Tratamento medicamentoso
da hipertensao arterial sistémica:
consideracdes para a pratica clinica
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Resumo

Os resultados ¢ a interpretagdo dos ensaios clinicos
mais recentes sobre o tratamento anti-hipertensivo tém ali-
mentado o debate sobre qual farmaco deve ser a primeira
escolha para iniciar o tratamento. Em todas as comparagdes
de diuréticos com outros farmacos eles tém se mostrado
equivalentes ou superiores a outras opgdes. Esses achados,

juntamente com outras razdes praticas, como sua
capacidade de reduzir a massa ventricular, facilidade de
administragdo, poucos efeitos adversos e baixo custo,
demonstram que os diuréticos devam readquirir sua antiga
preferéncia como primeira opgdo para o tratamento da
hipertensio arterial. Resta identificar formas efetivas de
estender os cuidados médicos a todos pacientes com
hipertenséo arterial.
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O tratamento da hipertensio arterial
sistémica visa a prevengao primaria de
doenga cardiovascular e renal, endo ao
controle de sintomas, pois estes estao
discutivelmente associados a niveis
pressoricos. Assim, o beneficio de
tratamento somente pode ser aferido
por redugdo de incidéncia de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral
e outros eventos cardiovasculares,

desfechos primordiais. A reducdo da
pressdo arterial € certamente o principal
mecanismo pelo qual se promove a
prevengdo de doenga cardiovascular,
mas ensaios clinicos recentes demons-
tram que nem todos os farmacos ca-
pazes de reduzir a pressdo arterial tém
efeito similar na redug¢do de eventos
primordiais. Assim, a redugdo da
pressdo arterial tem de ser encarada

como um desfecho substituto dos reais
objetivos terapéuticos.

Somente medicamentos foram
avaliados em ensaios clinicos dirigidos a
aferi¢do de desfechos primordiais. No
total, ha 18 ensaios clinicos randomi-
zados, com mais de 50 mil pacientes
alocados a placebo ou tratamento ativo,
que demonstram que o tratamento anti-
hipertensivo reduz a incidéncia de even-
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tos cardiovasculares. Essa eficacia foi
demonstrada em hipertensos severos!,
em hipertensos leves amoderados?, em
pacientes com hipertensao sistélica
isolada3*, em pacientes mais jovens? e
em idosos>®, de ambos os sexos.

A magnitude do beneficio ¢
proporcional a intensidade de elevagdo
da pressado arterial e ao risco basal dos
individuos. Em revisdo recente, o
primeiro destes ensaios clinicos,
realizado com hipertensos severos,
com pressao diastolica igual ou superior
a 115 mmHg apos inimeras medidas?,
for apontado como um dos ensaios
clinicos classicos entre todos os realiza-
dos’. A reanalise dos eventos primor-
diais que ocorreram neste estudo
demonstrou que o NNT para prevenir
um evento maior foi de somente seis
pacientes por ano’. Os numeros cor-
respondentes para hipertensos menos
graves ¢ ndo-1dosos sdo de 250 pacien-
tes e, para pacientes idosos com hiper-
tensdo diastolica ou sistolica, em torno
de 100 pacientes.

O beneficio relativo de 40% para a
prevengdo de AVE confirmou as
estimativas apontadas pelos estudos
de coorte. A prevengado de cardiopatia
isquémica foi no inicio menor do que a
esperada, mas os estudos em 1dosos,
baseados predominantemente em
terapia diurética com baixas doses,
tém demonstrado redugdo em inten-
sidade prevista pela magnitude do risco,
ou seja, em torno de 25%.

Os diuréticos tiazidicos foram os
farmacos predominantemente empre-
gados nos estudos comparativos com
placebo. Nos primeiros, foram acom-
panhados de antiadrenérgicos hoje em
desuso, como reserpina e guanetidina.
Em ensaios clinicos com hipertensos
leves, betabloqueadores, em particular
propanolol, foram usados em adigdo a
diuréticos ou como monoterapia,
adicionando-se diurético quando havia
necessidade de outro farmaco.

Somente um representante dos
outros grupos de farmacos anti-hi-

pertensivos — nitrendipina, um blo-
queador do calcio diidropiridinico de
longa ag¢do — foi testado contra placebo
em ensaio clinico randomizado com
pacientes idosos com hipertensio
sistdlica isolada*. Os efeitos preven-
tivos de eventos vasculares foram
1dénticos aos propiciados por diurético
tiazidico em baixa dosagem em ensaio
clinico norte-americano muito similar
publicado anos antes3.

Escolha do medicamento

Psaty et al. reanalisaram os estu-
dos comparativos com placebo, rea-
grupando os pacientes segundo a pri-
meira droga empregada nos estudos,
subdividindo os diuréticos em alta ¢
baixa dose®. Os diuréticos em baixa
dose destacaram-se como medida
terapéutica mais eficaz para a pre-
vengdo de eventos coronarianos e
cerebrovasculares. Os betabloquea-
dores e diuréticos em alta dose se
mostraram eficazes somente na pre-
vencao de eventos cerebrovasculares,
sendo neste caso os diuréticos em
altas doses os agentes mais eficazes.
No unico estudo que comparou
diretamente diurético e betabloquea-
dor, com participantes idosos, o diu-
rético tiazidico associado com pou-
pador de potassio foi superior a placebo
e atenolol, e este ndo se diferenciou do
placebo na prevencdo de qualquer
desfecho’.

A auséncia de efeito protetor de
diuréticos em alta dosagem para
desfechos coronarianos provavelmente
deve-se aos riscos de hipopotassemia
induzida por esses farmacos’. Em
praticamente todos os ensaios clinicos
mais recentes, em que se empregou
diurético tiazidico em baixa dose e
associado a diuréticos poupadores de
potassio, o efeito preventivo de eventos
cardiacos aproximou-se do estimado
pelos estudos observacionais. A au-
séncia de efeito preventivo de eventos
coronarianos propiciada por betablo-
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queadores foi inesperada, dada a conhe-
cida utilidade desses farmacos na
propria cardiopatia isquémica.

Nos ultimos anos foram publicados
diversos ensaios clinicos comparativos
entre anti-hipertensivos de diferentes
classes. No CAPPP trial comparou-se
captopril, um inibidor da enzima de
conversao da angiotensina (inibidores
da ECA), com tratamento conven-
cional (diuréticos ou betabloquea-
dores)!?. A despeito dos graves erros
na alocagdo dos pacientes, demons-
trou-se que a incidéncia de AVE foi a
unica diferente entre os tratamentos,
sendo aproximadamente 25% maior
nos pacientes tratados com captopril.
No STOP II compararam-se estraté-
gias de tratamento, a nova, composta
por inibidores da ECA ou antagonistas
de calcio diidropiridinicos, e a conven-
cional, com betabloqueadores ou diu-
rético'l. Nido houve diferenca de efi-
cacia entre as duas estratégias quanto
a prevengdo de diversos eventos pri-
mordiais, mas a estratégia convencional
ndo era a ideal, pois era pelo menos em
parte baseada em betabloqueadores?.
Além disso, o pindolol, um betablo-
queador com atividade intrinseca
implicado com risco cardiovascular,
fo1um dos representantes empregados
no grupo-controle!?. No mesmo estu-
do, os inibidores da ECA foram su-
periores aos antagonistas de calcio
quanto a prevengao de eventos corona-
rianos ¢ insuficiéncia cardiaca. O estu-
doALLHAT, pelonumero de pacientes,
condigdes associadas e tempo de
seguimento, € o estudo que esclarecera
mais consistentemente se ha vantagens
em se utilizar algum anti-hipertensivo.
Um de seus bracos, que comparava
doxazosina, umalfabloqueador, comclor-
talidona, foi antecipadamente inter-
rompido, pois os pacientes tratados com
o alfabloqueador tiveram maior
incidéncia de AVE, eventos isquémicos
cardiacos € insuficiéncia cardiaca®s.

O NORDIL também demonstrou
equivaléncia entre o farmaco em teste,
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diltiazem, e a estratégia convencional,
também baseada em betabloqueado-
res, quanto a prevengdo de desfechos
primordiais'*. O INSIGHT comparou
diretamente nifedipina de liberagio
entérica com uma associagdo de diu-
rético tiazidico com poupador de po-
tassio'®, demonstrando que os tra-
tados com diuréticos tiveram menor
incidéncia de infarto do miocardio e
insuficiéncia cardiaca. Nos dois ultimos
estudos, mais pacientes abandonaram
o tratamento com antagonistas de cal-
cio por efeitos adversos do que os
tratados com betabloqueador ou
diurético.

As evidéncias de menor eficacia
dos antagonistas de calcio em termos
de prevengdo de eventos isquémicos
cardiacos e de insuficiéncia cardiaca
confirmaram os resultados de ensaios
clinicos menores!®!” e de estudos
observacionais!®1°.

Inimeros estudos compararam os
efeitos de representantes dos grupos
de anti-hipertensivos em desfechos
intermediarios (pressao arterial) e se-
cundarios (massa ventricular, lipideos
séricos, indicadores de qualidade de
vida, efeitos adversos). Os trés estudos
de melhor qualidade, com mais de
1.500 pacientes no total randomizados
para os representantes dos diferentes
grupos farmacologicos, ndo demons-
traram vantagens definitivas de quais-
quer dos farmacos testados?®2!:22, Em
dois desses estudos?:22, os diuréticos
foram os farmacos com menor taxa
de abandono por efeitos adversos e,
em um?’, foram as unicas drogas que
reduziram a massa ventricular
significativamente.

Os dados comentados ndo tém
interpretagdo consensual. Muitos, que
anteriormente advogavam a superio-
ridade de novas opg¢des, estdo defen-
dendo a equivaléncia entre as opgdes
medicamentosas, pressupondo que o
mais importante ¢ a capacidade de
reduzir a pressdo arterial. Os fatos
anteriormente comentados, aliados ao

baixo custo e a extensa experiéncia de
emprego, fundamentam a recomenda-
¢do de que a primeira opgdo anti-
hipertensiva na maioria dos pacientes
hipertensos deve ser um diurético em
baixa dose, preferencialmente um
tiazidico associado a um diurético
retentor de potassio?3.

Atinge-se nivel desejado de pres-
sdo arterial com monoterapia diurética
em aproximadamente 50% dos
pacientes tratados. Nos pacientes que
ndo responderem a diuréticos, deve-se
associar outro representante, con-
ferindo-se anteriormente o grau de
adesdo. Nao ha estudos comparativos
com desfechos primordiais que tenham
comparado diferentes opg¢des nesta
condigdo e sequer bons estudos que
as tenham avaliado quanto a efeitos
sobre desfechos secundarios. Pela
tradigdo dos grandes ensaios clinicos,
em que betabloqueadores foram
muitas vezes empregados como
segunda opgdo, e pela analogia com
os resultados dos estudos de primeira
opc¢do, possivelmente sejam os
betabloqueadores as opgbes a serem
adicionadas. Os inibidores da ECA
podem ser outra op¢do. Os antago-
nistas de calcio tipo diltiazem ou
verapamil podem ser alternativas aos
betabloqueadores na impossibilidade
de emprega-los. Um dos antagonis-
tas de calcio diidropiridinicos, a nitren-
dipina, mostrou-se superior ao placebo
no ensaio clinico de hipertensdo
sistolica isolada europeu. Nesta
situagdo pode ser, portanto, uma opgao
alternativa a diuréticos. A nitrendipina
¢ outros diidropiridinicos de longa
duragéo de efeito podem ser conside-
rados como segunda ou terceira
escolha, principalmente associados a
diuréticos e betabloqueadores. Os
antagonistas simpaticos centrais,
clonidina e metildopa, sdo muito
empregados em nosso meio, mas nao
foram avaliados em ensaios clinicos
com desfechos primordiais e tém
menor tolerabilidade. Devem, em prin-

cipio, ser reservados para a terceira
ou quarta op¢do, juntamente com os
vasodilatadores diretos, como hidrala-
zina ou minoxidil, em pacientes resis-
tentes.

Efetividade dos
tratamentos
anti-hipertensivos

A interface entre eficacia e efe-
tividade ¢ particularmente critica no
tratamento da hipertensio arterial
sistémica. O fato de pacientes assin-
tomaticos necessitarem de continuado
tratamento, medicamentoso ou nio,
faz questionar se efeitos observados
nas condig¢des artificiais dos ensaios
clinicos se transferem para condigdes
terapéuticas reais.

Ensaios clinicos ingleses sdo os
que mais se aproximam da avalia¢do
de efetividade, pois os pacientes foram
tratados por médicos praticos gerais,
dentro da rotina de atendimento de
suas clinicas. Possivelmente por isso,
tiveram maior cruzamento entre
tratamentos e menor diferenga de in-
cidéncia de eventos entre grupos de
comparagao.

Atribui-se a importante redugio
na incidéncia de eventos cardiovas-
culares nas ultimas décadas nos
Estados Unidos ao melhor controle
populacional de fatores de risco, entre
eles hipertensado arterial sistémica, mas
cabe lembrar que o modelo de obser-
vagao ¢ ecologico.

A avaliagdo da efetividade dos
tratamentos anti-hipertensivos ¢
insuficiente, especialmente quanto a
medidas ndo-medicamentosas. Em
condigdes usuais de atendimento,
costuma-se atribuir a queda da pres-
sdo arterial as prescrigdes e recomen-
dagdes médicas. Entretanto, essa
redugdo tende a ocorrer por razdes
independentes do tratamento, como
regressdo a média ¢ atenuagdo da
sindrome do avental branco. Em um
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estudo realizado em nosso meio?*,
demonstramos efeito anti-hiperten-

sivo associado ao uso de medica-.

mentos ¢ a adesdo a dieta hipoca-
lorica, mas ndo a dieta hipossodica e
a pratica de atividades fisicas, suge-
rindo que os primeiros tenham maior
efetividade.

Conclusao

Na década de 1950 o tratamento da
hipertensdo arterial baseava-se em dieta
hipossédica e simpatectomia. Hoje, po-
de-se dizer que o auséncia de medi-
camentos eficazes esta contornada. O
problema consiste em fazer os pacientes

utiliza-los continuadamente, assim como
seguir as recomendagdes ndo-medica-
mentosas. Medidas criativas para es-
tender os cuidados a todos os pacientes,
talvez com o desenvolvimento de apresen-
tacdes de mais longa agdo e a terapia
génica, poderdo controlar definitivamente
o agravo da hipertensio arterial.

Abstract

Pharmacological treatment for systemic arterial
hypertension: considerations for clinical practice

The result and interpretation of the most recent controlled
clinical trials on drug treatment of hypertension have
fuelled the debate about the first drug that should be chosen
to start an antihypertensive treatment. Every comparison

of diuretics with other drugs has shown that the benefits of
diuretics are equivalent to, or better than, other options.

Keywords: Hypertension treatment; First choice; Diuretics.

These findings, together with other practical reasons, such
as left ventricular mass reducing effect, easy administration,
few side effects and low cost, suggest that diuretics should
regain their primacy as the first step in drug management
of hypertension. It remains to find an effective approach to
extend the care to all patients with hypertension.
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