascular aumentado — como pacientes com diabetes,
insuficiéncia cardiaca, AVC prévio ou qualquer evidéncia de
doenga aterosclerdtica nas corondrias, nas artérias cerebrais
ou em vasos periféricos — devem ser tratados com pelo menos
um farmaco anti-hipertensivo. A alta e precoce incidéncia de
hipertensao arterial entre individuos com pré-hipertensao, bem
como a evidéncia de que alguns anti-hipertensivos reduzem
essa incidéncia, torna atraente a proposta de intervir com me-
dicamentos nessa faixa de PA. Se farmacos anti-hipertensivos
de baixo custo, bem como a associacao de diuréticos, se
mostrarem bem tolerados nesse contexto, podem vir a ser
indicados amplamente para individuos com pré-hipertensao
arterial, diminuindo acentuadamente a incidéncia de hipertensao
arterial e suas consequéncias.
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