Tratamento anti-hipertensivo na prevencao de
acidentevascular encefalico: qual adroga?
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Resumo

A €ficacia de tratamentos anti-hipertensivos medi-
camentosos em reduzir a incidéncia de acidentes
vascularesencefdlicos(AV Es), em pacientes hi pertensos,
foi uma das primeiras a ser demonstrada em ensaios
clinicos randomizados. A magnitude do beneficio foi a
previstapel osestudosobservacionais. Diuréticostiazidicos
e betabl ogueadores, empregados namai oriados estudos,
tiveram eficaciapreventivade AV E similar, massomente
0s primeiros, em baixa dose, foram capazes de prevenir
doenca coronariana. Varios representantes de todos os

gruposdeanti-hi pertensivosmaisnovostém, global mente,
reproduzido o efeito dedi uréti cos e betabl oqueadores, em
ensai os clinicos recentes, sem demonstrar vantagens de
outranatureza. Umaexcegao é adoxazosina, bloqueador
alfa que mostrou-se definidamente menos eficaz que
clortalidonaem prevenir aincidénciade AVE. Tomando-
se 0 resultado desses estudos em conjunto com aampla
vantagem em termos de custo-efetividade, caracteriza-
se que diuréticos tiazidicos em baixa dose, preferen-
cialmente associados a poupador de potassio, sdo a
primeiraopgao anti-hipertensivacom vistasaprevengdo
de AVE.
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A hipertensdo arterial sistémicaé
o principa fator predisponente para
acidentescerebrovascul ares, especial-
mente hemorragiaintracerebral, mas
também infarto cerebral isquémico.
Complicagdes cerebrovasculares se
correlacionammaisfortementecoma
pressdo sistolicaquecomadiastdlica,
em individuos com mais de 60 anos'.
Em um estudo com 18.700 médicos,

mesmo el evagdesdiscretasdapressao
sistolica (140 mmHg a 159 mmHg)
associaram-se com um aumento de
42% na incidéncia de acidentes
vasculares encefélicos (AVE) e 56%
namortalidade cardiovascul ar2.

A eficacia do tratamento anti-
hipertensivo éaferidapeladiminuicéo
de morbidade e mortalidade decor-
rentes daelevagdo cronicadapressao

arterial. A incidéncia de doencas
cardiovasculares como infarto do
miocérdio (IM), insuficiénciacardiaca
(ICC), acidente vascular encefdlico
(AVE) einsuficiénciarena aumenta
com niveisprogressivamente maiores
de pressdo arterial.

O beneficio do tratamento da
hipertens&o arterial foi delimitado na
analise conjunta de 14 investigactes
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commaisde37 mil pacientesseguidos
por 5 anos em média. Paraprevencao
dedoencacerebrovascular, obeneficio
relativo foi de 42%, umareversdo de
risco equivalente ao estimado por
estudos observacionais. Paraeventos
coronarianos, o beneficio relativo de
14% correspondeu a pouco mais da
metade do previsto®.

Trés grandes ensaios clinicos que
avaliaram o efeito do tratamento em
pacientes com mais de 65 anos
mostraram beneficio relativo aproxi-
madamente similar aos ndo-idosos,
mascom o dobro debeneficio asoluto
pela maior prevaléncia de eventos
com aumento daidade*®. Um desses
foi realizado exclusivamente em
pacientesidosos (média72 anos) com
hipertensdo sistélica isolada (média
170 mmHg/77 mmHg) com reducdo
significativade37% noriscode AVE
em homens e mulheres alocados para
tratamento ativo (fase 1: clortalidona;
fase 2. atenolol) comparado com
placebo, por 5 anos’.

Por algumtempo, acreditou-seque
farmacos equival entes na capacidade
dereduzir apressdo arterial tivessem
eficacia similar na prevencdo dos
eventos clinicos decorrentes da
hipertensdo arterial. Mais que isto,
imaginava-se que as novas opgoes
viessem a superar as mais antigas ou
por produzir menos efeitos adversos
ou por somarem efeitos benéficos de
outra natureza.

Emmetandlisedosensaiosclinicos
anteriormente citados, revisou-se o
efeito de diuréticos em baixas doses,
altasdosesou betabl oqueadores sobre
a incidéncia de cerebrovasculares e
coronarianos. Os trés esquemas
terapéuticos foram eficazes na
prevencdo de eventos cerebrovas-
culares, com risco relativo de 0,66
(0,55-0,78) paradiuréticoshaixadose,
0,71(0,59-0,86) parabetabloqueadores
€0,49 (0,39-0,62) paradiuréticosem
atas doses. No que se refere aos
eventos coronarianos, somente 0s

diuréticos em baixa dose mostraram
beneficio significativo, com reducéo
deriscode 28%. Por isso, osdiuréticos
em baixa dose destacaram-se como
medida terapéutica mais eficaz para
prevencdo conjunta de eventos
coronarianos e cerebrovasculares’.

O resultado de numerosos ensaios
clinicos avaliando o efeito de outros
farmacos anti-hipertensivos sobre
morbimortalidade cardiovascular vem
sendo progressivamente publicados.
Oprimeirodelesfoi o Euro-Sys?, com
desenho similar ao estudo norte-
americano dehipertensdo sistdlicaiso-
lada, o SHEP®. A nitrendipina, um
antagonista de célcio, suplantou pla-
cebo naprevencao de eventos cardio-
vasculares, coronarianos e cerebrais,
namesmaproporcdo queclortalidona,
um diurético, no estudo SHEP.

No CAPPPtrial®, 10.985 pacientes
comidadeentre 25 e66 anose pressao
diastdlica= 100 mmHg, foram rando-
mizados para receber captopril ou
tratamento anti-hi pertensivo conven-
cional com diuréticos ou betablo-
queadores. Este estudo, pelo desenho
aberto, incorreu em sérios problemas
de desenvolvimento, além deter seus
resultados apresentados de forma
guestionavel 1%, De qualquer forma, o
tratamento com captopril teve efeitos
equivalentes ao tratamento conven-
cional sobreo desfecho principal com-
binado (morte cardiovascular, AVE e
IM nao-fatal). Entretanto, na analise
separada dos desfechos, o captopril
mostrou-se inferior na prevencdo de
eventos cerebrovasculares (RR 1,25,
|C95% 1,01-1,55), em comparacdo a
terapiaconvencional.

O Swedish Tria in Old Patients
with Hypertension-2 (STOP-2) study
incluiu 6.614 pacientes de 70 a 84
anos, com poucamorbidadeassociada,
alocados aleatoriamente para trata-
mento convencional, constituido por
um de trés betabl oqueadores ou diu-
réticos; outratamentonovo, constituido
por uminibidor daECA (enalapril ou

lisinopril) ouumantagonistadocélcio
(felodipinaouisradipina)®!. A pressdo
arterial de ingresso era sistdlica su-
perior a180 mmHg ou diastélicasupe-
rior a105 mmHg incluindo, portanto,
uma propor¢do ndo especificada de
pacientes com hipertensdo sistdlica
isolada. Nacomparagéo entre o trata-
mento convenciona enovostratamen-
tos ndo houve diferenca ou qualquer
tendénciadesuperioridade namortali-
dadetotal oucardiovascular,incidéncia
delM ouAVE. A comparagdo secun-
dariaentre os dois novostratamentos
também ndo mostrou superioridade
emmortalidade cardiovascular etotal
ou incidénciade AVE. Osinibidores
da ECA mostraram-se superiores ao
antagonistado calcio naprevencao de
infarto einsuficiénciacardiaca. Esses
achados sdo similares aos de andlise
secundéria de dois ensaios clinicos
publicados previamente, em pacientes
diabéticos e hipertensos!?13,

Os autores concluiram, literal-
mente, que novas e vel has drogas séo
equivalentes em seus efeitos pre-
ventivos de eventosclinicos, detendo
areducdo da pressdo arterial amaior
importancia para busca daqueles
objetivos. Essaconclusdo, entretanto,
ndo é fundamentada pelos dados
apresentados, faltando ainda escla-
recer importantes aspectos para a
escolha de anti-hipertensivos. O
primeirodeles, comoreconhecidopel os
autoresnadiscussdo, émuito provavel
a vantagem de inibidores da ECA
sobre antagonistas do célcio para a
prevencdo deinfarto do miocardio. O
segundo ponto € provavelmente mais
importante'*. SO uma propor¢do ndo
especificada de pacientes tratados
comdrogasconvencionaisreceberam
diuréticos, muito provavelmentemais
eficazes que betabl oqueadores paraa
prevencdo priméaria de eventos
coronarianos’, especialmente em
pacientes idosos. E mais que isto, o
pindolol, um betabloqueador com
atividadeintrinsecaparcial,implicado
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comaumento deincidénciadeeventos
isguémicos cardiacos em um antigo
estudo de prevencéo primaria'®,
constituia-se em uma das opgdes do
tratamento convencional, tendo sido
utilizado por uma proporgdo néo
especificada de pacientes.

O maior estudo de todos — o
ALLHAT - teve resultados parciais
recentemente publicados'®. O brago
de pacientes tratados com bloquea-
doresalfafoi precocementeinterrom-
pido, pois a incidéncia de AVE e
insuficiéncia cardiaca estava sendo
significativamentemaior queentreos
pacientes tratados com diuréticos.

Outros dois estudos comparativos
entre abordagens terapéuticas
medi camentosasforam recentemente
publicados. No INSIGHT comparou-
se nifedipina-GITS, de liberagdo
entérica lenta, com uma associagado
dehidroclorotiazidacomamiloridat’.
A incidéncia 11% maior de desfecho
combinado nogrupotratado comnife-
dipinando foi estatisticamente signi-
ficativa. Entre os desfechos parciais,
os tratados com nifedipina tiveram
maior incidéncia, estatisticamente
significativaeclinicamenterel evante,
de infarto fatal (risco de 3,2) e
insuficiénciacardiacando-fatal (risco
de 2,2). A incidéncia de AVE foi
similar nosdoisgrupos. Maispacientes
tratadoscom nifedi pinaabandonaram
otratamento por efeito adversointole-
ravel (22,9% ver sus16,3%, principal -
mente edema). Entre os que
permaneceram usando ostratamentos
originais houve mais efeitos metabo-
licos nos tratados com diuréticos.

No NORDIL, comparou-se
diltiazem com o tratamento conven-
cional, diurético ou betabloqueador,
em ensaio clinico randomizado, mas
ndo duplo-cego. Orisco relativo para
odesfecho cardiovascular combinado,
calculado a partir da incidéncia de
AVEeinfarto, fataisou ndo-fatais, foi
exatamente 1, ousga, denotandoigual-
dade absoluta entre as duas estraté-
gias. AVEs, entretanto, foram menos
freqUentes entre os tratados com
diltiazem (risco relativo de 0,80, IC
0,65-0,99) e infartos tenderam a ser
menos freguientes nos tratados com
diurético ou betabloqueador (risco
relativo 1,16, 1C0,94-1,44). Também
nesse estudo, mais pacientes abando-
naram o tratamento com anovaopgao
gque com o tratamento convencional
(23% versus 7%). Os betabloquea-
dores foram predominantemente
empregados entre os alocados ao
tratamento convencional. Como
descreveu-se anteriormente, os beta-
bloqueadoresnéo parecem ser aopcao
mais eficaz nesse contexto.

O beneficiodotratamentodahiper-
tensdo arterial sistémica, em todas as
idades, objetivando aredugéo dainci-
dénciadeacidentevascular encefdlico
esta bem estabelecido. Baseado nas
evidéncias comentadas, diuréticos e
betabloqueadores sdo as drogas de
primeiralinhaparaprevencéo deAVE.
Como os diuréticos em baixas doses
mostraram-se superiores aos beta
bloqueadoresnaprevencéo deeventos
coronarianos, sdo farmacos de baixo
custo e com poucos efeitos adversos,
devem ser consideradosaopgéo anti-
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hipertensiva de primeiralinha paraa
mai oria dos pacientes.

A segundaopcao anti-hipertensiva,
gue deve ser associada a diuréticos
ante insuficiente controle da pressdo
arterial, ndo foi especificamente
investigada em nenhum estudo
randomizado com desfechosclinicos.
Em muitos dos primeiros estudos, 0s
betabl oqueadoresforam associadosa
diuréticos, podendo ser considerados
alternativas validas neste contexto.
Os resultados favoraveis do ensaio
clinico com diltiazem também o
candidataaesse posto, especialmente
se houver contra-indicacéo para uso
de betabloqueadores. Os inibidores
da ECA, apesar dos problemas do
estudo CAPPP, tém se mostrado
muito Gteis em outras situacfes
clinicasqueafetam o sistemacardio-
vascular, como a insuficiéncia
cardiaca, seconstituindo tambémem
alternativade segundalinhavélidaa
luz do conhecimento atual. Sua
possivel vantagem em diabéticosainda
aguardaconfirmacéo definitiva, dada
aigualdade de efeitos preventivos de
desfechos clinicos demonstrada para
captopril eatenolol noestudo UKPDS-
3918, Os antagonistas do calcio
diidropiridinicos, apesar desuperiores
a placebo na hipertensdo sistdlica
isolada, tém se mostrado homo-
geneamente inferiores a inibidores
daECA eadiuréticos paraapreven-
cdo deinfarto do miocardio einsufi-
ciénciacardiacaem diversosestudos,
parecendo perder a preferéncia de
indicagdo, mesmo como drogas de
segundalinha.
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Abstract coronary heart diseaseincidence. Several drugsfromamost
al newer antihypertensive groups, tested in recent clinica
trids, have had, overdl, the same efficacy of diureticsand
beta-blockers, without showing any other superiority. Doxa-
zocin, an afa-blocker, isan exception, sinceit wasinferior
tochlortalidoneintermsof strokeprevention. Taking together
theresults of thesetriad swith their large cost-effectiveness
advantage, thiazidediureticsinlower doses, mainly associated
to potassium sparing diuretics, should be the first
antihypertensiveoptionto prevent cerebrovascul ar disease.

Antihypertensve treatment in prevention of droke
which drug?

Prevention of cerebrovascular disease with antihyper-
tensivedrugtreatment wasoneof thefirstto bedemondtrated
in clinical trials. The effect size was the predicted by
observationa studies. Thiazidediureticsand beta-blockers,
used in most studies, had ssimilar effectsin terms of stroke
prevention, but only the former, at lower doses, prevented

Keywords: Stroke; Hypertension; Antihypertensive drugs.
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