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A pesquisa do “Medical Research Council” sobre hipereia de eventos coronarianos. E importante notar que, enquanto
tensao arterial leve € um dos principais estudos que norteigrara cerca de 850 pacientes mais jovens tratados ha a pre-
o tratamento da hipertenséo arterial. O rigor cientifico e sugencao de um acidente vascular cerebral, em idosos o trata-
abrangéncia podem ser estimados pela observacdo contimiento de 370 hipertensos leves ou moderados pode prevenir
ada, por 5 anos ou mais, de 17.354 participantes com idaden acidente vascular cerebral por ano. Se houver associa¢do
entre 35 e 64 anos e de 4.396 com idade entre 65 e 74 amssoutros fatores de risco, o beneficio nos pacientes idosos
Os estudos foram comparativos entre o efeito do tratamemode chegar a prevencao de um acidente vascular cerebral a
com diurético ou betabloqueador e o seguimento com placetmda 110 pacientes tratados por ano ou a prevengdo de um
e tinham como objetivo avaliar a incidéncia de acidentesvento cardiovascular a cada 60 pacientes tratados por ano.
vasculares cerebrais, eventos coronarianos e mortes por t#ssim, a avaliagdo ndo sé da cifra pressorica é importante,
das as causas nos diferentes grupos. Além disso, companmas também a presenca de outros fatores de risco associados
se a evolugdo dos hipertensos em relagdo a droga anffumo, colesterol e alteragfes eletrocardiogréaficas de
hipertensiva utilizada (diurético tiazidico e betabloqueadorsquemia, além do sexo masculino) é importante na decisao
e aincidéncia de reagdes adversas as duas drogas utilizadds.tratamento.

Os resultados demonstraram a efetividade do tratamento em

reduzir a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais nos Palavras-chave: hipertensdo arterial, acidente vascular
pacientes mais jovens, independentemente da droga utilizerebral, insuficiéncia coronaria, diurético, betabloqueador.
da. Para o grupo de pacientes idosos, o estudo demonstrou o

efeito benéfico do tratamento com diurético sobre a incidén- HiperAtivo 1998;1:42-7
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INTRODUCAO O objetivo principal do estudo foi, portanto, estabelecer
se o tratamento farmacolégico da hipertensédo leve poderia
O estudo do “Medical Research Council” (MRC) em hiestar associado a reducéo de 40% no ndmero de mortes devi-
pertensdo arterial foi iniciado em 1977, com o objetivo d#as a acidente vascular cerebral e hipertensdo arterial e no
avaliar o tratamento medicamentoso de hipertensos cujas presnero de acidentes vasculares cerebrais nao-fatais. Dois
sOes arteriais diastélicas fossem inferiores a 110 mmHg. Natros objetivos secundarios foram propostos na ocasiao: 1)
ocasido em que o estudo foi iniciado, estava bem estabeleddmparar a evolug¢éo dos hipertensos em relagéo a droga anti-
gue o tratamento de pacientes com pressao diastolica sugapertensiva utilizada (diurético tiazidico e betabloqueador) e
or a 115 mmHg reduzia a incidéncia de eventos cardiovas@)-comparar a incidéncia de reac¢des adversas as duas drogas
lares relacionados a hipertenséao artéreahao havia evidén- utilizadas.
cia definitiva a respeito desse beneficio para o tratamento deEssa primeira fase do MRC incluiu apenas pacientes com
homens com presséao arterial diastélica inferior a 110 mmHdade entre 35 e 64 arfb3 Nos anos subsequientes (1982 a
Além disso, ndo existiam quaisquer dados em relacao ao t887), foi realizada uma analise do efeito do tratamento da
tamento de mulheres com hipertensao arterial leve (diastélfdpertensao arterial leve e moderada em pacientes com idade
entre 90 mmHg e 109 mmHg). entre 65 e 74 anos sobre a morbidade e a mortalidade cardio-
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vascular e totéfl, ainda utilizando como drogas ativas o diuré- diferencas entre as médias da pressao arterial dos pacien-
tico e o betabloqueador (no caso hidroclorotiazida associadates com tratamento ativo e dos pacientes sob placebo a

a amilorida e atenolol, respectivamente). cada ano de tratamento podem ser vistas na Tabela Il.
PRINCIPAIS RESULTADOS Bendro-
fluazida Propranolol Placebop
Um total de 17.354 pacientes participou do primeir
estudo, iniciado em 1977, tendo sido alocados em quaMasculino 72 71 43
diferentes grupos: diurético tiazidico (bendrofluazida) ogeminino 78 76 50

placebo do tiazidico e betabloqueador (propranolol) du
placebo semelhante ao propranolol. Esses pacientes Tabela |. Porcentagem de participantes com presséo
ram acompanhados pelo periodo de 5 anos e analisou-seterial diastélica inferior a 90 mmHg ao final de 5 anos
diferenca entre os grupos em relacao a ocorréncia de atg-seguimento.

dentes vasculares cerebrais (fatais e ndo-fatais), eventos

coronarianos (incluindo morte subita por provavel caudg Acidente vascular cerebral — a incidéncia de acidentes
coronéria, 6bito por infarto agudo do miocérdio, ou infarto vasculares cerebrais foi reduzida significativamente entre
ndo-fatal), mortes decorrentes de hipertensdo arterial os pacientes em tratamento ativo. Houve 60 acidentes
sistémica e ruptura ou disseccdo de aneurisma de aorta evasculares cerebrais no grupo com tratamento ativo en-

morte por qualquer outra causa. qguanto no grupo placebo 109 pacientes apresentaram o
Os resultados principais, publicados em 1985 @988 evento (Tabela Ill). O resultado foi, portanto, uma redu-
foram: ¢do de 45% no risco relativo de acidente vascular cerebral

a) Presséo arterial — houve diminui¢éo imediata e significa- com o tratamento medicamentoso e uma diferenca abso-
tiva da pressdao arterial em todos os grupos (incluindo os luta de 1,2 acidente vascular cerebral por 1.000 pacientes-
de placebo), que foi progressiva até o terceiro més de se-ano. Apesar de ambas as drogas terem apresentado prote-
guimento. A partir do primeiro ano, a média dos grupos ¢ao, a reducao do risco foi maior para a bendrofluazida do
permaneceu estavel. A porcentagem de pacientes que atin-que para o propranolol (Tabela V).
giram a presséo arterial alvo (PA diastolica < 90 mmHg) Eventos coronarianos — a incidéncia de eventos coronari-
no final do quinto ano de seguimento pode ser observadaanos ndo foi alterada pelo tratamento (Tabela Ill). Houve
na Tabela |. Apesar de haver de 30% a 50% de pacientes222 eventos entre 0s pacientes tratados ativamente e 234
gue receberam placebo com a PAD < 90 mmHg a cada eventos no grupo placebo, com taxa de 5,2 e 5,5 por 1.000
analise anual, apenas 18% a apresentavam em pelo menopacientes-ano, respectivamente. Uma andlise mais deta-
3 ocasides, 23% em 2 ocasifes e 27% em uma ocasido, dhada desses dados mostra haver frequiéncia maior de even-
gue demonstra as oscilacdes espontaneas da pressdo artées em homens comparados a mulheres, tanto no trata-
rial. Além disso, o nimero de pacientes que apresentarammento ativo quanto sob placebo (Tabela V). Além disso,
elevacdo da pressdo arterial a niveis que implicaram mu- para pacientes fumantes de ambos os sexos em uso de pla-
danca de tratamento foi de 19 pacientes do grupo da cebo, ha maior incidéncia de eventos coronarianos do que
bendrofluazida, de 57 pacientes em uso de propranolol e em ndo-fumantes (12,6 “versus” 7,5 por 1.000 pacientes-
de 1.011 pacientes dos grupos que receberam placebo. Asano para os homens e 3,5 “versus” 1,0 por 1.000 pacien-

Masculino Feminino
Anos de tratamento 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Pressao arterial sistélica
Bendrofluazida 13 12 13 13 11 13 14 14 14 15
Propranolol 10 10 10 10 9 8 10 9 9 10
Pressao arterial diastélica
Bendrofluazida 5 6 6 6 6 6 6 7 7 6
Propranolol 4 5 6 5 6 4 5 5 5 4

Tabela Il. Diferenga, em mmHg, entre as médias da presséo arterial a cada ano de tratamento dos pacientes com
tratamento ativo e com placebo, em relacdo ao sexo.
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Diferenca
absoluta/1.000
Diferenca % pacientes.ano
Tratamento ativo Placebo (intervalo de (intervalo de
Ne Taxa Ne Taxa confianca 95%) confianca 95%)
Acidentes vasculares
cerebrais
Fatais 18 0,4 27 0,6 34 0,2
N&o-fatais 42 1,0 82 1,9 49 0,9
Total 60 14 109 2,6 45(25a60) 1,2(0,6a1,7)
Eventos coronarianos
Fatais 106 25 97 2,3 -9 -0,2
N&o-fatais 116 2,7 137 3,2 16 0,5
Total 222 5,2 234 55 6(-13a21) 0,3(-0,7a1,3)
Total de eventos
cardiovasculares 286 6,7 352 8,2 19 (5a31) 1,6 (0,4 a2,7)
Total de mortes
cardiovasculares 134 3,1 139 3,3 4 (-22a24) 0,1(-0,6 a 0,9)
Total de 6bitos 248 5,8 253 59 2 (-16 a 18) 0,1(-09a1,2)

Tabela Ill. Nimero absoluto e taxa de incidéncia de eventos (por 1.000 pacientes-ano) para ambos 0S Sexos.

Masculino Feminino
Bendro- Propra- Bendro- Propra-
fluazida nolol Placebo fluazida nolol Placebo

(n=2.238) (n =2.285) (n =4.525) (n =2.059) (n=2.118) (n=4.129)
Ne Taxa Ne Taxa Ne° Taxa Ne Taxa Ne° Taxa Ne Taxa

Total de

eventos

corona-

rianos 99 9,0 85 7,6 200 9,0 20 1,9 18 1,7 34 1,7
Nao-

fatais 49 4.5 47 4.2 113 51 11 1,1 9 0,9 24 1,2
Fatais 50 4.6 38 3,4 87 3,9 9 0,9 9 0,9 10 0,5

Tabela IV. Eventos coronarianos por sexo e tratamento (nimero absoluto e taxa por 1.000 pacientes-ano).

tes-ano para as mulheres, respectivamente em fumantes @ventos cardiovasculares foi de 19%, com uma diferenca
ndo-fumantes). Apenas 0s ndo-fumantes que receberamabsoluta de 1,6 evento por 1.000 pacientes-ano. Ambas as
propranolol apresentaram beneficio significativo do trata- drogas foram igualmente associadas a reducao da incidén-

mento ativo em relacdo ao placebo (5,0 “versus” 7,5 por cia desses eventos (Tabela 1V).

1.000 pacientes-ano). A bendrofluazida ndo mostrou efej} Total de 6bitos — a mortalidade por todas as causas foi
to aparente sobre a incidéncia de eventos coronarianos. idéntica em ambos os grupos. Houve 248 mortes no gru-
d) Total de eventos cardiovasculares — a incidéncia de even-po tratado ativamente contra 253 no grupo placebo (Tabe-
tos cardiovasculares foi significativamente reduzida no lalll). Ndo houve diferencas em relagéo as drogas utiliza-

grupo tratado ativamente (Tabela IIl). Houve 286 eventos das (Tabela V).

entre os pacientes com tratamento ativo contra 352 no gru- Esse estudo inicial estabeleceu, na Inglaterra, uma rede
po placebo. As taxas por 1.000 pacientes-ano foram de clinicos gerais colaboradores, permitindo que, nos anos
6,7 e 8,2, respectivamente. A reducéo relativa de risco paegjuintes, fosse realizado mais um estustabre o efeito do
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Beta- Diferenca
Diurético blogueador Placebo absoluta
(n=1.081) (n=1.102) (n=2.213) por 1.000
Taxa Taxa Taxa Diferenca % pacientes-ano
Nede deinci- Nde deinci- Nde deinci- (intervalo de (intervalo de

eventos déncia eventos déncia eventos déncia confianca 95%)* confianca 95%)*

Acidente vascular

cerebral

Fatal 16 25 21 3,3 42 3.3 12 (-37 a 44) 0,4 (-1,0 a 1|8)
Nao-fatal 29 4,7 35 5,6 92 7.4

Total 45 7,3 56 9,0 134 10,8 253 a42) 2,7(0,3a5,1)
Evento coronariano

Fatal 33 5,2 52 8,2 110 8,6 22 (-4 a41) 1,9 (-0,2 a 4|0)
N&o-fatal 15 2,4 28 4.5 49 3.9

Total 48 7,7 80 1,8 159 12,7 19 (-2 a 36) 2,4 (-0,2 a 5/0)
Total de eventos

cardiovasculares 107 17,4 151 246 309 25,2 17 (2 a 29) 4,2 (0,5a7,p)
Total de 6bitos

cardiovasculares 66 10,5 95 15,0 180 14,1  9(-12a 27) 1,3 (-1,5a4|1)
Obitos néo-

cardiovasculares 68 10,8 72 11,4 135 10,6 -5(-33a1l7) -0,5(-3,1a3,1)
Mortes por cancer 49 213 59 9,3 99 7,8 -10 (-45 a 16) -0,8 (-3,0 a 1,4)
Total de 6bitos 134 21,3 167 26,4 315 247 3 (-14a18) 0,8 (-3,0 a 4}6)

 Diferencas entre o total de pacientes tratados com droga ativa e o grupo placebo

Tabela V. Hipertenséo arterial em idosos: taxa de incidéncia dos principais eventos (por 1.000 pacientes-ano), conforme
0 grupo de tratamento.

tratamento da hipertenséao arterial, dessa vez com pacientegelativa das taxas foi de 25%. N&o houve diferencas em
idosos (de 65 a 74 anos). Entre 1982 e 1987, um total de 4.39@elacéo a protecdo observada conforme a droga utilizada
pacientes foi randomizado para receber diurético para o tratamento (Tabela V).
(hidroclorotiazida + amilorida), betabloqueador (atenolol), o) Eventos coronarianos — houve menor incidéncia de even-
placebo, com média de seguimento posterior de 5,8 anos. Da0s coronarianos nos pacientes com tratamento ativo do
mesma forma que no estudo inicial, avaliou-se a incidéncia que sob placebo (128 “versus” 159 eventos, p = 0,08),
de acidentes vasculares cerebrais, eventos coronarianos e€om reducdo de 19% nas taxas por 1.000 pacientes-ano
mortes por todas as causas. Os principais resultados observa¢Tabela V). Os eventos coronarianos foram reduzidos sig-
dos nesse grupo de pacientes idosos foram: nificativamente em pacientes do sexo masculino (Tabela
a) Pressao arterial — ambos os tratamentos promoveram re-VI). Os pacientes que receberam diurético apresentaram
ducéo dos niveis de presséao arterial. Entretanto, os paci-menor nimero de eventos coronarianos do que 0s que re-
entes que receberam diurético apresentaram reducédo maiseberam betabloqueador (Tabela V).
acentuada nos 3 primeiros meses de tratamento do quep$otal de eventos cardiovasculares — foi reduzido para os
que receberam betabloqueador. Apés dois anos, ambos ogacientes com tratamento ativo com 17% de reducéo nas
grupos demonstravam pressdes semelhantes. Porém, maitaxas de incidéncia (Tabela V), independentemente do sexo
or nimero de pacientes randomizados para receber (Tabela VI). Nesse caso, houve, também, significativa di-
betabloqueador necessitou de drogas suplementares paraninuigao dos eventos no grupo que recebeu diurético com-
controle da presséo arterial do que os randomizados paraparado com o grupo com betabloqueador (Tabela V).
diurético (52% betabloqueador “versus” 38% diurético)e) Mortalidade por todas as causas — foi similar tanto no
b) Acidente vascular cerebral — o nimero de acidentes grupo em tratamento ativo como com placebo (23,9
vasculares cerebrais, fatais ou ndo-fatais, foi reduzido sig- “versus” 24,7 por 1.000 pacientes-ano, respectivamente),
nificativamente para os pacientes sob tratamento ativo, independentemente do sexo (Tabela VI). Ambos os gru-
independentemente do sexo (Tabelas V e VI). A reducdo pos de tratamento ativo tiveram taxas de incidéncia de
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Masculino Feminino
Tratamento Tratamento
ativo Placebo ativo Placebo
(n =910) (n =926) (n=1.273) (n=1.287)
Taxa Taxa Taxa Taxa
Nede deinci- Nde deinci- N de deinci- Nde deinci-
eventos déncia eventos déncia eventos déncia eventos déncia
Acidentes vasculares
cerebrais 55 11,1 71 14,1 46 6,2 63 8,5
Eventos coronarianos 69 13,8 100 19,7 59 7,9 59 7,9
Total de eventos
cardiovasculares 142 29,1 182 36,9 116 15,7 127 17,3
Total de 6bitos
cardiovasculares 89 17,5 115 22,1 72 9,5 65 8,6
Mortes nao-
cardiovasculares 94 18,5 65 12,5 46 6,1 70 9,3
Obitos por cancer 74 14,6 A7 9,1 34 45 52 6,9
Total de 6bitos 183 36,1 180 34,7 118 15,6 135 17,9

Tabela VI. Incidéncia dos principais eventos (por 1.000 pacientes-ano) em relagdo ao sexo em pacientes idosos.

cancer e de mortes por causas ndo-cardiovasculares sdmgueador, pode explicar esse efeito profétbio grupo de
Ihantes (Tabela V). pacientes mais jovens, o diurético ndo demonstrou tal benefi-

cio nareducéo de eventos coronarianos. Nesse grupo de paci-
entes, apenas o uso de betabloqueador em nao-fumantes mos-
trou eficacia na reducéo dos eventos coronarianos.

Um dos pontos mais importantes dos estudos do MRC em O estudo do MRC em idosos foi um dos primeiros a mos-
hipertenséo arterial leve e moderada foi mostrar a efetividatlar o beneficio do tratamento da hipertenséo arterial nessa
do tratamento em reduzir a incidéncia de acidentes vasculdiggga etaria. E importante notar que, enquanto para cerca de
cerebrais. Esse fato foi observado mais intensamente nos &0 pacientes jovens tratados ha a prevencédo de um acidente
pos que receberam diuréticos, em comparagao com os gruypascular cerebral, em idosos o tratamento de 370 hipertensos
gue utilizaram betabloqueadores. As reducdes nas taxadedes ou moderados previne um acidente vascular cerebral.
incidéncia de acidentes vasculares cerebrais em ambos osSeshouver associacdo de outros fatores de risco, o beneficio
tudos analisados foram muito significativas, justificando o traos pacientes idosos pode chegar a prevencao de um acidente
tamento da hipertensao arterial. Em ambos os estudos obgascular cerebral a cada 110 pacientes tratados por ano ou a
va-se, ainda, que as freqiéncias de incidéncia de eventgeevencédo de um evento cardiovascular a cada 60 pacientes
mais elevada no sexo masculino. Além disso, no grupo tlatados por ano. Assim, a avaliacdo néo s6 da cifra pressoérica
pacientes idosos, mostrou-se o efeito benéfico do tratameétonportante, mas também a presenca de outros fatores de
com diurético sobre a incidéncia de eventos coronarianos. Edseo associados (fumo, colesterol e alteracdes eletrocardio-
achado é muito interessante por ser contrario as expectatiyagicas de isquemia, além do sexo masculino) é importante
devido aos alegados efeitos metabolicos adversos dos diungdi-decisdo do tratamefito
cos®". No estudo do MRC em idosos, a concentracdo sérica Aparentemente, apesar de haver ligeiro aumento nao sig-
do colesterol total ndo se alterou nos 3 grupos seguidos dificativo na incidéncia de cancer no grupo de idosos do sexo
rante 5 anos. A maior rapidez com que o diurético diminuiumasculino em uso de betabloqueador, ndo foram observados
pressao arterial e a menor necessidade de associacdo defaitos deletérios do tratamento medicamentoso da hiperten-
tras drogas hipotensoras nesse grupo de pacientes, fazes&toarterial leve ou moderada com as drogas utilizadas.
com que, durante o primeiro ano de tratamento, a presséo arEm relacdo ao niumero total de 6bitos, esses estudos nédo
terial estivesse em niveis inferiores ao observado com o beaigeram poder para detectar pequenos efeitos do tratamento.

COMENTARIOS
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Medical Research Council (MRC) Study

DANTE MARCELO ARTIGAS GIORGI

The Medical Research Council trial of treatment of mild hypertension is one of the noteworthy studies on high blooc
pressure treatment. Its importance could be estimated by the 5 years of follow-up of 17,354 patients aged 35 to 64 years ¢
and 4,396 aged 65 to 74 years old. The studies were comparative between active treatment (with diuretics and betablocke
and placebo. The aim of the studies was to determine whether drug treatment of mild hypertension (diastolic blood pressu
90-109 mmHg) reduced the rates of stroke, of death due to hypertension and of coronary events, besides the comparis
between the course of blood pressure and incidence of adverse reactions and its relationship with the drug group (thiazide «
betablocker). The results showed a reduction in the stroke rate with active treatment in the younger group, independent of tf
drug used. For the older group, it showed a significant reduction in coronary events with the diuretic treatment. Whereas, fol
850 younger patients the treatment of hypertension prevents one stroke for year of treatment, in elderly patients with mil
hypertension the treatment of 370 subjects can prevent one stroke. If there is association with other risk factorssthre benefit
elderly patients could reach one stroke prevented every 110 treated patients year and one cardiovascular event every |
patients year. Therefore, not only the blood pressure level is determinant of the patient outcome but also the riskilactor prof
should be evaluated (male sex, smoking, cholesterol level, ischaemic changes on electrocardiography) before treatment.

Key words: hypertension, stroke, coronary disease, diuretic, betablocker.

HiperAtivo 1998;1:42-7

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 5. Lardinoise CK, Neuman SL. The effects of antihypertensive
agents on serum lipids and lipoproteins. Arch Intern Med
1. Veterans Administration Co-operative Study Group. Effects 1988;148:1280-8.
of treatment on morbidity in hypertension. Il. Results i6. Sever PS. Antihypertensive and adverse biochemical ef-
patients with diastolic blood pressure averaging 115 fects of bendrofluazide. Br Med J 1990;301:43.
through 129 mmHg. JAMA 1967;202:1028-34. 7. Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group.
2. Medical Research Council Working Party. MRC trial of Multiple risk factor intervention trial. JAMA
treatment of mild hypertension: principal results. Br Med 1982;248:1465-77.
J 1985;291:97-104. 8. Staessen J, Bulpitt C, Clement D et al. Relation between
3. Medical Research Council Working Party on Mild Hyper- mortality and treated blood pressure in elderly patients
tension. Coronary heart disease in the Medical Research with hypertension: report of the European Working Party
Council trial of treatment of mild hypertension. Br Heart on High Pressure in the Elderly. Br Med J 1989;298:1552-
J 1988;59:364-78. 6.
4. Medical Research Council Working Party. Medical Resear&Medical Research Council Working Party. Stroke and coro-
Council trial of treatment of hypertension in older adults: nary heart disease in mild hypertension: risk factors and
principal results. Br Med J 1992;304:405-12. the value of treatment. Br Med J 1988;296:1565-70.

HiperAtivo, Vol 5, N° 1, Janeiro/Marco de 1998 47



