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Estratificacao de risco cardiovascular e metas de

terapia anti-hipertensiva

Cardiovascular risk stratification and goals of anti-hypertensive therapy

Sérgio Emanuel Kaiser'

Tem sido demonstrada uma relacéo linear e continua entre
aumento da pressao arterial (PA) e risco de eventos car-
diovasculares, mesmo para diferencas de pressao dentro
da faixa de normalidade. Como ao menos metade da carga
de doencas decorrentes da hipertensao acomete precisa-
mente individuos com PA limitrofe, & imperativo reconhecer
e tratar mais intensamente aqueles em que a conjungao
de fatores de risco 0s torna mais propensos a um evento
cardiovascular. A maior parte do risco atribuivel a infarto
e acidente vascular cerebral (AVC) deve-se a interagao de
nove fatores potencialmente modificaveis. As diretrizes in-
ternacionais tém concentrado esforcos no sentido de definir
categorias distintas de risco e metas terapéuticas destina-
das a minimizar as chances de um desfecho cardiovascular.
Embora sujeitas a criticas, as ferramentas disponiveis para
estratificacdo de risco apoiam-se em dados facilmente
coletados e identificam individuos com maior potencial de
auferir beneficios rapidos da terapia anti-hipertensiva e de
outras medidas preventivas. Ja existe consenso quanto
a recomendacao de oferecer terapia medicamentosa
aqueles com PA igual ou maior que 140/90 mmHg, mas
existem areas de incerteza em relagao ao inicio de terapia
medicamentosa no paciente com PA limitrofe e em idosos
hipertensos estagio |. Tampouco encontra suporte nas
evidéncias disponiveis a recomendagéao de buscar niveis
6timos em varios subgrupos de hipertensos. A definicao
de apenas dois alvos terapéuticos segundo a magnitude do
risco cardiovascular, conforme publicado nas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao, reconhece esses limites e sim-
plifica bastante o processo de decisao terapéutica.
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There has been demonstrated a linear and continuous
relationship between an increased blood pressure and risk
of cardiovascular events, even for differences in blood pres-
sure levels within the so-called normal range. Since at least
half the burden of hypertension related diseases affects
subjects with borderline blood pressure, it is imperative
to recognize and treat more intensively those individuals
where the combination of risk factors renders them more
prone to a cardiovascular event. A very large proportion of
the attributable risk of myocardial infarction and stroke is
due to the interaction of nine potentially modifiable factors.
International guidelines have concentrated efforts to define
distinct categories of risk and establish therapeutic goals
to minimize the chances of a cardiovascular outcome.
Although vulnerable to criticism, the available tools for
risk stratification rely on easily collected data and identify
individuals with greater potential to draw rapid benefits
from antihypertensive therapy and other preventive me-
asures. There is already consensus regarding the offer of
pharmacological therapy to those whose blood pressure
equals or exceeds 140/90 mmHg but some uncertainty
persists regarding the onset of pharmacological therapy
in elderly with stage | hypertension and borderline hyper-
tensives. Nor there is any support from available evidence,
for the recommendation to seek optimal target levels in
various subgroups of hypertensives. The definition of only
two therapeutic targets according to the magnitude of
cardiovascular risk as published in the VI Brazilian Guidelines
on Hypertension recognizes these limitations and greatly
simplifies the process of therapeutic decision.
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PRESSAO ARTERIAL, RISCO CARDIOVASCULAR E
SEU CONTROLE: O CONHECIMENTO SEDIMENTADO
A relagdo independente entre niveis diastélicos e sistolicos de
pressao arterial (PA) com o risco de eventos cardiovasculares
e cerebrovasculares foi firmemente sedimentada por meio de
metanalises de estudos observacionais envolvendo grande
nimero de pacientes'. Esse vinculo, ainda mais pronunciado
para a ocorréncia de acidentes vasculares encefalicos, seria
continuo, a ponto de dificultar o reconhecimento de um valor
“normal” para a PA, se interpretado como um nivel abaixo do
qual ndo existiria mais qualquer risco. Portanto, em individuos
acima de 40 anos, as chances de um evento vascular dobrariam
para cada incremento de 20 mmHg na PA sistdlica ou de 10
mmHg na PA diastoélica, ja a partir de niveis tao baixos quanto
115/70 mmHg. Mesmo a chamada “pré-hipertensao™, rétulo
aplicado a individuos com PA sistélica entre 120-139 mmHg ou
diastolica entre 80-89 mmHg, seria independentemente preditiva
de desfechos cardiovasculares, com razao de chance de 2,5
para mulheres e 1,6 para homens apds ajuste para os demais
fatores de risco®. Consoante com essas observagoes, um estudo
publicado ha cerca de seis anos estimou que metade da carga
de doencas atribuidas a hipertensdo acometia pessoas com
PA abaixo de 140/90 mmHg®. Esse numeroso e heterogéneo
contingente de individuos abriga diferentes estagios de risco
cardiovascular total, podendo amplificar o efeito lesivo de uma
PA pouco elevada ao longo dos anos na dependéncia do acimulo
de fatores de risco e da existéncia de acometimento cardio-
vascular ja constituido. A frase “tratar a hipertensao arterial”
evoca, portanto, a percepcao erronea de um limiar abaixo do
qual o paciente nao necessitaria receber orientagao terapéutica
e tratamento especffico.

Estudos de caso-controle muito bem elaborados, como o
INTERHEART’ e, mais recentemente, o INTERSTROKE?, con-
feriram, por sua abrangéncia, dimensao planetaria ao bindmio
“pressao arterial — vasculopatia” e possibilitaram vislumbrar,
mediante o rastreamento das diversas etnias, o carater uni-
versal e cumulativo dos classicos fatores de risco para doenca
aterosclerotica. Segundo esses estudos, o risco atribuivel da
hipertensao arterial para infarto do miocardio seria de 17,9% e
para acidente vascular cerebral (AVC), de 34,6%, significando,
em termos mais compreensiveis, que o controle da PA na
populagdo traduzir-se-ia em aproximadamente 18% menos
infartos e 35% menos AVCs. Mantendo-se sob controle apenas

cinco dos fatores mais intimamente associados arisco de AVC:
hipertensao, tabagismo, obesidade abdominal, dieta inadequada
e sedentarismo, seria possivel evitar aproximadamente 80% dos
casos de acidente vascular encefalico.

Também em nosso pais, alguns estudos identificaram intima
relacdo independente entre hipertenséo arterial e risco cardio-
vascular, com destaque para o estudo longitudinal de Moraes et
al.®, envolvendo 1.091 pessoas acompanhadas por seis anos, em
que a presenca de hipertenséo implicava uma razéo de chance
para eventos cardiovasculares de 3,67 em homens e 4,38 em
mulheres®. No estudo AFIRMAR, de desenho “caso-controle” em
1.279 pacientes avaliados em 51 cidades brasileiras, a presenca
de hipertensao arterial duplicou o risco de infarto do miocérdio,
com risco atribufvel de 15% a 21%"°.

A profuséo de estudos avaliando desfechos clinicos com te-
rapia anti-hipertensiva, seja perante placebo ou por comparagao
entre diferentes regimes de tratamento, permitiu reconhecer a
existéncia de uma clara relacéo entre a magnitude da queda dos
niveis tensionais e o beneficio dai resultante, expresso na redu-
cao do risco de eventos coronarianos e cerebrovasculares'"'2
mesmo para diferencas entre niveis tensionais ainda na faixa
da “normalidade”’. Por outro lado, nenhuma classe de anti-
hipertensivos mostrou-se dotada de atributos especificos a
ponto de impor-se como opgao preferencial de tratamento™®.
Em pacientes de alto risco, a pronta instituicao de terapia me-
dicamentosa pode em curto espaco de tempo evitar desfechos
cardiovasculares: o estudo VALUE documentou menor incidéncia
do desfecho primario no grupo tratado com regime a base de
blogueador de canal de calcio durante os trés primeiros meses
de acompanhamento. Nesse braco do estudo, a queda da PA
sistdlica foi 3,8 mmHg maior que nos pacientes tratados a base
de blogueador de receptor de angiotensina. Com a uniformiza-
¢édo do controle tensional nos dois grupos a partir do terceiro
més, nao houve mais diferenca no desfecho primdrio ao longo
do estudo'.

De modo geral, a terapia medicamentosa permite reduzir
0 risco relativo de eventos em torno de 20% a 25% perante o
uso de placebo'®. Entretanto, o beneficio absoluto resultante do
tratamento sera tao mais expressivo quanto maiores as chances
de a amostra populacional experimentar um desfecho clinico.
Nessa categoria se enquadram pacientes mais idosos, com
multiplos fatores de risco ou lesdes em drgdos-alvo nos quais
a terapia anti-hipertensiva permite abortar um nimero absoluto
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de eventos expressivamente maior, apesar da reducao mais ou
menos semelhante no risco relativo. Em outras palavras, sera
necessario tratar menos pacientes de alto risco por determinado
perfodo de tempo, a fim de evitar um Unico evento'.

Nao causa surpresa o insucesso dos estudos clinicos em
revelar diferencas sutis entre as propriedades das diversas ca-
tegorias de medicamentos anti-hipertensivos. A grande maioria
dos ensaios multicéntricos, de duracéo limitada a quatro ou cinco
anos, estimula o recrutamento de pacientes ja com significa-
tivo grau de acometimento vascular. A pura e simples queda
da PA seria, nesses casos, a medida preventiva mais eficaz,
superpondo-se a eventuais beneficios oriundos de propriedades
“pleiotrépicas”, cujos efeitos sutis poderiam levar muitos anos
para traduzir-se em vantagens concretas. Possivelmente, o
reflexo dessa limitagdo inerente a grande maioria dos estudos
clinicos traduz-se no fracasso em promover o retorno do risco
residual a niveis abaixo do limiar de 20% em 10 anos, uma
vez instituidos o tratamento da hipertensdo e outras medidas
preventivas como terapia hipolipemiante e antiplaquetaria?.
Complica-se a barafunda de resultados pela inclusao, na maioria
dos estudos clinicos mais recentes, de uma alta proporgéo de
individuos previamente tratados com outros anti-hipertensivos,
aspirina e estatinas, o que acaba por dificultar o reconhecimento
de quedas significativas mesmo no risco relativo de eventos
entre grupos submetidos a intervengdes e grupos de controle?’.
A persisténcia de um risco residual elevado — tributo pago pela
instituicao um tanto tardia de medidas terapéuticas eficazes —
suscita uma reflexao sobre a necessidade de substituir a meta
ambiciosa e nao necessariamente segura do “quanto mais baixo
melhor“? pelo “quanto mais cedo melhor”.

APRIMORANDO A ESTRATIFICAQAO DE RISCO

No inicio desta década, a comunidade cientifica afligia-se
com a aparente precariedade das ferramentas disponiveis
para determinagao de risco cardiovascular. Segundo alguns
estudiosos, cerca de 50% dos pacientes acometidos por um
infarto ou portadores de doenga coronariana néo apresentariam
quaisquer dos fatores de risco tradicionais®2, observacao nao
respaldada por importantes estudos posteriores que vieram a
reforcar a participacéo decisiva dos classicos fatores de risco
na génese da doenca aterosclerotica. A andlise de trés estudos
observacionais prospectivos com acompanhamento de 21a 30
anos, envolvendo quase 400 mil homens e mulheres, revelou a
presenca de ao menos um fator de risco tradicional em cerca
de 90% dos pacientes acometidos por um evento coronariano®.
Recentemente, os estudos de caso-controle INTERHEART’ e
INTERSTROKES revelaram, em 90% dos individuos sobreviventes
de um infarto do miocardio ou AVC, a associagao em maior ou
menor grau de nove fatores de risco bem conhecidos, nenhum
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de natureza hereditéria. Reconhecem-se, entretanto, algumas
limitagdes na elaboragdo e posterior aplicacéo dos escores de
risco tradicionalmente utilizados, como a omissao de histéria
familiar, intolerancia a glicose ou cintura abdominal, bem como a
conhecida tendéncia a subestimar as reais chances de eventos
vasculares no sexo feminino?. Na mesma vertente critica, foi de-
monstrada, em homens e mulheres previamente assintomaticos
acometidos por um primeiro infarto do miocardio, a inadequagéo
do escore de Framingham, ao qualificar 75% como néo elegiveis
para terapia com estatinas caso fosse aplicado previamente
ao evento?. A capacidade preditiva do escore de Framingham
também padece da restricao temporal limitada a um perfodo de
10 anos. Ao estender o horizonte do observador para 30 a 40
anos, a estimativa do risco ao longo da vida calculada a partir de
estudos de coorte observacionais descortinou mais nitidamente
a decisiva influéncia dos fatores de risco cardiovascular. Homens
e mulheres de 50 anos, nao diabéticos, ndo fumantes, com PA
e lipideos em valores considerados 6timos teriam apenas 5%
e 8%, respectivamente, de chances de morrer por um evento
cardiovascular ao longo de sua existéncia?®. Bastaria, no entanto,
a presenca de apenas um fator de risco para aumentar essas
chances a 36% e 27%, respectivamente. Na populagao norte-
americana, a fixacéo de um ponto de corte de 39% ou menos
como indicativo de baixo risco para eventos cardiovasculares
ao longo da vida revela um expressivo contingente de individuos
com chances inferiores a 10% de sofrer um evento em 10 anos,
mas expostos, num horizonte estendido, a riscos mais elevados,
acima de 39%. Na categoria de baixo risco em 10 anos, segundo
0 escore de Framingham, encontram-se 80% da populacéo norte
americana, mas em cerca de dois tercos, ou seja, 87 milhdes
de pessoas, 0 risco no decorrer da vida é superior a 39%%. Um
risco de eventos cardiovasculares acima de 39% durante a vida
associa-se a maior prevaléncia de aterosclerose subclinica e
progressao mais veloz do escore de célcio coronariano mesmo
em individuos com baixa probabilidade de eventos estimada
pelas tabelas de Framingham?'.

Ha alguns anos as sociedades médicas esforgam-se por
integrar as iniciativas destinadas a identificar precocemente e
corrigir os fatores de risco cardiovascular, buscando também
sensibilizar as autoridades sanitérias para a adogao de politicas
plblicas voltadas ao combate em larga escala a habitos de vida
nefastos como tabagismo e sedentarismo. As VI Diretrizes Bra-
sileiras de Hipertensao enfatizam a identificagao de fatores de
risco tradicionais, a presenca de fatores agravantes de risco e
aidentificacao de marcadores de leséo em 6rgaos-alvo, fixando
duas metas para intensidade do tratamento de acordo com as
diversas combinactes desses elementos. O desafio esta em
transpor o hiato entre a divulgacao das diretrizes e sua aplicacéo
em larga escala pela classe médica. Tome-se como exemplo 0
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escore de risco de Framingham, amplamente conhecido e valida-
do, mas com percentual de utilizagdo surpreendentemente baixo
na pratica clinica. Segundo uma recente pesquisa, apenas 48%
de um total de 2.056 clinicos, cardiologistas e endocrinologistas
entrevistados admitiram emprega-lo rotineiramente. Dentre
os demais, metade alegava consumo excessivo de tempo no
calculo {uma conexao a internet e alguns toques no teclado
dispensam qualquer calculo) e 21% nao reconheciam qualquer
valor na sua determinagao®.

Pacientes inicialmente considerados de baixo risco ou de
risco intermediario podem mudar de categoria de acordo coma
existéncia de dano clinicamente imperceptivel, porém revelado
por meio de instrumentos ou determinagdes laboratoriais. Uma
avaliacao do impacto da pesquisa de dano cardiaco e vascular
subclinico sobre a classificacao de risco no hipertenso constatou
que cerca de 50% dos individuos considerados de baixo ou mo-
derado risco adicional antes de um ecocardiograma e um duplex
de carétidas poderiam ser reclassificados para uma categoria de
alto risco uma vez revelada a existéncia de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) ou de placas aterosclerdticas®. A existéncia
dos marcadores de dano subclinico representaria uma espécie
de ponto cardinal no continuum cardiovascular, momento em
que a conjugacao dos fatores de risco traduzir-se-ia em leséo
estrutural incipiente ou mesmo desenvolvida, porém silenciosa.
Aos poucos surgem evidéncias de que a intervencao sobre al-
guns desses marcadores pode reverter ao menos parcialmente
o dano estrutural e modificar favoravelmente o prognéstico dos
pacientes®*3. Sao inimeros os indicadores de dano estrutural
incipiente ou subclinico no hipertenso, mas a aplicagao em larga
escala de grande parte deles é limitada por causa da comple-
xidade na execucgdo, dependéncia de operadores altamente
treinados ou custo elevado. Entretanto, merecem destaque,
pela simplicidade de obtencdo, o diagnéstico eletrocardiografico
de HVE, o célculo da taxa de filtragdo glomerular por meio das
formulas de Cockroft-Gault ou do MDRD e a relacéo albumina/
creatinina em amostra urindria. Sao determinaces simples e
Uteis na estratificacao de risco cardiovascular dos pacientes
hipertensos.

Embora menos sensivel que o ecocardiograma, o eletro-
cardiograma confere inegdvel valor prognéstico a identificacéo
de HVE® e é considerado por todas as modernas diretrizes néo
apenas um exame essencial na avaliagdo inicial do hipertenso,
como também no seu acompanhamento, pois a regressao
eletrocardiografica da HVE se faz acompanhar de modificagao
favoravel no prognéstico do paciente®,

A estimativa da filtragdo glomerular pela formula de
Cockroft-Gault*® ou MDRD*' € item obrigatrio na avaliacao do
hipertenso com creatinina sérica igual ou superior a 1 mg/dl e
Ja esté validada para nossa populacéo®. Nao ha necessidade
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de calculos, podendo ser obtida on-line via internet em vdrias
paginas eletronicas, mediante a insergéo dos valores da crea-
tinina sérica, idade e sexo.

A excregao aumentada de albumina, mesmo em valores
muito reduzidos, ja traduz agressao glomerular e relaciona-se
a risco aumentado de eventos cardiovasculares®*. A relagéo
proteina/creatinina urinéria e albumina/creatinina urindria obtida
em amostra de urina simplificou muito o resgate dessa informa-
cao, anteriormente restrita a protocolos de coleta de urina em
24 horas, ndo raramente sujeitos a erros de execucao.

PROPOSTA DE ALVOS TERAPEUTICOS: EVIDENCIA E
BOM SENSO

A maioria das diretrizes recomenda baixar a PA a menos de
140/90 mmHg**® e propde a adocdo de metas especificas
mais baixas para portadores de doenca cardiovascular prévia,
diabete e acometimento renal®*95'%2  |dealmente, segundo
algumas diretrizes, niveis “6timos”, ou seja, na faixa de 120/80
mmHg, deveriam ser perseguidos em atengao ao principio de
“quanto mais baixo melhor“?2. Como se pode deduzir, essa
recomendagao inspira-se nos estudos observacionais prospec-
tivos j& mencionados, mas nao encontra suporte nos estudos
de terapia anti-hipertensiva até o momento publicados®®,
As recém-publicadas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
ja incorporam essa nova percepgao e simplificam bastante a
decisao terapéutica, na medida em que definem apenas duas
metas para controle da PA: abaixo de 140/90 mmHg para pa-
cientes de baixo ou médio risco cardiovascular e 130/80 mmHg
para as demais categorias, incluindo renais e diabéticos®. Num
pais de dimensdes continentais, com significativas disparidades
regionais no acesso a atendimento médico primario e taxas de
controle tensional na populagao ao redor de 13%-25%*%, a
adocao de metas simplificadas € bem-vinda e pode favorecer os
esforcos no sentido de ampliar a proporgéo de individuos com
a PA sob controle. Poder-se-ia argumentar que essa simplifi-
cacéo desestimula a busca por niveis considerados “6timos”,
mas na auséncia de suporte em evidéncias ora disponiveis,
reverbera mais intensamente a contrapartida do excesso de
tratamento: niveis tensionais mais baixos requerem frequente-
mente combinagdes de multiplos anti-hipertensivas, expondo os
pacientes a risco aumentado de efeitos adversos indesejaveis.
No recém-publicado estudo ACCORD® envolvendo 4.733 pa-
cientes diabéticos tipo 2, buscava-se testar o resultado sobre
desfechos clinicos com a adogao de metas mais rigorosas de
controle da PA em comparagéo a metas menos ambiciosas. A
diferenca entre os niveis de PA entre os dois grupos definidos
de acordo com a meta a atingir chegou a 14,2 mmHg (118,9
vs. 133,5 mmHg) e, ao longo de cinco anos, ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas entre eles na ocorrén-
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cia de eventos cardiovasculares. Em contrapartida, o nimero
médio de medicagdes era significativamente maior no grupo
tratado com mais intensidade (3,4 vs. 2,1) e a taxa de eventos
adversos graves atribuidos a terapia foi mais que o dobro (3,3%
vs. 1,27%). Apenas o desfecho secundario representado por
AVC total e nao fatal foi significativamente reduzido dentro da
estimativa esperada para a diferencga obtida na PA entre os dois
segmentos. Mesmo assim, como a taxa anual de AVC era muito
baixa (0,32 para o grupo de tratamento intensivo e 0,56 para o
de tratamento usual), os resultados indicaram a necessidade
de tratar 89 hipertensos diabéticos por cinco anos para prevenir
um unico AVC. Os autores notaram uma taxa total de eventos
50% inferior a estimada, refletindo em parte o intenso grau de
exposicao desses pacientes a outras terapias preventivas de
desfechos cardiovasculares, tais como estatinas. Problema
similar surpreendeu os autores de um estudo japonés publicado
ha cerca de um ano, avaliando o efeito da aspirina na preven-
cao de eventos cardiovasculares em diabéticos®. O resultado
negativo, sem diferengas significativas entre 0s pacientes em
uso da droga ou do placebo, pode ter refletido simplesmente um
erro tipo Il, motivado pela superestimagao na taxa de eventos
esperada: em vez de 52 eventos anuais/1.000 habitantes — base
de célculo extraida de estudos epidemioldgicos japoneses —,
observaram-se apenas 17 eventos/1.000, refletindo, no entender
dos autores, a evolugao nos demais cuidados preventivos entre
a populacao de diabéticos naquele pais.

No ACCORD, a idade média dos pacientes era de 62 anos
e a duracdo do diabetes, de 10 anos. Cerca de 30% deles ja
haviam sofrido um evento cardiovascular prévio. Tratava-se,
portanto, de uma amostra populacional j4 com importante grau
de comprometimento do leito vascular, suscitando dividas
sobre a extensdo dos resultados desse estudo a pacientes
mais jovens com a doenca recém-diagnosticada. A adogéo de
metas rigorosas nesses casos revestir-se-ia de vantagens em
prazo mais longo? Esse é na verdade um problema inerente a
maioria dos ensaios clinicos, em que a detecgao de diferencas
nos desfechos em pacientes de risco cardiovascular mais baixo
requer o recrutamento de uma coorte bem mais numerosa e um
tempo de acompanhamento mais prolongado. A solucdo desse
impasse talvez passe pelo recurso a desfechos substitutos
solidamente relacionados aos desfechos clinicos.

METAS DE PRESSAO ARTERIAL EM PACIENTES

DE ALTO RISCO CARDIOVASCULAR: DIABETES,
CORONARIOPATIA, DOENCA CEREBROVASCULAR

E INSUFICIENCIA RENAL

0 estudo ACCORD é um dos dois Unicos ensaios clinicos
comparativos entre metas diferentes de controle de pressao
em diabéticos em que uma PA sistélica efetivamente inferior a

Rev Bras Hipertens vol.17(3):160-168, 2010.

130 mmHg foi atingida e mantida ao longo do estudo. O outro
ensaio, denominado ABCD-NT, em diabéticos normotensos®,
envolveu apenas 480 pacientes e é repleto de inconsisténcias,
inclusive nos resultados. Da mesma limitagéo padecem estudos
avaliando portadores de doenga cardiovascular ou cerebrovascu-
lar prévia, dentre os quais as metas mais rigorosas propostas pe-
las diretrizes foram atingidas em apenas cinco entre 12 estudos
e com resultados inconsistentes no tocante a modificacao de
desfechos®. Recentemente, uma anélise post hoc no subgrupo
diabético do estudo INVEST examinou os desfechos nos pacien-
tes tratados com medicacéo anti-hipertensiva, categorizando-0s
em trés grupos distintos: aqueles com PA sistélica controlada
abaixo de 130 mmHg, os com PA sistélica entre 130 e 140 mmHg
e um terceiro contingente com niveis acima desses valores®.
0 estudo INVEST recrutou originalmente 22.576 pacientes, todos
coronariopatas, dentre os quais 6.400 eram também diabéticos.
Durante trés anos e meio de acompanhamento, ndo houve dife-
rencas na taxa de AVC e eventos cardiovasculares nos grupos
com controle intensivo e usual da PA, tendo sido registrados
menos desfechos apenas em relacéo ao terceiro grupo, o de
pacientes sem controle adequado. Naqueles com PA sistdlica
abaixo de 130 mmHg, entretanto, o risco de morte por todas
as causas foi superior ao da coorte com controle usual da PA,
especialmente nos individuos cuja PA sistélica foi estabilizada
em valores inferiores a 110 mmHg.

Estudos anteriores avaliando o efeito de tratamento anti-
hipertensivo mais intenso como o UKPDS®' ou o subgrupo dia-
bético do estudo HOT®? demonstraram beneficios inequivocos
no controle mais rigoroso da PA, mas na verdade, como ja
mencionado, em nenhum deles a PA sistélica média atingida
com o tratamento alcangou a meta proposta pelas diretrizes,
fixada em 130 mmHg ou menos. A luz do conhecimento dis-
ponivel atualmente, ndo ha sentido em buscar objetivos tao
rigorosos para controle da PA em diabéticos e coronariopatas.
A melhor relagao entre beneficio terapéutico e possibilidade de
efeitos adversos situa-se, para a PA sistdlica, na faixa de 130
a 139 mmHg.

Em nenhum estudo de terapia anti-hipertensiva em pacientes
com evidéncia de doenca cerebrovascular®®® a PA foi levada
a valores médios inferiores a 130 mmHg, ao passo que em
apenas um deles os valores médios chegaram a 132 mmHg®*.
Beneficios importantes ou parciais na redugao do risco de morte
ou novos eventos cerebrovasculares foram observados em trés
de quatro estudos. No mais recente®, ndo se documentaram
reducdes no risco do desfecho primario para uma diferenca de
4 mmHg entre os grupos alocados para telmisartana e placebo.
Esse estudo durou apenas dois anos € meio e a proporgao sig-
nificativamente maior de pacientes em uso de antiplaquetarios
e estatinas possivelmente influenciou a ndo obtengéo de resul-
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tados positivos. Parece razoavel e justificado, portanto, almejar
valores entre 130-140 mmHg para a PA sistdlica no portador de
doenca cerebrovascular.

Nos pacientes com algum grau de comprometimento da fun-
cao renal, as evidéncias até o momento disponiveis suportam a
recomendacao de baixar a PA a niveis inferiores a 130/80 mmHg.
Dados oriundos de uma analise post hoc do estudo ADVANCE
indicam beneficio na prevencao de morte cardiovascular, infarto
e AVC tanto maior em valores absolutos, quanto maior o grau
de disfungéo renal®’. Vale salientar a conexao entre redugao da
albumindria e reducéo independente de desfechos, indicando a
necessidade de associar o controle da PA ao uso de drogas blo-
gueadoras do sistema renina-angiotensina®. Em direcao oposta
a maioria dos ensaios clinicos, seqguiram os resultados do estudo
ONTARGET limitados ao grupo tratado com a combinagéo em
doses maximas toleradas de ramipril e telmisartana®. Apesar da
reducéo significativa da microalbumindria e da maior queda da
PA nessa coorte em relagdo aos pacientes tratados com cada
droga individualmente, os desfechos renais foram piores e nao
houve mudanga significativa nos desfechos cardiovasculares.
Os pacientes recrutados para esse estudo, no entanto, tinham
caracteristicas diferentes das dos pacientes renais avaliados em
outros ensaios, a comegar pela baixa prevaléncia de proteinria,
nao permitindo caracteriza-los como portadores de dano renal
significativo. Até o momento, ndo ha estudos em nefropatas
visando comparar diretamente o efeito de metas mais ou
menos rigorosas de controle da PA sobre desfechos renais e
cardiovasculares.

METAS DE PRESSAO ARTERIAL EM IDOSOS

A mais recente metanalise de estudos avaliando os efeitos da
terapia anti-hipertensiva em idosos demonstrou equivaléncia nos
beneficios oriundos do tratamento em comparagéo a pacientes
mais jovens®. Portanto, em qualquer faixa etéria, uma redugao
de 10 mmHg na PA sistolica se acompanharia de um risco
25% menor de eventos coronarianos e 35% a 40% menor de
AVC™. A zona de incerteza rondando a validade do tratamento
nos idosos acima de 80 anos desfez-se com a publicagao do
estudo HYVET?. Nesse ensaio, a redugao da PA sistélica a niveis
inferiores a 150 mmHg (média de 144/78 mmHg contra 161/84
mmHg no grupo placebo) reduziu em 30% a ocorréncia de AVC,
em 64% o desfecho representado por insuficiéncia cardiaca e em
21% a mortalidade total e eventos cardiovasculares. No entanto,
a extrapolacédo desses resultados aos pacientes do chamado
“mundo real” é limitada pela natureza relativamente saudavel
dos idosos recrutados, entre os quais a existéncia de doenca
cardiovascular prévia e de distdrbios cognitivos constitufa critério
de exclusdo. A curta duragdo do estudo, interrompido antes
de dois anos por conta dos beneficios oriundos do tratamento,
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também compromete a apreciagdo da persisténcia dessas
vantagens ao longo do tempo.

Apenas um entre 10 estudos envolvendo pacientes entre
65 e 80 anos logrou éxito em obter PA sistélicas abaixo de 140
mmHg, sem conseguir documentar, nos pacientes tratados
com mais rigor, diferencas significativas nos eventos cardio-
vasculares”. Esse (nico estudo ja teve o objetivo explicito de
comparar o efeito de metas mais e menos rigorosas de controle
da PA sistélica sobre desfechos clinicos pré-especificados
(reducdo a menos de 140 mmHg comparada a reducéo entre
140-160 mmHg). Entretanto, o nimero de eventos relativamente
baixo, a duracéo de apenas dois anos e a inclusao de octogena-
rios e diabéticos dificultaram a extracao de conclusées defini-
tivas sobre o beneficio de baixar a PA a menos de 140 mmHg.
Nos demais estudos em idosos (ndo destinados, saliente-se, a
examinar os efeitos de diferentes metas de controle tensional),
a PA sistdlica média, trazida de niveis entre 160-180 mmHg para
140-150 mmHg, fez-se acompanhar de inequivoca redugao na
taxa de eventos cardiovasculares®.

METAS DE PRESSAO ARTERIAL EM HIPERTENSOS DE
RISCO CARDIOVASCULAR BAIX0 OU INTERMEDIARIO
A recomendacao das diretrizes para pacientes hipertensos de
risco cardiovascular baixo ou intermediario € de levar a PA sis-
télica abaixo de 140 mmHg e a diastdlica abaixo de 90 mmHg.
As evidéncias disponiveis suportam essas recomendagoes, mas
ha uma escassez de estudos comparando metas mais e menos
rigorosas de controle da PA sistdlica’?. Um estudo prospectivo
aberto, conduzido em 44 centros italianos em hipertensos nao
diabéticos com ao menos um fator de risco cardiovascular,
buscou exatamente testar os efeitos do controle mais rigoroso
da PA sistélica, a menos de 130 mmHg, comparado ao controle
menos rigoroso, entre 130 e 140 mmHg?”. O desfecho primério
foi a prevaléncia de HVE, reduzida em 37% ao fim de dois anos,
para uma diferenga de 3,8 mmHg na PA sistélica e 1,5 mmHg
na diastélica. Um desfecho secundario composto englobou
vérios eventos diferentes, incluindo internagdes por insuficiéncia
cardiaca, novos episodios de fibrilagao atrial e revascularizagoes.
Ao fim de dois anos, o risco de um desfecho secundario foi redu-
zido em 50%, mas somente as incidéncias de revascularizagao
miocardica e fibrilagao atrial representaram desfechos indivi-
dualmente associados ao controle mais rigoroso da PA sistdlica.
A natureza aberta do estudo, sua curta duracdo e 0 emprego
de um desfecho primdrio substituto evidentemente reduziram a
robustez das conclusdes, mas — como enfatizaram os proprios
autores — os resultados autorizam a execugéo de um estudo
duplo-cego, aleatorizado, destinado a testar, em hipertensos de
risco cardiovascular intermediario, o significado do controle da
PA sistélica a niveis inferiores aos atualmente recomendados.
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Ja estd em planejamento com essa finalidade um estudo pa-
trocinado pelo National Institutes of Health (NIH).

QUANDO INICIAR TERAPIA MEDICAMENTOSA
ANTI-HIPERTENSIVA?

As atuais diretrizes, incluindo as recém-publicadas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao®, recomendam uma estratégia ba-
seada nos niveis absolutos de PA medidos em ambulatério, na
existéncia de outros fatores de risco cardiovascular, na presenca
ou ndo de diabetes e na identificacdo de lesées em 6rgaos-alvo.
Assim, por exemplo, um paciente livre de acometimento cardio-
vascular prévio com PA limitrofe (entre PA sistdlica 130-139 e/ou
PA diastdlica 80-89 mmHg) e com qualquer evidéncia de lesao
em drgaos-alvo, diabetes ou multiplos fatores de risco ja seria
imediatamente candidato a terapia medicamentosa. Por outro
lado, 0 paciente hipertenso estagio | em baixo risco adicional
somente seria candidato a terapia medicamentosa apds seis
meses de insucesso na adogao de medidas destinadas a mudar
0 estilo de vida. Na verdade, a evidéncia em favor do recurso a
terapia medicamentosa no hipertenso de risco baixo ou modera-
do é fruto mais de bom senso que de evidéncias firmemente es-
tabelecidas. Como os dados existentes baseiam-se em estudos
mais antigos, que privilegiavam a PA diastélica em detrimento da
sistolica, a grande maioria dos pacientes com hipertenséo “leve”,
assim definida por causa dos niveis diastolicos, ostentava PA
sistolicas acima de 160 mmHg’*"”. Mais recentemente, o estudo
FEVER contribuiu com evidéncias mais sdlidas, demonstrando
beneficios no tratamento medicamentoso de hipertensos a partir
de uma PA sistélica de 140 mmHg”".

Outra zona de incerteza envolve o inicio da terapia medica-
mentosa em idosos hipertensos estagio I. Como nenhum dos
estudos existentes recrutou pacientes com PA sistélica abaixo
de 160 mmHg e como a PA sistélica obtida com tratamento
estabilizou-se acima de 140 mmHg na vasta maioria, ndo se
dispdem de evidéncias sélidas confirmando a necessidade de
iniciar a terapia medicamentosa em idosos hipertensos com
PA sisttlica entre 140 e 160 mmHg®. A forte relacéo entre PA
sistdlicas e AVC, entretanto, pode representar um argumento
importante a favor da instituicao da terapia medicamentosa, ao
menos até o preenchimento dessa lacuna do conhecimento.

Mesmo em coronariopatas e diabéticos, a decisao de iniciar
terapia medicamentosa em pacientes com PA limitrofe é con-
troversa. Dos estudos comparando tratamento ativo a placebo
em amostra populacional representativa de pacientes corona-
riopatas, trés documentaram beneficios naqueles com PA basal
na faixa da normalidade’®® e dois outros tiveram resultados
negativos®#2. A época da conducéo desses ensaios, 0 uso de
estatinas ndo era tao disseminado, dando margem a especular
se de fato algum beneficio adicional poderia ser demonstrado
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e qual sua eventual magnitude em termos absolutos numa po-
pulagao intensamente tratada com outras terapias preventivas
de eventos cardiovasculares.

Nos diabéticos com PA normal ou limitrofe, as evidéncias
apoiando o inicio da terapia medicamentosa baseiam-se nos
estudos ABCD®®, micro-HOPE® e ADVANCE®, em que, a excegéo
deste Ultimo, a discriminagéo entre pacientes normotensos e
hipertensos ndo era precisa. No final das contas, o beneficio
da terapia anti-hipertensiva no grupo normotenso do estudo
ADVANCE nao foi significativo devido ao nimero insatisfatdrio
de pacientes nessa categoria. Tendo em vista a disponibilidade
de medicamentos muito bem tolerados, com baixa incidéncia de
efeitos adversos, e 0 potencial beneficio em prevenir ou reduzira
microalbuminria em diabéticos mediante o uso de bloqueadores
do sistema renina-angiotensina®®®, parece razoavel instituir
terapia medicamentosa nos diabéticos com PA limitrofe, mesmo
perante a falta de evidéncias mais robustas.

CONCLUSAO

Doenga silenciosa, frequentemente acompanhada de outros
transtornos multiplicadores do seu potencial agressivo, a hiper-
tensao arterial contribui significativamente para a composicao do
risco de doenca vascular aterosclerdtica e encabeca a lista de
causas de mortalidade por doengas cardiovasculares no Brasil.
Hipertensos com mdiltiplos fatores de risco cardiovascular ou
com lesdes em 6érgdos-alvo necessitam de tratamento medica-
mentoso mais agressivo e mais precoce, ja existindo algumas
evidéncias que indicam melhora do prognéstico acompanhando
0 controle ou a regressao de lesdes em drgaos-alvo. Por esse
motivo, reveste-se de crescente interesse a detecgao do dano
sutil, ainda sem exteriorizagéo clinica, impondo a incorporagéo
a pratica de ferramentas nao necessariamente dispendiosas, a
fim de aprimorar a identificagdo dos pacientes em maior risco de
eventos cardiovasculares. As modernas diretrizes recomendam
a busca de alvos terapéuticos mais simplificados, definidos de
acordo com a necessidade de controlar mais agressivamente
a progressao das lesdes ja constituidas, mas recomendam
prudéncia em relacéo a valores muito baixos, sem o alicerce
da evidéncia fornecida por estudos clinicos controlados. Ha,
presentemente, espaco em situagoes especiais e em alguns
subgrupos de hipertensos, para a execugao de ensaios compa-
rativos entre diferentes metas terapéuticas e até para estudos
controlados por placebo avaliando o impacto do tratamento sobre
desfechos clinicos®.
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