Veterans Administration Cooperative Study
Group I-II: os primeiros ensaios clinicos sobre o
tratamento medicamentoso anti-hipertensivo

Miguel Gus

Resumo

A hipertensdo arterial sistémica ¢ um fator de risco
para a doenga cardiovascular de alta prevaléncia em
todos ospaises. O beneficio da abordagem farmacologica
em pacientes portadores de hipertensdo ndo-maligna
comegou a ser definido a partir da elaboracdo de ensaio
clinico, paralelo e duplo-cego, dividido em duas partes,
conhecido como Veterans Administration Cooperative

Study Group. Esse estudo, realizado no fim da década de
1960 e inicio da de 1970, comparou com placebo a
eficacia dareserpina, da hidroclorotiazida e dahidralazina
em diminuir eventos em paciente com pressao diastolica
entre 90 mmHg e 129 mmHg. A magnitude da intervengao
em pacientes com niveis pressoricos entre 105 mmHg e
129 mmHg demonstrou, pela primeira vez, a eficacia do
tratamento farmacoldgico de fatores de risco para
prevencdo primaria da doenga cardiovascular.
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Introducao

A hipertensdo tem alta prevaléncia
em praticamente todos os paises'. A
prevaléncia no Rio Grande do Sul era
de 11,25% na década de 1970, con-
siderando-se como critério diagnos-
tico ovalorde 160/95 mmHg2. Dados
mais recentes, obtidos em Porto Alegre
e em outras comunidades, demonstram
que nao houve uma mudanga maior
nas taxas de prevaléncia3-.

Ha evidéncias consistentes rela-
cionando os valores elevados das pres-
soOes sistolica e diastdlica aos eventos
cardiovasculares. Mac Mahon et al.6,
analisando o conjunto dos estudos
observacionais que avaliaram o
aumento da pressdo arterial como fator
de risco, demonstraram uma relagao
exponencial entre pressdo diastolicae
eventos cardiovasculares. O aumento
absoluto mais significativo do risco
ocorre a partir de 90 mmHg, valor

consensualmente aceito pelos comités
normativos como limite diagndstico
diastolico de hipertensao arterial. As
associacdes com a pressdo sistolica
correm em paralelo e s30 mais consis-
tentemente associadas a incidéncia
de eventos clinicos.

De acordo com a 272 Conferéncia
de Bethseda’, as evidéncias da as-
sociacdo entre os niveis de pressdo
arterial e risco de doenga cardiovas-
cular e os beneficios de intervengao
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farmacologica anti-hipertensiva para
diminuir esse risco colocam a hiper-
tensdo como fator de risco de cate-
goria . Torna-se fundamental na de-
cisdo de instituir uma atitude terapéu-
tica o conhecimento de valores de
normalidade.

Quando as complicagdes em
orgaos-alvo ndo estdo presentes, a
HAS pode ser considerada uma situa-
¢do clinica dissociada de sintomas
especificos®. Os valores de normali-
dade para uma variavel continua com
essas caracteristicas devem ser esta-
belecidos a partir da constatagdo de
que o seu tratamento possa levar aum
melhor prognéstico. O que € consi-
derado tratavel muda com o tempo, a
medida que sdo conhecidos os resul-
tados de ensaios clinicos’.

Eraum consenso na praticamédica
dadécada de 1960 existir um beneficio
para tratar a hipertensdo “maligna”
ou muito grave. No entanto, ndo era
claro o real beneficio da medicagao
anti-hipertensiva para hipertensos com
valores pressoricos mais baixos.
Apesar de a afericdo da pressdo
arterial com o manguito de Riva-Rocci
ja ter, naquela ocasido, aproxima-
damente 70 anos, apenas no fim da
décadade 1960 e inicio dade 1970, os
limites da normalidade comegaram a
ser estabelecidos diante de resultados
de um ensaio clinico. Ele ficou conhe-
cido como Veterans Administration
Cooperative Study Group e pode ser
dividido em duas partes. O Veterans
Ie 11, incluindo pacientes com pressao
arterial diastolica (PAD) entre 115
mmHga 129 mmHg e entre 90 mmHg
e 114 mmHg, respectivamente!%!!

Estudo Veterans I

Ao contrario de estudos mais atuais
com anti-hipertensivos, os pacientes
selecionados para participar desse ensaio
clinico foram submetidos a avaliacdo
hospitalar. Apds esse periodo, aqueles
inicialmente selecionados eram subme-

tidos auma fase pré-randomizagdo, com
duracao de dois a quatro meses, em que
era testado o grau de adesdo a um
tratamento-placebo e definidaa pressao
final classificatoria. Foram incluidos
apenas os individuos com PAD entre 90
mmHg e 129 mmHg para as duas fases
doestudo, sendo a primeira uma analise
dos individuos com PAD entre 115
mmHg e 129 mmHg. Setenta foram
alocados ao grupo-placebo e 73, no
grupo-tratamento.

O estudo foi um ensaio clinico,
duplo-cego, paralelo, comparando-se
tratamento anti-hipertensivo com
placebo. O tratamento constituia-se
naassociagdo de 50 mg de hidrocloro-
tiazida com 0,1 mg de reserpina, uma
ou duas vezes ao dia, e 25 mga 50 mg
de hidralazina, trés vezes ao dia. Em
apenas quatro meses de seguimento,
as diferencas na PAD média entre os
grupos de comparacdo ja eram
significativas (118,5 mmHg versus
93,1 mmHg). O seguimento médio foi
de 15,7 € 20,7 meses no grupo-placebo
€ no grupo-tratamento, respectiva-
mente. Os eventos aferidos diferiam
substancialmente dos incluidos nos
ensaios clinicos mais recentes, pois
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eram consideradas alteragdes na
fundoscopia, na fungdo renal e des-
controle pressorico. A tabela 1 mostra
a ocorréncia de eventos cardiovas-
culares e mortalidade nos dois grupos
de comparagdo. O somatério dos
eventos nos dois grupos permite a
comparacao de suas incidéncias, ou
seja, 18,7% (grupo-placebo) versus
1,3% (grupo-tratamento ativo). Pode-
se estimar que 5 pacientes deveriam
ser tratados por um periodo de um
pouco mais de 1 ano para evitar um
desses eventos, umresultado altamente
favoravel para qualquer intervengao
terapéutica.

Estudo Veterans I1

Nessa segunda parte do estudo
Veterans foram incluidos pacientes
com faixa de PAD entre 90 mmHg a
114 mmHg. O processo de avaliagao,
aselecdo, as drogas utilizadas e a forma
de administragdo foram iguais aos
realizados na primeira parte. Foram
incluidos 194 pacientes no grupo-pla-
cebo e 186 no tratamento ativo. O pe-
riodo de acompanhamento foi de, apro-
ximadamente, 3 anos. A tabela 2 mos-

Tabela 1—Ocorréncia de eventos no estudo Veterans I

Placebo (n=70)

Tratamento ativo (n=73)

Morte cardiovascular
Acidente vascular cerebral
Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca
Total

4 0
4 1
2 0
4 0
14 1

Tabela 2 —Ocorréncia de eventos no estudo Veterans I1

Placebo (n=194)

Tratamento ativo (n=186)

Morte cardiovascular
Acidente vascular cerebral
Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca
Dissecgdo de aorta

Total

19 8
13 4
2 5
11 0
1 0
46 17

Gus M

Rev Bras Hipertens vol 8(2): abril/junho de 2001



214

traa ocorréncia de eventos nos grupos
de comparacdo de acordo com cri-
térios mais reconhecidos atualmente.
O somatdrio dos eventos nos dois
grupos permite a comparagdo de suas
incidéncias, 23,7% versus 9,1% no
grupo-placebo e tratamento ativo, res-
pectivamente. Pode-se estimar que
aproximadamente 7 pacientes deve-
riam ser tratados por um periodo de 3
anos para evitar um desses eventos.
Novamente, um resultado altamente
favoréavel para uma intervencao tera-
péutica. Emuma analise estratificada,
verificou-se que o beneficio ocorreu,
principalmente, quando se compara-
ram pacientes com PAD, na inclusdo,
entre 105 mmHg e 114 mmHg.

Conclusoes

As duas partes que constituiram
o estudo Veterans podem ser con-
sideradas um marco historico na
prevengcdo da doenca cardiovas-
cular'?, acarretando duas impor-
tantes conseqiiéncias.

A primeira foi a identificacao da
importancia do tratamento anti-hiper-
tensivo em pacientes ndo-portadores
de HAS “maligna”. A magnitude do
efeito permitiu o estabelecimento de
recomendagdes que até hoje fazem
parte dos comités normativos. O III
Consenso Brasileiro de Hipertensao
Arterial'® recomenda tratamento
farmacologico imediato ou reava-

liagdo em apenas uma semana nos
pacientes com PAD classificatoria >
110 mmHg.

A segunda foi o inicio do estabe-
lecimento dos valores de normalidade
para a pressao arterial. Os resultados
do estudo demonstraram que estabe-
lecer valores mais baixos de PAD, a
partir de uma atitude terapéutica, seria
capaz de acarretar beneficios. Essa
foi a primeira demonstracdo da efi-
cacia da abordagem medicamentosa
sobre fatores de risco na prevengao
primaria da doenca cardiovascular.
Valores mais baixos foram identifi-
cados em estudos posteriores'4, mas
ainda perdura a discussdao sobre o
valor ideal no tratamento da HAS!5,

Abstract

The first clinical trials about antihypertensive drug
treatment: Veterans Administration Cooperative Study
Group

Hypertension is a risk factor with a high worldwide
prevalence. The benefits of'its pharmacological treatment
in patients with non-malignant hypertension began to be
defined in a double-blind trial known as Veterans

Administration Cooperative Study Group. This study,
divided in two parts, was published in the end of sixties
and in the beginning of the seventies, compared placebo
and the association of hidroclortiazide, reserpine and
hydralazine to prevent events in patients with diastolic
blood pressure between 90 and 129 mmHg. The magnitude
of the results showed, at first time, the efficacy of the
drug treatment of a risk factor to prevent the cardio-
vascular disease.

Keywords: Hypertension; Clinical trials; Primary prevention of cardiovascular disease.

Rev Bras Hipertens 8: 212-5, 2001

Referéncias

1. The Sixth Report of the Joint National
Committee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (VI
INC). Arch Intern Med 157: 2413-45,
1997.

2. Achutti A, Medeiros AB. Hipertensdo
arterial no Rio Grande do Sul. Bol da
Savde da SSMA-RS 12: 2-72, 1985.

3. Fuchs FD, Moreira LB, Moraes RS,
Bredemeier M, Cardozo SC. Prevaléncia

de hipertensdo arterial sistémica e fatores 6.

associados na regido urbana de Porto
Alegre: um estudo de base populacional.
Arq Bras Cardiol 63: 473-9, 1995.

4. Bloch VB, Klein CH, Silva NAS et al.
Hipertensdo arterial e obesidade na Ilha
do Governador — Rio de Janeiro. Arg
Bras Cardiol 62(1): 17-22, 1994.

5. Trindade IS, Heineck G, Machado RJ.
Prevaléncia de hipertensdo arterial
sistémica na populagao de Passo Fundo.
Arq Bras Cardiol 71: 127-30, 1998.

Mac Mahon S, Peto R, Cutler J et al.
Blood pressure, stroke and coronary
heart disease. Part 1, prolonged diffe-
rences in blood pressure: prospective
observational studies corrected for
regression dilutional bias. Lancetr 335:
764-74, 1990.

7. 27™ Bethesda Conference: matching the
intensity of risk factor management with
the hazard for coronary disease events.
JACC 27:957-1047, 1996.

8. Gus M, Fuchs FD, Pimentel M et al.
Behavior of ambulatory blood pressure

Gus M

Rev Bras Hipertens vol 8(2): abril/junho de 2001



10.

surrounding episodes of headache in
mildly hypertensive patients. Arch
Intern Med 161: 252-5, 2000.

Fletcher HF, Fletcher SW, Wagner EH.
Epidemiologia clinica. Bases cientificas
da conduta médica. 1. ed. Porto Alegre,
Artes Médicas, Cap. 2, pp. 41-67,
1989.

Veterans Administration Cooperative
Study Group Effects of treatment on
morbidity in hypertension. Results in

11.

12.

patients with diastolic blood pressures
averaging 115 trough 129 mmHg. JAMA
202: 116-22, 1967.

Veterans Administration Cooperative
Study Group Effects of treatment on
morbidity in hypertension. Results in
patients with diastolic blood pressures
averaging 90 trough 114 mmHg. JAMA
213:1143-52, 1970.

Fuchs FD, Klag MJ, Whelton PK. The
classics: a tribute to the fiftieth

13.

14.

15.

215

anniversary of the randomized clinical
trial. J Clin Epidemiol 53: 335-42,2000.

III Consenso Brasileiro de Hipertensao
Arterial. HiperAtivo 6: 67-106, 1999.

MRC trial of treatment of mild

hypertension: principal results. BMJ
291:97-104, 1985.

Hanson L, Zanchetti A. In behalf of the
HOT Study Group. Lancet 351: 1755-
62,1998.

Gus M

Rev Bras Hipertens vol 8(2): abril/junho de 2001



