TOHP, TONE e outros estudos envolvendo
restricao salina, tratamento da obesidade e
exercicio fisico na prevencao e no tratamento
da hipertensao arterial
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Resumo

Ha muito tempo pretende-se prevenir e tratar hiper-
tensdo arterial com intervengdes nao-medicamentosas,
presumivelmente de baixo custo e mais saudaveis que
medicamentos. Essas medidas se associam com menor
pressdo arterial em estudos observacionais, mas quando
submetidas ao rigor de ensaios clinicos randomizados, muitas
se mostram menos eficazes ou de dificil seguimento a longo
prazo. Metanalises de muitos estudos randomizados de
restri¢do salinamostram seu discreto efeito anti-hipertensivo.

O estudo TOHPmostrou baixa adesao a longo prazo a dietas
hipossddica e hipocalorica, com retorno da pressao arterial
aos valores basais. O estudo TONE sugere que idosos
hipertensos podem utilizar menos farmacos anti-hipertensivos
se submetidos a rigorosas dietas hipossddica e hipocalorica.
A eficacia anti-hipertensiva do exercicio tem sido dificil de
isolar, especialmente pelo nio controle da co-intervengdo. A
revelia dessas dificuldades experimentais, parece haver
suficiente seguranga para indicar restrigdo calorica de sodio
e pratica de exercicios fisicos moderados como medidas
anti-hipertensivas ndo-medicamentosas.
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A idéia de que a hipertensdo arte-
rial pode ser prevenida ou tratada
com interven¢des ndo-medicamen-
tosas tem atraido médicos e pa-
cientes ha muito tempo. O crer que

a hipertensao decorre da interacdo
entre certos perfis gendmicos e
desencadeantes ambientais, espe-
cialmente nutricionais, € 0 senso
comum de que ¢ mais saudavel

prevenir ou tratar doencgas sem
remédios sdo duas das razdes que
fundamentam tal entendimento. Do
ponto de vista técnico, entretanto, €
necessario demonstrar o efeito obje-
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tivo das intervengoes, para que falsas
esperancas nao resultem em custos
e esforgos desnecessarios, subme-
tendo pacientes a riscos.

Nenhuma intervenc¢do ndo-medi-
camentosa foi consistentemente ava-
liada em ensaios clinicos randomizados
quanto aos putativos efeitos preven-
tivos de eventos clinicos. No estudo
TOHMS!', todos os participantes
submetiam-se a rigorosa intervengao
nao-medicamentosa, visto que 80%
deles tomavam algum farmaco e 20%
tomavam placebo. A incidéncia de
eventos clinicos foi maior neste ultimo
grupo, sugerindo que os farmacos sao
mais eficazes que as medidas ndo-
medicamentosas para prevenir
manifestacoes clinicas. Ainda assim,
aceita-se que medidas ndo-medica-
mentosas, capazes de reduzir a pressao
arterial, possam prevenir eventos
cardiovasculares de forma similar a
demonstrada com alguns medica-
mentos. Os resultados de alguns
desses estudos, que avaliaram o efeito
de intervengdes sobre a pressao arte-
rial, sdo apresentados a seguir.

Estudos TOHP, TONE e
outros envolvendo
restricao salina e
tratamento da obesidade

O consumo abusivo de sal é clara-
mente o desencadeante ambiental
mais importante de hipertensao arterial.
Se os alimentos ndo fossem conser-
vados em sais de sédio e se ndo se
adicionasse cloreto de s6dio no preparo
dos alimentos, a pressao arterial ndo
se elevaria durante a vida, como de-
monstrado em inimeras populagdes
ndo-aculturadas. O efeito de restri¢do
salina sobre a pressdo arterial de
individuos normotensos e hipertensos,
entretanto, tem sido frustante. Inu-
meros ensaios clinicos foram reali-
zados para isolar esse efeito, geral-

mente por breves periodos, sendo revi-
sados em conjunto por diversas me-
tanalises. As duas mais completas®>
mostram resultados dispares, como
pode se ver na tabela 1. A tltima’
inclui mais trabalhos, inclusive um
realizado pelo nosso grupo de pes-
quisa’, e ¢ menos otimista. Destaca,
em particular, a dificuldade de se-
guirem-se continuamente recomen-
dagdes de restringir sal em condigdes
reais, até porque a maior parte do sal
contido nos alimentos ¢ adicionada na
fase industrial.

A redugdo de peso € outra medida
anti-hipertensiva com indicagdo ra-
cional, pois a obesidade ¢ provavel-
mente o maior fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensao
arterial®. Evidenciou-se sua eficicia
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em ensaios clinicos, mas também aqui
o problema ¢ de manutencdo a longo
prazo, um problema tipico do controle
da obesidade.

O maior estudo de prevengdo
primaria de hipertensdo arterial, o
TOHP, interveio no consumo de s6dio
e no controle da obesidade®. Apds 36
meses de insistente interven¢do nao-
medicamentosa em individuos com
pressdo arterial normal-alta, a pressdo
arterial voltou praticamente aos niveis
basais em todos os grupos experimen-
tais (Figura 1), provavelmente devido
a perda progressiva de adesdo as
dietas.

Recentemente, entretanto, de-
monstrou-se que os pacientes tratados
ativamente em um dos centros desse
estudo, mesmo tendo reduzido somente

Tabela 1 — Metanalises de ensaios clinicos de reducio salina

Ensaios (a) Cutler (b) Midgley (¢)
Hipertensos 5,727 3,7/0,9
Normotensos 2,2/1,3 +1,0/0,1

(a) Queda da pressdo arterial sistolica/diastolica, em mmHg, para cada 100 mmol de redugdo da

ingestdo de sodio.

(b) 22 estudos de hipertensos e 6 de normotensos.

(c) 28 estudos de hipertensos e 28 de normotensos.
Adaptado de Cutler. Hypertension 17: 1-27, 1991; Midgley. JAMA 275: 1590, 1997.
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Figura 1 — Estudo TOHP: efeitos sobre a pressao arterial de dietas hipocaldrica e
hipossodica (adaptado de TOHP-II. Arch Intern Med 157: 657, 1997).
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transitoriamente o peso ¢ a ingestao
de sodio, tiveram menor incidéncia de
hipertensdo arterial’. Apds sete anos
de seguimento, a incidéncia de
hipertensao foi de 18,9% no grupo
alocado para perda de peso, 40,5% no
seu grupo-controle, 22,4% no grupo
de restri¢dao salina ¢ 32,9% no seu
grupo-controle.

O estudo reconhecido pelo acro-
nimo TONE? ¢ outra investigagao de
grande folego, mas que estudou pa-
cientes idosos com hipertensao esta-
belecida e controlada sob tratamento
medicamentoso. Todos tiveram seu
tratamento suspenso e substituido por
intervengdes ndo-medicamentosas ou
cuidados usuais. As intervencdes nao-
medicamentosas também foram res-
tricdo salina, controle da obesidade e
ambas, quando cabivel. A incidéncia
de eventos cardiovasculares foi similar
nos quatro grupos, mas a propor¢ao
de pacientes que tiveram que retornar
afarmacos anti-hipertensivos ao cabo
de 30 meses foi maior no grupo-con-
trole. No total, 83,7% destes tiveram
de ser tratados com farmacos, versus
56,4% dos pacientes submetidos a
restricao simultanea de sal e calorias.

Em estudo de efetividade de pres-
cri¢des anti-hipertensivas em ambu-
latorio®, demonstramos que a adesio
a dieta hipocalorica associou-se com
queda de pressdo arterial, mas isso
ndo ocorreu com a adesdo a dieta
hipossodica, provavelmente pela
insuficiente redugdo da ingestdo de
cloreto de sodio.

Eficacia anti-
hipertensiva do
condicionamento fisico

Atividade fisicaregular associa-se
com multiplos beneficios para a satude,
incluindo a reduc¢do da incidéncia de
doencgas cardiovasculares, como as
decorrentes de ateroscleroses corona-
riana' e cerebrovascular!'. De forma

similar, maior condicionamento fisico
ou maior freqiiéncia de atividades
fisicas regulares associam-se com
niveis pressoricos mais baixos e com
menor incidéncia de hipertensao arte-
rial sistémical>13.

Essas evidéncias epidemioldgicas
sustentam a indicacdo de pratica de
atividades fisicas como medida ndo-
farmacologica para o tratamento da
HAS'415, As associagbes comenta-
das, entretanto, podem ndo estar na
linha de causalidade. O maior con-
dicionamento fisico pode ser so-
mente um indicador de um conjunto
de praticas saudaveis de vida as-
sociado com menor pressao arterial,
endo o agente hipotensor entre essas
praticas. Nas analises multivariadas
dos estudos referidos, controlam-se
para muitos vieses da associagdo
em tela, mas certamente nenhum
modelo consegue captar por inteiro
comportamentos complexos e mul-
tifacetados.

A semelhanca de outras areas da
terapéutica, somente a constitui¢ao
de grupos de comparagdo idénticos
em relagdo a todos os outros fatores
prognosticos —somente diferentes pela
exposi¢do ao presumivel tratamento —
pode isolar o efeito deste. O modelo
de investigagdo para atingir esse
desiderato deve ser obrigatoriamente
experimental, isto €, o ensaio clinico
randomizado.

Muitos desses estudos tém sido
realizados. Em 1993, constatou-se que
uma significativa propor¢do dos
estudos até entdo publicados!® sequer
atendia ao requisito do desenho em
paralelo, pois comparavam a pressao
arterial do mesmo grupo de pacientes
ou de individuos normotensos antes e
apos os programas de condiciona-
mento. Com esse delineamento néo
seisolaa queda da pressao arterial por
regressdo a média e amortecimento
dareacdo de alerta, a revelia de quais-
quer medidas implementadas no inter-
regno!’.

Os estudos realmente randomiza-
dos nao apresentavam resultados
consistentes. Muitos ndo contornavam
um problema tipico de ensaios clinicos
com medidas ndo-medicamentosas: a
co-intervenc¢ao. Esta ¢ atribuida a to-
das as medidas tomadas para o ofere-
cimento da possivel medida terapéu-
tica, como visitas freqiientes ao servico
médico, atengdo da equipe, aferigdo
repetida da pressdo arterial e expecta-
tiva natural de eficacia da intervengao.
Os grupos-controle de muitos desses
estudos simplesmente aguardavam
sua conclusdo para aferir a pressao
arterial sem sofrer qualquer medida
terapéutica, mesmo com presumivel
efeito placebo. Um dos tnicos estudos
em que o grupo-controle realizou
alguma atividade provavelmente
destituida de efeito anti-hipertensivo
mostrou resultados negativos'®.

A partir disso, novos ensaios clinicos
e analises conjuntas de estudos mais
antigos tém sido publicados. As
metanalises de estudos intrinsicamen-
te defeituosos nao sdo capazes de
corrigi-los!9:20,

Novos estudos ainda incorrem em
defeitos historicos ou mostram resul-
tados conflitantes, induzidos, talvez,
pelareducdo da pressdo arterial obser-
vada apds uma sessao de exercicio?!.
Em outros, ndo se controla para que se
evite a co-interven¢do?>?°, Naqueles
em que se institui alguma atividade
para o grupo-controle, ndo ha compa-
racdo entre os dois grupos?>?5, Em
nossa coorte de pacientes ambulato-
riais também ndo haviamos detectado
efeito anti-hipertensivo quando da
recomendacdo para se aumentar a
atividade fisica®, a semelhanca da
observagdo de Iso et al.?®,

Com o intuito de contornar os
problemas metodologicos comen-
tados, realizamos um ensaio clinico
que incluia um grupo-controle sub-
metido a atividade idealmente pla-
cebo da atividade de condiciona-
mento em cicloergdmetro — pedalar
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com carga baixa2’. Varios cuidados
experimentais garantiram a quali-
dade do estudo, como a aferigdo da
pressdo arterial, antes e ap6s as 10
semanas de condicionamento com
monitorizacdo ambulatorial MAPA),
amanuten¢do do peso, entre outros.
Ambos os grupos apresentaram
queda equivalente da pressao arterial
de consultério e na média de 24
horas da MAPA. Na ultima con-
di¢do, entretanto, a queda foi muito
discreta (aproximadamente 3 mmHg
na sistolica e 2 mmHg na diastdlica,
em ambos os grupos), nao havendo
qualquer alteragdo na pressdo arterial
aferida a noite em ambos os grupos.
Inesperadamente, entretanto, houve
um discreto condicionamento fisico
em ambos 0s grupos, pois mesmo os
que pedalaram com carga baixa o

fizeram com aumento da freqiiéncia
cardiaca. Assim, conclui-se que ou
ambas as cargas de trabalho pro-
duziram um discreto efeito anti-hi-
pertensivo ou nenhuma delas teve
tal efeito, sendo a queda da pressao
arterial atribuivel a alguma reacdo
de alerta na realizagdo da primeira
MAPA.

Yonng etal., trabalhando com duas
formas distintas de atividade fisica,
também nao observaram variagdo da
pressdo arterial entre grupos experi-
mentais constituidos por pacientes com
mais de 60 anos?®. Resultados positi-
vos foram recentemente observados
por Blumenthal etal., quando o tempo
de condicionamento foi ampliado para
6 meses. Novamente, entretanto, ao
grupo-controle foi recomendado so-
mente aguardar, sem tentar-se qual-
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quer medida para o controle de co-
intervencao?.

Conclusao

Dietas hipocalorica e hipossodica
detém eficacia anti-hipertensiva e
preventiva de hipertensdo arterial. A
limitagdo dessas medidas é a adesdo a
longo prazo fora dos ensaios clinicos. A
eficacia do exercicio fisico também ¢é
aceita, mas ainda faltam estudos defi-
nitivos. Independemente dessas limita-
coes, parece razoavel pressupor que
elas possam somar seus efeitos com os
de outras intervengdes nutricionais (ver
outros artigos dessa série), de forma
que um saudavel estilo de vida possa
prevenir a emergéncia de hipertensao e
de outros fatores derisco cardiovascular.

Abstract

TOHP, TONE and other clinical trials aiming
prevention and treatment of hypertension through
low-sodium and low-calories diets and practice of
physical exercises

Non-drug interventions have been recommended as
effective, inexpensive and healthy approaches in the
management of patients with hypertension. They are
associated with lower blood pressure levels in observational
studies. In clinical trials, however, they have showed less
efficacy and difficulties in the long-term adherence.
Metaanalysis of clinical trials of salt restriction have shown

a small antihypertensive effect. The TOHP trial showed
low adherence in the long-term to diets with lower content
of salt and calories, and return to the baseline values of
blood pressure. The TONE trial suggested that elderly
patients with hypertension may be treated with fewer
antihypertensive drugs if they follow a rigid diet poor in
sodium and calories. The antihypertensive efficacy of
physical activity has been difficult to isolate, in particular
from the effects of co-intervention. Despite the absence of
consistent effect of these non-drug interventions in clinical
trials, it is safe to recommend the restriction of sodium,
calories and the practice of aerobic exercises in moderate
intensity as non-drug antihypertensive therapies.

Keywords: Hypertension; Non-drug treatment; Sodium restriction; Hypocaloric diet; Physical fitness.
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