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em hipertensao arterial
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Osefeitoscol ateraisdosantago-
nistas de calcio sempre foram consi-
derados aceitaveis quando compa-
rados aos efeitos benéficos atingidos.
Porém, esta opinido mudou quando
pequenosestudosretrospectivosforam
publicadosressaltando queestaclasse
de drogas poderia causar maior risco
deinfarto do miocardio, sangramento,
cancer e suicidio. Portanto, a segu-
ranca, alongo prazo, dosantagonistas
decdciofoi abaadaeforam propostos
estudos randomi zados, prospectivos,
controlados com poder estatistico e
duracdo suficientesparasuareavalia-
¢do. Aqui, serdo revisados os princi-
pai sestudosdestaclassedeanti-hiper-
tensivos, em particular os dados do
Adalat Insight Sudy, recentemente
publicado (The Lancet 356: 366-72,
2000).

Neste sentido, consideremos:

1. VHAS-Vergpamil Hyperten-
sion Atherosclerosis Study
(Agabiti-Rosei E et al. J
Hypertens 15: 1337-44, 1997).

Foram incluidos 1.414 pacientes
com pressao diastolica> 95 mmHg e
sistélica > 160 mmHg, com idades
entre 40 e 65 anos com acompanha-
mento de 2 anos. Verificou-se que
verapamil eclortalidonapromoveram
reducdes semelhantes da presséo
arteria. A ocorrénciade eventos car-
diovascularestambémfoi semelhante
para ambos e ndo ocorreu diferenca
namortalidade total entre os grupos.

2. STONE - Shangai Tria of

NifedipineintheElderly (Gong

L et a. JHypertens 14. 1237-
45, 1996)

Avaliou, demaneiraprospectivae
simples-cega, 1.632 hipertensosentre
60 e 79 anos, randomi zadospararece-
ber nifedipina ou placebo durante o
periodo médio de 30 meses. Ocor-
reram 77 eventos no grupo-placebo e
32 eventosnogrupo-nifedipina. Neste
estudo, o grupo-nifedipinaapresentou
reducdo significativadaincidénciade
todososeventoscardiovascul ares, aci-
dentes vasculares encefdlicos e ar-
ritmia severa.

3. SYST-EUR - Systolic Hyper-

tension in Europe (Staessen JA
etd. Lancet 350: 757-64, 1997),

Em 1989, o European Working
Party on High Blood Pressure in the
Elderly Groupiniciouoprimeiroestudo
randomizado, dupl o-cego, controlado
com placebo para avaliar se o trata-
mento ativo poderiareduzir ascompli-
cacOes cardiovasculares da hiper-
tensdo sistdlicaisolada. Nesteestudo,
4.695 pacientes com idade > 60 anos,
apresentando pressdo sistélica entre
160 mmHg e 219 mmHg e pressdo
diastélica < 95 mmHg foram rando-
mizados para receber placebo ou
nitrendipina 10 mg a 40 mg por dia,
com a possibilidade de adicdo de
enaapril 5 mg a 20 mg por dia e
hidroclorotiazida12,5mga25mg por
dia. Otratamento ativoreduziuainci-
dénciadeacidentevascular encefélico
de 13,7 a 7,9 desfechos por mil pa-
cientes-ano (42% de reducdo; p =
0,003) etodos osdesfechoscardiacos

fatais e ndo-fatais, incluindo morte
sbita, diminuiramem 31%(p<0,001).
N&o ocorreu diferencaentre osgrupos
relacionada a mortalidade total ou
cancer.
4, Syst-China — Systolic Hyper-
tension in China Collaborative
Group (Lisheng Liu et d. J
Hypertens 16: 1823-9, 1998)

De maneira semelhante, este es-
tudo verificou que o tratamento ativo
com nitrendipina 10 mg a40 mg por
dia associado, quando necessario, ao
captopril e/ou hidroclorotiazida, em
chineses com hipertensdo sistélica
isolada e idade > 60 anos, reduziu a
incidénciatotal de acidente vascular
encefdlico em 38%, todas as causas
demortalidadeem 39% emortalidade
cardiovascular em 39%, comparativa
mente ao grupo-placebo.

5. HOT —Hypertension Optimal

Treatment (Hansson L et al.
Lancet 351: 1755-62, 1998)

Neste estudo, foram incluidos
18.790 hipertensos de 26 paises, com
idadesentre 50 e 80 anoscom pressao
diastdlica entre 100 mmHg e 115
mmHg, randomizados para atingir a
pressdo diastdlicaavo<90mmHg(n
=6.264),<85mmHg (n=6.264) ou<
80 mmHg (n = 6.262). O antagonista
de célcio felodipina 5 mg/dia foi
fornecido na etapa 1 para todos os
pacientes, associando-seoutrasdrogas
guandonecessario. A menorincidéncia
de eventos cardiovascul ares ocorreu
com a pressao diastélica de 82,6
mmHg; o menor risco demortalidade
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cardiovascular ocorreu com pressdo
diastélica de 86,5 mmHg, demons-
trando que a intensa reducdo da
pressdo arterial em hipertensos esta
correlacionada a menores indices de
eventos cardiovasculares. O estudo
também revelou que paraatingir-sea
pressdo diastdlica de 90 mmHg ou
menor, 60% dosparticipantesnecessi -
taram depel o menosdoi santi- hiperten-
sivoseaproximadamente 1l em cada5
individuosnecessitou de 3 medicagoes.
Em pacientes com diabetes melito,
ocorreu reducdo de 51% de eventos
cardiovasculares maiores no grupo
com pressdo diastélica < 80 mmHg
comparativamente ao grupo < 90
mmHg.

6. STOP-2 — Swedish Trid in
OldPatientswithHypertension
(Hansson L et al. Lancet 354
1751-6,1999)

Esteestudofoi prospectivo, incluiu
6.614 pacientescomidadesentre 70 e
84 anos, pressfo sistolica> 180mmHg
e/ou diastolica > 105 mmHg. Os pa-
cientes foram randomizados para as
drogasconvencionais, atenolol 50 mg,
metoprolol 100 mg, pindolol 5 mg ou
hidroclorotiazida 25 mg associada a
amilorida2,5mg/diaounovasdrogas,
ena april 10mg, lisinopril 10mg, felo-
dipina2,5mgouisradipina2mgas5mg
por dia. Osresultados mostraram que
a pressdo arterial foi reduzida na
mesmaintensidade em ambostiposde
tratamento. O desfecho primario com-
binado deacidentevascular encefdico
fatal, infartodomiocardiofatal eoutro
evento cardiovascular fatal ocorreram
em 221 dos 2.213 pacientes do trata-
mento convencional e em 438 dos
4.401 no grupo de novas drogas (p =
0,89). Osresultadosdo estudo STOP-
2 apontam paraeste grupo etario, que
o0 controle efetivo da pressdo arterial
parece ser o fator preponderante na
prevencdo damortalidade cardiovas-
cular.

7. Adalat Insight Study —

International NifedipineGITS

Study: Intervention as a Goal
in Hypertension Treatment -
Insight Study (BrownMJet a.
TheLancet 356: 366-72, 2000).

Embora o efeito prejudicial da
hi pertenséo associadaaoutrosfatores
de risco cardiovascular seja bem
conhecida, hapoucainformagéo sobre
aeficaciadotratamento anti-hi perten-
Sivo na presenga de outros fatores de
risco, havendo a necessidade de
estudos avaliando-se a eficécia e
seguranca a longo prazo do controle
da pressdo arterial.

O Adalat Insight Sudy, iniciado
em 1994, tevecomo objetivo comparar
ainfluénciadanifedipinaoroscom o
tratamento convenciona com diuré-
ticoscombinados (hidrocol orotiazida
+ amilorida) namorbidade e mortali-
dade cardiaca e cerebrovascular em
paci entes hipertensos com fatores de
risco cardiovascular adicionais. O
objetivo primério foi avaliar a ocor-
rénciadeinfarto do miocérdio, morte
stibita, acidente vascular encefdlico,
insuficiénciacardiacaeoutrasmortes
cardiovasculares. O objetivo secundé
riofoi avaiar mortesndo cardiovascu-
lares, insuficiéncia renal, angina ou
“agravamento” de angina, ataques
isquémicostransitorios, alémdasocor-
rénciasdo objetivo primério.

Foram incluidos 6.321 pacientes
de 703 centros em 9 paises, com
idades entre 55 a 80 anos e pressdo
arterial > 150/> 95 mmHg ou, pelo
menos, com hipertensdo sistélica
(pressdosistolica>160mmHgePAD
< 95 mmHg). Os pacientes apresen-
tavam pelo menos um dos seguintes
fatoresderisco: tabagismo, hipercoles-
terolemia, diabetesmelito(tipolou?2),
histériafamiliar dedoencacardiovas-
cular prematura, HVE, HVE com
padréo strain, proteindria, doenca
vascular periférica, doenga corona-
rianae/ouinfartodomiocardioprévio.
Apbs 2 a 4 semanas de placebo, os
pacientes foram randomizados para
receber nifedipinaoros 30 mg/diaou

umacombinacdo dehidroclorotiazida
25mgeamilorida2,5mg/dia. Otrata-
mento deveriaatingir pressdo de 140/
90 mmHg e/ou reducdo de 20/10
mmHg, respectivamente paraaspres-
soes sistélicae diastdlica Paratanto,
0 dobro da dose foi permitido, caso
necessario, apos 2 semanas, assim
como atenolol 25 mg a 50 mg ou
enalapril 5 mg a 10 mg (se houvesse
contra-indicacdo abetabl oqueadores)
poderiam ser adicionados apés 4 e 8
semanas, respectivamente. Ospacien-
tesforam monitoradosacada4 meses
durante o periodo minimo de 3 anose
o periodo maximo de 4,5 anos.

Em 5.669 pacientes que comple-
taram as 18 semanas de titulacdo,
ocorreu reducdo da pressdo arterial
de 172 £ 15/ 99 + 9 mmHg (média +
DP) do periodo-placebo para 139 +
12/82 + 7mmHgaofinal datitulagéo,
26% dos pacientes necessitaram de 2
drogase4% necessitaramde 3 drogas.
Os pacientes com diabetes (n = 1312;
20,3%) foram mais resistentes ao
tratamento, necessitando de segunda
e terceira medicacdo 40% e 100%
mai sfreqlientementequeospacientes
sem diabetes e atingiram a maior
pressdo arterial final gue os outros
grupos de risco, 141 + 13/82 = 8
mmHg. |dade, tabagismo, sexo, hiper-
colesterolemia, HVE e aterosclerose
tiveram pouca(< 1 mmHg) ou nenhu-
mainfluénciasobre apressdo arterial
ao fina da titulacdo. Os pacientes
comhipertensio sistdlicaisoladaforam
levemente mais responsivos que a
média ao tratamento.

Um desfecho primério ocorreu em
6,3% dos pacientes que receberam
nifedipina oros e em 5,8% no grupo-
controle ativo (ndo significante). Os
pacientes com infarto do miocéardio
prévioeprote ndriagpresentarammaior
morbidade que os outros grupos. Os
eventosindividuai s ndo apresentaram
significancia estatistica entre os dois
gruposdetratamento. Os6bitos(5,6%
no grupo-nifedipina oros e 5,4% no
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grupo-controleativo, ndo significante)
foram predominantemente devido a
eventosndo cardiovasculares. A morta-
lidadecardiovascul ar/cereberovascul ar
foi semelhanteem ambososgruposde
tratamento (1,9% versus 1,6%, ndo
significante). A incidéncia total de
eventos combinados foi semelhante
entre os dois grupos (12,1% grupo-
nifedipinaorosversus12,5%nogrupo-
controleativo) e ocorreu predominan-
temente devido a eventos néo-car-
diovasculares. O efeito colateral mais
comumno grupo-hifedipinafoi edema
demembrosinferiores, enquantoogru-
po-control eativo apresentoudistarbios
metabdlicos. Um nlmero maior depa-
cientes no grupo-tratado com diuré-
ticosapresentaram efeitosmetabdlicos
adversos e indesejaveis quando
comparados com o grupo-nifedipina
Hiperglicemia—7,7% versus 5,6% (p
< 0,01), hipercolesterolemia — 7,6%

versus 5,9% (p < 0,01) e, finalmente,
hiperuricemia—6,4 % versus 1,3% (p
<0,01). Aincidénciadenovoscasosde
diabetes melito foi claramente maior
nos pacientes que se trataram com
diuréticos (5,6%) que nagqueles que
utilizaramaterapéuticacomnifedipina
(4,3%, p = 0,02). O aparecimento de
novas doengas como gota e doenca
vascular periféricafoi, respectivamente
del,3%e2,1% (p<0,01) e3%¢€5,3%
(p<0,01) paraosgruposdenifedipina
e diuréticos. E importante destacar
que, diferentemente do Hot Sudy,
71% dos pacientes permaneceram em
uso de monoterapia

Portanto, o Adalat Insight Sudy
demonstrou, pelaprimeiravez, queum
anti-hipertensivo atual é comparavel
aotratamento convenciona comdiuré-
ticosparaareducao dapressio arterial
e prevencdo de eventos cardiovascu-
larese cerebrovascul ares, sendo o pri-
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meiro estudo com poder estatistico,
duplo-cego erandomizado aavaliar, a
longo prazo, pacientescommaisdeum
fator de risco para complicacbes car-
diovasculares, uma situagéo frequen-
temente encontradana praticaclinica

Esteestudodiferedo STOP-2, que
foi um estudo aberto e também com
menor nimero de paci entes. Por outro
lado, também diferedosestudosHOT,
STONE e Syst-Eur, quendo compara-
ram dois tratamentos ativos.

A maior mensagem que estesestu-
dos trazem € que 0 mais importante
para a prevencdo de morbidade e
mortalidade cardiovascular € o con-
trole da pressdo arterial em s e, para
tanto, a utilizac8o de antagonistas de
cana de célcio de longa acdo, pode
ser uma das opgdes para o trata-
mento, Nndo provocando prejuizo ao
paciente e ndo acarretando disturbios
metabdlicos.
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