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O “Hypertension Optimal Treatment (HOT) Study” é untda a eficacia do acido acetilsalicilico sobre morbidade e
grande “trial” multicéntrico, randomizado, prospectivo (commortalidade cardiovasculares “versus” placebo. Os dados
desenho PROBE), envolvendo cerca de 19.000 pacientddidos em um ano de Estudo HOT indicam que o tratamen-
hipertensos leves a moderados, em 26 paises, que objetivaom felodipina isoladamente ou em combinac¢do com ou-
estabelecer o nivel 6timo da presséo arterial, comparandoas drogas é muito eficaz e bem tolerado.
morbidade e mortalidade cardiovasculares em trés grupos- s N : .

Ao o Palavras-chave: hipertenséo arterial, morbidade e mor-
alvo de presséo diastolica (80, 85 e 90 mmHg). As drogas dﬁa
L L talidade, Estudo HOT.
escolha foram felodipina, um inibidor da ECA,
betabloqueador e hidroclorotiazida, sendo também observa- HiperAtivo 1998;1:27-31
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INTRODUCAO te subita, angina de peito e infarto do miocardio. Entretanto,
na Ultima década, houve uma reducéo de 50% nas mortes por
Nas ultimas décadas, grande numero de estudasdente vascular cerebral.
epidemiolégicos tem demonstrado a importancia da hiperten- Os termos cardiopatia isquémica e coronariopatia sdo
sdo como fator de risco para a morbidade e a mortalidddeglentemente usados como equivalentes quando se referem
cardiovasculares. a certas sequelas da cardiopatia hipertensiva. Isso levou a con-
Pesquisas realizadas em meados deste século por conshssdes, talvez injustificadas, relacionadas aos efeitos da te-
nhias de seguro, para a analise dos segurados, ja indicavap&utica anti-hipertensiva.
uma relagdo entre niveis de pressédo e mortalidade. O benefiAs mortes por coronariopatia sédo geralmente atribuidas a
cio clinico obtido em relacdo a morbidade e a mortalidadi®enca arteriosclerdtica oclusiva dos vasos epicardicos, mas
cardiovasculares com o tratamento anti-hipertensivo deperamortalidade em pacientes hipertensos pode estar relaciona-
do grau de controle da pressao arterial. da ao acometimento de pequenos vasos ou a miocardiopatia
Vérios estudos de seguimento realizados nos Estados Uta-cardiopatia hipertensiva. Isso induziu alguns autores a es-
dos, analisados em conjunto, demonstraram riscos de 1,5@e2ular que as mortes cardiacas em hipertensos podem estar
vezes maiores entre pessoas com pressdo diastélica de mélationadas as classes especificas de anti-hipertensivos ou a
basal entre 80 e 89 mmHg em relacdo aquelas com presafiea reducéo excessiva ou inadequada na presséao diastolica.
menore§), No entanto, esses conceitos ainda ndo sdo apoiados em dados
Dados prospectivos da “Society of Actuaries, Nationaspecificos que demonstrem os mecanismos de morte.
Center for Health Statistics”, do “Pooling Project”, do No final da década de 1960, foram publicados os primei-
“Framingham Heart Study” e outros demonstraram queras achados do “Veterans Administration Cooperative Study
morbidade e a mortalidade cardiovasculares serdo maio&®up”, que demonstraram a viabilidade e a eficacia da tera-
guanto mais elevada for a pressao sistélica ou diastélicgpé@utica anti-hipertensiva na reducdo da morbidade e mortali-
maior é o risco de “eventos” e de morte por insuficiéncia catade decorrentes da hipertenséao arterial @PAEsse estu-
diaca congestiva, aneurisma dissecante de aorta, acidedtemulticéntrico incluiu inicialmente pacientes com pressao
vasculares cerebrais, hipertensdo acelerada ou maligna, ndaastélica acima de 130 mmHg, depois outros entre 115 mmHg
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e 129 mmHg e finalmente aqueles que iam de 90 mmHga& se a terceira etapa, duplicando-se a dose de felodipina para
114 mmHg. 10 mg.

Esse estudo casualizado registrou menor incidéncia de Se com a terceira etapa o valor-alvo da PAD ainda néo for
eventos mérbidos em hipertensos severos e com press@tisgido, passa-se para a quarta etapa, duplicando-se a dose
basais de 105 mmHg a 129 mmHg do que no grupo da droga acrescida (inibidor da ECA ou betabloqueador).
hipertensos leves (90 mmHg a 104 mmHg). Entretanto, os Se, apesar dessa medida, o valor-alvo nédo for atingido,
resultados ndo foram significativamente diferentes entre passa-se para a quinta etapa, acrescentando-se hidroclorotia-
dois grupos. zida ou uma das drogas alternativas da fase 2, em baixa dose

O tratamento foi efetivo na prevencédo de complicacdes (au seja, betabloqueador ou inibidor da ECA).
hipertenséo, tais como acidente vascular cerebral e insufici- A felodipina foi escolhida como droga base no “HOT
éncia cardiaca congestiva. Porém, a reducao de evensbgdy”, porque € um agente anti-hipertensivo eficaz e apre-
coronarianos maiores nao foi significante. senta poucas contra-indicacdes ou interacdes medicamentosas,

Outros estudos prospectivos tém demonstrado que o tda-tal forma que pode ser administrada a uma ampla gama de
tamento anti-hipertensivo eficaz pode reduzir a incidéncia gacientes hipertensos, incluindo aqueles com doencas associ-
acidentes vasculares em até 40%; no entanto, encontroadas, tais como: doenca renal, angina do peito, diabetes, etc.
gue a coronariopatia era reduzida em apena$ 168 pos- Além disso, apresenta seletividade vascular elevada e atua di-
siveis razBes para explicar esse efeito na coronariopatia s&tamente nos vasos de alta resisténcia arteriolar, sem afetar a
relacionadas provavelmente a periodos de seguimento cudostratilidade miocérdica ou a conducao cardiaca, quando
(em média 5 anos), possiveis reagdes adversas dos tratarmdministrada em doses clini€as
tos anti-hipertensivos utilizados, ou efeito relativamente pe-
queno (reducdo de 5 mmHg a 6 mmHg) na presséo arteNATERIAIS E METODOS
diastolica “versus” placebo.

Havia, entre os autores, polémica quanto ao impacto que O “HOT Study” é um grande estudo internacional,
uma reducdo maior na pressédo arterial poderia produzir pr@spectivo, que conta com a participacao de 26 paises, reali-
coronariopatia; portanto, tornava-se necessario o definitizado de acordo com o desenho PROBE (estudo randomizado,
esclarecimento sobre essa divergéncia. A realizacdo do “HPspectivo e aberto, com parametros-alvo cégp®) que
Study — Hypertension Optimal Treatment” foi motivada pelpermitiu a inclusao de grande nimero de pacientes hipertensos.
seguinte questdo: A que nivel deve ser reduzida a pressadd-aram considerados selecionados para o estudo homens e
terial para otimizar as reduc¢des na morbidade e a mortalidadelheres hipertensos de 50 a 80 anos, com hipertenséo arteri-
decorrentes das complicacfes da hipertensao artefid@TD  al essencial (presséo arterial diastdlica de 100 mmHg a 115
Study” visa a determinar a presséo-alvo 6tima para a redugdmHg, em duas medi¢cdes separadas por intervalo de pelo
dos eventos cardiovasculares. Esse estudo, envolvendo maésnos uma semana). Toda medicagdo anti-hipertensiva pré-
de 19.000 pacientes, tem dois objetivos principais: via foi suspensa por pelo menos duas semanas antes da
1) Determinar a presséo diastolica étima no tratamento dandomizacéo.

hipertenséo arterial, comparada a morbidade e a mortali- Foram randomizados 19.193 pacientes — 9.052 (47%)

dade cardiovasculares em pacientes randomizados pararnétheres e 10.141 homens (53%) — na faixa etaria de 65 a

grupos-alvo de presséao diastdlica (PADP0O mmHg< 75 anos.

85 mmHg.< 80 mmHg. A randomizacado dos pacientes foi realizada pelo Centro
2) Comparar os efeitos do &cido acetilsalicilico em doses b@ieordenador do Estudo HOT, no Hospital de Ostra , em Go-

xas sobre a morbidade e a mortalidade cardiovasculatesburgo, na Suécia, e foi comunicada aos centros partici-

“versus” placebo. pantes através de fax.
A Dos 26 paises patrticipantes, Alemanha, Itdlia e Franca
PROTOCOLO TERAPEUTICO DO “HOT STUDY” contribuiram com 60% dos pacientes recrutados; 1.921 pes-

quisadores auxiliaram no recrutamento de pacientes.

O protocolo terapéutico proposto consiste de cinco etapasDos 19.193 pacientes recrutados, 10.002 (52%) recebiam
num periodo de seguimento médio de 3,5@nAgprimeira tratamento para hipertensao arterial (HA) até o envolvimento
etapa do protocolo consiste na administracdo de felodipinan@ estudo; conseqientemente, 9.191 (48%) nao tratavam a
dose de 5 mg/dia. HA. Cerca de 3.041 (15,8%) dos pacientes eram fumantes;

Se o valor-alvo da pressao diastdlica ndo for atingido, pds606 (8,4 %) eram portadores de diabetes melito; 1.350 (7%)
sa-se para a segunda etapa do tratamento, acrescentandofsiem de angina do peito; e 656 (3,4%) eram portadores de
dose baixa de um inibidor da ECA ou betabloqueador.  doenga pulmonar obstrutiva. Em 306 pacientes (1,6%) havia

Se néo for atingido o valor-alvo da presséo diastdlica, pasdo diagnosticado infarto agudo do miocardio e acidente
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vascular prévio, em 228 (1,2%). Grupo-alvo Pressao

O “HOT Study” ainda esta sendo realizado, e até 0 mpele pressao diastélica
mento foram publicados resultados obtidos com um ano [darterial diastolica Reducéao média
estudo. Essas publicac6es demonstram que os valores-givo
da pressao arterial foram atingidos em uma porcentagem ¢l€-90 mmHg 20 mmHg 86 mmHg
vada de pacientes e que a presséao arterial pode ser redyzid@85 mmHg 22 mmHg 83 mmHg
tanto em pacientes idosos como em jovens; além disso,| 880 mmHg 24 mmHg 81 mmHg
pacientes apresentavam boa tolerabilidade em relacdo as dro-

gasty.

de contribuicdo para o tratamento da HA.

PRESSAO ARTERIAL DURANTE O PERIODO

DE SEGUIMENTO

Tabelas I, Il e lll.

Tabela Ill. Média de reducéo da pressao arterial diastdlica

Cerca de 88% dos pacientes ainda estdo em tratamesnopacientes que atingiram a pressdo-alvo no seguimento
anti-hipertensivo basal com felodipina depois de um ano. Efe 12 meses.
ses achadé&sconfirmam que o “HOT Study” pode trazer gran-

Todos os pacientes iniciaram o estudo com o uso de

felodipina na dose de 5 mg/dia. Pacientes que ndo atingiram o

nivel-alvo desejado receberam tratamento adicional. Em um

ano, muitos pacientes estavam recebendo felodipina 5 mg

como monoterapia nos trés grupos-alvo: a propor¢cdo mais
Em Agosto de 1994, em 3 meses de estudo, foram avakéevada foi observada no grupo alvo<d®0 mmHg, onde

dos dados de 14.710 pacientes; em 6 meses, foram avaliadh#% dos pacientes s6 recebiam felodipina. A porcentagem de

dados de 10.275 pacientes; no final de 1 ano, foram avaliagasientes com monoterapia foi de 45%, 36% e 29%, respecti-

cerca de 18.982 pacientes, cujos dados estéo apresentadogaraente, nos niveis-alvo 90 mmHg,< 85 mmHg e< 80

mmHg; para os pacientes com tratamento de combinagao, foi

Grupo-alvo Pressao arterial sistélica

de pressédo (mmHg)

arterial diastélica 3 meses 6 meses 12 meses
<90 mmHg 14515 144:14 14G-14

< 85 mmHg 14415 14214 14214

< 80 mmHg 14215 14114 14414

Tabela I. Demonstracao das pressdes arteriais sistélicas (mmHg) em 3, 6 e 12 meses de seguimento.

As porcentagens de pacientes nos quais atingiu-se o ga-55%, 64% e 71%, respectivamente, nos grupos-alvo de
lor-alvo da pressao arterial no seguimento de 3, 6 e 12 mese30 mmHg.< 85 mmHg e< 80 mmHg.
A necessidade de tratamento combinado foi maior nos

estdo apresentadas na Tabela Il.

Grupo-alvo

de pressédo % de pacientes

arterial diastélica 3 meses 6 meses 12 meses
<90 mmHg 74% 80% 84%

< 85 mmHg 61% 68% 72%

< 80 mmHg 44% 53% 57%

Tabela Il. Porcentagens de pacientes que atingiram a pressao-alvo no seguimento de 3, 6, e 12 meses.

Em um ano, os trés grupos-alvo estavam bem separadgis-alvo mais baixos de presséo arterial. Os acréscimos mais

no que se refere & presséo arterial diastdlica, tendo sido ofptiglientes foram com inibidor da ECA em dose baixa ou com
das as redugdes apresentadas na Tabela lll. betablogueador em baixa dose, usados em aproximadamente
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< 65 anos > 65 anos

30% dos pacientes. 'L
00 n=13.080 n=6.113

Apbs 12 meses, 88% dos pacientes estavam receben
tratamento de base.

Infarto do miocardio

EFEITOS COLATERAIS E TOLERABILIDADE pregresso 1.2% 2 4%
. i Coronariopatia 5,6% 10,1%
Como tratamento de base, a felodipina, tanto isolada comgjgpetes melito 7 204 10.9%

em combinagdo com outras drogas, mostrou-se muito efi
e bem tolerada.

A incidéncia global de efeitos colaterais foi pequena e Ndgpe|a |V, Fatores de risco cardiovascular em pacientes
foi diferente nos trés grupos-alvo de pressao arterial. As redvens & 65 anos) e idosos (> 65 anéd)
¢cOes adversas foram geralmente leves e infrequentes, haven-

do apenas dois efeitos colaterais que ocorreram com freqiién-
cia superior a 19% (edema periférico e tosse). grupo de idosos (867 mmHg, 83 7 mmHg, 8G- 7 mmHg,
A tolerabilidade demonstrou ser boa, particularmente eraspectivamente, nos 3 grupos-atv®0 mmHg< 85 mmHg
virtude das grandes reducdes de presséo arterial obtidas.e< 80 mmHg) contra o grupo de jovens (8% mmHg, 84+
6 mmHg e 8% 7 mmHg, respectivamente, nos 3 grupos-alvo
DIFERENCAS EM RELACAO AO SEXO < 90 mmHg < 85 mmHg e< 80 mmHg).
Os dados obtidos da analise de 1 ano de seguimento do

Por ocasido da randomizacéo, havia 10.137 homens e 9.038T Study” demonstram que o valor-alvo da presséo arteri-
mulheres em tratamento anti-hipertensivo & admisséo, nuaidoi atingido em elevada porcentagem de pacientes.
porcentagem de 51% e 53%, respectivamente. O grupo-alva< 90 mmHg foi 0 que obteve maior porcen-

A pressao arterial média & admissao era de 184nmHg de tagem de pacientes que atingiram o valor-alvo de presséo ar-
PA sistdlica e 102 8 mmHg de diastdlica. O valor-alvo da presséterial (84%); o grupo de menor porcentagem foi B9
arterial diastdlica foi atingido em uma porcentagem mais elevadadsHg (57%).
mulheres que de homens, em 3, 6 e 12 meses de seguimento. A acentuada reducao de niveis de pressao arterial diastélica

(20 mmHg a 24 mmHg) nos 3 diferentes grupos resultou na
DIFERENCAS EM RELACAO A IDADE obtencéo de valor-alvo em grau elevado. Na meta-analise de
13 grandes estudos realizados por Collins e colaboré&@pres

A idade> 65 anos foi escolhida como uma defini¢do arbia diferenca média na presséo arterial foi de apenas 5 mmHg a
tréria de idosos. Aproximadamente um terco de todos os fganm Hg. Esses achados podem ser explicados em parte pela
cientes foi incluido no grupo dos idosos (n = 6.113), de ac@uséncia de um grupo controle tratado com placebo no “HOT
do com essa definicdo, e aproximadamente dois tercos (Stady”.

13.080) foram incluidos no grupo dos jovens. Além disso, os resultados obtidos indicam que o tratamento

Varios fatores de risco cardiovascular, incluindo press&@scolhido, isto &, felodipina isolada ou em combinag¢éo com
arterial sistélica mais elevada, eram mais comuns ao grupoailras drogas anti-hipertensi#&$®, mostrou-se eficaz tanto
idosos. Tabagismo foi mais comum no grupo dos pacien&® homens como em mulheres, como também em jovens e

3fabagismo 17,9% 11,6%

com menos de 65 anos de idade (Tabela IV). idosos, a0 mesmo tempo em que se preserva boa tolerabilidade
a droga.
DISCUSSAO A andlise final do “HOT Study” deveréa responder a ques-

tdo: A que nivel deve ser reduzida a presséo arterial para que
A pressao diastdlica média apds 12 meses nos 3 subgrupesotimizem as redugcdes na morbidade e mortalidade
alvos de presséo arterial foi consistentemente mais baixacawdiovasculares decorrentes da presséo arterial?
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Hypertension Optimal Treatment (HOT) Study
ANA M. MISAEL, RUY ENEAS M. B. SOUZA, CARLOS EDUARDO MACHADO

The Hypertension Optimal Treatment (HOT) Study is a large prospective multicentric randomized trial (with a PROBE
shape) that involved about 19,000 patients with mild and moderate high blood pressure in 26 countries, which tries to estal
lish the optimal blood pressure level in three diastolic pressure target-groups (80, 85 and 90 mmHg). The chosen drugs wel
felodipine, ACE inhibitor, betablockers, and hydrochlorothiazide, being also studied the acetylsalicylic acid efficacy over
cardiovascular morbidity-mortality versus placebo. The data obtained in one year of HOT Study show that treatment with
felodipine, alone or in a combination with other drugs is very efficient and well tolerated.

Key words: high blood pressure, morbidity-mortality, HOT Study
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