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O presente artigo teve por objetivo introduzir ao leitor umaeis permitem afirmar que diuréticos, betabloqueadores e, ago-
analise critica do tratamento da hipertensao arterial sistélicaa, bloqueadores dos canais de célcio de longa acéo séo efica-
Inicialmente, sédo comentados os estudos clinicos que indieas na reducéo da pressao arterial e da morbidade e mortalida-
ram que o tratamento da hipertensao sistélica deveria merea de pacientes com hipertenséao sistdlica.
abordagem diferenciada. Comentam-se, a seguir, 0os estudos
SHEP, STOP e MRC, conduzidos h& mais de 10 anos. S&o aprePalavras-chave: hipertensao sistdélica, idosos, tratamento
sentados todos os objetivos, os critérios de inclusédo e a tefarmacoldgico.
péutica empregada. Por fim, comenta-se o estudo clinico deno-
minado Syst-Eur, publicado em 1997. As conclusdes disponi- HiperAtivo 1998;1:53-7
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INTRODUCAO anos 80, a énfase foi concentrada na denominada hipertenséo
leve, cujo substrato cientifico mais relevante foi o estudo

Os primeiros estudos placebo-controlados, que demofustralian Trial of Treatment of Mild Hypertension”.
traram beneficio do tratamento anti-hipertensivo na redugdo Nenhum desses estudos foi desenhado especificamente
das mortalidades global e cardiovascular, foram realizados para avaliar idosos ou portadores de hipertensao sistdlica, si-
hipertensos com pressao arterial diastdlica acima de ltiag8es que freqlientemente coexistem em um mesmo paci-
mmHg, avaliando uma amostra populacional de apenas éifte. Como os estudos demonstraram beneficio do tratamen-
pacienteé 2, to anti-hipertensivo na populagdo adulta, foram feitas anali-

Progressivamente, foram sendo demonstrados beneficdes em separado, selecionando pacientes com mais de 60 anos,
do tratamento anti-hipertensivo para niveis de presséo art@asa verificar, nessa amostra especifica, os eventuais benefi-
al abaixo dos supracitados, em amostras cada vez mais regies da terapéutica empregada nos outros estudos, basicamente
sentativas do contingente populacional de uma comunidadiuréticos e/ou betabloqueaddteés

Na década de 1970, foi demonstrada a eficacia do trata- Os resultados desse tipo de andlise, nos estudos citados,
mento anti-hipertensivo na reducéo da morbidade e mortad&o passiveis de criticas metodolédgicas, apesar de mostrarem
dade em uma populagdo de adultos de meia-idade (com toereficios semelhantes aos documentados na populagdo adul-
nos de 60 anos). Foram iniciados, nessa época, tasou seja, reducdo da morbidade e mortalidade decorrentes
“megaestudos”, com inclusdo de milhares de pacientes. Wa hipertenséo arterial. No entanto, questdes especificas da
dos estudos pioneiros em avaliar uma amostra populaciopapulacdo idosa ndo puderam ser quantificadas naqueles
representativa foi o “Veterans Administration Trial”, que in“trials”. Por exemplo, no que se refere ao efeito da terapéuti-
cluiu preferencialmente hipertensos homens, de meia-idada.sobre a hipertenséo sistdlica, haveria beneficios sobre os
Outro estudo importante, o “Hypertension Detection anaiuito idosos e os efeitos de drogas especificas para esse con-
Follow-up Program’(ver pagina 32)analisou uma coorte tingente populacional seria diferente?
representativa da piramide populacional da éfbda. nos Do ponto de vista histérico, surgiram “necessidades in-
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dispensaveis” para implementar os estudos que avaliaramr@ducdo de 40% nos eventos do grupo sob terapéutica ativa.

efeitos do tratamento da hipertenséo sistélica e da hipert&fo entanto, a mortalidade por infarto do miocéardio nao foi

sdo em idosos, com desenho especifico para es%€.fim  estatisticamente diferente (13%, p > 0,05). Esses resultados
A seguir serdo comentados os estudos publicados nospdlderiam ser atribuidos a reducdo de 20/8 mmHg nas pres-

timos 8 anos, nessa area. sOes sistoélica e diastélica, em relacdo ao pldtebo
Cabe comentar que a semelhanca do SHEP, os efeitos do
HIPERTENSAO SISTOLICA E NO IDOSO tratamento sobre a pressao sistélica foram muito maiores do
gque na diastélica e os objetivos finais foram semelhantes nos
SHEP 2 estudos até aqui comentados.

O “Systolic Hypertension in the Elderly Program”(SHEP) O estudo STOP est4, agora, em sua segunda versao, deno-
foi um estudo duplo-cego, placebo-controlado, multicéntricopinada STOP-Hypertension 2, em que dois diferentes trata-
realizado nos Estados Unidos, englobando cerca de 4.506ntos estdo sendo aplicados: diuréticos + betabloqueadores
homens e mulheres acima de 60 anos. Foram critérios de“irersus” inibidores da ECA + bloqueadores dos canais de
clusdo ter pressao sistélica entre 160 mmHg e 219 mmHgdacio. Os resultados finais ainda nao foram divulg&dos
diastélica inferior a 90 mmHg. A presséao arterial média foi
de 177/70 mmHg e a média de idade foi de 72(@&nos MRC

Os pacientes foram tratados com placebo ou clortalidona O terceiro estudo a ser comentado neste ensaio sobre hi-
(de 12,5 mg/dia a 25 mg/dia); o tratamento ativo incluiu aipertensao sistélica é o “Medical Research Council Trial”
da atenolol, administrado num momento posterior. O segMRC), um estudo simples-cego, conduzido na Gré-Bretanha,
mento médio foi de 4 a 5 anos. em que foram alocados 4.400 pacientes entre 65 e 74 anos.

As principais conclusdes desse estudo foram: reduc&oktgam incluidos pacientes com pressao arterial sistélica até
37% de acidentes vasculares cerebrais fatais e nao-fatais, 2% mmHg e diastélica menor que 115 mrfitdg
de reducao de infarto agudo do miocardio (fatal e ndo-fatal) e
32% de reducdo de todos os eventos cardiovasculares. 3¥st-Eur
entanto, a mortalidade global foi reduzida em 13%, namero O “Systolic Hypertension in Europe” (Syst-Eur) foi um
gue nao alcancou significancia estatistita estudo desenhado a partir de 1990, cujo término da inclusdo

Um aspecto que merece comentario foi a reducao das pidss pacientes ocorreu em 1993. O desenho empregado foi
sdes sistolica e diastolica, em posicao sentada, de 12 mmHiyplo-cego, randomizado, com periodo de placebo de 1 més.
4 mmHg, respectivamente. Portanto, todos os efeitos do tFram incluidos pacientes com idade superior a 60 anos, com
tamento poderiam ser justificados por essa reducdo da pmsdente hipertensao sistélica (PAS > 160 mmHg) e com pres-
sdo arterial, obtida no grupo tratado em relacdo ao grugo arterial diastolica inferior a 95 mmHg. Além disso, foram

placebo. incluidos somente pacientes que ndo haviam apresentado qual-
guer evento cardiovascular prévio. As drogas anti-hipertensivas
STOP empregadas foram nitrendipina associada a enalapril e/ou

O “Swedish Trial in Old Patients with Hypertension"diurético. O objetivo da terapéutica foi reduzir em 20 mmHg
(STOP) foi um estudo multicéntrico, realizado em centros @epressao sistélica sentada ou manter a sistélica abaixo de
atencao primaria a salde, e recrutou pacientes de 70 a 84 ate@ mmHE§? .
de ambos os sexos. Na inclusdo, ao contrario do estudo SHEPDs resultados finais foram apresentados no Congresso
0s pacientes deveriam ter pressdo diastodlica acima deBEf@opeu de Cardiologia, em 1997, e publicados em Setembro
mmHg, porém os critérios para a sistélica permitiam includo mesmo ano, no conceituado periédico Latcétela pri-
pacientes com sistélica entre 180 mmHg e 230 mmHg duraneira vez mostrou-se que uma classe de farmacos — os
te a fase inicial de placebo. Portanto, esse estudo incluiu pddéqueadores dos canais de calcio —, classificada como
entes muito idosos, com grande diferenca entre as press@as/a”, em contrapartida aos consagrados diuréticos e
sistdlica e diastdlica (= presséo de pulso). Os pacientes rezetabloqueadores, reduziu a mortalidade por doenca
beram placebo ou droga ativa (hidroclorotiazida + amiloridaardiovascular em 26% (Tabela I).
ou betabloqueadorés)©. Esses resultados podem ser interpretados como se em 1.000

Ironicamente, por lembrar a sigla que o identifica, o estpacientes tratados por 5 anos fossem evitados 29 acidentes
do teve que ser abruptamente interrompido, apés 25 mesesakzulares ou 53 eventos cardiovasculares maiores. Novas
seguimento, pois registraram-se efeitos muito favoraveis anélises deverdo ser divulgadas em relacdo aos efeitos da te-
grupo tratado em relacao ao grupo placebo. Em todos os mdpéutica sobre a insuficiéncia cardiaca e aos resultados de
jetivos primarios do estudo — acidente vascular, infarto dmbgrupos especificos. Um interessante aspecto desse estudo,
miocardio ou outras causas de morte cardiovascular — hoypg exemplo, foi a oportunidade de avaliar os efeitos da tera-
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péutica através da MAPA — monitorizacdo ambulatorial daeqiientemente, apresentaram niveis elevados de presséo ar-
pressao arterial —, cujos resultados finais também néo foréamial e acabaram recebendo terapéutica ativa. Outro aspecto
ainda divulgados. pouco comentado é o niumero consideravel de pacientes que

Também, pela primeira vez, um estudo coordenado pacabam perdendo o seguimento, ao longo dos varios anos de
um mesmo comité central aplicou o estudo na Europa e a@mpanhamento.
China (Syst-China), com 0 mesmo desenho e as mesmas clasNo estudo STOP, 23% dos pacientes alocados no grupo
ses de drogas (captopril no lugar do enalapril foi a modificptacebo e 16% daqueles do grupo que recebeu tratamento
¢ao introduzida, em relagcdo aos inibidores da ECA). Esfsmacoldgico ndo tomaram a droga prescrita. Ja no estudo
desenho podera mostrar os efeitos da alimentacao e/ou do eStitiEP, 44% dos pacientes que deveriam estar recebendo
de vida diversos na Europa e China na terapéutica da hig@acebo ndo o fizeram, no final do estudo. No estudo MRC,
tensao sistolide 1°) cerca de 25% dos pacientes perderam o seguiffiento

Os aspectos metodologi¢dsempregados no Syst-Eur  Além disso, a aderéncia a terapéutica no grupo que recebe
merecem comentarios: o desenho (PROBE — “Prospectigepga ativa pode néo ter sido a ideal. A avaliacdo da aderéncia
Randomized, Blind End-Point”) e o tratamento estatistiomsua quantificacao pelos comprimidos fornecidos subtraidos
empregado (comparacao dos eventos cardiovasculares ad@s remanescentes ndo tém sido mais empregadas. A maioria
vés da técnica denominada de “intencdo de tratamento”). dos grandes estudos em andamento tem avaliado, em um

A Tabela | apresenta um resumo dos estudos e das dragasgrupo da populacdo, a aderéncia a terapéutica, investigan-
empregadas nos estudos aqui comentados. A reducdo méditambém o horério da tomada da medicacgédo. A técnica mais
observada no grupo tratado (6 anos) foi de 12/5 mmHg. Fbfundida emprega um frasco de comprimidos, em cuja tam-
documentada reducéo de 25% nos acidentes vasculares (ppalym microprocessador camuflado informa, sem o conheci-
05), mas as mortalidades global (3%) e coronariana (19%) ndorakento do paciente, a hora e os dias em que o frasco foi aberto.
cancaram diferenca estatistica, na comparacao entre os grupos€Essa tecnologia s6 esteve disponivel nos Ultimos 5 anos, de

SHEP STOP MRC Syst-Eur
Método Duplo-cego Duplo-cego Simples-cego  Duplo-cego
Pacientes/anos de seguimento 4.736/4,5 1.676/2,1 4.396/5,8 5.000/> 4,0
Pressao de inclusdo (mmHg)
— Sistolica 160-219 180-230 160-209 160-219
— Diastdlica <90 >90 > 115 <95
Tratamento “versus” placebo Diuréticos BB ou diurético BB ou diurético Nitrendipina
c/s BB + amilorida + amilorida c/s enalapril e/ou
diurético
Variagdo da PAS/PAD
(descontado do placebo) 12/4 20/8 12/5 10/6
Reducéo “versus” placebo (%)
— Morte por qualquer causa 13 43 3 (ns) 14 (ns)
— Acidentes vasculares cerebrais 37 47 25 (ns) 44
— Coronariopatias 25 13 19 (ns) 33
— Eventos cardiovasculares 32 40 17 (ns) 26
BB = betabloqueadores; c/s = com ou sem adi¢éo de; ns = p > 0,05.

Tabela I. Comparacéo de estudos epidemioldgicos que avaliaram hipertensos idosos e/ou com hipertensao sistélica.

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS: DIFICULDADES sorte que somente estudos recentes puderam quantificar esse

NA INTERPRETACAO aspecto.
Outra dificuldade que poderia atrapalhar a interpretacao

Nos estudos epidemioldgicos que avaliaram pacientes cdiws resultados foi a administracdo de drogas com efeito anti-
hipertenséo sistolica e/ou em idosos, assim como em outhiigertensivo inferior a 24 horas, situa¢do em que os benefici-
estudos longitudinais, pacientes alocados no grupo placebs da terapéutica foram subestimados.
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CONCLUSOES que reducdes “discretas” da PAS e da PAD (12 mmHg e 5
mmHg, em média, para sistélica e diastélica, respectiva-
Apesar de todos os sendes e viéses, aqui comentadosneate) foram suficientes para significativa redu¢cdo na mor-
efeitos da terapéutica anti-hipertensiva em idosos e paciertegdade cardiovascular. Efeitos adicionais, decorrentes de
portadores de hipertensao sistdlica excederam os beneficducdes mais expressivas da pressao arterial sistélica e/
obtidos em pacientes adultos (ndo idosos). Logo, € imperiaso diastdlica, estdo sendo investigados para demonstrar
tratar os pacientes com hipertensao sistélica, que, isoladanmem-aumentariam o beneficio da terapéutica anti-
te, esta presente em cerca de 15% da populacdo com maisipgertensiva.
60 anos. Por fim, os dados apresentados nos mostram que o trata-
A segunda concluséo é que diuréticos, betabloqueadonesnto anti-hipertensivo reduz a mortalidade cardiovascular
e, agora, bloqueadores dos canais de célcio demonstrammpacientes com hipertenséo sistélica; logo, estudos epide-
inequivoco efeito benéfico sobre a mortalidade, quando comiolégicos futuros ndo mais poderdo comparar qualquer clas-
parados com placebo. se de anti-hipertensivo com placebo, por questao estritamen-
Como terceira conclusdo, podemos afirmar que ainda n&cética. Assim, novas informacdes sé poderao ser coletadas
h& dados suficientes para afirmar que a terapéutica cem estudos randomizados, controlados, comparando-se a
diuréticos é superior a com bloqueadores dos canais de catlioga em analise com as que comprovadamente, até 0 mo-
e/ou betabloqueadores ou vice-versa. mento, reduzem a mortalidade: diuréticos, betabloqueadores
A quarta concluséo, conseqiiéncia desses estudos, @ddoqueadores dos canais de calcio.

Systolic hypertension: an epidemiological review
JOSE LUIZ SANTELLO

The current article had the objective of introducing to the reader a critical analysis of the systolic hypertensionyvat first,
commented clinical trials, which indicated that the treatment of systolic hypertension should deserve a distinct approach. Afte
that, we commented the SHEP, STOP and MRC studies, all of which carried for 10 years. The objectives, criteria of inclusion
and treatment used were commented. At last, we explained the invertentional study called Syst-Eur, published in 1997. The
available conclusions allow one to affirm that diuretics, beta-blockers and nowadays calcium channels blockers of long
duration are effective on the reductions of blood pressure and morbi-mortality of the systolic hypertension patient.

Key words: systolic hypertension, old patients, drug therapy.
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