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ARTIGO DE REVISAQ

Medicamentos para a prevencao da hipertensao

Drugs for prevention of hypertension

Mario Fritsch Neves', Wille Oigman’

A pré-hipertensao, representada pela faixa de pressao ar-
terial limitrofe, € considerada uma condigéo precursora de
hipertensao, associada com maior morbidade cardiovascu-
lar em relagdo aos individuos com pressao arterial normal.
Nesta situacao, reduzir os niveis pressoricos pode diminuir
a chance do desenvolvimento de eventos cardiovascu-
lares. A evolucdo progressiva para hipertenséo arterial
estabelecida pode refletir algum grau de remodelamento
vascular ou, mais precocemente, de disfungao endotelial.
Embora a redugdo da pressao arterial seja o fator mais
importante para a regressdo da doenga vascular, a inibigao
do sistema renina-angiotensina promove atenuagao das
alteragOes vasculares estruturais independentemente dos
niveis pressaricos. Os resultados dos estudos TROPHY e
PHARAO foram os primeiros a confirmar que o tratamen-
to de pré-hipertensos com inibicdo do sistema renina-
angiotensina reduz a incidéncia de hipertensao. Apesar
desses resultados favoraveis, até o presente momento,
as recomendacdes atuais indicam que os individuos que
apresentam pressao arterial limitrofe, sem evidéncias
de doenca cardiovascular ou equivalentes, devem ser
acompanhados periodicamente, adequando seus estilos
de vida para habitos saudaveis, sem necessidade de tra-
tamento medicamentoso, a ndo ser que ocorra elevagao
dos niveis pressdricos atingindo critério para diagnéstico
de hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Pré-hipertensao, hipertensao, risco cardiovascular, pre-
vengao primdria.
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Prehypertension, represented by the range including high-
normal and borderline blood pressure, is considered a pre-
cursor condition of hypertension, associated with increased
cardiovascular morbidity in comparison with individuals
with normal blood pressure. In this setting, reducing blood
pressure levels might diminish the chance of developing
cardiovascular events. The increasing development of
hypertension may reflex some vascular remodeling or,
even earlier, endothelial dysfunction. Although lowering
blood pressure is the most important factor for reverting
vascular disease, the inhibition of renin-angiotensin sys-
tem promotes attenuation of structural vascular changes
independently of blood pressure levels. The results from
TROPHY and PHARAO studies were the first to confirm
that the treatment of prehypertensive subjects with
renin-angiotensin system inhibition reduces the incidence
of hypertension. Despite this favorable results, so far the
current recommendations indicate that individuals pre-
senting borderline blood pressure, with no evidences of
cardiovascular disease, must be regularly followed with
lifestyles toward healthy habits, without need for drug
treatment, unless elevation of blood pressure reaches
criteria for diagnosis of hypertension.

Prehypertension, hypertension, cardiovascular risk, primary
prevention.
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INTRODUCAO

A mudanca da classificacdo de presséo arterial normal alta
para o termo pré-hipertensao foi inicialmente documentada em
2003 pelo “Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure” (JNC-7)'. Da mesma forma, na defini¢do de sindrome
metabolica pela | Diretriz Brasileira de Sindrome Metabdlica e
pelo “National Cholesterol Fducation Program in the Adult Treat-
ment Panel Ill (NCEP-ATP Ill)”, o critério para considerar pressdo
arterial elevada foi de niveis pressoricos acima de 130/85
mmHg?®. Todavia, ainda ndo parece haver um consenso sobre
essas consideracdes. A Sociedade Europeia de Hipertenséo e de
Cardiologia e a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao definem
como pressao arterial normal e limitrofe a faixa equivalente
a pré-hipertensdo pelas diretrizes americanas. De qualquer
maneira, 0 objetivo € 0 mesmo, ou seja, chamar a atengao
para uma condigao precursora de hipertenséo, associada com
maior morbidade cardiovascular em relagdo aos individuos
com pressao arterial normal®, apontando para a necessidade
de atitudes preventivas. Em outras palavras, nessa situacéo
pré-hipertensiva, reduzir os niveis pressaricos pode diminuir a
chance do desenvolvimento de eventos cardiovasculares®. De
fato, o termo pré-hipertensao representa uma faixa de pressao
arterial pouco acima daquela considerada ideal, procurando
assim categorizar melhor esse parametro bioldgico como uma
variavel continua®. O debate sobre a melhor conduta nessa si-
tuagao é de extrema importancia, pois tem implicacoes sociais
e econdmicas diretas sobre a salde publica’.

BASES PARA 0 USO DE MEDICAMENTOS NA
PREVENQAO PRIMARIA DA HIPERTENSAO

Diversas medidas nao farmacoldgicas podem e devem ser em-
pregadas nos individuos com pré-hipertensao, visando retardar
ou principalmente prevenir a elevacdo mantida da presséo
arterial. Reduzir peso, restringir a ingestao de sal e praticar exer-
cicios fisicos regularmente s&o condutas que comprovadamente
diminuem a pressao arterial, mas que reconhecidamente sao
dificeis de serem mantidas por longo periodo. Esse foi o principal
fundamento que serviu de base para os poucos estudos com me-
dicamentos para prevencao priméaria da hipertensao. Em caso de
resultados indiscutivelmente positivos, poderia surgir uma nova
indicagéo para alguns anti-hipertensivos, podendo até mesmo
trazer um grande impacto favoravel sobre a salde publica.

A evolugéo progressiva para hipertensao arterial estabele-
cida pode refletir algum grau de remodelamento vascular ou,
mais precocemente, de disfuncdo endotelial®. O blogueio do
sistema renina-angiotensina parece corrigir essas alteragoes®.
Enquanto o uso de betabloqueadores nédo é capaz de modificar
a estrutura e a fungao das artérias de resisténcia, inibidores da
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enzima conversora de angiotensina e bloqueadores de receptor
da angiotensina podem atenuar o remodelamento vascular nas
pequenas artérias e arteriolas. Estudos experimentais e clinicos
demonstraram reversao da hipertrofia vascular com o uso de an-
tagonistas dos canais de célcio, inibidores da enzima conversora
e blogueadores de receptor da angiotensina em comparagao
com o betablogueador atenolol, mesmo com redugées seme-
Ihantes da pressao arterial'®". Isso indica que, embora a redugdo
da pressao arterial seja o fator mais importante para a regres-
sao da doenca vascular, os anti-hipertensivos mais modernos,
especialmente com inibicdo do sistema renina-angiotensina,
proporcionam atenuacao das alteragoes vasculares estruturais
independentemente dos niveis pressoricos'.

ESTUDOS CLINICOS COM TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO NA PRE-HIPERTENSAQ

Até o presente, o maior protocolo realizado envolvendo inter-
vencao farmacoldgica na pré-hipertensao foi o estudo TROPHY
(Trial of Preventing Hypertension) no qual um grupo de pré-
hipertensos recebeu um bloqueador de receptor de angiotensina,
candesartan, e outro grupo recebeu placebo por dois anos. Apés
esse periodo, os dois grupos receberam placebo por mais dois
anos. No final do primeiro periodo, o nimero de individuos que
evoluiu para hipertensao foi significativamente menor no grupo
com candesartan e, ap0s quatro anos, essa diferenca foi menos
acentuada' (Figura 1). Os autores do estudo consideraram o
uso do bloqueador de receptor de angiotensina em individuos
pré-hipertensos como uma opgéo plausivel para prevenir, ou
pelo menos retardar, a elevacdo da presséo arterial, tendo em
vista que a aderéncia as recomendagoes atuais de mudancas no
estilo de vida é pobre, dificultando a prevencao da hipertenséao
nessa populagao.
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Figura 1. Prevengado do desenvolvimento de novos casos de
hipertensao com candesartan em relaco ao grupo placebo durante 4
anos no estudo TROPHY.
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0 estudo PHARAQ (Prevention of hypertension with the
angiotensin converting enzyme inhibitor ramipril in patients with
high-normal blood pressure) foi planejado para investigar se o
tratamento anti-hipertensivo precoce nos sujeitos com pressao
arterial limitrofe poderia retardar ou prevenir o aparecimento da
hipertensao arterial sustentada'. Neste estudo, foi realizada
monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) visando
melhor definir pressao arterial limitrofe e também evitando
incluir hipertensao do avental branco e, principalmente, hiper-
tensdo mascarada quando a presséo sistélica ou diastélica
permanece perto do valor normal, mas encontra-se elevada
fora do consultdrio. Um total de 1.008 pacientes distribuidos
em 125 centros foi selecionado e designado para o grupo con-
trole e grupo ramipril em dose progressiva. De maneira similar
ao blogueio do receptor da angiotensina no estudo TROPHY, o
tratamento com inibidor da enzima conversora da angiotensina
reduziu significativamente (em 34,4%) a progressao de pré-
hipertensao para hipertensao sustentada. No grupo em uso de
ramipril, poucos individuos normotensos pela MAPA evoluiram
para hipertensdo quando comparados ao grupo controle (19,4
vs. 30,7%). Entre os pacientes com pressao arterial limitrofe, o
desenvolvimento de hipertensao clinica foi significativamente
menor no grupo ramipril em comparagao ao grupo controle
(32,5 vs. 53%) (Figura 2). Os resultados dos estudos TROPHY e
PHARAQ foram os primeiros a confirmar que o tratamento de
pré-hipertensos com inibicao do sistema renina-angiotensina
reduz a incidéncia de hipertensao.
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Figura 2. Prevencéo priméria de hipertenséo pela monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MIAPA) com ramipril comparado ao
placebo nos grupos com pressao arterial (PA) normal e limitrofe no
estudo PHARAO.

LIIVIITAQC]ES E CRITICAS AOS ESTUDOS DE
PREVENGAO

Diversos questionamentos foram apresentados em relacéo a
metodologia e aos resultados do estudo TROPHY. O primeiro pon-
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to refere-se a definicéo de hipertensao como desfecho primério
do estudo, o que é incomum e pode n&o validar os resultados
encontrados'’. Além disso, a interpretacao dos resultados pa-
rece ter sido feita em um cenario fora da realidade, ignorando
critérios de avaliagao que os proprios autores estabeleceram
no inicio do estudo’.

De maneira geral, o estudo TROPHY foi considerado uma
oportunidade ndo muito bem aproveitada, pois ndo tinha como
objetivo determinar se o tratamento medicamentoso seria
capaz de reduzir a morbidade e a mortalidade nos pacientes
pré-hipertensos. Essa resposta seria fundamental para indicar
ou ndo o tratamento farmacoldgico nesse grupo de individuos’.
Na verdade, é extremamente dificil realizar estudos com andlises
de custo-beneficio na pré-hipertensao por se tratar de uma
populagdo ainda considerada de baixo risco cardiovascular
em comparagao com outros modelos de doenga. Apesar de 0
blogueador de receptor de angiotensina apresentar um perfil
favoravel ao seu uso em razéo da baixa incidéncia de eventos
adversos, deve haver uma grande preocupagao com seu uso
indiscriminado pela possibilidade de ser adotado por mulheres
em idade fértil, com potencial para engravidar e, neste caso,
com grande chance de propiciar anomalias fetais.

Assim, com base nessas criticas e nos resultados obtidos
com o tratamento ndo farmacoldgico, pacientes com pré-
hipertensao e sem histdria de doenca cardiovascular, ou equi-
valentes como diabetes mellitus e sindrome metabdlica, devem
ser acompanhados periodicamente, adequando seus estilos de
vida para habitos saudaveis, sem necessidade de tratamento
medicamentoso, a ndo ser que ocorra elevacao dos niveis pres-
sdricos atingindo critério para diagndstico de hipertensao™.

CONCLUSAQ

Na abordagem do individuo com pressao arterial limitrofe, a
conduta mais apropriada € a aderéncia as recomendagdes
das diversas diretrizes para mudanca do estilo de vida visando
principalmente a atividade fisica regular, controle do peso e
restricdo de sal a dieta. Até o presente, nenhum estudo ja
realizado tem poder suficiente para indicar um tratamento far-
macoldgico na imensa populacéo de individuos pré-hipertensos
sem evidéncias de doenca cardiovascular. Dessa forma, nenhum
medicamento deve ser prescrito para tratamento especifico da
pré-hipertensao, pelo menos até que surjam evidéncias de que
esse tratamento reduz a incidéncia de eventos cardiovasculares
e tenha uma boa relagdo custo-efetividade.
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