Tratamento da hipertensao
arterial baseado em evidéncias

Anis Rassi Junior

Resumo

Varios farmacos estdo atualmente disponiveis para tra-
tamento da hipertensao arterial. Resultados de estudos rando-
mizados controlados indicam claramente que o controle rigoroso
da pressdo arterial ¢ capaz de reduzir a morbimortalidade
cardiovascular. Em 1997, o Sexto Relatorio do Comité Nacional
de Prevengdo, Detecgdo, Avaliagdo e Tratamento da Hipertensdo
Arterial (VI JNC) recomendou a utilizagdo de um diurético ou
de um betabloqueador como terapia inicial, desde que modi-
ficagGes no estilo de vida ndo reduzissem a pressdo arterial a
niveis desejados e, obviamente, que ndo houvesse contra-
indicagdo para o uso destes ou uma indicagdo especial para o
emprego de outros agentes anti-hipertensivos. Essa decisdo
baseou-se no fato de que, com excegdo de um ou dois estudos,
todos os demais ensaios randomizados avaliando desfechos
clinicos relevantes utilizaram um diurético e/ou umbetabloqueador
comoterapia inicial. A partirde 1997, varios estudos compararam
os efeitos de outros medicamentos como os antagonistas de
calcio, os inibidores da ECA ¢ os alfabloqueadores entre si, ou
com programas de tratamento a base de diuréticos/
betabloqueadores. Os resultados desses estudos, que serdo
discutidos mais detalhadamente nesta revisao, confirmaramndo
apenas que os diuréticos, os betabloqueadores ou a combinagéo
de ambos continuam sendo a terapia inicial preferida, mas
também que os inibidores da ECA, isoladamente, ou em
combinagdo com os diuréticos doravante devem ser considerados
opgdes de primeira linha. Os diuréticos sdo bem tolerados, de
facil administragdo, relativamente baratos e apresentam
resultados semelhantes ou superiores aos demais agentes. Os
betabloqueadores, embora menos eficazes que os diuréticos,

particularmente nos idosos, reduzem adequadamente a pressio
arterial, diminuem a morbimortalidade cardiovascular
(especialmente em combinagido com um diurético), sio benéficos
no manuseio da insuficiéncia cardiaca e, pelo menos, tdo
eficazes quanto os inibidores da ECA em pacientes hipertensos
com diabetes melito do tipo 2. Dados de estudos recentes
indicam que os inibidores da ECA reduzem eventos car-
diovasculares de maneira comparativa aos diuréticos/be-
tabloqueadores em pacientes com hipertensdo ndo-complicada
€ sdo superiores aos antagonistas de calcio em pacientes com
diabetes melito, nos idosos e em pacientes com proteinuria. Os
antagonistas de calcio sio farmacos alternativos para o tratamento
da hipertensdo sistolica isolada no idoso, mas devem ser
considerados como segunda escolha, terceira escolha ou agentes
a serem adicionados a outros anti-hipertensivos nas demais
situacdes, devido auma menor protegdo em relagido a ocorréncia
de eventos coronarios e de insuficiéncia cardiaca e a progressio
de insuficiéncia renal e proteintiria, quando comparados a outros
agentes. Da mesma forma, os alfabloqueadores, com base nos
resultados do estudo ALLHAT, ndo devem ser considerados
agentes de primeira opgao. Quanto aos antagonistas do receptor
de angiotensina I, sdo aguardados os resultados de estudos
controlados de larga escala envolvendo desfechos relevantes.
Finalmente, de acordo com resultados de multiplos estudos, em
pacientes com diabetes melito, insuficiéncia renal ou insuficiéncia
cardiaca, otratamento farmacologico intensivo, usualmente por
meio de terapia combinada, deve ser insistentemente buscado,
com o objetivo de se tentar reduzir a pressdo arterial para niveis
inferiores a 130/80 mmHg e inferiores a 125/75 mmHg em
pacientes com faléncia renal e proteinuria superior a um grama
em 24 horas.
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Introducao

A hipertensio arterial atinge cerca
de 20% da populagio adulta e é consi-
derada um dos principais fatores de
risco de doenga arterial coronaria,
insuficiéncia cardiaca (IC), acidente
vascular cerebral (AVC), doenca vas-
cular periférica e insuficiéncia renal.
Evidéncias cientificas sélidas indicam
que as complicagdes cardiovasculares
da hipertensdo podem ser prevenidas
por meio de mudangas no estilo de
vida ¢ de tratamento farmacoldgico
adequado.

Em 1997, o VI Relatorio do JNC?,
com base nos resultados de estudos
randomizados controlados em pacien-
tes com hipertensdo nio-complicada,
recomendou iniciar o tratamento far-
macoldgico com diuréticos ou betablo-
queadores, desde que modifica¢des
no estilo de vida nio reduzissem a
pressao arterial a niveis desejados e,
obviamente, que ndo houvesse contra-
indicacdo para o uso destes ou uma
indicagdo especial para o emprego de
outros agentes anti-hipertensivos. Essa
decisdo apoiou-se no fato de que, com
exce¢do de um ou outro estudo
avaliando os demais farmacos anti-
hipertensivos, até entdo, apenas
diuréticos e betabloqueadores haviam
sido adequadamente testados em
estudos de larga escala e demonstrado
eficacia na redugdo de morbimor-
talidade cardiovascular, quando com-
parados com placebo. Assim, revisdo
sistematica realizada por Psaty et al.2,
analisando 18 estudos randomizados,
todos envolvendo diuréticos e
betabloqueadores, mostrou redugio
estatisticamente significante no risco
de eventos coronarios (28%), de AVC
(34%). de IC (42%). ¢ de mortalidade
total (10%), com os diuréticos em
dose baixa, e de AVC (29%) e de IC
(42%) com os betabloqueadores.

Outro estudo, 0 Syst-Eur3, realizado
em pacientes 1dosos, com idade igual
ou superior a 60 anos e hipertensio

‘b

sistolica isolada, comparou um anta-
gonista de calcio diidropiridinico de
acdo lenta, a nitrendipina, associada
ou ndo a enalapril e hidroclorotiazida
versus placebo, de forma aleatéria.
Houve redugado de 42% nos episodios
de AVC (desfecho primario) e de
31% nos eventos cardiovasculares
fatais e ndo-fatais no grupo tratado
com a nitrendipina.

Com base nesses resultados, o V7
JNC! concluiu que os antagonistas de
calcio diidropiridinicos de agdo longa
representam alternativas apropriadas
para esse grupo de pacientes,
principalmente se houver intolerancia
ou ineficacia com os diuréticos. Esse
documento também considerou
convincente ou obrigatoria a opgio
inicial por outras classes de agentes
anti-hipertensivos em certas situagdes
clinicas e potencialmente favoravel
em pacientes com algumas co-mor-
bidades. conforme pode ser observado
na tabela 1.

Diretrizes para manuseio
da hipertensao arterial

Apesar dos avangos no tratamento
farmacoldgico da hipertensio arterial,
oriundos da busca incessante por novos
farmacos, supostamente mais eficazes
¢ mais bem tolerados, e de evidéncias
incontestaveis acerca do efeito
benéfico do tratamento anti-hiperten-
sivo sobre a redu¢do de mortalidade ¢
morbidade cardiovascular e geral, a
prevencdo, a detec¢do precoce, o
tratamento ¢ o controle da hipertensio,
bem como a conscientizagdo da
populagdo diante do problema, ainda
sdo insatisfatorios e constituem sério
desafio para a saude publical*.

Com o objetivo de contornar esses
oObices e auxiliar o médico € os demais
profissionais de saude no manuseio da
hipertensao, varias diretrizes nacionais
e internacionais foram atualizadas apds
apublicagdo do VI Relatério do JNC',

entre as quais merecem destaque a da
Organiza¢do Mundial da Saude/So-
ciedade Internacional de Hiperten-
sa0’ (1999 World Health Organization
— International Society of Hypertension
Guidelines for the Management of
Hypertension — WHO/ISH), a da So-
ciedade Britanica de Hipertensio®
(Third Working Party of the British
Hypertension Society), a canadense’-$
(1999 and 2000 Canadian Hypertension
Recommendations) ¢ a brasileira® (/1]
Consenso Brasileiro de Hiperten-
sdo Arterial — CBHA).

As principais recomendagdes de
trés dessas diretrizes (VI JNC!,
CBHA? e WHO/ISH?) estio detalha-
das natabela 2. Alguns topicos, como
a necessidade de adogdo de medidas
ndo-farmacolodgicas (mudangas no
estilo de vida) antes de se decidir pela
institui¢do de tratamento farmacold-
gico, com diferengas apenas em rela-
¢do ao periodo de observagdo pré-
tratamento, e também de um controle
mais rigoroso dos niveis pressoricos
em pacientes com fatores de risco
associados ou lesdo de drgios-alvo,
sdo concordantes nas trés diretrizes.
Entretanto, no que se refere a outros
aspectos relevantes, como a escolha
da droga inicial em pacientes com
hipertensdo ndo-complicada ¢ os
limiares para inicio da terapia anti-
hipertensiva, existem divergéncias
entre as diretrizes.

O VI Relatério do JNC!, publicado
em 1997, recomendou a utilizagio de
um diurético ou de um betabloqueador
como farmacos de primeira escolha,
pois, até¢ aquela data, reducdo de
morbimortalidade cardiovascular havia
sido demonstrada, de forma consis-
tente, em inumeros estudos, apenas
com esses agentes. Ja as duas outras
diretrizes, CBHA® ¢ WHO/ISH>.
publicadas em 1998 ¢ 1999 respecti-
vamente, numa clara proposi¢do de
que os efeitos benéficos do tratamento
anti-hipertensivo dependem muito
mais da redugdo dos niveis pressoricos
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Tabela 1-Recomendacées do VT JNC! para o tratamento da hipertensio arterial
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Iniciar ou continuar as modificagdes de estilo de vida

A\ 4

Presséo Arterial nao atinge niveis desejados (< 140/90 mmHg)
(niveis mais baixos para pacientes com DM ou doenga renal)

A 4

Tratamento farmacolégico
Escolha inicial do farmaco anti-hipertensivo

Y

*Hipertensao nao- *Indicagées Obrigatérias * Podem ter efeitos favoraveis

complicada *DM tipo 1 com proteindria: IECA . Angu?a: b?tabloqu.ea({ores,‘ ant. calcio

- Diuréticos * Taquicardia e fibrilagdo atrial: betabloqueadores,
+IC: IECA, diuréticos ant. célcio ndo-DHP

- Betabloqueadores ~Hipertensao sistélica isolada (idosos): * Hipertenséo induzida por ciclosporina: ant. calcio
- Diuréticos (de preferéncia) * DM tipos ~1 e 2com proteindria: IECA (de
- Ant. célcio DHP (ag3o longa) preferéncia), ant. calcio

s bEams: * DM tipo 2: diuréticos em doses baixas

- Betabloqueadores (sem ASI) * Dislipidemia: alfabloqueadores

- IECA (disfungZo sistdlica) : Z;ergl’gg = i eRRiGqlcations nas=

* IC: carvedilol, losartan
* Hipertireoidismo: betabloqueadores

» Enxaqueca: betabloqueadores no-
cardiosseletivos ant. célcio nao-DHP

* Infarto do miocardio: diltiazem, verapamil

* Osteoporose: diuréticos tiazidicos

* Hipertensao pré-operatéria: betabloqueadores

* Hiperplasia benigna de préstata: alfabloqueadores

* Insuficiéncia renal (cautela com hipertensdo
renovascular e creatinina > 3 mg/dl): |IECA

- Iniciar com dose baixa de agente de agdo longa (1x ao dia) e aumentar a dose gradativamente
- Podem ser utilizadas associagdes de drogas (dose baixa)

l
v v

Nenhuma resposta ou efeitos colaterais Resposta parcial e bem tolerada
A A
Substituir a droga Adicionar uma 22 droga (outra classe):
(outra classe) - diurético, de preferéncia

I |
v

RESPOSTA INADEQUADA

v

- Continuar adicionando drogas (outras classes)
- Considerar encaminhamento para centro especializado

Abreviaturas: ant. = antagonista; ASI = atividade simpaticomimética intrinseca; DHP = diidropiridinico; DM = diabetes melito; IC = insuficiéncia cardiaca; IECA = inibidor da
enzima conversora da angiotensina; VI JNC = The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
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Tabela 2 — Comparacgao de aspectos relevantes entre trés diretrizes recentes para manuseio da hipertensio arterial

VI JNC (1997)1

IIT CBHA (1998)°

WHO-ISH (1999)°

Confirmagao diagnoéstica
e conduta: periodos
de observagao

* PA > 180/110 mmHg: iniciar
tratamento farmacolégico ou
encaminhar para centro de
referéncia, imediatamente, ou
em 1 semana, dependendo da
situagao clinica

* PA 160-179/100-109 mmHg:
iniciar tratamento
farmacolégico ou encaminhar
para centro de referéncia em
1 més

* PA 140-159/90-99 mmHg:
confirmar em 2 meses*t

* PA 130-139/85-89: reavaliar
em 1 anof

* PA < 130/85 mmHg: reavaliar
em 2 anos’

* PA >180/110 mmHg: iniciar
tratamento farmacolégico ou
reavaliar em 1 semana

* PA160-179/100-109 mmHg:
confirmar em 1 més*t

* PA 140-159/90-99 mmHg:
confirmar em 2 meses*t

» PA 130-139/85-89: reavaliar
em 6 meses’

» PA < 130/85 mmHg: reavaliar
em 1 anof

* “O diagnéstico de hipertensdo
deve baseasse em muiltiplas
medidas dos niveigensionais,
tomadas em ocasides diferentes.”
Sem especificagdo em relagdo ao
intervalo de tempo antes do
diagnéstico, mas com limite de
tempo estabelecido antes do inicio
do tratamento farmacolégico,
como se segue:

* PA >180/110 mmHg (ou >
140/9GnmHg e multiplos fatores
de risco ou lesdo em érgaosalvo
ou DM): iniciar tratamento
farmacolégico em poucos dias

* PA160-179/100-109 mmHg (ou
140159/90-99 mmHg e 1 ou 2
fatores de risco): iniciar tratamento
farmacolégico apds 3 meses

* PA 150-159/95-99 mmHg e sem
fatores de risco: iniciar tratamento
farmacolégico apds 6 meses

Investigagao laboratorial
inicial

Exame simples de urina,
creatinina, potassio, sédio,
glicemia, colesterol total e
HDL, hemograma e ECG

Exame simples de urina,
creatinina, potassio, glicemia,
colesterol total e HDL e ECG

Exame simples de urina,
creatinina, potassio, glicemia,
colesterol total e HDL e ECG

Papel das medidas de
modificagao de estilo
de vida

Recomendadas a todos os

pacientes hipertensos. Se PA <

160/100 mmHg, preconiza-se
apenas mudangas no estilo de

vida por 6 a 12 meses antes de

se iniciar o tratamento
farmacolégico (desde que sem

multiplos fatores de risco, lesdo

em oérgéos-alvo, DM e DCV)

Recomendadas a todos os
pacientes hipertensos. Se PA <
160/100 mmHg, preconiza-se
apenas mudangas no estilo de
vida por 6 a 12 meses antes de
se iniciar o tratamento
farmacoldgico (desde que sem
multiplos fatores de risco, lesao
em 6rgaos-alvo, DM e DCV)

Recomendadas a todos os
pacientes hipertensos. Se PA<
180/110 mmHg, preconiza-se
apenas mudangas no estilo de
vida por 3 a 12 meses antes de
se iniciar o tratamento
farmacolégico (desde que sem
multiplos fatores de risco, lesao
em o6rgaos-alvo, DM e DCV)

Limiar para inicio do
tratamento com drogas:

1.Sem fatores de risco e
sem lesao em érgacalvo

2.Com fatores de risco

1. PA > 140/90 mmHg*

2. PA > 140/90 mmHgt

1. PA > 140/90 mmH*¥

2. PA > 140/90 mmHg#

1.PA > 150/95 mmHg#

2.PA > 140/90 mmHg*

(exceto DM)

3.Com lesao em érgaos- 3. PA >130/85 mmHg 3. PA > 130/85 mmHg 3.PA > 140/90 mmHg
alvo

4.Com DM ou doenga 4. PA > 130/85 mmHg 4. PA > 130/85 mmHg 4.PA > 130/85 mmHg
renal

Tratamento Diuréticos ou BB Diuréticos, BB, ant. célcio, Todas as classes de

farmacoloégico inicial

« Outros farmacos para

certas condigdes clinicas
especificas '

IECA ou ant do receptor de
angiotensina |l

» Escolha baseada na
fisiopatologia, caracteristicas
individuais, doengas
associadas, condigbes
socioecondmicas e redugao
de morbimortalidade

farmacos anti-hipertensivos

» Escolha influenciada pelo
custo do medicamento,
preferéncia do paciente e
condigbes associadas

Objetivos do tratamento

PAS <140 mmHg e PAD <
90 mmHg (niveis tensionais
mais baixos em pacientes
com DM ou doenga renal)

PAS <140 mmHg e PAD <
90 mmHg (niveis tensionais
mais baixos em pacientes
com DM ou doenga renal)

PAS <140 mmHg e PAD <
90 mmHg (niveis tensionais
mais baixos em pacientes
com DM ou doenga renal)

Abreviaturas: /Il CBHA = Ill Consenso Brasileiro de Hipertenséo Arterial, VI JNC = The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure; WHO-ISH = World Health Organization — International Society of Hypertension Guidelines for the Management of Hypertension; ant. =
antagonista; BB = betabloqueadores; DCV = doengas cardiovasculares; DM = diabetes melito; PA = pressao arterial; PAD = presséo arterial diastélica; PAS = pressdo
arterial sistélica; * = repetir as medidas em pelo menos duas visitas;T = em cada visita fealizar, no minimo, duas medidas, com intervalo de poucos minutos entre elas; = ap6s instituigao de
mudangas no estilo de vida (periodo de tempo variavel, de acordo com a gravidade da hipertenséo e com a presenga ou nao de fatores de risco ou de doengas associadas).
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per se do que do farmaco utilizado,
sugeriram o emprego de qualquer clas-
se de medicamentos, com excegao
dos vasodilatadores de agdo direta,
para o controle da pressio arterial, em
monoterapia inicial.

Fato ¢ que varios estudos rando-
mizados comparando os efeitos de
farmacos mais modernos como os
antagonistas de calcio, os inibidores
da ECA (IECA) e os alfabloqueadores
entre si, ou com programas de trata-
mento a base de diuréticos/betablo-
queadores, foram publicados recen-
temente € as perguntas a serem res-
pondidas sdo as seguintes: 1) os
beneficios do tratamento resultam
apenas da redugdo dos niveis pres-
.soricos ou dependem também da
escolha do farmaco anti-hipertensivo?;
2) esses novos estudos oferecem
dados suficientes para validar
mudangas nas recomendagdes rela-
cionadas ao tratamento farmacologico
inicial? ¢ 3) a discussdo sobre
monoterapia inicial € pouco importante
¢ a maioria dos hipertensos deve ser
tratada com duas drogas de mecanis-
mos de a¢do distintos?

Licoes extraiveis de
estudos recentes
comparando diferentes
agentes anti-hipertensivos
(Tabela 3)

1) Diuréticos versus betablo-
queadores — Em 1998, Messerli et
al.1% realizaram revisdo sistematica
incluindo 16.164 pacientes hipertensos
idosos (idade igual ou superior a 60
anos), com o objetivo de comparar
aqueles estudos randomizados, num
total de oito, que utilizaram diuréticos
como drogas de primeira escolha
(versus placebo) com outros dois
ensaios que utilizaram betabloquea-
dores (versus placebo) como opgao
inicial. Foram selecionados apenas

estudos com periodo de acompanha-
mento superior a um ano. Controle
adequado da pressdo arterial foi
observado em dois tergos dos pacien-
tes tratados com diuréticos, ao passo
que menos de um tergo dos hipertensos
tratados com betabloqueadores tive-
ram sua pressdo controlada, em mo-
noterapia. Além disso, os diuréticos
foram superiores aos betabloquea-
dores no que diz respeito a redugdo de
morbimortalidade cardiovascular.
Enquanto os diuréticos reduziram
significativamente as chances de

eventos cerebrovasculares em 39%,
de eventos coronarios em 26%, de
morte cardiovascular em 25% e de mor-
te por todas as causas em 14%., os
betabloqueadores foram capazes de
reduzir significativamente apenas as
chances de eventos cerebrovas-
culares, em 25%.

Diante desses resultados, os autores
concluiram que, ao contrario dos diuré-
ticos, que continuam sendo os farma-
cos preferidos para o tratamento da
hipertensdo arterial nio-complicada
no idoso, os betabloqueadores nio

Tabela 3 — Resultados de estudos comparativos entre as varias classes de
anti-hipertensivos apos a publicagio do V7 JNC

Estudos

Resultados

Comparagao entre p-bloqueador e diurético
Revisao sistematica * Betabloqueador menos eficaz que diurético como monoterapia inicial em

(Messerli et al.)°

pacientes idosos (> 60 anos), com hipertenséo arterial ndo-complicada

Comparagao entre IECA e p-bloqueador/diurético

UKPDS*3

* Nenhuma diferenga significativa entre captopril e atenolol quanto a

desfechos clinicos relevantes em pacientes com DM tipo 2, desde que a
PA tenha sido rigorosamente controlada

CAPPP2

* Nenhuma diferenga em relagéo a eventos globais. Menor risco de AVC no

grupo B-bloqueador/diurético. Captopril superior nos diabéticos (anélise de
subgrupo nédo-pré-especificada)

Comparagio entre ant. calcio e diurético/-bloqueador

INSIGHT®

» Nenhuma diferenga significativa entre nifedipina de agao prolongada

(GITS) e diurético quanto aos eventos cardiovasculares globais, mas
menor taxa de |IAM fatal e de ICC com o diurético

NORDILY

* Risco significativamente menor de AVC, mas tendéncia a maior risco de

IAM e de ICC com diltiazem, quando comparado com B-bloqueador/diurético

Comparagao entre IECA/ant. calcio e diurético/ p-bloqueador

STOP-21¢

» Nenhuma diferenga significativa em relagao a desfechos clinicos

relevantes entre as drogas antigas e os farmacos mais recentes

Comparagao entre ant. calcio e IECA

ABCD'"e FACET%

» Menor taxa de eventos cardiovasculares em pacientes com DM tipo 2 no

grupo tratado com IECA, em comparagao ao grupo tratado com ant. calcio

STOP-2'

» Menor freqliéncia de IAM fatal e nao-fatal e de ICC nos pacientes idosos

(idade entre 70 e 84 anos) tratados com IECA versus ant célcio

AASK2

+ Maior protegao contra progressao de doenga renal no grupo tratado com

ramipril versus amlodipina, em pacientes de raga negra com doenga renal

hipertensiva

Comparagao entre a-bloqueador e diurético

ALLHAT?2

« Melhor controle da PA sistdlica e menor risco de eventos cardiovasculares

combinados (principalmente de ICC) com a clortalidona, em comparagao

com a doxazosina

Abreviaturas: UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study; CAPPP = Captopril Prevention Project;
INSIGHT = Intervention as a Goal in Hypertension Treatment; NORDIL = NORDIC Diltiazem; STOP-2 = Swedish
Trial in Old Patients With Hypertension; ABCD = Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes; FACET =
Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized Trial; AASK = African American Study of Kidney
Disease; ALLHAT = Antihypertensive Therapy and Lipid Lowering Heart Attack Trial; ant. = antagonista; AVC =
acidente vascular cerebral; DM = diabetes melito; GITS = sistema terapéutico gastrointestinal; IAM = infarto
agudo do miocérdio; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; IECA = inibidor da enzima conversora da
angiotensina; PA = pressao arterial; VI JNC = The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
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devem mais ser considerados drogas
de primeira escolha nesse grupo
especifico de pacientes.

Posteriormente, esses mesmos
autores, defensores fervorosos dos
farmacos anti-hipertensivos mais
modernos, numa revisio de nove
estudos caso-controle e de trés estudos
de coorte, avaliaram a relagio existente
entre o emprego de diuréticos ¢ o
desenvolvimento de carcinoma renal!!.
Em comparagdo com pacientes que
nao fizeram uso de diuréticos, a chance
de aparecimento de carcinoma renal
foi, em média, 1,55 vez maior no grupo
tratado com esses farmacos. Vale res-
saltar que o risco foi maior nas mulheres,
particularmente nas mais jovens € em
uso cronico de diuréticos. Todavia, tais
achados devem ser interpretados com
cautela, pois alguns desses estudos
foram delineados com o objetivo
exclusivo de se avaliar preditores de
carcinoma renal, sem hipotese prévia
relacionada aos diuréticos, e estdo
sujeitos a uma série de vieses de
confusdo. Além do mais, ndo foram
confirmados por qualquer estudo
prospectivo randomizado e, portanto,
apenas geram uma hipotese, que deve
ser adequadamente testada.

2) IECA versus betabloqueador/
diurético — Dois estudos recentes, o
CAPPP'? ¢ 0 UKPDS 39'3, compara-
ram os efeitos deum IECA, o captopril,
em relagdo ao tratamento tradicional
de primeira linha a base de diurético/
betabloqueador, em pacientes com
hipertensdo arterial leve a moderada.

No estudo CAPPP'? (Captopril
Prevention Project), 10.985 pa-
cientes com idades entre 25 e 66 anos
e pressao arterial diastélica superior a
100 mmHg foram randomizados, em
condi¢do ndo-cega, por meio de
envelopes numerados lacrados
(randomizag¢do imperfeita), para
receber 50 mg de captopril uma a duas
vezes por dia ou um diurético e¢/ou
betabloqueador. O risco de eventos
cardiovasculares combinados (ébito

cardiovascular ou AVC ¢ IAM nio-
fatais) ndo foi diferente entre os dois
grupos. Entretanto, a incidéncia de
AVC e de novos casos de diabetes
melito foi, respectivamente, 25% maior
(p = 0,044) ¢ 14% menor (p = 0,039)
no grupo tratado com I[ECA.

Outro achado desse estudo, que foi
bastante explorado pela industria
farmacéutica, de maneira indevida, é
bem verdade, diz respeito a menor taxa
de eventos cardiovasculares com o
captopril no subgrupo de hipertensos
diabéticos, traduzida por uma redugio
relativa de risco de 41% (p = 0,018)14.
Vale ressaltar que essa analise de
subgrupo ndo foi pré-especificada e
envolveu numero relativamente pequeno
de pacientes (572, ou seja, 4,9% da
populagio total do CAPPP). Ademais,
em outro estudo randomizado controlado,
o UKPDS 393 (United Kingdom
Prospective Diabetes Study), em que
1.149 pacientes hipertensos, todos com
diabetes melito tipo 2 associado, foram
tratados com o mesmo captopril ou com
um betabloqueador (no caso o atenolol,
associado ou n3o a um diurético), e
acompanhados por até¢ nove anos, a
morbimortalidade cardiovascular ¢ as
complicagdes relacionadas ao diabetes,
uma vez controlados rigorosamente os
nivels pressoricos, ndo foram diferentes
entre os dois grupos.

Esses resultados sugerem que, nos
hipertensos diabéticos, o controle rigo-
roso da pressdo arterial, per se, parece
ser mais importante do que o esquema
terapéutico escolhido (IECA ou
diurético/betabloqueador)’s.

3) Antagonista de cdlcio versus
diurético/betabloqueador — Apesar
da ampla utilizagdo dos antagonistas
de calcio no tratamento da hipertensao
arterial, ha mais de um quarto de
século, somente em 2000 foram
publicados os primeiros estudos
comparativos entre essa classe de
agentes ¢ os farmacos tradicionais.

O estudo INSIGHT?"¢ (Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment)

randomizou 6.321 pacientes de nove
paises (da Europa e de Israel), com
idades entre 55 ¢ 80 anos € com
pressdo arterial igual ou superior a
150/95 mmHg ou pressdo arterial
sistolica igual ou superior a 160 mmHg
e. pelo menos, outro fator de risco
cardiovascular associado, para receber
nifedipina de liberagdo lenta (GITS)
ou uma combinagdo de diuréticos,
hidroclorotiazida mais amilorida.
Tratamento adicional com atenolol ¢
enalapril foi preconizado caso a
pressdo arterial ndo atingisse niveis
inferiores a 140/90 mmHg. O objetivo
primario do estudo foi avaliar a
ocorréncia de infarto do miocardio,
AVC, IC ou obito cardiovascular. A
taxa combinada de eventos foi seme-
lhante nos dois grupos (6.3% com a
nifedipina versus 5.8% com os
diuréticos, correspondendo a um risco
relativode 1,10 e intervalo de confianga
de 95% entre 0,91 ¢ 1.34; p = 0.35).
Entretanto, a incidéncia de infarto do
miocardio (2,44% versus 1,93%) e de
IC (0,82% versus 0,38%) foi signifi-
cativamente maior no grupo tratado
com a nifedipina.

O segundo estudo, NORDILY
(NORDIC Diltiazem), realizado na
Noruega e na Suécia, comparou outro
antagonista de calcio, o diltiazem, com
o esquema classico a base de diurético
e/ou betabloqueador em 10.881
pacientes com idades entre 50 e 74
anos e pressao arterial diastolica igual
ou superior a 100 mmHg. O objetivo
primario do estudo foi a analise
combinada de AVC, IAM ¢ o6bito
cardiovascular. Apds seguimento médio
de 4,5 anos, a taxa de eventos
combinados foi similar: 7,.45%(403/5.410
pacientes) no grupo-diltiazem versus
7.31% (400/5.471) no grupo-diurético/
betabloqueador. Jaaincidénciade AVC
foi significativamente menor no grupo-
diltiazem: 6,4% versus; 7,9%:; p=0,04.
Em contrapartida, houve tendéncia nio-
significante a maior freqiiéncia de JAM
¢ de IC também com o diltiazem.
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Finalmente, vale destacar que em
ambos os estudos, ao contrario do que
se esperava, a taxa de descontinuagao
por efeitos adversos foi maior no grupo
de pacientes tratado com os antagonis-
tas de calcio.

4) IECA/antagonista de cdlcio
versus diurético/betabloqueador —
Com o objetivo de se comparar os
efeitos de farmacos modernos em
relagdo aos agentes convencionais no
tratamento da hipertensao arterial nos
idosos, 6.614 pacientes, com idades
variando entre 70 ¢ 84 anos ¢ com
pressdo arterial sistolica igual ou
superior a 180 mmHg e/ou pressdo
arterial diastolica 1gual ou superior a
105 mmHg, foram randomizados em
312 centros na Suécia, para receber
anti-hipertensivos convencionais
(betabloqueadores ou diuréticos) ou
farmacos mais recentes (IECA ou
antagonistas de calcio). Neste estudo,
denominado STOP — Hypertension
218 (Swedish Trial in Old Patients
With Hypertension), 2.213 pacientes
foram randomicamente alocados para
tratamento com um betabloqueador
(atenolol, na dose de 50 mg/dia;
metoprolol, 100 mg/dia; ou pindolol, 5
mg/dia) ou com a combinagdo de
diuréticos, hidroclorotiazida (25 mg/
dia) mais amilorida (2,5 mg/dia); 2.205
para tratamento com um IECA
(enalapril ou lisinopril, 10 mg/dia) e
2.196 para tratamento com um
antagonista de calcio de 3* geragdo
(felodipina ou isradipina, 2.5 mg/dia).
Quando nio foi possivel controlar a
pressdo arterial com qualquer dos
agentes em monoterapia, a adigdo de
outros farmacos foi preconizada, da
seguinte maneira: diuréticos para
aqueles que Iniciaram com um
betabloqueador ou com um IECA e
betabloqueador para aqueles que
iniciaram com diuréticos ou com um
antagonista de calcio. O objetivo
primario do estudo foi comparar os
efeitos dos farmacos modernos € dos
agentes tradicionais na redugdo da

mortalidade cardiovascular. Também
foram analisados os efeitos sobre
desfechos secundarios como 1AM,
AVC, mortalidade total e apareci-
mento de diabetes melito, fibrilagdo
atrial e IC. Finalmente, além da
comparagdo principal entre drogas
novas e antigas, trés outras compara-
¢Oes foram realizadas: IECA versus
betabloqueador/diurético, antagonista
de calcio versus betabloqueador/
diurético ¢ IECA versus antagonista
de calcio. No que se refere a com-
paracdo principal, foram observados
438 eventos cardiovasculares fatais
em 4.401 pacientes (9,95%) no grupo
tratado com IECA/antagonista de
calcio, versus 221/2.213 (9,99%) no
grupo diurético/betabloqueador,
correspondendo a um risco relativo de
0,99 e intervalo de confianga de 95%
entre 0,84 ¢ 1,16 (p =0,89). Também
ndo foram observadas diferengas entre
os dois grupos comrelagdo aos eventos
morbidos cardiovasculares.

5) IECA versus antagonista de
cdlcio — Dados farmacologicos e
fisiopatologicos, evidéncias sobre
desfechos substitutos e/ou resultados
de estudos clinicos randomizados
controlados com placebo indicam que
os IECA e os antagonistas de calcio
estdo entre os agentes preferidos para
tratamento de hipertensos idosos, de
hipertensos com diabetes melito tipo 2
¢ de hipertensos nefropatas. Recen-
temente, quatro estudos randomiza-
dos compararam os efeitos dos IECA
em relagdo aos antagonistas de calcio
nesses subgrupos. Dois deles, o
ABCDY ¢ 0 FACET*°, foram realiza-
dos em pacientes com diabetes melito
ndo-insulino-dependente.

O estudo ABCDY (Appropriate
Blood Pressure Control in Diabetes)
randomizou 950 pacientes normo-
tensos ¢ hipertensos (pressao arterial
diastolica igual ou superior a 90 mmHg)
para tratamento com nisoldipina ou
enalapril, podendo-se acrescentar
outros farmacos, com o objetivo de
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comparar duas estratégias de controle
da pressao arterial (uma, tradicional,
visando atingir pressdo arterial
diastolica alvo entre 80 ¢ 89 mmHg, ¢
outra, intensiva, com redugdo para
valores inferiores a 75 mmHg) e
também de avaliar as diferengas entre
os tratamentos sobre o indice de
filtragdo glomerular (desfecho prima-
110). Os objetivos secundarios incluiram
a analise de excre¢do urinaria de
albumina e de hipertrofia do ventriculo
esquerdo, a evolugdo para retinopatia
ou neuropatia, assim como os resul-
tados sobre a morbidade e a mortalida-
de cardiovasculares. Durante periodo
de acompanhamento de até cinco
anos, a analise de 470 pacientes com
diabetes e hipertensdo mostrou
controle similar dos niveis pressoricos
e taxas semelhantes de filtragdo
glomerular, glicemia ¢ lipides séricos
nos dois grupos. Entretanto, o risco de
IAM fo1 sete vezes maior no grupo
tratado com a nisoldipina (RR=7.0 ¢
IC de 95% =2,3-21 4).

O estudo FACET? (Fosinopril
Versus Amlodipine Cardiovascular
Events Trial) teve como objetivo
principal avaliar as diferengas entre o
tratamento com o fosinopril (20 mg/
dia) ¢ a amlodipina (10 mg/dia) no
controle da glicemia e perfil lipidico,
em pacientes hipertensos (pressdo
arterial sistolica maior que 140 mmHg
ou diastélica superior a 90 mmHg),
com diabetes melito ndo-insulino-
dependente. Quando néo foi possivel
controlar a pressao arterial com um
dos agentes em monoterapia, o outro
farmaco do estudo foi acrescentado.
Este ensaio randomizado, prospectivo
e aberto (ndo-cego) incluiu 380 pacien-
tes ¢ também avaliou, secundaria-
mente, os efeitos dos dois tratamentos
sobre eventos cardiovasculares prede-
finidos. Tanto o fosinopril quanto a
amlodipina reduziram adequadamente
a pressao arterial, a amlodipina mais
do que o fosinopril em 4 mmHg para a
pressdo sistélica, € ndo foram regis-
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tradas diferengas estatisticamente
significativas entre os agentes com
relagdo aos valores de colesterol total
¢ HDL, HbAlc, glicemia e insulina
plasmatica. Entretanto, apos periodo
de seguimento que variou entre 2.5 e
3.5 anos, o risco de IAM, AVC ou hos-
pitalizagdo por angina foi signifi-
cativamente menor no grupo tratado
com o fosinopril, correspondendo a
uma reducdo relativa de 51% em
relagdo a amlodipina.

Ja o estudo STOP-2'3, avaliando
hipertensos idosos, conforme citado
anteriormente, apesar de ndo detectar
diferengas estatisticamente significati-
vas entre os farmacos mais novos e os
tradicionais em relagdo a mortalidade
cardiovascular, ao comparar os grupos
farmacolégicos entre si, revelou que
os IECA foram mais eficazes do que
os antagonistas de calcio na prevengio
de eventos cardiovasculares, parti-
cularmente de IAM (redugdo de 23%;
p =0.018) e de IC (redugio de 22%;
p=0,025).

Por fim, mais recentemente, o
estudo AASK?! (Afiican American
Study of Kidney Disease and
Hypertension) comparou os efeitos
de trés classes de anti-hipertensivos,
um [ECA, um antagonista de calcio e
um betabloqueador na progressio de
doenga renal hipertensiva, em pa-
cientes americanos, de raga negra,
com idades entre 18 e 70 anos e taxas
de filtragdo glomerular entre 20 ¢ 60
ml/min/1,73 m?. Assim, 1.094 pacien-
tes foram randomizados para receber
ramipril, nadosede 2,5 a 10 mg/dia (n
=436), amlodipina, na dose de 5 a 10
mg/dia (n = 217), ou metoprolol, na
dosede 50 2200 mg/dia (n=442), com
outros farmacos podendo ser adicio-
nados para se atingir uma de duas
metas, a primeira caracterizada por
pressdo arterial média entre 102 ¢ 107
mmHg e, a segunda, por niveis mais
baixos, iguais ou inferiores a 92 mmHg
(desenho fatorial 3x2). O objetivo
primario do estudo foi avaliar as di-

ferengas entre os tratamentos quanto
ao indice de filtragdo glomerular, ¢ o
secundario, concernente a eventos
combinados (redugdo na taxa de
filtragdo glomerular maior que 50%
ou superior a 25 ml/min/1,73 m?,
evolugdo para nefropatia avangada,
ou 0bito). Analise interina realizada
em setembro de 2000 recomendou a
descontinuagdo da amlodipina, pois
esta se mostrou inferior ao ramipril no
que diz respeito a protegdo contra a
progressdo de doenga renal. Esses
resultados foram mais expressivos nos
pacientes com proteinuria acima de
300 mg/dia.

Tais fatos indicam que, mesmo
com redugdes similares na pressido
arterial, existem algumas diferengas
entre as varias classes de anti-
hipertensivos, quanto aos seus efeitos
em desfechos clinicos primarios e
secundarios, com alguns farmacos
mostrando-se superiores a outros em
certas situagdes clinicas.

6) Alfabloqueador versus diuré-
tico - O estudo ALLHAT?? (The
Antihypertensive Therapy and Lipid
Lowering Heart Attack Trial),
iniciado em 1994, pode ser considerado
um dos melhores exemplos de como
deve ser delineado um estudo compa-
rativo ideal na era da medicina baseada
em evidéncias. Suas principais ca-
racteristicas sdo: 1) patrocinio inde-
pendente (The National Heart, Lung,
and Blood Institute); 2) comparagio
entre as principais classes de firmacos
anti-hipertensivos; 3) tratamento
controle/padrao adequado (diurético
em dose baixa); 4) estudo prospectivo,
randomizado, com avaliagdo duplo-
cega; 5) inclusdo de expressivo numero
de pacientes (mais de 40 mil); 6)
tempo de acompanhamento longo,
entre quatro e oito anos; ¢ 7) escolha
de desfechos clinicos relevantes.

O estudo ALLHAT* tem como
objetivo principal avaliar se os repre-
sentantes das classes mais modernas
¢ de maior custo, como o lisinopril

(IECA). a doxazosina (alfabloqueador)
eaamlodipina (antagonista de calcio),
sdo mais eficazes do que os antigos e
tradicionais diuréticos, em dose baixa
(nesse caso especifico, a clortalidona),
como primeira escolha, na reducdo de
risco de eventos cardiovasculares.
Analise interina desse estudo,
realizada em fevereiro de 2000,
comparou os bragos doxazosina versus
clortalidona e recomendou a des-
continuagdo da doxazosina. Tal fato
deveu-se a maior incidéncia de eventos
cardiovasculares, incluindo infarto do
miocardio, angina e IC no grupo tratado
com o alfabloqueador, em comparagio
com o grupo tratado com o diurético,
a despeito de redugdes semelhantes
nos niveis pressoricos entre os dois
agentes.

Esses resultados mais uma vez
reforcam a hipdtese de que existem
diferencas relacionadas a eventuais
beneficios adicionais dos farmacos
anti-hipertensivos, que sdo indepen-
dentes da redugdo dos niveis presso-
ricos?3.

Metanalises de estudos
randomizados e a
polémica sobre os
antagonistas de calcio

Com o objetivo de investigar melhor
o papel dos antagonistas de calcio no
tratamento da hipertensio arterial, visto
que alguns estudos randomizados
apresentaram resultados, de certa
forma, pouco animadores com estes,
inclusive com tendéncia a maior risco
de eventos cardiovasculares, duas
metanalises foram recentemente
publicadas e chegaram a conclusdes
aparentemente discordantes.

A primeira metanalise, de Pahor et
al.?*, do grupo do Dr. Curt Furberg,
incluiu 27.743 pacientes provenientes
de nove estudos (ABCD'Y, CASTEL?%,
FACET?®, INSIGHT'S, MIDAS?®,
NICS-EH?", NORDILY, STOP-2'8 ¢
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VHAS?). selecionados por apresen-
tarem as seguintes caracteristicas: n
de pelo menos 100 pacientes, randomi-
zagdo para antagonista do calcio ou
para outras drogas anti-hipertensivas
e seguimento minimo de dois anos.

Em comparagdo a pacientes
tratados com diuréticos, betabloquea-
dores ¢ IECA (n = 15.044), aqueles
que receberam antagonistas de calcio
(n = 12.699) apresentaram risco
significativamente maior de IAM
(26%), insuficiéncia cardiaca conges-
tiva (25%) e eventos cardiovasculares
combinados (10%). A mortalidade
total e a incidéncia de AVC néo foram
diferentes entre os tratamentos,
embora houvesse uma tendéncia de
redugdo de AVC com os antagonistas
de célcio (10%; p = NS). Com base
nesses resultados, os autores conclui-
ram que os antagonistas de calcio sdo
inferiores as demais drogas e ndo
devem ser utilizados como farmacos
de primeira escolha no tratamento da
hipertensao arterial. E o mais critico ¢
que essa inferioridade ocorreu a
despeito do controle extremamente
satisfatorio dos niveis pressoricos com
os antagonistas de calcio.

A segunda metanalise?®, publicada
pelo grupo “Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists” Collaboration”,
investigou os efeitos de varias drogas
anti-hipertensivas sobre a morbimor-
talidade cardiovascular, utilizando
dados de 15 estudos randomizados
envolvendo 74.696 pacientes. Foram
realizadas analises separadas de
estudos que compararam droga ativa
(IECA ou antagonista de calcio) versus
placebo, droga ativa versus droga ativa
¢ tratamento intensivo versus controle
menos rigoroso da pressao arterial.

Quando comparados a placebo, os
IECA (quatro estudos envolvendo
12.124 pacientes, a maioria com
doenca coronaria) reduziram signi-
ficativamente a incidéncia de eventos
coronarios, AVC e eventos cardiovas-
culares, ¢ os antagonistas de calcio

(dois estudos, 5.520 pacientes, a
maioria com hipertensdo arterial)
foram capazes de reduzir o risco de
AVC e de eventos cardiovasculares.

A analise de estudos comparando
estratégias de redugdo de pressio
arterial de diferentes intensidades (trés
estudos, 20.408 pacientes com
hipertensao arterial) revelou redugio
significativa do risco de eventos
coronarios, AVC ¢ eventos cardiovas-
culares com o tratamento mais
intensivo. Finalmente. no que se refere
as analises comparando diferentes
regimes anti-hipertensivos (oito
estudos, 37.872 pacientes com hiper-
tensdo arterial), ndo foram observadas
diferengas expressivas entre as drogas
anti-hipertensivas quanto aos seus
efeitos sobre a redugdo de morbimor-
talidade cardiovascular.

Como, entio, explicar esses resul-
tados aparentemente discrepantes
entre as duas metanalises, com a pri-
meira mostrando inferioridade dos
antagonistas de calcio no tratamento
da hipertensdo arterial e a segunda
sugerindo ndo haver diferengas entre
os diferentes regimes anti-hiperten-
sivos?3° Vale ressaltar que na meta-
nalise do grupo “Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’
Collaboration™ as comparagdes foram
feitas de maneira individualizada, ou
seja, antagonista de calcio versus
betabloqueador/diurético (n=23.454),
antagonista de calcio versus IECA (n
= 4.871) e IECA versus diurético/
betabloqueador (n=16.161). E, apesar
de ndo se constatar diferengas signifi-
cativas entre os tratamentos anti-hiper-
tensivos, nas comparagdes isoladas —
antagonista de calcio versus betablo-
queador/diurético e antagonista do
calcio versus IECA - houve uma
tendéncia de excesso de infarto agudo
do miocardio, insuficiéncia cardiaca e
eventos cardiovasculares com os
antagonistas de calcio. Ja na metana-
lise de Pahor et al., os resultados
primarios foram combinados ¢ os even-
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tos somados, ou seja, antagonistas de
calcio versus as demais drogas (diu-
réticos, betabloqueadores, IECA e
clonidina). Além disso, a segunda
metanalise ndo incluiu trés estudos
(CASTEL?, FACET® e MIDAS™),
cujos resultados com os antagonistas
de célcio foram inferiores aos das
outras drogas anti-hipertensivas.

Finalmente, corroborando esses
dados, Pahor et al.®!, em resposta a
algumas criticas feitas a sua metana-
lise, utilizaram apenas os estudos sele-
cionados pelo grupo “Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’
Collaboration™ e refizeram os calculos,
s6 que, dessa vez, enfocando a
comparagdo entre os antagonistas de
calcio e os demais anti-hipertensivos,
em conjunto. E, dessa forma, os
resultados encontrados foram con-
cordantes, ou seja, houve um excesso
significativo de risco de IAM (26%) e
de IC (19%) com os antagonistas de
calcio.

Recomendacoes atuais
para o tratamento da
hipertensao arterial

Com base nas informagdes disponi-
vels a partir de inumeros estudos
randomizados controlados, avaliando
diferentes farmacos anti-hipertensivos,
e que foram resumidamente descritas
neste artigo de revisdo, julgamos pru-
dentes e oportunas as seguintes reco-
mendagdes para o tratamento atual da
hipertensdo arterial, fundamentadas
em evidéncias cientificas (Tabela 4):

1) A politica de aprovagido de
farmacos anti-hipertensivos para uso
clinico, baseada exclusivamente na efi-
cacia destes em reduzir a pressido
arterial, precisa ser rediscutida pelos
orgdos regimentais. Resultados de
multiplos estudos indicam que, em varias
situagdes, a escolha do farmaco tam-
bém ¢ primordial, pois redugdes simi-

Rassi Junior A

Rev Bras Hipertens vol 9(1): janeiro/margo de 2002



lares nos niveis presséricos com dois
farmacos distintos podem levar a
resultados dispares no tocante a redu-
¢dodemorbimortalidade cardiovascular.

2) A documentagdo de eficacia
clinica e seguranga a longo prazo ¢
fundamental para qualquer droga
destinada a uso prolongado ou conti-
nuo. Quando uma classe nova de anti-
hipertensivos ¢ introduzida, compara-
¢cdes adequadas com o tratamento
convencional, por exemplo um diu-
rético em dose baixa, sdo essenciais.
Essa assertiva deveria ser aplicada
aos antagonistas de receptor da

angiotensina Il e demais farmacos em
desenvolvimento. Se todo farmaco
recente, mesmo aquele de uma classe
jatestada e aprovada, também precisa
ser submetido a estudos comparativos
de larga escala, ¢ uma questdo que
ainda permanece sem resposta.

3) Estudos com o objetivo de ana-
lisar os efeitos dos agentes anti-hiper-
tensivos sobre desfechos substitutos
devem ser desencorajados, pois rara-
mente defendem os interesses dos
pacientes. Ao contrario, geralmente
sdo muito uteis a industria farmacéu-
tica, na promogao de seus produtos.

Tabela 4 — Recomendagdes atuais para o tratamento da hipertensio arterial

- Co-morbidades?
= Pés-IAM
= DPOC

= Doenga vascular periférica
= Doenga renal

- Fatores de risco associados?
- Lesoes de érgaos-alvo/complicagées?

= Diabetes melito com ou sem nefropatia

= Disfun¢ao ventricular sistélica/ICC

individualizado

v v
SIM NAO
A 4 A
Tratamento Tratamento

padronizado

v

Modificagbes de
estilo de vida

v

v v

y

Betabloqueador |«

Diurético |« »

IECA

v

Associagao de drogas

Outras classes:
antagonistas de calcio, antagonistas de receptor de angiotensina II,
alfabloqueadores, simpatoliticos de agao central etc.

Abreviaturas: DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; IAM = infarto agudo do miocardio; ICC = insuficiéncia
cardiaca congestiva ; IECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina.

4) Até o presente momento, ne-
nhum farmaco ou classe de anti-hi-
pertensivos mostrou-se superior aos
diuréticos/betabloqueadores na redu-
¢do de morbimortalidade cardiovas-
cular. Devido aos seus custos atra-
tivos, comodidade de administragido e
boatolerancia, diuréticos, betabloquea-
dores ou a combina¢do de ambos
continuam sendo a terapia inicial
preferida para pacientes com hiperten-
sdo arterial ndo-complicada. Em
pacientes idosos, os betabloqueadores
ndo devem ser utilizados como droga
de primeira escolha, isoladamente, pois
sua eficacia € inferior a dos diuréticos
nessa populacdo. Nas mulheres
jovens, caso se confirme o risco
aumentado de aparecimento de
carcinoma renal com os diuréticos,
este ndo devem ser utilizados como
drogas de primeira escolha.

5) Apesar de seus efeitos me-
tabolicos desfavoraveis sobre o perfil
lipidico e resisténcia a insulina, be-
tabloqueadores e/ou diuréticos tém
demonstrado redugdo significativa
de eventos cardiovasculares em
pacientes diabéticos hipertensos e,
comos IECA, constituem drogas de
primeira escolha nessa condi¢do, ao
contrario do que se admitia anterior-
mente.

6) Os IECA, isoladamente, ou em
combinagdo com os diuréticos, apos
os resultados de varios estudos
randomizados, também devem ser
considerados opgdes de primeira linha.
Eles reduzem eventos cardiovas-
culares de maneira comparativa aos
diuréticos/betabloqueadores em
pacientes com hipertensio nio-
complicada e sdo superiores aos anta-
gonistas de calcio em pacientes com
diabetes melito, nos idosos e em pa-
cientes com proteinuria.

7) Os antagonistas de calcio sdo
farmacos alternativos para o trata-
mento da hipertensao sistolica isolada
no idoso, mas devem ser considerados
segunda escolha, terceira escolha ou
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agentes a serem adicionados a outros
anti-hipertensivos nas demais situa-
¢oes, devido a uma menor protegio
em relagdo a ocorréncia de eventos
coronarios e de insuficiéncia cardiaca
¢ a progressdo de insuficiéncia renal e
proteiniria, quando comparados a
outros agentes.

8) Da mesma forma, os alfablo-
queadores, com base nos resultados do
estudo ALLHAT, ndo devem ser consi-
derados agentes de primeira opgio.

9) Quanto aos antagonistas do
receptor de angiotensina II, até que
sejam publicados os resultados de

estudos controlados de larga escala
avaliando desfechos relevantes,
devem ser utilizados quando houver
intolerancia com os IECA.

10) O uso de associagio de
farmacos anti-hipertensivos visando
maximizar a eficacia terapéutica e
minimizar as reagdes adversas, ao
invés da utilizagdo de doses crescentes
de uma tnica droga, como terapia
inicial para pacientes com hipertensdo
leve a moderada, constitui opgio
atraente e aceitavel. Todavia, os efeitos
dessa estratégia sobre a redugio de
morbimortalidade cardiovascular, em

comparagdo a monoterapia inicial,
ainda ndo foram estabelecidos.

11) Finalmente, de acordo com
resultados de multiplos estudos, em
pacientes com diabetes melito,
insuficiéncia renal ou insuficiéncia
cardiaca, o tratamento farmacolégico
intensivo, usualmente por meio de
terapia combinada, deve ser insisten-
temente buscado, com o objetivo de se
tentar reduzir a pressdo arterial para
niveis inferiores a 130/80 mmHg, ¢ in-
feriores a 125/75 mmHg em pacientes
com faléncia renal e proteinuria superior
a um grama em 24 horas.

Abstract

Evidence-based treatment of hypertension

A large variety of drugs is available for treatment of
hypertension. Data from randomized controlled trials clearly
indicate that rigorous control of blood pressure reduces
morbidity and mortality. In 1997, the Sixth Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC-
VI) recommended that diuretics or betablockers be chosen
as nitial therapy if lifestyle modifications failed to reduce
blood pressure to goal levels, unless there was a
contraindication to their use or special indication for other
antihypertensive agents. At that time, the decision was
based on the fact that, apart from one or two studies, all the
placebo-controlled morbidity and mortality outcome trials
had used diuretics and/or betablockers as initial therapy.
Since 1997 several new studies have examined the
comparative effects of other medications such as calcium
antagonists, ACE inhibitors and alfablockers among
themselves, or with diuretic/betablocker-based treatment
programs. The results of these studies, which will be
discussed in more details in this review, confirmed not only
that diuretics, betablockers or a diuretic/betablocker
combination remain the preferred initial therapy, but also
that an ACE inhibitor or an ACE inhibitor/diuretic
combination should now be included as first-line options.
Diuretics are well tolerated, easily administrated, relatively

inexpensive, and produce results similar to or better than
other agents. Betablockers, although less effective than
diuretics, particularly in the elderly, lower blood pressure,
reduce morbidity and mortality (specially in combination
with a diuretic), are beneficial in the management of
congestive heart failure, and are at least as effective as ACE
inhibitor for the treatment of hypertensive type 2 diabetics.
Increasing data from recent trials indicate that ACE inhibitors
reduce cardiovascular events to the same extent of diuretics/
betablockers in patients with uncomplicated hypertension,
but are superior to calcium antagonists in patients with
diabetes, in elderly patients, and in patients with proteinuria.
Calcium antagonists are alternative agents for isolated
systolic hypertension in the elderly, but should be considered
as second-step, third step or add-on agents in all other
situations, due to a less protection against progression of
renal insufficiency and proteinuria, coronary events and
new onset heart failure when compared to other initial
agents. Similarly, alfablockers, based on ALLHAT data, are
no longer an acceptable initial pharmacological agent. For
AT 1-receptor antagonists the results of endpoint studies are
still awaited. Finally, based on multiple outcome studies,
intensive pharmacological treatment usually with combination
therapy aimed to reduce blood pressure to less than 130/80
mmHg should be carried out in patients with diabetes, renal
insufficiency, and heart failure with additional goal of less
than 125/75 mmHg in patients with renal failure and proteinuria
greater than 1g/24h.

Keywords: Hypertension; Evidence-based medicine; Pharmacological treatment; Randomized studies.
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