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m 9 de abril de 2003, morreu Dr. Robert Wilkins aos 96 anos.
Ele contribuiu de forma decisiva para demonstrar os danos decorrentes da
elevacdo da presséo arterial e, paralelamente, desenvolveu a primeira e
efetiva terapia medicamentosa para abaixar a pressao arterial.

Dr. Wilkins Iniciou suas pesquisas apds a |l Guerra Mundial na Universidade de
Boston, em um momento em que iria opor-se ao conhecimento vigente de que a
elevagao da pressao arterial era fisioldgica e, conseqlientemente, necessaria 3
manutencédo do fluxo sangiiineo.

Ele e seus colaboradores desenvciveram e usaram pela primeira vez, em
1949, a reserpina.

Nessa seqUéncia histérica de contribuigdes indeléveis ao conhecimento da hi-
pertensao, Wilkins, em 1954, introduziu o conceito de tratamento passo-a-passo
para a hipertensao e usou, mais uma vez pioneiramente, os diuréticos tiazidicos no
tratamento anti-hipertensivo em 1958.

Juntamente com Eward D. Freis, (veja pagina 20), deu contribuigao inigualével ao
tratamento da hipertensdo arterial sistémica.

Muitas de suas conclusdes e dos principios de tratamento por ele aplicados nos
hipertensos sao ainda hoje utilizados.

Na década de 1950, estudos conduzidos para demonstrar a utilidade do trata-
mento anti-hipertensivo foram publicados, demonstrando os beneficios e a neces-
sidade do tratamento anti-hipertensivo na populagao hipertensa adulta em geral.

Em seqiiéncia, outras observacdes foram surgindo, demonstrando beneficios
peculiares em grupos especiais como idosos, negros, diabéticos, nefropatas e outros.

O nmero de informagdes acumuladas nessa &rea de conhecimento é muito
grande e, pela sua ampla aplicagéo prética, justificou a idealizagdo e concretizagao
deste nimero da Revista Brasileira de Hipertensao, tratando dos Estudos que
mudaram paradigmas na hipertensao, coma competente editoragao do Prof. Evandro
Tinoco Mesquita e a colaborago de mais de duas dezenas de importantes profissionais
ligados a pesquisa e ensino da hipertensdo e ao atendimento do paciente hipertenso
em nosso pais.

Ao mesmo tempo, o artigo da Prof®. Suzanna Oparil — The antihypertensive and
lipid-lowering treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT) — Major outcomes and
implications for practice —, a criagao de duas novas secdes: Medicina baseada em
evidéncias e Hipertensao (editada pelo Prof. Alvaro Avezum) e Aplicactes clinicas
dos mecanismos fisiopatoldgicos da hipertensao arterial (sob responsabilidade da
Profe. Nereida Kilza da Costa Lima e do Prof. Robson dos Santos) constituem-se
aspectos notaveis deste nimero.

lgualmente, passamos a contar com a competéncia do Prof. Flavio D. Fuchs,
juntamente com sua equipe de trabalho na Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, como editor responsével pela secéo de analises de estudos clinicos de impacto
prético que estao sendo discutidos neste nimero, nas paginas 74 e 75.

Ensejamos que tenham todos muito agradavel e (til leitura.

Fernando Nobre
Editor
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Tempos novos, idéias revigoradas

m grupo novo de colegas assume os destinos do Departamento

de Hipertensao da SBC no biénio 2004-2005. Na diretoria eleita,

além do presidente, fazem parte Andréa Branddo na vice-

presidéncia, Osvaldo Passarelli na secretaria e Marcio Kalil na
tesouraria. O grupo de colaboradores, que sempre foi grande, agora serd ampliado
com a constituicao de varios grupos-tarefa. Assim, teremos: coordenando a vitoriosa
Revista Brasileira de Hipertensao, Fernando Nobre; coordenando o relacionamento
com as outras instituicoes, principalmente as governamentais, Carlos Machado;
coordenando os projetos de Educagdo Continuada, Flavio Fuchs; coordenando o
projeto de edicdo do livro intitulado “Hipertensdo e sindrome metabdlica”, Andréa
Brandéo; coordenando o projeto de assinaturas de periddicos estrangeiros, Osvaldo
Passarelli; coordenando a tarefa de viabilizar um novo formato para a nossa pagina
na internet, Paulo Toscano; coordenando o Projeto de Educacdo Popular, Clovis
Andrade; coordenando a tarefa que visa a adesdo de novos sdcios, Marta Neder e,
finalmente, o projeto que ird viabilizar o Encontro Multidisciplinar na cidade de
Recife, ainda em 2004, esta a cargo de Hilton Chaves.

Os grupos-tarefa serao constituidos por outros colegas identificados com cada
tipo de trabalho e terdo liberdade para propor e executar as atividades propostas. A
relacéo entre os membros da Diretoria eleita, e desta com os grupos-tarefa, terd
como principio a colegialidade, onde a figura do presidente deve ser vista
simplesmente como a de um dos membros que se colocaram a servigo do Depar-
tamento para esse proximo biénio.

Tempos novos, idéias revigoradas. O titulo demonstra bem o desejo de anunciar
um tempo novo no Departamento, com o compromisso de dar prosseguimento a
todas as agOes desenvolvidas na gestéo anterior, mas com um dinamismo novo e
uma identidade prépria. O Departamento de Hipertenséo é tao grandioso que néo
pode ser construido a partir do esforgo de uma ou de outra pessoa, mas a partir de um
esforgo coletivo de todas as diretorias que vém escrevendo a sua histdria desde a sua
criacdo. Cada diretoria que passa deixa a sua marca e registra 0 seu compromisso de
realizages. A gestao de Carlos Machado marcou a aproximacao do Departamento e
da prépria SBC com o setor plblico do pais e, sob a sua coordenagéo, foi desenvolvido
o maior plano de reorganizacao do atendimento aos hipertensos e diabéticos que se
conhece.

Ainda aprendendo com o presidente anterior, desejamos anunciar a intengao
de seguir submetendo ao Conselho de Ex-presidentes todos o0s projetos que serao
implementados na nossa gestao.

Desejamos aos leitores de nossa Revista Brasileira de Hipertensdo um 2004
iluminado, de muito trabalho e conquistas para todos.

Marco Antdnio Mota Gomes



Rev Bras Hipertens vol.11(1): 7-12, 2004.

CONTRIBUIGAO INTERNACIONAL

The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
Major Outcomes and Implications for Practice

Suzanne Oparil’

ALLHAT is the largest randomized controlled outcome
trial of antihypertensive treatment and the only such
trial to include a diverse population with high
representation of subgroups of special interest in the
treatment of hypertension, i.e., the elderly, diabetics,
blacks and hispanics. The trial was carried out in a
variety of practice-based settings and compared 3 of
the most commonly used newer classes of
antihypertensive agents to the best studied of the older
classes, and thus is readily generalizable to clinical
practice. The outcomes were remarkably consistent
among prespecified subgroups defined by age, sex, and
diabetes status, underscoring the generalizability of the
results. Limitations of ALLHAT, acknowledged by the
authors and discussed in the accompanying editorial,
include: 1) the failure to achieve identical blood
pressures in all treatment groups, a particular problem
in the black subgroup; 2) a trial design that resulted in a

somewhat artificial regimen of step-up drugs (no
diuretics or CCBs allowed) in the ACE inhibitor group;
3) uncertainty about whether the results can be
extrapolated from the specific drugs tested to other
drugs of the same class; and 4) omission of newer
agents, released since ALLHAT was designed, such as
angiotensin-receptor blockers and selective aldosterone
receptor antagonists, and of B-blockers, which are often
used to treat hypertension in high risk persons. Despite
these shortcomings, some of which are inherent in any
randomized, controlled trial, the results of ALLHAT
provide convincing evidence that thiazide type diuretics
are the best initial therapy for hypertension in a high
risk U.S. population.

Hypertension, diuretic, angiotensin converting enzyme
inhibitor, calcium channel blocker, alpha-blocker.

INTRODUCTION

Antihypertensive therapy is well established to reduce
hypertension-related morbidity and mortality, but the optimal
first-step therapy is unknown. In particular, the relative value
of newer classes of antihypertensive agents, e.g.,
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and calcium
channel blockers (CCBs) compared with older agents (thiazide
diuretics and B-blockers) is unclear[1]. The ability of some
classes of antihypertensive agents to reduce the risk of
coronary heart disease (CHD) has been questioned, and the
relative benefit of various agents in high-risk hypertensive

subgroups such as older persons, black persons, and persons
with type 2 diabetes is not yet established.

The Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) was designed to determine
whether treatment with a CCB, an ACE inhibitor, or an o-
adrenergic blocker lowers the incidence of CHD or other
cardiovascular disease (CVD) events vs. treatment with a
diuretic. ALLHAT tested whether the occurrence of fatal CHD
or nonfatal myocardial infarction (the primary outcome) is lower
for high-risk patients with hypertension treated with a CCB
(represented by amlodipine), an ACE inhibitor (represented

1 Vascular Biology and Hypertension Program of the Division of Cardiovascular Disease, Department of Medicine, University of Alabama at Birmingham, USA. Correspondence to:
Suzanne Oparil, M.D. Professor of Medicine, Physiology & Biophysics, Director, Vascular Biology and Hypertension Program, University of Alabama at Birmingham, 703 13" Street
South, ZRB 1034, Birmingham, AL 35294-0007, USA — Phone: (205) 934-2580, Fax: (205) 975-5119 , e-mail: soparil@uab.edu
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by lisinopril) or an a-blocker (represented by doxazosin), each
compared with diuretic treatment (represented by
chlorthalidone)[2]. Secondary outcomes included all-cause
mortality, stroke, and other CVD events.

STUDY DESIGN AND BASELINE DATA

ALLHAT was a randomized, double-blind, active-controlled
clinical trial conducted from February 1994 through March 2002.
ALLHAT enrolled 42,418 participants aged 55 years or older
with hypertension and at least 1 other CHD risk factors from
623 North American centers, many of which were community-
based and had no prior research experience. Participants
were randomly assigned to receive chlorathalidone, 12.5 to
25 mg/d (n = 15255); amlodipine, 2.5 to 10 mg/d (n = 9048);
lisinopril, 10 to 40 mg/d (n = 9054) or doxazosin, 2 to 8 mg/d
(n = 9067) for a planned follow-up of 4 to 8 years. Goal blood
pressure was < 140/90 mm Hg achieved by titrating the
assigned study drug and adding open-label step 2 (atenolol,
clonidine or reserpine, at the physician’s direction) or step 3
(hydralazine) agents when necessary.

DOXAZOSIN ARM

The doxazosin arm of the trial was terminated early because
of an increased incidence of major CVD events, particularly
heart failure, and a very low likelihood of observing a
significant difference for the primary outcome by the
scheduled end of the trial[3, 4]. Early termination of the
doxazosin arm of ALLHAT has been questioned by some, in
part because of uncertainty of the heart failure diagnosis as
specified in the protocol and because of design issues (e.g.
no washout period for some participants, lack of information
about previous antihypertensive therapy, lack of central
review of endpoints) that may have caused heart failure to be
overdiagnosed in ALLHAT([5]. Subsequent central review of a
sample of cases showed high adherence to ALLHAT heart
failure criteria, as well as objective evidence of left ventricular
dysfunction and high case fatality rates (~ 20% in 2 years) for
ALLHAT participants diagnosed with heart failure(6,7]. The
twofold increased risk for heart failure among ALLHAT
participants taking doxazosin was found to be attenuated but
not eliminated by adding other antihypertensive drugs(4,7].
The observed difference in systolic blood pressure (~ 3
mmHg greater in the doxazosin group) did not account for
the increased risk of heart failure and other major CVD events
in doxazosin treated participants compared to the
chlorthalidone group. On the basis of this excess of secondary
endpoints, the ALLHAT leadership did not recommend
doxazosin as first line therapy for older hypertensive patients
with other CVD risk factors. They did not, however, rule out

Rev Bras Hipertens vol.11(1): 7-12, 2004.

use of doxazosin (and other ow-blockers) as part of a multidrug
regimen for treating hypertension alone or hypertension in
persons with symptoms of benign prostatic hyperplasia, which
was not tested in ALLHAT. Outcomes for the 9067 participants
randomized to doxazosin were not discussed in the final paper(2].

OUTCOMES

During a mean follow-up of 4.9 years, the primary outcome
occurred in 2,956 participants with no difference between
treatments (Figure 1). Compared with chlorthalidone (6-year
rate, 11.5%), the relative risks (RRs) were 0.98 (35%, Cl, 0.90-
1.07) for amlodipine (6-year rate, 11.3%) and 0.99 (95% Cl,
0.91 — 1.08) for lisinopril (6-year rate, 11.4%). Similarly, all-
cause mortality did not differ between groups. Five-year
systolic blood pressures were significantly higher in the
amlodipine (0.8 mm Hg, P =.03) and lisinopril (2 mm Hg,
P < .001) groups compared with chlorthalidone, and 5-year
diastolic blood pressure was significantly lower with
amlodipine (0.8 mm Hg, P < 001). For amlodipine vs
chlorthalidone, secondary outcomes were similar except
for a higher 6-year rate of heart failure with amlodipine
(10.2% vs 7.7%; RR, 1.38; 95% CI, 1.25 — 1.52) (Figure 2).
For lisinopril vs chlorthalidone, 6-year rates of combined
CVD (33.3% vs 30.9%; RR, 1.10; 95% Cl, 1.05 - 1.16); stroke
(6.3% vs 5.6%; RR, 1.15; 95% Cl, 1.02 — 1.30); and heart
failure (8.7%vs 7.7%; RR, 1.19; 95% Cl, 1.07 — 1.31) were
higher with lisinopril (Figure 2).

Treatment effects for all outcomes were consistent across
3 of the 4 predefined subgroups (age, sex, diabetic status) for
both the CCB-diuretic and ACE inhibitor-diuretic comparisons
(Figures 3 and 4). Among black participants, however, the RRs
(lisinopril vs chlorthalidone) were 1.40 (95% Cl, 1.17 — 1.68)
for stroke and 1.19 (95% CI, 1.09 — 1.30) for combined CVD,
respectively, significantly higher than in nonblacks. Mean follow-
up systolic blood pressure was 4 mm Hg higher in lisinopril-
treated than in chlorthalidone-treated blacks. Adjustment for
follow-up blood pressure as time-dependent covariates in a Cox
proportional hazards regression model reduced the RRs for
stroke (1.40to 1.35) and heart failure (1.32 to 1.26) only slightly
in the black subgroup.

The primary safety outcomes were hospitalization for
gastrointestinal bleeding, which did not differ significantly
between treatment groups, and angioedema, which occurred
more frequently (38 of 9054 participants, 0.4%) in the lisinopril
than in the chlorthalidone (8 of 15255, 0.1%) or amlodipine (3
of 9048, < 0.1%) groups. ACE inhibitor-related angioedema
was more frequent in blacks (23 of 3210, 0.7%) than in
nonblacks (15 of 5844, 0.3%). The only death from
angioedema was in the lisinopril group.
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Figure 1.Cumulative Event Rates for the Primary Outcome (Fatal Coronary Heart Disease or Nonfatal Myocardial Infarction) by Treatment
Group. No significant difference was observed for amlodipine (relative risk [RR], 0.98; 95% 1.08; P = 81) vs chlorthalidone with a mean

follow-up of 4.9 years. JAMA 2002; 288: 2281-2997.

DISCUSSION

The finding of no significant differences in CHD and stroke
rates between chlorthalidone and amlodipine-based
treatment in ALLHAT is consistent with results of previous
placebo-controlled trials, the Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP) and the Systolic Hypertension in
Europe trial (Syst Eur), in which similar reductions in major
CHD events and stroke were observed with a thiazine-like
diuretic and a dihydropyridine-CCB [8, 9]. Published active-
controlled trials that compared CCBs with traditional diuretic
and R-blocker-based treatments showed trends favoring
CCB-based therapy for stroke and traditional treatment for
CHD, with no difference for all-cause mortality [1].
Importantly, ALLHAT reported more strokes and CHD events
than the previously reported trials combined, adding weight
to the conclusion that CCB-based and diuretic-based
regimens are equally effective in preventing these
outcomes. In contrast, prior studies had reported higher
rates of heart failure with CCB (both dihydropyridine and
non-dihydropyridine) based treatment than with traditional
regimens, a finding confirmed by ALLHAT [1].

Lisinopril-based treatment was associated with poorer
blood pressure control and a 10% greater rate of combined
CVD due to increased stroke, heart failure, angina and
coronary revascularization compared to chlorthalidone
treatment. These differences between ACE inhibitor and
diuretic treatment were present in all 4 prespecified
subgroups, even diabetics, in whom ACE inhibitor treatment
would be expected to be superior, and were even greater in
blacks. The latter observation is consistent with reports of
poorer blood pressure responses to ACE inhibitors[10] and
lesser effects of ACE inhibitors in secondary prevention of
heart failure in blacks[11]. Importantly, although the
differential responses for disease outcomes and blood
pressure responses are in parallel, the differences in
outcomes were not substantially reduced by statistically
adjusting for systolic blood pressure.

The authors” main conclusion from ALLHAT, supported by
the accompanying editorial[12], was that thiazide-type diuretics
are superior in preventing 1 or more major forms of CVD and
are less expensive and therefore should be preferred for first-
step antihypertensive therapy.
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Validation of heart failure events in the Antihypertensive and Lipid Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) participants assigned to doxazosin and
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“"Devemos ser audazes na procura da verdade. Mesmo
que nao a encontremos, pelo menos ficaremos mais
perto dela.”

Galeno (130-200 a.C.

convite para ser o editor responsével deste niimero, que contempla os principais

estudos dos Ultimos cingiienta anos — durante os quais os avangos na

terap@utica medicamentosa anti-hipertensiva é motivo de orgulho — deve-se

a minha atuagdo como membro do comité de Cardiologia Baseada em
Evidéncias (CABE) da SBC, j& que atuo como cardiologista clinico, ndo exercendo uma
atividade especializada na érea de hipertensao arterial. N6s, membros da CABE, temos
promovido uma ampla disseminacéo da sistemética de avaliacéo critica dos ensaios
clinicos, particularmente aqueles ligados a terapéutica cardiovascular.

Eu encaro o ensaio clinico como uma ferramenta importante para auxiliar a conduta
médica, porém devemos identificar suas limitagdes e as suas particularidades, importantes
no momento de sua incorporagédo a préatica clinica. Eles evoluiram juntos como uma
ferramenta para solucionar os problemas da pratica frente aos crescentes avangos
cientificos, auxiliando na definicdo do que deve ou ndo ser incorporado.

A ciéncia deve ser entendida como uma forma particular de operar a realidade, uma
forma rigorosa e metddica, que essencialmente explica fendmenos, quaisquer que sejam.
Existem varios outros modos de olhar a realidade: as artes, o esoterismo, o ocultismo, a
magia... Parece-me que o0 modo cientifico & responsavel pelos maiores avancos de nossa
civilizagdo, sem deméritos para as outras maneiras de olhar. A explicacéo cientffica é, em
Ultima andlise, um mecanismo gerativo do que se quer explicar, se ela ndo é capaz de
reproduzir 0 entendimento do fendmeno a ser explicado, ndo é ou deixou de ser cientifica.
Este modo particular de explicar a realidade vem dia-a-dia revolucionando as nossas
vidas nos Ultimos cinco séculos. O método cientifico surge no século XVI, e tem
fundamentado os principais avangos de nossa histdria, transformando o entendimento do
que somos, da nossa experiéncia do viver, ampliando a compreensao e as formas de
tratamento das nossas enfermidades.

A medicina surge junto com o homem e constitui-se 0 mais elementar sentimento de
compaix&o com o sofrimento alheio. O sentimento pré-histérico do médico nunca mudou
nem mudard. O que muda, desde entdo, sao essencialmente os métodos médicos, cada
vez mais cientificos e menos magicos, e a incorporagéo tecnoldgica com o grande poder
transformador desta realidade. Os métodos médicos iniciam-se com pogdes magicas,
ervas e sangrias. A ciéncia médica foi erguida a partir do século XVIl e no decorrer do
século XVIIl, com o advento da ciéncia experimental, gracas aos trabalhos dos primeiros
meédicos experimentadores — cientistas, apaixonados pela explicagdo — como William
Harvey e Claude Bernard. Os avancos sdo vertiginosos, hoje devemos estar conscientes
dos avangos e das potencialidades como a regeneracao tecidual por células-tronco, vacinas
de DNA e métodos moleculares de diagnéstico. E o inicio de uma grande revolugao. Somos
capazes de reconstruir nossos corpos, modificar nossas esséncias moleculares — 0s
genes — e estamos nos misturando com maquinas através da nanotecnologia e criando
vida artificial com a cibernética.

O indiscutivel progresso cientifico da medicina tem contribuido para a longevidade de
nossa espécie em nosso planeta; temo pela diminuigdo da vida de outras espécies, mas
ndo nos cabe este complexo assunto aqui. Ao longo dos séculos, o médico veio
desenvolvendo um raciocinio para intervengdes terapéuticas, tendo como base,
inicialmente, energias, espiritos, humores e, mais recentemente, o conhecimento da
génese e progressdo das doengas, assim como a sua experiéncia obtida a partir da
resposta dos pacientes as intervencdes (cura, alivio sintomdtico ou auséncia de reagao).
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Nos ultimos 50 anos, uma verdadeira revolugéo vem ocorrendo no
campo da produgao do conhecimento médico, fruto das constantes
pesquisas médicas que geram novas evidéncias cientificas,
balizando a escolha terapéutica que no passado se baseava apenas
na experiéncia pessoal e mesmo em experiéncias de outros
colegas. Hoje, qualquer tipo de terapéutica, seja um medicamento,
um aparelho como um marcapasso, ou mesmo o implante com
células-tronco no coragao, deve passar pelo crivo da investigacao
cientifica, um norte tedrico para a pratica clinica dos dias de hoje.

A Medicina Baseada em Evidéncias teve seu nascimento no
Canada, nos anos 80, através do brilhante epidemiologista Dr.
David Sackett, um homem arguto que revolucionou a pratica médica
na Universidade MacMaster. A organizagéo e a disseminagao
dos ensaios clinicos multicéntricos é fruto da escola de Oxford, e
foi um dos seus famosos discipulos o Dr. Salim Yussuff que cunhou
o termo Cardiologia Baseada em Evidéncias.

A moderna pesquisa clinica envolve fundamentos sélidos de
metodologia cientifica, treinamento dos profissionais, coleta de
dados, analise criteriosa dos resultados, aplicagao dos conceitos
de bioética, auditorias nacionais e internacionais, constituindo
avango médico pela informagéo produzida dentro destas condigoes
especificas, traduzindo um rigor metodoldgico, em que a anélise
matematica dos dados médicos (bioestatisca) nos auxilia a
estabelecer evidéncia de relagdo causal entre a terapéutica
instituida e o beneficio alcangado.

Portanto, a incorporagao de novas terapéuticas depende da
geracdo dessas evidéncias cientificas e da avaliagao dos seus
resultados pela comunidade cientifica, passando entdo a ser
considerados eficazes e seguros, e por isso, recomendados para o
uso no dia-a-dia.

A pressao arterial elevada foi encarada durante décadas por
nos, clinicos, de uma maneira simplificada — hipertensao arterial
sistémica. Atualmente, h4 uma importante mudanca em se olhar
0 paciente com aumento de pressao arterial, identificando
correlacoes e associagoes deste achado anormal com desordens
em diferentes vias metabdlicas, dislipidemia aterdgenica, diabetes
melito, estado pré-inflamatorio e alteragdes pro-trombéticas.

Portanto, devemos ampliar 0 nosso olhar reducionista de apenas
baixar a pressao arterial e identificar modelos mais complexos que
possam ajudar a entender os fenémenos biologicos na salde e na
doenca, que muitas vezes sao ignorados por modelos cientificos
tradicionais. Devemos manter essas idéias em mente ao nos
depararmos com novos resultados e conclusdes do ultimo estudo.

Os ensaios clinicos sao construidos para responder questoes
clinicas relevantes que devem estar apoiadas em desfechos
clinicos e reducao de mortalidade global: mortalidade cardio-
vascular, IAM, AVC, IC e doenca renal terminal.

0 progresso da ciéncia basica é o grande motor de novos
horizontes, em funcao dele as explicagdes cientificas sao geradas
e dele vém também as perguntas para a pesquisa clinica.
Certamente, na area da hipertensao arterial, a cada dia, novas
teorias cientificas sdo geradas, ampliando assim 0s nossos
guestionamentos como clinicos.
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Portanto, a identificagdo de novos eixos fisiopatoldgicos, em
que as formulagdes anti-hipertensivas possam atuar favora-
velmente, é fundamental para que possamos desenvolver estudos
clinicos em pacientes hipertensos. Hoje, observamos o crescente
interesse na agao dos agentes hipotensores na prevengao do
diabetes, no aparecimento de deméncia vascular, na redugdo e na
melhoria da funcao endotelial. Esses novos desfechos sdo motivos
de questionamento sobre o real valor para incorporagao desses
novos paradigmas, porém a ciéncia é construida quando se
combina um conceito inovador e um ensaio clinico metodo-
logicamente bem elaborado.

A pesquisa clinica, através dos ensaios randomizados, trouxe
alguns importantes ensinamentos na area da hipertensao arterial,
tais como: a) identificacéo de diferentes niveis ideais para controle
de pressdo arterial em diferentes populagoes de hipertensos; b)
maior eficacia dos tiazidicos como monoterapia para redugéo de
eventos cardiovasculares; ¢) importancia decisiva do controle dos
niveis pressoricos para alcance da redugao da morbimortalidade; d)
necessidade fregiiente de associacao de farmacos para o controle
da presséo arterial; €) beneficios alcangados com as mudancas de
habitos de vida; f) importancia do uso da aspirina e vastatina em
individuos hipertensos de alto risco; g) potencial de determinados
grupos de medicamentos hipotensores, reduzindo a progressao da
doenga hipertensiva, do surgimento da IC e do diabetes.

Ainvestigagéo cientifica € uma busca incessante da resolugao
dos problemas humanos com base na demonstracéo da verdade,
da forma mais independente possivel de dogmas religiosos,
politicos ou nao-cientificos possiveis. Porém, devemos salientar
que a ciéncia lida com incertezas e muitas imprecisoes e, portanto,
nos obriga a uma postura humilde, critica e cética (no bom sentido)
em relacao as bases do pensamento cientifico contemporaneo.

0 resultado de um novo estudo clinico somente se aproxima
da verdade cientifica que tanto buscamos quando é bem planejado,
adequadamente realizado e analisado. Todos os estudos clinicos,
como obras humanas, estao sujeitos a imperfeicoes (erros ou
vieses), podendo apresentar uma determinada evidéncia de
beneficio e, apds meses ou anos, serem suplantados por outro de
melhor qualidade.

Por fim, a escolha dos autores para revisitar 0s principais
estudos clinicos dos Ultimos 50 anos envolveu opgoes pessoais.
Sendo assim, a responsabilidade de escutar o leitor € toda minha

~ e gostaria de receber o seu comentario via correio eletronico:

etmesquita@uol.com.br.

Evandro Tinoco Mesquita
Editor convidado
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Metanalises que avaliaram o impacto da elevacao
da pressao arterial: da década de 1990 até a

metanalise de um milhao de individ 2002

Meta-Analysis that evaluated the impact of blood pressure elevation: from the 90°s to the
meta-analysis of one million individuals in 2002

Mério Sérgio Soares de Azeredo Coutinho'

A hipertensao arterial é um importante fator de risco
cardiovascular. Sua definicéo e classificagao tém sofrido mo-
dificacdes conforme novos conhecimentos epidemioldgicos
e experimentais. Metanalises podem sintetizar dados
dispersos e produzir estimativas de risco mais confidveis. A
metandlise de 61 estudos observacionais prospectivos com
1 milhdo de individuos representou um marco no estudo da
epidemiologia da pressao arterial e de seu papel como fator
de risco cardiovascular. Diferencas de 20 mmHg na presséo
sistélica e/ou de 10 mmHg na pressao diastdlica estdo
associadas com reducées de risco de um terco a dois tergos
(33% a 66%) para mortalidade por infarto cerebral, por
doenca corondria e por qualquer doenca vascular. O risco
para mortalidade vascular comega a progredir a partir de
115 mmHg de pressao sistdlica e 75 mmHg de pressao
diastélica. Individuos com risco cardiovascular mais elevado,
incluindo os idosos, deveriam receber tratamento anti-
hipertensivo que tivessem como meta a normalizacdo da
pressao arterial (< 120/80 mmHg).

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, metanalise, prognostico

Arterial hypertension is an important cardiovascular risk
factor. Its definition and classification have been
modified according to new epidemiologic and
experimental data. Meta-analysis can synthesize
spreaded out data and produce more reliable risk
estimates. The meta-analysis of 61 prospective
observational studies with one million individuals
represented a landmark study on the epidemiology of
blood pressure as well as on its role as a risk factor.
Differences of 20 mmHg in systolic and/or 10 mmHg
diastolic blood pressure are associated with risk
reduction of one to two thirds (33% to 66%) for cerebral
infarction, for coronary disease and for any vascular
death. Risk for vascular mortality increases starting from
115 mmHg systolic and from 75 mmHg diastolic.
Individuals at high cardiovascular risk, including the
elderly, should be treated aiming at blood pressure
normalization (< 120/80 mmHg).

Arterial hypertension, meta-analysis, prognosis

Metanalise ¢ uma abordagem analitica quantitativa que
combina sistematicamente os resultados de pesquisas ja
realizadas sobre um determinado topico'. Seu objetivo é
sintetizar a totalidade da pesquisa disponivel. Esta sintese é
apresentada como uma estimativa pontual (risco relativo, por
exemplo) e uma medida de precisdo, usualmente o intervalo
de confianga. Como muitas vezes nas pesquisas clinicas o

tamanho da amostra pode ser inadequado ou insuficiente, a
reuniao de dados de varios estudos semelhantes ¢ um
recurso que aumenta a precisao da estimativa e o seu poder
estatistico, reduzindo a probabilidade de erro do tipo Il (falso-
negativo).

Diferentes tipos de desenho de pesquisa podem ser
submetidos a metandlises. Ensaios clinicos randomizados,

1 Departamento de Clinica Médica, Hospital Universitério, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis — SC.
Correspondéncia para: Av. Rio Branco, 354 - sala 307, centro - Floriandpolis - SC - CEP 88015-200, e-mail: mario@hu.ufsc.br
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por exemplo, podem ser combinados para se obter uma
estimativa mais precisa quanto a eficicia de uma intervencao,
sendo esta a forma de metanalise mais freqiiente na literatura
médica. Por outro lado, estudos observacionais prospectivos
também podem ser combinados e produzir estimativas sobre
0 impacto de fatores de risco sobre eventos futuros.

HIPERTENSAO E RISCO CARDIOVASCULAR

A pressao arterial correlaciona-se fortemente com o risco
cardiovascular. Essa correlacéo foi demonstrada em multiplos
estudos epidemioldgicos, assim como em ensaios clinicos
randomizados que demonstraram a importancia da reducao
da pressdo arterial na reducdo de incidéncia da
morbimortalidade cardiovascular.

0 estudo ecoldgico dos Sete Paises demonstrou uma relagao
direta entre as pressoes sistélica e diastélica e a mortalidade
por doenga corondria®. Estes dados mostraram que o aumento
de 10 mmHg na mediana da presséo arterial sistdlica estava
associado ao aumento de duas vezes no risco de morte por
coronariopatia. Usando dados individuais, o estudo MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention Trial)* mostrou um aumento
da mortalidade por doencga coronaria com niveis progressivos
de pressédo arterial em um seguimento de 11,6 anos.
Posteriormente, uma metanalise de nove estudos
observacionais prospectivos, incluindo 418.343 individuos,
mostrou um aumento log-linear da mortalidade por doenca
corondria e infarto cerebral a partir da pressao diastolica entre
73 e 78 mmHg, com aumento no risco por um fator de 5, entre
as pressoes de 73 e 105 mmHg®. Mais recentemente, uma
metanalise de 61 estudos prospectivos, que incluiu dados
individuais de 1 milhdo de pessoas em quatro continentes, foi
decisivo para a mudanca de conceitos na classificagao e no
manuseio da pressao arterial elevada®.

METANALISE DE 1 MILHAO DE INDIVIDUOS

0 artigo de Lewington e cols.® descreve uma metanalise
organizada pela Colaboracdo de Estudos Prospectivos da
Universidade de Oxford, no Reino Unido. Os dados individuais
de 958.074 individuos em 61 estudos prospectivos
observacionais (33 da Europa, 18 da América do Norte ou
Australia e 10 do Japao ou China) foram analisados e
comparados com o estudo MRFIT®. Os individuos incluidos
nao apresentavam antecedentes de doenca vascular e
tiveram sua pressao arterial registrada no inicio dos
respectivos estudos. Essa metandlise difere das anteriores
nos seguintes pontos: a) pelo seu tamanho, pois envolveu
cerca de 120.000 6bitos (sendo 11.960 por infarto cerebral,
34.283 por doenga coronaria e 10.092 por outras causas
vasculares, além de 60.797 dbitos por causas ndo-vasculares)
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no universo de quase 1 milhdo de participantes dos 61
coortes, com seguimento médio de 12 anos (12,7 milhdes
de pessoas por ano em risco); b) os dados de cada individuo
estavam disponiveis para analise detalhada; c) individuos com
doenca vascular prévia foram excluidos para evitar os efeitos
da doenca sobre a presséo arterigl (causalidade reversa); d) a
mortalidade com a causa especifica estava disponivel na
maioria dos casos; e) informacdes sobre 286.000 medidas
repetidas da pressao arterial feitas durante o seguimento
dos individuos permitiram realizar correcdes temporais para
0 viés de “diluicdo regressiva” (regression dilution), ou seja, a
tendéncia a subestimagao de uma medida Unica no inicio do
seguimento na determinacdo dos eventos futuros de
interesse. Essa subestimag&o pode ser devida a variabilidade
intra-individual, variagdo sazonal, entre outros. Este
procedimento estatistico procurou corrigir aquela distorgao
e produzir valores de presséo arterial para fins de classificagao
mais confidveis e estaveis. Assim, foram definidas 10 classes
de pressao arterial sistolica (entre < 115 mmHg e > 195
mmHg), seis classes de pressao diastolica (entre < 75 mmHg
e > 115 mmHg) e cinco classes de idade para as quais se
determinou a pressao arterial usual cerca de cinco anos antes
do 6bito para cada categoria etaria (40-49, 50-59, 60-69, 70-
79 e 80-89 anos). Para cada uma das 10 categorias de pressao
arterial foi calculado um hazard ratio especifico para cada
uma das cinco faixas etérias para mortalidade vascular (infarto
cerebral, infarto do miocardio e outras causas vasculares),
usando o método de Cox, estratificado por idade e sexo.
Hazard ratio (HR) € uma estimativa da taxa de eventos por
unidade de tempo ou ao risco relativo de eventos no dominio
do tempo. HR igual a 1 significa auséncia de diferenca de
risco, ao passo que, se inferior a 1, implica uma redugao do
risco para o evento por unidade de tempo.

Os resultados foram apresentados como HR (com
intervalo de confianga de 95%) associados a redugao de 20
mmHg na pressao arterial sistdlica e a redugao de 10 mmHg
na pressao arterial diastélica. Essas estimativas eram
“flutuantes”, pois estavam relacionadas as taxas absolutas
de mortalidade de cada uma das populacbes estudadas.
Se, por exemplo, tivermos um HR de 0,45 para uma queda
de 20 mmHg na pressao sistolica, isto significaria uma
reducéo de 55% (1 — 0,45 x 100) na incidéncia de infarto
cerebral. Porém, o impacto desta reducéo vai depender da
incidéncia de infarto cerebral em uma populacéo especifica.
Se a taxa de infarto cerebral for de 200/100.000, entéo a
reducdo de 20 mmHg resultaria em uma incidéncia de 90/
100.000 (reducéo de 55%). Porém, se a incidéncia for mais
alta, por exemplo, 400/100.000, a mesma redugao
pressorica resultaria em uma incidéncia de 180/100.000.



Rev Bras Hipertens vol.11(1): 15-18, 2004.

Como se pode observar na Tabela 1, o HR para todas as
faixas etarias foi inferior a 1, com intervalos de confianca
bastante estreitos. Essas estimativas indicam que uma
diferenga de 20 mmHg na presséo sistdlica usual cinco anos
antes do evento fatal associa-se a um risco menor de, por
exemplo, infarto cerebral que pode variar de 33% (para
idades entre 80-89 anos) a 64% (para a faixa etéria de 40-49
anos). 0 mesmo se observa para doenga coronéaria e outras
causas de morte vascular. Da mesma forma, se tomarmos
uma diferenca de 10 mmHg na presséo arterial diastélica,
teremos diferencas semelhantes de risco para todos os
eventos vasculares. Estes resultados sdo independentes
do género dos individuos nas diversas faixas etarias e para
as diversas causas de morte vascular. No infarto cerebral,
independentemente de sua classificagdo (hemorragico,
isquémico ou desconhecido), hd uma forte associagéo entre
diferencas de 20 mmHg na presséo sistélica e o risco para
este evento vascular. Outra observacdo importante deste
estudo foi a confirmagdo da relagdo log-linear entre o risco
de morte por infarto cerebral e doenga coronaria em cada
década da vida e a pressdo arterial sistélica ou diastélica no
inicio dessa mesma década. Esse risco é crescente a partir
de niveis de presséo sistdlica de 115 mmHg e de 75 mmHg
de pressao diastélica, sem qualquer evidéncia de um limiar
ou de um efeito de curva “J”, ou seja, aumento da
mortalidade com pressao arterial mais baixa.

Tabela 1. Hazard ratios (IC 95%) por década de vida associado a
mortalidade por infarto cerebral e doenga coronaria com presséo
arterial sistélica 20 mmHg mais baixa no inicio da mesma década.

Década de vida Hazard ratio IC 95%
Infarto 40-49 0,36 0,32-0,40
Cerebral 50-59 0,38 0,35-0,40
60-69 0,43 0,41-0,45
70-79 0,50 0,48-0,52
80-89 0,67 0,63-0,71
Doenca 40-49 0,49 0.45-0,53
Corondria 50-59 0,50 0.49-0,52
60-69 0,54 0,53-0,55
70-79 0,60 0,58-0,61
80-89 0,67 0,64-0,70

IC: Intervalo de confianca

Dentre as outras causas vasculares de dbito, observou-se
uma forte associacéo entre pressao arterial sistélica 20 mmHg
mais baixa e a mortalidade por insuficiéncia cardiaca (HR =
0,53), aneurisma de aorta (HR = 0,55), cardiopatia
hipertensiva (HR = 0,22), aterosclerose (HR = 0,48), morte
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stbita (HR = 0,49), doenga inflamatéria cardfaca (HR = 0,63),
doenca reumatica (HR = 0,74) e embolia pulmonar (HR =
0.72). Surpreendentemente, até mesmo para causas nio-
vasculares, foi detectado HR de 0,88 para niveis de pressio
sistélica 20 mmHg mais baixos. Um artigo & parte est4 sendo
preparado para analisar estes dados.

0 valor preditivo de diversos indices de pressao arterial
também foi analisado. O nivel de informacéo para predizer a
doenca coronéria, por exemplo, proporcionado pela pressao
arterial sistdlica foi de 93% e pela média da soma das pressées
sistdlica e diastélica (V2 PAS, + % PAD), foi de 100%. A
pressao arterial média (2/3 PAS + Y2 PAD) foi capaz de
predizer eventos em 97% dos casos. Nimeros semelhantes
foram encontrados para a predicdo do infarto cerebral. A
pressdo de pulso (PAS — PAD) e a pressao diastdlica,
isoladamente, apresentaram o pior desempenho em termos
de predigao da mortalidade por eventos vasculares.

0 estudo mostra que existe uma relago forte, log-linear,
continua e positiva entre pressao arterial e risco de doencas
vasculares e, em menor escala, ndo-vasculares. Uma diferenca
de 20 mmHg na pressdo arterial sistdlica usual corresponde,
em termos de risco, aproximadamente, a uma diferenca de 10
mmHg na presséo diastélica. Esta relagao se inicia a partir de
valores de 115 mmHg de presséo sistdlica e de 75 mmHg de
pressao diastolica. Isso refuta a idéia de um limiar de presséao
sistdlica entre 140-160 mmHg (dependendo da idade) abaixo
do qual a reducéo da pressao arterial ndo estaria associada a
reducéo do risco de doenca. Na verdade, a mortalidade vascular
para individuos com 120 mmHg de pressao arterial sistélica
gira em torno de metade da mortalidade daqueles com 140
mmHg. As corregoes feitas para o efeito de “diluicao regressiva”
mostraram que a pressao arterial usual esta mais fortemente
associada a doenca vascular do que previamente havia sido
estimado, especialmente em idades mais avangadas. Anélises
que levaram em consideracéo os niveis de colesterol, presenca
de diabetes, tabagismo e peso corporal ndo modificaram as
diferengas proporcionais sobre a mortalidade vascular
associadas com diferengas absolutas da pressao arterial usual,
mostrando, assim, a independéncia e a importancia da pressao
arterial como fator de risco para mortalidade vascular.

IMPLICAGOES

|dade e presséo arterial sdo importantes fatores de risco
para doenca vascular. Os niveis de pressao arterial antes
considerados normais podem, na verdade, ainda representar
um risco para o sistema cardiovascular. O risco
cardiovascular associado a pressdo arterial comeca a
progredir a partir de 115 mmHg de presséo sistdlica e de 75
mmHg de pressao diastdlica, para todas as faixas etérias.
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Como existe uma relagao continua e direta entre pressao
arterial e mortalidade vascular, os beneficios absolutos da
reducdo da pressao arterial deverao ser maiores nos grupos
de maior risco. Sendo assim, mesmo que a presente
metandlise ndo tenha incluido individuos com doenca
vascular conhecida, é legitimo se esperar que estes
individuos sejam os maiores beneficiados pela reducéo da
pressao arterial, mesmo que considerados nao-hipertensos.
Esta afirmacdo é apoiada por metanélises de estudos
observacionais prévios®** e por ensaios clinicos
randomizados mais recentes’8. Dessa forma, a reducao da
pressdo arterial deveria ser considerada para um espectro
maior dos pacientes com evidéncia de doencga vascular
obstrutiva, incluindo aqueles em uso de medicagao anti-
hipertensiva e independente dos seus niveis atuais de
pressao arterial. A manutencéo, por longos periodos de
tempo, da reducdo da pressdo arterial, mesmo para
pequenas reducoes, poderia ter um grande impacto sobre
a salde das populagtes. Por exemplo, a redugao de 10
mmHg na pressao sistélica tem sido associada, em ensaios
clinicos com poucos anos de seguimento, com a redugao
da incidéncia de morte por infarto cerebral da ordem de
40% e por doenga coronéria em torno de 30%. Assim,
mesmo redugdes populacionais de 2 mmHg (alcancaveis
com a reducao de ingesta de sodio®) poderiam ter como
conseqiéncia a reducdo de 10% da mortalidade por infarto
cerebral. Redugoes relativas de mortalidade desta ordem
representariam, entretanto, uma redugdo absoluta de
milhares de eventos fatais.

A elevacao da pressao arterial relacionada com o aumento
da idade, até recentemente considerada como um fenémeno
natural e inevitavel, estd claramente associada a maior
mortalidade vascular entre os idosos™. Portanto, a atitude
passiva e fatalista diante de um idoso com hipertensao
sistolica ndo mais se justifica. Conseqiientemente, diante
das evidéncias atuais, a redugédo da pressao arterial para niveis
compativeis com uma vida normal deve ser perseguida como
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meta, em especial nos grupos de alto risco cardiovascular,
incluindo os idosos. .

A publicacdo da metanalise dos 61 estudos prospectivos
com 1 milh&o de individuos representou um marco importante
no estudo da hipertensdo em populagdes e dos seus efeitos
sobre a mortalidade vascular. Esse estudo foi decisivo para que
a antiga classificac@o da pressao arterial apresentada no V/ Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure de 1997" fosse modificada
no VIl Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure,
recentemente publicada na sua forma completa'.
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Primeiros estudos que demonstraram beneficios do

tratamento anti-hipertensivo
Early studies that demonstrated the benefits of antihypertensive treatment

Eduardo Barbosa Coelho’, Tufik José Magalhaes Geleilete’, Fernando Nobre'

Esta revisao descreve os principais estudos clinicos que
apontaram para o beneficio em se reduzir a pressao
arterial. Inicialmente, sdo descritos os primeiros estudos
retrospectivos da década de 1950, que mostraram
reducéo da mortalidade em pacientes com hipertensao
maligna. Posteriormente, novos ensaios séao
adicionados até a elaboragao do Veterans Administration
Cooperative Study Group (VA), em 1967. A histéria da
evolucao do tratamento da hipertenséo arterial resume
o desenvolvimento de novas armas terapéuticas, aliado
a evolugao da epidemiologia clinica. Mais do que um
marco na historia do tratamento anti-hipertensivo, os
primeiros estudos randomizados e controlados utilizados
para aferir a eficacia do tratamento anti-hipertensivo
langaram uma mudanca do paradigma da decisao
terapéutica. O artigo ainda traz o resgate da reviséo
histdrica sobre o desenvolvimento dos medicamentos
anti-hipertensivos, elaborada pelo Prof. Edward D. Freis,
um dos idealizadores do VA.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, estudos clinicos, terapéutica,
medicamentos anti-hipertensivos.

This is a review of the major clinical studies that indicated
the benefits of reducing arterial pressure. The early
retrospective studies of the 1950 decade showing
reduction of mortality among patients with malignant
hypertension are firstly described. New assays were
later added, up to the elaboration of the Veterans
Administration Cooperative Study Group (VA) in 1967.
The history of the evolution of the treatment of arterial
hypertension summarizes the development of new
therapeutic weapons allied to the evolution of clinical
epidemiology. More than a milestone in the history of
antihypertensive treatment, the first randomized and
controlled studies conducted in order to determine the
efficacy of antihypertensive treatment triggered a
change in the paradigm of therapeutic decisions. The
article also represents a recovery of the historical review
about the development of antihypertensive medications
elaborated by Prof. Edward D. Freis, one of the planners
of the VA study.

Arterial hypertension, clinical studies, therapy,
antihypertensive medications.

INTRODUCAO

Os primeiros relatos de beneficio do tratamento anti-
hipertensivo tém cerca de 45 anos. Curiosamente, a idéia
de que a hipertensao arterial ocasiona lesdo de 6rgaos-alvo
é bem mais antiga, sendo que os primeiros relatos de
associagdo entre hipertenséo e hipertrofia cardiaca foram
feitos por Richard Bright no século XIX (1789-1858).

Esta aparente demora entre o conhecimento de uma
doenca e a demonstracao dos beneficios do seu
tratamento foi devida a dois fatores fundamentais: a
auséncia de farmacos anti-hipertensivos de uso oral
com boa eficacia e com perfil de seguranca aceitavel e
a auséncia de estudos clinicos aleatorizados e
controlados. Este dltimo fator, que se converteu na
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Correspondéncia para: Eduardo Barbosa Coelho, Departamento de Clinica Médica, Disciplina de Nefrologia, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto,
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pedra angular da “medicina baseada em evidéncias”,
teve a sua valorizagao atrelada a mudanca de paradigma
das ciéncias clinicas, associada ao periodo de grande
desenvolvimento das técnicas de epidemiologia clinica.

TRATAMENTOS PARA A HIPERTENSAO ARTERIAL
No inicio do século XX, alguns autores confirmaram a
associagao entre hipertenséo arterial e lesdes em o6rgaos-
alvo.

Este conhecimento se aprimorou e se sedimentou durante
a primeira metade do século XX, entretanto, as primeiras
tentativas de tratamento esbarraram na auséncia de
medicamentos efetivos. Merece destaque a introducéo de
modificacoes dietéticas, realizadas pela primeira vez em 1904
pelos medicos franceses Ambard e Beaujard, através do uso
de dieta pobre em sddio em pacientes com hipertenséo e
insuficiéncia cardiaca. A Tabela 1 resume os principais
tratamentos para a hipertensao arterial até os anos 1950.

Tabela 1 — Tratamentos para a hipertensao arterial na primeira
metade do século XX (referéncia bibliografica 1 adaptada).

Ano Tratamento Resultados

1904 Dieta Hipossodica

Observagoes

Primeiro relato de
Ambard e Beaujard

Abandonada em 1930

Reducao da
Pressao Arterial

1910 Irradiacéo das
adrenais

Hipotensao por
insuficiéncia
adrenal

Abandonado devido
ao seu efeito
toxico (emético)

Grande efeito
hipotensor

1910 Tiocianato

Efetiva em reduzir
a pressao arterial

1935  Simpatectomia Abandonada ap6s
desenvolvimento dos

agentes hipotensores

Uma revisao histérica sobre o desenvolvimento dos
medicamentos anti-hipertensivos pode ser conhecida com a
leitura do artigo emblematico do Prof. Edward D. Freis (foto)
publicado em 1971 (Freis, ED. The chemotherapy of
hypertension. JAMA 218: 1009-1015, 1971).

Figura 1 — Prof. Edward D. Freis
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0S PRIMEIROS ENSAIOS CLiNICOS

Por volta de 1950, houve o desenvolvimento dos primeiros
agentes farmacoldgicos hipotensores e de uso oral.
Inicialmente, foram introduzidos dois medicamentos, sendo
um vasodilatador (hidralazina) e outro blogqueador ganglionar
(hexametonio). Em seguida, apareceram a reserpina, seguida
do desenvolvimento de diuréticos ndo mercuriais, como a
clorotiazida. Estes farmacos permitiram o desenho de estudos
clinicos para se estudar a eficacia do tratamento hipotensor
na reducdo de morte e de eventos cardiovasculares como
acidentes vasculares cerebrais, infarto do miocéardio,
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal cronica. Inicial-
mente, 0S ensaios, em sua maioria estudos observacionais
nao controlados, focaram pacientes com hipertensao maligna.
A drastica reducdo de eventos proporcionados por esses
estudos levou a idéia de que tratar a hipertensao arterial com
agentes hipotensores traria grande beneficio aos pacientes
hipertensos. Os principais estudos desse periodo encontram-
se sumarizados na Tabela 2.

0S PRIMEIROS “GRANDES” ENSAIOS
CLINICOS: 0 VETERANS ADMINISTRATION
COOPERATIVE STUDY GROUP (VA)

As evidéncias disponiveis ao final da década de 1960
apontavam para um beneficio em se reduzir a presséo arterial
em pacientes com hipertensdo maligna. Por outro lado, a
hipertens@o primdria possuia aspectos clinicos e patoldgicos
distintos dos pacientes portadores de hipertensao maligna,
caracterizada por papiledema, insuficiéncias cardiaca e renal
e achados de necrose fibrindide em arteriolas. Alguns estudos
observacionais mostraram que pacientes portadores de
hipertensao primaria poderiam beneficiar-se do tratamento
com farmacos anti-hipertensivos. Entretanto, pela falta de
estudos com grupos bem controlados, muitos médicos néo
acreditavam nessa posicao, e o tratamento da hipertensao
primaria assintomatica era motivo de intenso debate. Em
1956, um grupo de médicos dos Hospitais dos Veteranos
nos Estados Unidos organizou um protocolo de estudo com
pacientes hipertensos, controlado por placebo e aleatorizado
para avaliar a eficacia do tratamento com monoterapia versus
terapia combinada. Em 1963, foi decidido estender esses
estudos para avaliar se o tratamento era capaz de reduzir a
taxa de mortalidade em pacientes com hipertensao primaria.
Cabe ressaltar que nessa ocasiao havia somente quatro drogas
aprovadas pelo FDA (Federal Drug and Food Administration
— USA) para o tratamento oral de pacientes hipertensos nos
Estados Unidos: hidralazina, diuréticos tiazidicos,
bloqueadores ganglionares (hexametdnio) e reserpina.
Durante a primeira etapa do estudo, a combinacéo de tiazidico,



Rev Bras Hipertens vol.11(1): 19-22, 2004.

Primeiros estudos que demonstraram beneficios do tratamento anti-hipertensivo

Tabela 2. Primeiros ensaios clinicos a utilizar agentes hipotensores

Ano/Autor Desenho do estudo Resultados

1958 — Estudo observacional retros- Redugdo de 6 a 8

Harington pectivo de 5 anos com controle  vezes na taxa de

etal? histérico. Total de 82 pacientes  mortalidade do
com hipertensdo maligna, grupo tratado
tratados com bloqueadores
ganglionares comparados com
105 controles

1960 — Mohler Estudo observacional retros- Reducéo da

e Freis® pectivo de 7 anos com 64 mortalidade do
pacientes portadores de grupo tratado em
hipertensdo maligna, tratados ~ comparacao aos
com reserpina, clorotiazida, controles
hidralazina e blogueadores histdricos
gangionares

1961 — Hodge Estudo observacional tipo Redugéo da

et al* caso-controle com 657 pacientes mortalidade em

com hipertensao classificada por

todos os grupos

KW 1a IV (497 tratados vs 156  estudados
controles). Uso de bloqueadores
ganglionares, mecamilamida e
reserpina
1961 — Bjork et al.5  Estudo observacional Reducéo da
retrospectivo com 381 casos mortalidade
tratados com bloqueadores comparada a
ganglionares, clorotiazida, controles
hidralazina e reserpina e com histdricos
hipertensdo associada a lesé&o
de drgdos-alvo avangada
ou sintomética
1964 — Hamilton  Estudo observacional tipo caso-  Reducao do
etalb controle com 61 pacientes com nimero de

hipertensdo assintomatica e
PAD > 110 mmHg (30 controles
e 31 tratados)

complicacbes

relacionadas a HA,

principalmente
AVCs

1966 — Wolff e
Lindeman’

Estudo prospectivo, “duplo-cego”,
aleatorizado e controlado por
placebo com 87 pacientes

Reducao de
complicacbes
relacionadas a

negros hipertensos hipertensao.
(PAD< 110 e > 130). Uso de  Inconclusivo para
guanetidina, hidroclorotiazida reducéo de

e reserpina mortalidade

reserpina e hidralazina mostrou-se efetiva em controlar a
pressao arterial da maioria dos pacientes em estudo. Desta
forma, para os estudos de mortalidade, foram randomizados
523 homens com idade média de 49 anos, a maioria com
histéria de doenca cardiovascular. Pacientes com
complicagdes graves como hemorragia cerebral ou
subaracnoide, aneurisma dissecante, insuficiéncia cardiaca
sintomdtica com o uso de digitélicos e pacientes com
hipertensdo maligna ou secunddria foram excluidos. Os
primeiros resultados foram publicados em 19678. Neles,
foram incluidos 143 homens com pressao arterial diastdlica
entre 115 mmHg e 129 mmHg. Do total de pacientes
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incluidos, 73 receberam tratamento ativo com
hidroclorotiazida, hidralazina e reserpina. Os demais 70
participantes receberam placebo. Este primeiro subgrupo de
pacientes foi seguido por apenas 18 meses, quando o estudo
foi interrompido. Nesse periodo, observaram-se 27 eventos
cardiovasculares no grupo-controle, sendo que quatro
pacientes morreram. Em contraste, apenas um paciente foi
afastado do grupo tratado por complicagdes relacionadas ao
medicamento e ndo a hipertensao arterial, e um paciente
apresentou um acidente vascular cerebral. No grupo tratado,
houve reducdo da incidéncia de acidentes vasculares
cerebrais e ndo se observou o surgimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva ou de hipertensdo maligna. Entretanto, o
numero de eventos isquémicos cardiacos nado foi afetado
pelo tratamento, provavelmente pelo nimero pequeno de
pacientes incluidos e pela curta duragdo do estudo.

0 segundo ensaio publicado com o grupo dos Veteranos
em 1970°, reportava o resultado do tratamento dos demais
380 pacientes hipertensos que apresentavam pressdo arterial
diastolica entre 90 mmHg e 114 mmHg no momento do sorteio
dos grupos experimentais. Este grupo de pacientes foi sequido
em média por 3,3 anos, sendo o seguimento mais longo de
5,5 anos. Ao final do estudo, 19 mortes de causa cardiovascular
haviam ocorrido no grupo-controle versus oito, no grupo tratado.
0 infarto do miocérdio foi o responsavel pela maior causa de
morte, ocorrendo em 11 pacientes do grupo-controle e em
sete dos pacientes tratados. A segunda causa de morte foi 0
acidente vascular cerebral, que afetou seis pacientes no grupo-
controle e apenas um no grupo tratado. Os dados de risco,
ajustados para o periodo do tratamento, mostraram que tratar
a hipertensdo arterial por cinco anos reduz o risco de
complicagdes cardiovasculares de 55%, observado no grupo-
controle, para 18%. Além desses dados, que mudariam a visao
de tratamento da hipertenséo arterial, o VA estudo ainda revelou
achados que iriam direcionar uma série de estudos futuros.
Mostrou-se beneficio do tratamento mesmo para pacientes
com idade acima de 60 anos e que pacientes idosos, como
esperado, apresentavam risco de evento cardiovascular maior.
0 estudo mostrou que pacientes com lesdo de drgao-alvo
apresentavam risco de eventos cardiovasculares maior e que
também apresentavam a maior redugao do risco com o0
tratamento. Finalmente, mostrou-se que quanto maior a
pressao arterial, maior a chance de se desenvolver
complicagdes cardiovasculares. Esse estudo néo foi capaz de
mostrar beneficio na reducdo da doenga isquémica do
miocardio com o tratamento anti-hipertensivo. A redugdo dos
eventos coronarianos seria mais tarde observada com o
surgimento dos dados de estudos, nos quais um maior niimero
de pacientes foram envolvidos e tratados por tempo maior.
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Em concluséo, os estudos preliminares com pacientes
hipertensos puderam consolidar a relagdo entre a presenca de
hipertensao arterial e as lesoes de drgao-alvo. Eles também
apontaram que a reducéo da incidéncia das lesoes em drgao-
alvo ndo era uniforme, sendo que algumas eram afetadas de
modo muito mais evidente que outras. Esses estudos
justificaram e reforcaram a criagdo do programa americano de
educacdo em hipertenséo arterial (National High Blood
Pressure Education Program), realizado pelo Instituto Nacional
de Saidde dos Estados Unidos (National Heart, Lung and Blood
Institute)'1°. Esse instituto influenciou ndo s6 a educagéo
médica focada em hipertensdo nos EUA, mas também inspirou
a criagao de centenas de programas similares ao redor do
mundo, ocasionando os resultados de reducdo na incidéncia
de eventos cardiovasculares observada nos anos futuros.
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Estudos que demonstraram beneficios do
tratamento anti-hipertensivo em individuos

hipertensos idosos

Trials that demostrated benefits of hypertension treatment in hypertensive elderly

Nereida Kilza da Costa Lima’, Taciana Leonel Nunes'

Varios estudos demonstraram beneficios do tratamento
anti-hipertensivo no hipertenso idoso: SHEP, MRC, Syst-
Eur, SHELL, STOP-2, PROGRESS e ALLHAT, particularmente
ao controlar-se a hipertensao sistdlica. Esses estudos
evidenciaram que devemos fazer prescrigdes de
medicamentos individualizadas, considerando as
comorbidades existentes, situagdo economica e social
vigente e efeitos colaterais. Os diuréticos sao a primeira
escolha quando nao houver riscos para utiliza-los ou
indicagdes especificas para outras drogas. Em relagao ao
tratamento da hipertensao nos individuos de 80 anos ou
mais, ainda aguardamos resultados definitivos,
particularmente do estudo HYVET. Nao é conhecido, até o
momento, se o tratamento anti-hipertensivo pode influenciar
afuncéo cognitiva, mas a recomendacao é que se realize o
tratamento, pois ndo se detectaram efeitos lesivos, e é
possivel que ele possa prevenir deméncias.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensdo, estudos em hipertensao, idosos

Many trials demonstrated benefits of hypertension
treatment in hypertensive elderly: SHEP, MRC, Syst-Eur,
SHELL, STOP-2, PROGRESS and ALLHAT, particularly to
control systolic hypertension. These studies revealed
that we have to do individual drug prescriptions, taking
into account other diseases, economic and social status,
and adverse drugs effects. Diuretics are the first choice
when there are not risks to prescribe them or when
there is not a special indication to prefer other drugs. In
hypertension treatment of individuals over 80 years old
we are awaiting conclusive results, particularity the
HYVET study. It is not known until this moment if
hypertension treatment can influence cognitive function,
but the recommendation is to treat elderly hypertensive
individuals, because there were not adverse effects
detected and it is possible that this treatment can
prevent dementia.

Hypertension, trials, elderly

ESTUDOS QUE DEMONSTRARAM BENEFICI0S
DO TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO EM
INDIVIDUOS HIPERTENSOS IDOSO0S

Ao longo da vida, verificamos elevacao da presséo arterial
sistdlica na maioria das populagdes estudadas. Ocorre,
concomitantemente, diminuicdo da pressao diastdlica e
aumento da incidéncia de hipertensao sistolica isolada nas faixas
etarias mais avancadas. Em hipertensos idosos, verifica-se a

predomindncia de hipertenséo sistdlica isolada em
aproximadamente 60% deles, enquanto que a sisto-diastdlica
estd presente em torno de 30% desta populacao, e a
hipertensao diastdlica em apenas cerca de 10% dos pacientes.
Atualmente sabe-se, através de varios estudos populacionais,
gue a pressao sistolica € melhor preditora do que a pressao
diastélica para morbidade e mortalidade cardiovasculares,
incluindo doenca coronariana e acidente vascular cerebral’.

1 Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (USP);
Correspodéncia para: Nereida K. da Costa Lima, Depto. de Clinica Médica, Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Av. Bandeirantes, 3900

- Ribeirdo Preto - SP - CEP 14049-900, e-mail: nkclima@convex.com.br
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N&o ha mais dividas de que o tratamento do paciente idoso,
particularmente com hipertenséo sistdlica, deve ser instituido,
pois estudos multicéntricos e randomizados comprovaram reais
beneficios na redugdo da morbimortalidade cardiovascular, com
reduzidos indices de efeitos colaterais.

Objetivando avaliar a hipertensao sistélica isolada no idoso,
o Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP)? foi o
primeiro grande estudo realizado com individuos de 60 anos
ou mais, nos quais a pressdo arterial sistélica era maior ou
igual a 160 mmHg e a pressao diastélica inferior a 90 mmHg.
0 seguimento foi de 4,5 anos. Inicialmente, utilizou-se a
clortalidona em dose baixa (12,5 mg/dia), posteriormente
dobrando-se a dose e acrescentando-se atenolol ou reserpina,
se necessario, para obter-se o controle pressorico desejado.
Nesse estudo, o controle da presséo era admitido como redugéo
da sistolica para menor do que 160 mmHg no caso dos
pacientes com pressao inicial maior do que 180 mmHg, ou
queda de pelo menos 20 mmHg quando a pressdo de inicio
estava entre 160 e 179 mmHg.

Em 46% dos individuos estudados, o controle da hipertenséo
foi obtido com o uso isolado de diurético (30% com 12,5 mg e
16% com 25 mg). A incidéncia de acidente cardiovascular
cerebral foi reduzida em 36%, a de infarto do miocardio, fatal
ou ndo (excluindo-se infarto silencioso do miocérdio), em 27%
e a mortalidade total em 13% (diferenga esta que nao foi
significativa, provavelmente pelo tamanho da amostra). N&o
houve diferenca entre o grupo tratado e o grupo que recebeu
placebo quanto a depressdo e deméncia, sendo os efeitos
metabdlicos adversos (queda de potdssio, aumento da
glicemia e do colesterol) em geral discretos e mantidos dentro
dos limites da normalidade.

0 Medical Research Council Trial in the Elderly (MRC)?
avaliou idosos entre 65 e 74 anos, tendo como principal
objetivo comparar os efeitos de um diurético (amiloride 2,5
mg/dia mais hidroclorotiazida 25 mg/dia) com um beta-
bloqueador (atenolol 50 mg/dia), além de avaliar mortalidade
e morbidade. Entre os idosos participantes deste estudo, 43%
apresentavam hipertensao sistélica isolada e aparentemente
responderam ao tratamento da mesma forma que os 57%
com hipertensdo sisto-diastdlica. Houve reducéo de 25% na
incidéncia de acidentes vasculares cerebrais, de 19% para
eventos coronarianos e de 17% em todos os eventos
cardiovasculares, quando se comparou o grupo tratado com
0 grupo que utilizou placebo. No entanto, ao avaliarem-se
separadamente 0s grupos em uso de diurético e em uso de
betablogueador, o primeiro foi superior em prevenir eventos
cardiovasculares. Essa diferenga talvez possa ser explicada
pelo controle da pressao arterial mais rapidamente obtido
com o uso do diurético.
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0 Systolic Hypertension in Eurape Trial (SYST-EUR)* estudou
0 efeito da nitrendipina (antagonista de canal de célcio), a qual
foram acrescentados o enalapril (inibidor de enzima de conversao
da angiotensina) e a hidroclorotiazida (diurético), quando
necessério. Os participantes tinham 60 anos ou mais, pressao
sistolica entre 160 mmHg e 219 mmHg, com diastélica menor
do que 95 mmHg. Os objetivos desse trabalho foram avaliar
morbidade e mortalidade cerebrovasculares, eventos como
infarto do miocdrdio e insuficiéncia cardiaca congestiva, qualidade
de vida, deméncia, além dos eventuais beneficios da
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial em predizer risco
cardiovascular. O tratamento ativo versus placebo reduziu em
42% a incidéncia de acidente vascular encefalico e em 26% os
eventos cardiacos. Deve-se observar que a nitrendipina, ap6s
dois anos, era a Unica droga em uso em 58,9% dos pacientes
com tratamento ativo. O tratamento foi mais benéfico nos
pacientes com diabetes do que nagueles sem diabetes no inicio
do estudo, sendo que a incidéncia de deméncia foi reduzida em
50% no grupo tratado.

0 Systolic Hypertension in the Elderly: Lacidipine Long-Term
Study (SHELL)® avaliou o uso de lacidipina (antagonista de canal
de célcio) versus clortalidona (diurético) em idosos com pressao
arterial sistdlica maior ou igual a 160 mmHg e com diastdlica
menor ou igual a 95 mmHg. Ambos os tratamentos reduziram
eficazmente a presséo arterial, ndo se observando diferenca na
incidéncia de eventos cardiovasculares ou na mortalidade total.

0 estudo Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2
(Stop Hypertension-2)® foi realizado em 312 centros da Suécia,
com 6.614 pacientes hipertensos de 70 a 84 anos, com
seguimento médio de 60 meses. Os pacientes foram
randomizados para receber drogas anti-hipertensivas
convencionais, betabloqueadores e diuréticos (atenolol 50 mg,
metoprolol 100 mg, pindolol 5 mg ou hidroclorotiazida 25 mg
+ amilorida 2,5 mg) ou as de uso mais recente, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas do canal
de célcio (enalapril 10 mg, lisinopril 10 mg, felodipina 2,5 mg
ou isradipina 25 mg) a fim de avaliar a eficicia especialmente
das Ultimas, uma vez que j& estava estabelecido o beneficio
daquelas de uso tradicional nos estudos ja comentados.

Na andlise final, drogas tradicionais e novas tiveram
resultados positivos e similares, com prevencao da morbidade
e mortalidade cardiovasculares. Sugere-se que a escolha do
tipo de tratamento deva basear-se mais em custos, efeitos
adversos e comorbidades, do que em um tipo de classe de
agente anti-hipertensivo.

Porém, ha estudos que tendem a mostrar superioridade de
uma classe de anti-hipertensivo, como o ALLHAT?, que estudou
33.357 pacientes com idade superior ou igual a 55 anos e
mostrou superioridade do diurético em detrimento do inibidor
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de enzima de conversao e do antagonista do canal de célcio,
enquanto outro estudo recente®, com 6.083 pacientes entre
65 e 84 anos, mostrou discreta superioridade do inibidor de
enzima de conversao, principalmente nos individuos do sexo
masculino.

A maioria dos estudos que envolve a terapia anti-
hipertensiva exclui ou tem poucos pacientes com idade
superior ou igual a 80 anos, portanto, ainda é incerto o valor
do tratamento para a hipertensao nessa faixa etaria.

Estudos epidemioldgicos sugerem que individuos com
mais de 80 anos e com um nivel pressorico mais elevado
tém maior sobrevida®'", mas condigdes como doenca
cardiaca, deméncia e cancer, que podem cursar com pressao
arterial mais baixa, podem ter influenciado os resultados.

Em metandlise de estudos duplo-cegos com pacientes
acima de 80 anos em tratamento anti-hipertensivo, foram
relatadas reducoes: de 36% de acidentes vasculares cerebrais,
de 23% de todos os eventos cardiovasculares e de 42% de
insuficiéncia cardiaca'?. No entanto, o tratamento nédo trouxe
beneficio para as mortes de causas cardiovasculares e
correlacionou-se a um aumento de 14% na mortalidade geral.

Encontra-se em andamento o estudo The Hypertension in
the Very Elderly Trial (HYVET)™, no qual foram recrutados 2.100
idosos com mais de 80 anos, divididos em dois grupos: com
baixa dose de diurético (indapamida) em monoterapia ou com
adicéo de inibidor de enzima de conversao (perindopril) e grupo
placebo. Esse estudo é promissor quanto a obtermos o
conhecimento dos beneficios e dos riscos do tratamento nessa
faixa etéria.

Ainda existem ddvidas em relacdo ao beneficio do
‘tratamento da hipertensdo na manutengdo da cognicéo de
idosos, apesar de este aspecto j& ter sido amplamente
investigado.

Ha estudos mostrando que individuos hipertensos tém maior
risco de declinio cognitivo em relacdo aos normotensos'™",
enquanto outros ndo encontraram esta associacao'®%. Ressalta-
se que a maioria destes estudos nao foi realizada com amostras
populacionais significativas, nem foram longitudinais.

A hipertenséo arterial tem sido associada com maior risco
para deméncia vascular, bem como o maior risco de deméncia
de Alzheimer?®?%, A distingdo entre estas duas doengas esta
cada vez menos definida, com fisiopatogenias similares sendo
descritas, e alguns estudos tendendo a considera-las como uma
entidade Unica?242%,

Alguns estudos longitudinais mostraram redugao
significativa na incidéncia de deméncia em pacientes tratados
em relagdo aos ndo-tratados. O SYST-EUR® demonstrou
beneficio no tratamento com diminuicdo de 55% no risco de
deméncia, tanto vascular, quanto de Alzheimer e mista, o que
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equivaleria a prevencao de 20 casos de deméncia para cada
1.000 pacientes tratados por cinco anos. No recente
PROGRESS?®', o tratamento anti-hipertensivo com perindopril
mais indapamida reduziu o risco de deméncia nos pacientes
com doenca cerebrovascular prévia.

0 SHEP? & 0 MRC®323, nos quais as drogas utilizadas foram
diuréticos e betabloqueadores, falharam em demonstrar
qualquer beneficio na cognigéo.

A prevencédo da deméncia é um desafio na salde publica,
em funcdo do aumento da longevidade no mundo todo e
elevacéo dos custos inerentes a esta doenca cronica ao sistema
de saude*®, porém, ainda que o beneficio do tratamento da
hipertensdo para prevencao da sindrome demencial
individualmente néo esteja estabelecido com clareza, o balango
geral ainda é favoravel ao tratamento, especialmente ao
considerarem-se 0s ganhos na morbimortalidade geral.

Portanto, os estudos realizados até o momento
evidenciaram inequivoco beneficio do tratamento
medicamentoso no paciente idoso hipertenso, particu-
larmente ao controlar-se a hipertenséo sistolica. Os
medicamentos prescritos devem ser individualizados
conforme as comorbidades existentes, situagdo econdmica
e social vigente e efeitos colaterais, sendo que os diuréticos
sao a primeira escolha quando ndo houver contra-indicacoes
para 0s mesmos ou indicagdes especificas para outras drogas.
Em relagdo ao tratamento da hipertenséo nos mais idosos,
ainda aguardamos resultados definitivos, sendo que a
tendéncia atual é de trata-los com muito mais cuidado, ou
seja, doses pequenas e graduais, avaliando-se sempre a
presenca de hipotensdo postural e pseudo-hipertensgo.
Quanto a influéncia do tratamento anti-hipertensivo na
cognicao, ainda ha muito a ser estudado, mas a recomendagao
é de que se realize o tratamento, pois ndo foram detectados
efeitos lesivos, e possivelmente hd beneficios na prevengao
de deméncias.
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Estudos que demonstraram quais os niveis ideais a

serem atingidos com o tratamento anti-hipertensivo
Clinical trials that demonstrated which ideal blood pressure levels should be reached with

drug treatment

Mario Sérgio Soares de Azeredo Coutinho'

Os niveis de pressao arterial a serem atingidos com o
tratamento anti-hipertensivo dependem do risco
cardiovascular do individuo. Grupos de alto risco se
beneficiam de redugdes mais acentuadas, em geral, abaixo
de 130/80 mmHg. Este artigo comenta dois estudos
clinicos randomizados que abordaram a questao do nivel
ideal a ser atingido, levando em conta desfechos
cardiovasculares maiores. No estudo UKPDS 38, houve
reducdo significativa de complicacgoes relacionadas ao
diabetes e de eventos microvasculares, mas nao de eventos
macrovasculares. No estudo HOT, o subgrupo de diabéticos
mostrou reducéo de eventos cardiovasculares maiores,
incluindo morte cardiovascular, quando a presséo arterial
diastdlica era reduzida até 80 mmHg, comparado ao grupo
com reducao até 90 mmHg. Nao foi demonstrada diferenca
em incidéncia de eventos maiores nos individuos nao-
diabéticos, exceto pela reducao da incidéncia de infarto do
miocardio, que foi menor no grupo designado para o nivel
de presséo arterial diastélica de < 80 mmHg.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, ensaio clinico randomizado, niveis
de pressao arterial.

Blood pressure target levels in arterial hypertension
treatment depend on individual cardiovascular risk. High
risk groups benefit most from lower blood pressure, in
general, below 130/80 mmHg. This paper comments
two randomized clinical trials which addressed the
question of ideal blood pressure levels, taking into
account major cardiovascular outcomes. In the UKPDS
38 trial there was a significant reduction of diabetes-
related complications and microvascular events, but not
macrovascular ones. In the HOT trial, the diabetes
subgroup showed a reduction of major cardiovascular
outcomes, including cardiovascular deaths, when
diastolic blood pressure was reduced to 80 mmHg,
compared to the group with reductions until 90 mmHg.
No difference was demonstrated for non-diabetics,
except for incidence reduction of myocardial infarction,
which was lower in the group with targeted diastolic
blood pressure of < 80 mmHg.

Arterial hypertension, randomized clinical trial, blood
pressure levels.

0 objetivo final do tratamento da hipertensao arterial é a ‘

reducdo da morbidade e da mortalidade. Estudos observacionais
prospectivos reunidos em recente metanélise' demonstram o
gradiente de risco para mortalidade e morbidade cardiovascular
a partir de niveis de pressao arterial de 115/75 mmHg. Com
base nestes dados, a maxima “quanto mais baixa, melhor” tem
ganhado mais adeptos. A mais recente versao do Joint

National Committee on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure?, redefine a classificagao da hipertenséo
arterial e incorpora os dados da citada metandlise. Em que
pesem os vieses dos estudos observacionais, a robustez
estatistica dos dados apresentados na metandlise de Oxford
deixa poucas dlvidas sobre a direta progressao do risco
cardiovascular com a elevacdo da presséo sistdlica (dobro da

1 Departamento de Clinica Médica (Cardiologia), Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis — SC.
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mortalidade para cada aumento de 20 mmHg) e diastélica
(dobro da mortalidade para cada aumento de 10 mmHg).

E dificil acreditar que, h& cerca de 50 anos, se duvidasse
de que a reducdo da pressdo arterial fosse benéfica.
Entretanto, nas décadas de 50 e 60 do século XX, evidéncias
do Estudo de Framingham e de outros estudos
epidemiologicos — além dos dados das companhias de seguro
americanas — j& indicavam a hipertensao arterial como
poderoso fator progndstico para eventos cardiovasculares,
em especial, os infartos cerebral e do miocéardio.

Em meados da década de 60, o primeiro estudo clinico
randomizado sobre os efeitos do tratamento da hipertenséo
diastdlica (115-129 mmHg) foi publicado®. Ele demonstrou
um importante impacto do uso dos anti-hipertensivos
disponiveis na época (reserpina, tiazidicos e hidralazina)
comparados ao placebo, sobre eventos cardiovasculares
maiores (morte, infarto cerebral, infarto miocéardico,
insuficiéncia cardiaca, hemorragia retiniana e outros). Trés
anos apos, uma nova publicacdo* do mesmo grupo mostrou
que também o tratamento da hipertenséo diastélica entre
105-114 mmHg resultou em reducdo de eventos cardio-
vasculares maiores. O mesmo, entretanto, ndo foi provado
para o grupo com presséo diastdlica entre 90 e 104 mmHg,
provavelmente por falta de poder estatistico do estudo, que
contava com apenas 380 individuos.

Posteriormente, varios estudos reunindo um total de cerca
de 30.000 individuos com hipertensao leve a moderada foram
realizados, comparando predominantemente tiazidicos e beta-
blogueadores com placebo. Esses estudos foram sumarizados
em uma metanalise conduzida por Collins e cols. ®. Posterior-
mente, trés estudos foram realizados com individuos idosos®®.
Observou-se que o tratamento da hipertenséo resultava em
reducéo de 42% na incidéncia de infarto cerebral e de 12% na
doenga corondria.

QUAIS SAO 0S NiVEIS IDEAIS DE PRESSAO
ARTERIAL A SEREM ATINGIDOS COM 0
TRATAMENTO?
O tradicional ponto de corte de 140/90 mmHg para
definicdo da hipertenséo arterial pode ndo ser adequado
para todos os individuos, em especial aqueles de alto
risco. Portadores de diabetes, nefropatia cronica,
insuficiéncia cardiaca e pacientes que j& sofreram um
evento cardiovascular (IAM ou AVC) se enquadram nessa
definicdo. Sabe-se que os maiores beneficidrios de
intervencdes que reduzem a morbimortalidade cardio-
vascular sao os individuos de alto risco.

Os estudos UKPDS 38 e o estudo HOT demonstraram
melhora nos desfechos clinicos, especialmente na prevengédo
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do infarto cerebral, em pacientes designados para alvos de
pressdo arterial mais baixa.

UKPDS 38 (UK PROSPECTIVE DIABETES STUDY
GROUP)®

Estudo realizado no Reino Unido, parte do programa UKPDS,
tinha como objetivo determinar se um controle mais estrito da
press&o arterial (< 150/85 mmHg) reduziria a morbidade e mor-
talidade em hipertensos portadores de diabetes tipo 2. Foram
recrutados 1.148 pacientes entre 25-65 anos (55% homens),
sendo 758 randomizados para o controle estrito (< 150/85 mmHg)
e 390 para o controle menos estrito (< 180/105 mmHg). 0
grupo estrito recebia inibidores da ECA e/ou betabloqueadores
como drogas iniciais, a0 passo que havia uma recomendagao
de se evitar estes farmacos no outro grupo. Foram pré-definidos
21 desfechos no protocolo, sendo os desfechos primérios: a)
primeiro desfecho relacionado com diabetes (morte sibita,
morte por hipo/hiperglicemia, IAM fatal ou néo-fatal, angina,
insuficiéncia cardiaca, AVC, insuficiéncia renal, amputacao,
hemorragia vitrea, fotocoagulagdo da retina, cegueira ou
operacdo de catarata); b) morte relacionada com diabetes e c)
morte por qualquer causa. Apds um seguimento mediano de
8.4 anos, havia dados completos de 96% dos pacientes. A média
de PA alcangada no grupo de controle estrito foi de 144/82
mmHg e no grupo-controle 154/87 mmHg (médias de diferenga
da sistdlica/diastélica = 10/5 mmHg). Ap6s nove anos de
seguimento, 56% dos pacientes no grupo estrito tinham PA <
150/85 mmHg e 37% no grupo-controle apresentavam-se na
mesma faixa de valores. Os individuos no grupo estrito tomavam
pelo menos uma droga anti-hipertensiva, e a maioria precisou
de dois ou mais f&rmacos para o controle da PA. No grupo-
controle (menos estrito), 43% nédo usou qualquer anti-
hipertensivo ao final do seguimento. Os resultados quanto aos
desfechos primarios mostrou reducéo de 24% no risco de
qualquer evento relacionado ao diabetes no grupo de controle
estrito (p = 0,0046). As mortes relacionadas ao diabetes tiveram
uma reducéo de 32% no grupo estrito (p = 0,019), sendo dois
tercos das mortes de origem cardiovascular. Nao houve
diferenca quanto a mortalidade total. O grupo estrito teve 21%
menos infartos do miocérdio, entretanto, esta diferenca néo foi
significativa. Por outro lado, foi demonstrada uma reducéo de
44% no risco de AVC (fatal e ndo-fatal) no grupo estrito,
comparado ao grupo de controle menos estrito (p = 0,013).
Houve também uma redugao de 37% no risco de doenca
microvascular (retinopatia e nefropatia) no grupo estrito (p =
0,0092). Os autores calcularam o NNT (ndmero necessario
tratar) para um periodo de 10 anos. Para evitar qualquer
complicacéo diabética, o NNT era de seis, e para prevenir uma
morte relacionada ao diabetes, o NNT era de 15. Além dos
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desfechos mencionados, houve uma reducdo de 56% na
incidéncia de insuficiéncia cardiaca no grupo de controle estrito
(p = 0,0043). Portanto, uma diferenga média de 10 mmHg
na pressao sistélica em diabéticos alcangada com anti-
hipertensivos resultou em um importante impacto sobre a
incidéncia de desfechos vasculares relacionados ao diabetes.
Esse estudo mostrou, de forma clara, a importancia do
tratamento da hipertensao arterial nesse grupo de alto risco
cardiovascular e o potencial de reducdo de eventos macro e
microvasculares relacionados & doenga.

HOT (HYPERTENSION OPTIMAL TREATMENT) "

Estudo multicéntrico internacional (26 paises), envolvendo
18.790 pacientes (média de idade 61,5 anos) hipertensos
(pressao diastolica entre 100 mmHg e 115 mmHg)
randomizados para trés diferentes “alvos” de pressao arterial
diastélica a serem atingidos (< 90mmHg, < 85mmHg e <
80mmHg). Além disso, os participantes foram também
randomizados para aspirina ou placebo, configurando um
desenho fatorial 3 x 2. O objetivo era verificar a associagao
entre eventos cardiovasculares maiores (infarto do
miocardio nao-fatal, AVC néo-fatal e morte cardiovascular)
e os diferentes alvos de pressao arterial diastdlica atingidos
durante o tratamento. O tratamento anti-hipertensivo era
baseado no antagonista de céalcio felodipina, e inibidores
da enzima conversora da angiotensina, beta-bloqueadores
e diuréticos eram acrescentados até que se atingisse a
pressao diastdlica-alvo designada pela randomizagao. O
estudo era aberto, com verificacdo cega dos eventos finais.
Houve 2,6% de perda no seguimento (491 pacientes). Os
resultados mostraram que, com excegao do desfecho infarto
do miocardio (excluidos os silenciosos, detectados pelo
ECG), ndo foi possivel demonstrar diferenca nos desfechos
clinicos maiores entre os trés niveis-alvo de pressao
diastélica. Entretanto, no subgrupo dos diabéticos (n =
1501) foi demonstrada diferenga significativa para os
eventos cardiovasculares maiores (reducéo de 52%) e morte
cardiovascular (reducdo de 60%) entre os grupos < 90
mmHg e < 80 mmHg (p = 0,005 e p = 0,016 para tendéncia,
respectivamente). E importante salientar que esta anélise
néo foi pré-especificada. O poder do estudo foi em parte
comprometido, porque 24% dos eventos reportados néo
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foram validados pelo Comité de Eventos Clinicos, deixando
apenas 724 eventos em 683 pacientes para serem
analisados. Na andlise das curvas de pressdo arterial
produzidas com os dados do estudo, os autores concluem
que a faixa de maior beneficio do tratamento estaria entre
130 mmHg e 140 mmHg (sistdlica) e entre 80 mmHg e 85
mmHg (diastdlica). Reducdes para niveis até 120 mmHg de
sistdlica e 70 mmHg de diastélica ndo produziriam beneficio
adicional, mas também n&o representariam um aumento
significante do risco (auséncia de curva "J”).

CONCLUSAO

Com as evidéncias clinicas e epidemioldgicas hoje disponiveis,
podemos dizer que a hipertensao arterial ¢ um importante fator
de risco cardiovascular. Os niveis a partir dos quais a pressao
arterial eleva a morbimortalidade parecem ser menores do que
aqueles, até recentemente, aceitos como normais, em particular
nos grupos de alto risco, como, por exemplo, os diabéticos.
Nestes grupos, a meta terapéutica deve situar-se, pelo menos,
abaixo de 130/80 mmHg.
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Estudos que demonstraram beneficios alem da

reducao da pressao arterial
Studies that have shown additional benefits besides blood pressure reduction

Fernando Antonio de Almeida’

A reducao da pressao arterial diminui de forma
proporcional e progressiva as complicagoes da
hipertensao arterial (acidente vascular cerebral, infarto
do miocardio e insuficiéncia cardiaca e renal). Estes
beneficios independem da classe de agente anti-
hipertensivo utilizado ou suas combinacgdes. Neste texto,
revisamos os beneficios adicionais a simples redugao da
pressao arterial determinada por drogas que bloqueiam
as agoes danosas da angiotensina e aldosterona sobre 0
tecido vascular, cardiaco e renal: redugéo de mortalidade
e eventos terminais cardiovasculares e renais; reducao
de lesdes em o6rgéos-alvo considerados marcadores de
risco intermediario como a hipertrofia ventricular
esquerda, proteindria / microalbumindria, espessamento
intimal-medial e, finalmente, outros beneficios como a
reducao de novos casos de diabetes melito e a redugao
do custo de manutencéo da doenga com efeitos adversos
ausentes (bloqueadores dos receptores da angiotensina)
ou discretos (inibidores da enzima conversora da
angiotensina).

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, protegao cardiovascular, protecéo
renal, proteindria, microalbumindria, diabetes melito.

It is known that blood pressure reduction is accompanied
by proportional and progressive diminution of
hypertensive complications (stroke, myocardium
infarction, heart and renal failure). These benefits are
independent of the class of used antihypertensive agent
or combinations. In this text additional benefits beyond
blood pressure reduction determined by drugs that block
angiotensin and aldosterone deleterious effects on
vascular, cardiac and renal tissue are reviewed: Reduction
on cardiovascular and renal terminal events and mortality.
Reduction in target-organ damage that are considered
risk markers such as left ventricular hypertrophy,
proteinuria/ microalbuminuria, intimal-medial thickness
and, finally, new-onset diabetes mellitus and cost-benefits
in the disease maintenance, all in the absence (angiotensin
Il receptors antagonists) or few side effects (angiotensin-
converting-enzyme inhibitors).

Hypertension, cardiovascular protection, renal
protection, proteinuria, microalbuminuria, diabetes
mellitus.

ESTUDOS QUE DEMONSTRARAM BENEFICIOS
ALEM DA REDUCAO DA PRESSAO ARTERIAL
Como foi abordado nos artigos que antecedem a presente
revisdo, hoje ndo ha dividas de que a reducéo da presséo
arterial diminui de forma proporcional e progressiva as
complicagbes classicas da hipertensdo arterial, tais como o
acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocérdio (IM),

insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e insuficiéncia renal.
Neste texto, iremos nos restringir aos estudos realizados com
a participacdo de pacientes portadores de hipertensao arterial,
associada ou ndo a outros fatores de risco cardiovascular, nos
quais o uso de agentes anti-hipertensivos mostraram
beneficios adicionais aquele esperado pela simples reducéo
pressorica. Também ndo é o escopo deste texto revisar 0s

1 Departamento de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba — Pontificia Universidade Catdlica de Sao Paulo.
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estudos que avaliaram e trataram pacientes com ICC
manifesta ou pés-infarto do miocérdio.

Embora existam excecbes pontuais, hd um grande volume
de estudos que nos permitem generalizar que estes beneficios
foram observados com drogas que bloqueiam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), em particular, os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA), os blogueadores
dos receptores AT, da angiotensina Il (BRA) e, em parte, os
betablogueadores pelo efeito inibidor da secrecao de renina. O
bloqueio do SRAA pode ser responsavel pela reducéo das
complicacGes da hipertensdo arterial por impedir as acées
danosas da angiotensina Il e da aldosterona sobre o tecido
vascular, cardiaco e renal, que possivelmente sio mediadas pela
disfuncéo endotelial, proliferacéo celular, oxidagao molecular, acao
pré-trombética e outras, como revisadas recentemente’2,

REDUCAO DE EVENTOS TERMINAIS

S&o consideradas como eventos terminais as complicagoes
definitivas da hipertensao arterial em seus 6rgéos-alvo,
especificamente, o infarto do miocérdio (IM), a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), o acidente vascular cerebral (AVC), a
insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT), necessitando de
tratamento substitutivo da funcéo renal e, evidentemente, a morte
por complicagoes cardiovasculares e renais.

Com seguranca, 0 maior e mais importante estudo que avaliou
0s eventos terminais em tais pacientes foi o estudo HOPE (The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study)®. O estudo incluiu
9.297 pacientes que, para participarem, deveriam ter idade
superior a 55 anos e alto risco cardiovascular, determinado pela
presenca de doenca cardiovascular manifesta (IM, AVC ou doenga
arterial periférica) ou diabetes melito associado a, pelo menos,
um fator de risco cardiovascular classico (hipertensao, colesterol
total elevado, HDL-colesterol baixo, fumo ou microalbumindria) e
auséncia de insuficiéncia cardiaca. Aproximadamente metade
dos pacientes incluidos (4.355 = 47%) tinha hipertensao arterial,
independentemente de serem ou nao diabéticos (39%), e os
beneficios foram observados tanto nos individuos hipertensos
como nos normotensos. O uso de um IECA, o ramipril, na dose
de 10 mg/dia, quando comparado ao tratamento com
medicamentos convencionais (diuréticos, betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de cdlcio, simpatoliticos e
vasodilatadores), reduziu a ocorréncia de eventos terminais
primarios (IM, AVC ou morte cardiovascular) em 22%, sendo a
reducao na incidéncia de AVC de 32% e a reducao da mortalidade
total de 16%, todos altamente significativos do ponto de vista
estatistico. O estudo observou também redugdo de 23% de novos
casos de ICC (p < 0,001)3.

No estudo LIFE (Losartan Intervention For Endpoints
Reduction in Hypertension) que comparou os efeitos de um
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BRA, o losartan, com os de um betabloqueador, o atenolol, em
pacientes com mais de 55 anos, hipertensao arterial e hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) por critérios eletrocardiograficos, o
grupo que recebeu losartan mostrou redugdo de 25% na
incidéncia de AVC*.

Recentemente, o segundo estudo nacional australiano (Second
Australian Blood Pressure Study - ANBP2) comparou o tratamento
da hipertenséo arterial tendo como base um IECA ou um diurético
em individuos acima de 65 anos e observou reducdo de 17% dos
eventos cardiovasculares terminais nos homens que receberam o
IECA®. Tal beneficio nao foi observado em mulheres.

Os IECA foram avaliados em pacientes com nefropatia de
diferentes etiologias quanto a possibilidade de prevencdo de
progresséo da insuficiéncia renal e da faléncia renal terminal. Em
pacientes com diabetes melito (DM) tipo 1 com nefropatia
manifesta, o uso de captopril reduziu a ocorréncia de eventos
terminais (morte, necessidade de didlise ou transplante renal)
em 50%?.

Da mesma forma, no estudo AIPRI (The Angiotensin-
Converting-Enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency)
que comparou os efeitos de benazepril com a terapia anti-
hipertensiva convencional em pacientes com hipertensao e déficit
de funcéo renal por diferentes doengas (glomerulonefrites,
hipertenséo, doenca tubulo intersticial, doenca policistica etc.)
0s pacientes que receberam benazepril tiveram 53% de reducéo
de risco de progressdo da doenca renal (dobrar o valor da
creatinina ou IRCT)”. Nesse estudo, os pacientes que mais se
beneficiaram foram os que tinham proteindria mais intensa e os
com melhor reserva funcional renal no inicio do tratamento’.

No estudo REIN (Ramipril Efficacy In Nephropathy),
participaram pacientes nao-diabéticos com nefropatia e
proteindria de diferentes etiologias que foram tratados com
ramipril ou terapia convencional®®. Novamente, o uso do IECA
reduziu 0 nimero de pacientes que tiveram progressao da doenca
(dobrar o valor da creatinina) ou IRCT em aproximadamente 50%
e prolongou o tempo de progressao para IRCT e a sobrevida em
um a dois anos®™°. ,

0 estudo AASK (African Americam Study of Kidney Disease
and Hypertension) avaliou pacientes negros americanos
portadores de hipertenséo e doenca renal hipertensiva quanto
ao regime de tratamento baseado em um IECA (ramipril),
betabloqueador (atenolol) e BCCa (amlodipina) e observou que
0s pacientes que receberam ramipril tiveram 22% de reducgéo do
risco de progressdo da doenca renal ou de evoluir para IRCT,
quando comparado ao atenolol, e de 38% se comparado a
amlodipina.

Dois estudos recentes avaliaram os efeitos de losartan e
irbesartan em comparagao com o tratamento anti-hipertensivo
convencional (incluindo bloqueadores dos canais de célcio)
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em pacientes diabéticos, hipertensos com nefropatia manifesta
(proteindria) e demonstraram clara redugdo de progresséo da
nefropatia para a IRCT'23, No estudo IDNT (/rbesartan in Diabetic
Nephropathy Trial), observou-se redugo na progressao para
IRCT, necessitando de tratamento dialitico em 23%'2. De modo
semelhante, o estudo RENAAL (Reduction of Endpoints in
NIDDM with Angiotensin Il Antagonist Losartan) demonstrou
a redugéo de 28% de IRCT em pacientes com nefropatia
diabética e hipertensao arterial’.

REDU(}AO DE EVENTOS INTERMEDIARIOS
(HVE, PROTEINURIA / MICROALBUMINURIA,
PROGRESSAO DA ATEROSCLEROSE)
Ha muitos anos temos evidéncias epidemiolGgicas de que
algumas lesGes organicas da hipertensao arterial como a presenca
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a proteindria ou
microalbumindria associam-se mais fregiientemente a eventos
cardiovasculares e renais terminais. Nos (ltimos anos, temos
acumulado evidéncias consistentes de que as intervengdes
terapéuticas que modificam de forma benéfica estes marcadores
de risco intermediarios tém valor preditivo para a ocorréncia dos
eventos morbidos terminais. Sdo bons exemplos a redugéo da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) como marcador de reducéo
dorisco de eventos terminais como a insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocardio e mortalidade cardiovascular' e a redugéo da
proteindria como bom marcador de redugéo do risco de
progressdo da les&o renal para a IRCT’. A avaliagdo de estudos
que observaram reducéo da HVE é, inclusive, tema especial de
um dos artigos deste nimero da Revista Brasileira de Hipertenséo.
Por esta razdo, devemos valorizar o tratamento anti-
hipertensivo que é acompanhado de tais beneficios. Também
nesse caso, 0 bloqueio do SRAA tem-se mostrado importante
para alcancar estes beneficios adicionais. Varios estudos de longa
duragéo tém demonstrado que drogas que blogueiam o SRAA
sdo mais efetivas em reduzir a HVE quando comparadas aos
agentes anti-hipertensivos convencionais. Uma metanélise
recente de oito estudos randomizados identificou que o
tratamento com diferentes classes de anti-hipertensivos em
individuos portadores de hipertensao arterial primaria reduz em
meédia a HVE (j ajustada para a reducéo da presséo diastdlica)
em 13% quando se utiliza BRA, 11% com os BCCa, 10% com os
IECA, 8% com diuréticos, e 6% com betablogqueadores™. Os dados
mais recentes de estudos especificos como o HOPE e o LIFE
mostram que o blogueio do SRAA, respectivamente com ramipril
e losartan, promoveu maiores reducdes da HVE quando
comparado aos anti-hipertensivos convencionais utilizados'™.
Um método mais recente de avaliacio de marcadores de
risco intermedidrios € a ultra-sonografia de grandes artérias
superficiais (cardtida e femural) que, além de observar a presenca
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de placas ateroscleréticas, permite realizar a medida do complexo
intimal-medial periodicamente. O subestudo SECURE (the Study
to Evaluate Carotid Ultrasound changes in patients treated with
ramipril and vitamin E) do estudo HOPE observou que os
pacientes que receberam ramipril tiveram menor espessamento
do complexo intimal-medial quando comparado aos que foram
tratados com medicamentos convencionais'. Até o momento,
entretanto, ndo ha publicagdes avaliando se este beneficio
traduziu-se em menor incidéncia de eventos terminais.

Os estudos que avaliaram individuos hipertensos com
doenca renal priméria, nefropatia diabética, nefrosclerose
hipertensiva ou simplesmente portadores de doenca
cardiovascular prévia com microalbumindria, mostraram que o
blogueio do SRAA com IECA ou BRA reduzem a proteindria,
quando presente; reduzem a microalbuminGria, muitas vezes
com regressao para a normalidade’™' e, quando isso acontece,
pode-se esperar menor progressao da nefropatia®®'8'9 e menor
ocorréncia de eventos cardiovasculares®'213.1820,

REDUCAO DE NOVOS CASOS DE DIABETES
MELITO

0 diabetes melito é um dos fatores de risco que mais contribui
para as complicagées cardiovasculares no individuo com
hipertensao arterial. Sua prevaléncia é alta no Brasil e vem
crescendo em todo 0 mundo?'. Ao lado da redugéo de eventos
cardiovasculares e renais terminais que acabamos de rever,
outros beneficios tém sido relatados com o blogueio do
SRAA. Entre estes, 0 mais comum ¢ a reducéo da incidéncia
de novos casos de diabetes melito durante o uso prolongado
de IECA e, mais recentemente, BRA quando comparados com
diuréticos e betabloqueadores. Isso foi observado pela
primeira vez no estudo CAPPP? e posteriormente em outros
estudos**%#. A reducdo do risco de desenvolver diabetes
melito variou entre 25%* e 74% nos diferentes estudos.

OUTROS BENEFICIOS

Embora o estudo néo tenha sido desenhado especificamente para
este fim, pois trata-se de reandlise posterior dos dados de um
unico centro canadense, no estudo SOLVD foi relatada a redugao
de 78% na incidéncia de novos casos de fibrilagdo atrial em
pacientes que j4 apresentavam disfuncao ventricular esquerda
como critério de inclusao®.

Outro aspecto importante, do ponto de vista da salde
plblica, € o custo global do tratamento. Alguns destes estudos
avaliaram também a redugdo no custo global do tratamento e
observaram que, além do beneficio individual e social ao se
reduzir eventos cardiovasculares e renais (aumento da
sobrevida e melhora da qualidade de vida), ao se computar o
custo de manutencéo da medicagdo e do atendimento médico
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contra a redugdo no nimero de internagdes por complicagdes
da doenga e seus tratamentos, alguns muito dispendiosos
(intervencbes cardiacas, vasculares, tratamento dialitico,
transplantes), chega-se a conclusdo que existe evidente
economia com o0 uso prolongado desses medicamentes!32627,

Finalmente, vale a pena chamar a atengéo para a prevaléncia
de eventos adversos com as diferentes classes de agentes anti-
hipertensivos. Nesse sentido, uma recente metanélise que
incluiu aproximadamente 40.000 pacientes em tratamento ativo,
comparado a 16.000 pacientes em uso de placebo, concluiu que
os efeitos adversos com diuréticos, betabloqueadores e
bloqueadores dos canais de célcio sdo claramente dose-
dependentes, enquanto o Unico efeito adverso observado com
os inibidores da enzima conversora da angiotensina € a tosse,
nao relacionada a dose. Ja os bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il sdo neutros em relagdo aos efeitos adversos,
independentemente da dose utilizada®.
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Estudos que demonstraram beneficios do
tratamento anti-hipertensivo em hipertensos com

disfuncao renal: nefroprotecao
Trials that have demonstrated the benefits of anti-hypertensive treatment in hypertensive

patients with renal disease: nephroprotection

Jorge Paulo Strogoff de Mattos’, Jocemir Ronaldo Lugor?

Uma correlagéo inversa entre o grau de controle da
pressao arterial (PA) e a progresséo da doenga renal foi
inicialmente relatada ha mais de duas décadas. O
conceito de que a inibigao do sistema renina-angiotensina
(SRA) confere um efeito antiproteintrico e nefroprotetor
que suplanta aquele que poderia ser atribuido ao controle
da PA, encontra respaldo em diversos estudos clinicos.
Deve ser enfatizado, entretanto, que apesar do efeito
nefroprotetor intrinsecamente maior de alguns anti-
hipertensivos, o controle estrito da PA continua prioritario.
Diversos estudos, considerados como marcos, serao
revistos neste artigo. Discute-se o uso de inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (IECA) tento na
nefropatia diabética quanto na nao-diabética, assim como
0 emprego dos antagonistas de receptor da angiotensina
(BRA) nos diabéticos do tipo 2 com nefropatia.
Finalmente, a perspectiva de uma nefroprotecédo maior
através do duplo bloqueio do SRA com a terapia
combinada de IECA e BRA é comentada.

PALAVRAS-CHAVE

Nefroprotecao, sistema renina-angiotensina, anti-
hipertensivos, progressao da doenca renal cronica.

An inverse correlation between the level of blood pressure
(BP) control and the progression of renal disease was
firstly recognized more than 2 decades ago. The view
that inhibiting the renin-angiotensin system (RAS) confers
an antiproteinuric effect and renoprotection beyond that
attributable to the BP control is supported by several
clinical trials. It should be stressed, however, that despite
the specific intrinsic renoprotective properties of some
antihypertensive classes, a tight BP control is still viewed
as a priority. Several studies, considered as milestones,
are reviewed in the present article. Also discussed are
the use of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEl)
in both diabetic and non-diabetic nephropathy and the
use of angiotensin receptor blockers (ARB) in the
treatment of type 2 diabetic patients with nephropathy.
Finally, comments are made regarding the perspective
of a more effective renoprotection by the dual blockade
of the RAS with the combined therapy of ACEl and ARB.

Renoprotective effects, renin-angiotensin system,
antihypertensives, progression of chronic renal disease.

H& mais de duas décadas, Parving et al'" demonstraram que o
tratamento adequado da pressao arterial (PA) era capaz néo
somente de reduzir a proteindria, mas também de atenuar a
velocidade de queda da taxa de filtragao glomerular (TFG). Naquele
estudo, 10 diabéticos do tipo 1 com nefropatia, apés um periodo
médio de 29 meses de tratamento com metroprolol, hidralazina

e diuréticos, tiveram a PA reduzida de 144/97 mmHg para 128/
84 mmHg, reducéo da albumindria maior que 50% e a velocidade
de perda da TFG atenuada de 0,91 mL/min/més (pré-tratamento)
para 0,39 mL/min/més (durante o tratamento).

Diante da evidéncia de que a reducéo da PA propiciava
nefroprotecao, restava saber se tais beneficios eram
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dependentes tao somente da magnitude da queda da presséo
arterial sistémica, independentemente do anti-hipertensivo
utilizado, ou se determinadas classes de anti-hipertensivos
teriam um efeito nefroprotetor intrinsecamente maior. Os
estudos experimentais de Brenner et al. langaram novas bases
tedricas acerca da progressdo da doenga renal, com o
surgimento dos conceitos de mecanismo adaptativo e
hiperfiltrac&o glomerular. Dois estudos desse grupo, publicados
simultaneamente no ano de 1986%°, demonstraram que, em
modelos de progressao da doenca renal, o uso de captopril era
capaz de reduzir a pressdo intraglomerular, porv promover
vasodilatacéo da arteriola eferente, e de prevenir de forma
bastante eficaz o desenvolvimento de proteindria e lesdes
glomerulares. Tais evidéncias de que as alteracdes deletérias
na hemodindmica renal poderiam ser mediadas pela
angiotensina Il forneceram o substrato tedrico para muitos
estudos clinicos que foram conduzidos posteriormente, testando
os efeitos nefroprotetores das drogas que bloqueiam o sistema
renina-angiotensina (SRA).

Em 1993, foi publicado o primeiro grande estudo clinico,
avaliando, prospectivamente, a eficacia nefroprotetora dos
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA): O
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition in Diabetic Nephropathy
Study*. Neste estudo, 409 diabéticos do tipo 1 com nefropatia foram
randomizados para tratamento com captopril ou placebo, além de
anti-hipertensivos adicionais, visando ao controle adequado da
PA nos dois grupos. No grupo placebo, a redugdo média da TFG
foi de 17% ao ano, enquanto entre os pacientes usando captopril,
esta queda foi de 11% (p = 0,007). A reducdo no risco de algum
desfecho primério (dobrar a creatinina, evoluir para a faléncia renal
ou 6bito) foi de 50% no grupo em tratamento com captopril,
independentemente do controle pressdrico. Posteriormente, 129
destes pacientes foram randomizados para tratamento com ramipril,
porém, em dois niveis distintos de controle pressdrico: um grupo
teve como meta a presséo arterial média (PAM) < 92 mmHg,
enquanto no outro grupo o objetivo era uma PAM entre 100 e 107
mmHg. Ap6s dois anos de seguimento, o nivel de proteinria era
trés vezes menor no grupo com controle estrito da pressdo (535
mg/24h versus 1.723 mg/24h; p = 0,02)°. Dados desse estudo
contribufram para o estabelecimento de um novo paradigma, ou
seja, ndo basta usar a droga com maior potencial de nefroprotecao,
é preciso reduzir a PA para patamares adequados que, no caso dos
pacientes com nefropatia, estao abaixo dos valores sugeridos para
a populagao geral.

O primeiro grande estudo clinico a avaliar o efeito
nefroprotetor de um IECA em pacientes com nefropatia nao-
diabética foi o Ramipril Efficacy in Nephropathy (REIN)E. Esse
estudo foi subdividido em dois extratos, de acordo com o
nivel de proteindria: extrato 1, no qual foram alocados os
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pacientes com proteindria entre 1 e 3 g/24h (n = 186) e
extrato 2, aqueles com proteinQria acima de 3 g/dia (n =
166). No extrato 1, um menor percentual de pacientes usando
ramipril evoluiu para proteintria acima de 3 g/dia (15% versus
31%; RR = 2,40) e para a faléncia renal (9% versus 21%; RR
= 2,72). No extrato 2, apesar do mesmo nivel de controle
pressdrico, a velocidade de declinio da TFG foi
significativamente maior nos pacientes do grupo placebo do
que naqueles usando ramipril (0,88 mL/min/més versus 0,53
mL/min/més; p = 0,03). O desfecho primério (dobrar a
creatinina ou evoluir para a faléncia renal) foi atingido em
45% dos pacientes do grupo placebo e em 23% dos
individuos usando ramipril (p = 0,02 versus grupo placebo).
Alguns achados deste estudo s&o bastante (teis na avaliagdo
prognostica de pacientes com nefropatia que fardo uso de
IECA: 1) quanto mais elevada for a proteinria inicial, maiores
seriam os beneficios esperados com o uso do IECA; 2) uma
resposta antiproteindrica inicial favoravel seria capaz de
antever uma melhor evolucdo em longo prazo; e 3) as
mulheres teriam uma resposta mais favoravel e uniforme ao
uso de IECA, enquanto apenas os homens com homozigéticos
para delecdo de uma sequéncia de bases (DD) no gene da
ECA responderiam satisfatoriamente.

A nefroesclerose hipertensiva é uma das principais causas
de faléncia renal, sobretudo entre os negros. O primeiro estudo
clinico a avaliar especificamente o impacto do controle da
pressao arterial sobre a progressao da doenca renal em um
grupo étnico considerado de risco foi 0 African American Study
of Kidney Disease and Hypertension (AASK)’. Este foi um estudo
fatorial 3 x 2, no qual 1.094 pacientes negros com nefroes-
clerose hipertensiva e TFG entre 20 e 65 mL/min/1,73 m2 foram
randomizados para tratamento com metoprolol, amlodipina ou
ramipril em dois niveis distintos de controle da pressdo (PAM
de = 102 mmHg ou = 107 mmHg). A velocidade de declinio da
TFG néo foi significativamente diferente entre as trés classes
de anti-hipertensivos. Todavia, quando avaliado o conjunto de
todos os desfechos primérios (reducao da TFG em mais de 50%,
evolugao para a faléncia renal ou 6bito), a reducéo do risco no
grupo usando ramipril foi de 22% (p = 0,04) e 38% (p = 0,004)
em comparagao aos grupos usando metoprolol e amlodipina,
respectivamente. Surpreendentemente, ndo houve diferenga
significativa na velocidade de declinio da TFG entre os dois niveis
de controle da PA.

Apesar dos diversos estudos clinicos avaliando os efeitos
nefroprotetores dos anti-hipertensivos, até recentemente
nenhum deles havia sido dirigido ao tratamento da principal
causa de faléncia renal no mundo ocidental atualmente: a
nefropatia dos diabéticos do tipo 2. Dois grandes estudos
clinicos publicados simultaneamente no ano de 2001
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forneceram as primeiras evidéncias de que uma classe
especifica de anti-hipertensivos era capaz de retardar a
progresséo da doenca renal em diabéticos do tipo 2, além do
que seria esperado de seu efeito hipotensor. No Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin I Antagonist
Losartan (RENAAL)8 um estudo duplo-cego, placebo-
controlado, no qual foram arrolados 1.513 diabéticos do tipo 2
com nefropatia, a reducao do risco de evolugéo para a faléncia
renal nos pacientes usando losartana foi de 28% (p = 0,002). 0
percentual anual de pacientes evoluindo para a faléncia renal
ou que dobravam o valor inicial da creatinina foi de 10% e
13.2% com o uso de losartana ou placebo, respectivamente (p
< 0,01). A queda anual da TFG estimada (mediana) foi de 4,4
mL/min/1,73 m? e 5,2 mL/min/1,73 m? nos grupos usando
losartana e placebo, respectivamente (p = 0,01), ou seja, uma
atenuagdo menor que 1 mL/min/1,73 m%ano na velocidade de
perda da funcéo renal. Em outro estudo envolvendo 1.715
pacientes, O Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)®, o
percentual de pacientes que tiveram a creatinina sérica elevada
em pelo menos o dobro do valor inicial durante o estudo foi de
16,9%; 25,4% e 23,7% nos grupos usando irbesartana,
amlodipina e placebo, respectivamente (p < 0,01 para
irbesartana versus demais). Porém, o percentual de evolugdo
para a faléncia renal ao longo do estudo néo foi estatisticamente
diferente entre os grupos. A partir desses estudos, muitos
passaram a recomendar os antagonistas de receptor AT-1 da
angiotensina Il (BRA) como a primeira opcéo no tratamento
devido a falta de estudos clinicos, avaliando os efeitos
nefroprotetores dos IECAs nos diabéticos tipo 2 com nefropatia.
Poréem, deveria também ser considerado que o RENAAL foi
interrompido precocemente por decisdo unanime de seu
comité de ética, por ocasido da divulgacéo dos resultados do
estudo HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation). O comité
de ética julgou inaceitavel privar os pacientes com disfungao
renal, incluindo os diabéticos, do uso de IECA, ja que no estudo
HOPE, o risco de mortalidade havia sido reduzido
significativamente nos pacientes usando ramipril. Tanto no
RENAAL quanto no IDNT ndo houve redugdo da mortalidade
com o uso de ARA.

Dentro do espectro de nefroprotecéo através do controle
da pressao arterial com drogas que atuam no SRA, uma nova
abordagem tem-se mostrado promissora: o duplo blogueio deste
sistema. Diversos estudos de curto prazo demonstraram que 0
duplo bloqueio do SRA através do uso combinado de IECA
mais BRA era capaz de reduzir mais efetivamente a proteinria
do que com a monoterapia com cada uma destas classes.
Porém, restava saber se esta maior redugéo da proteindria se
traduziria em efetiva protecao renal em longo prazo. No estudo
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Combination treatment of angiotensin-Il receptor blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic
renal disease (COOPERATE)™, 263 pacientes com nefropatia
nao-diabética (50% destes tinham nefropatia por IgA) foram
randomizados para o uso de trandolapril, losartana ou ambos.
Apos trés anos de seguimento, o desfecho primario (dobrar a
creatinina, evoluir para a faléncia renal ou dbito) havia sido
atingido por 11% dos pacientes, usando a associagéo de drogas,
enquanto este percentual foi de 23% em ambos o0s grupos com
monoterapia (p < 0,02 para duplo bloqueio versus grupos em
monoterapia). A eficacia desta associagdo ainda nao foi avaliada
em estudos de longo prazo, envolvendo pacientes com
nefropatia diabética ou nefroesclerose hipertensiva, que sdo
atualmente as maiores causas de faléncia renal.

Em resumo, as duas ultimas décadas foram prddigas na
geracao de informacdes acerca da possibilidade de que
agentes anti-hipertensivos possam, quer pelos seus efeitos
sobre a presséo arterial, quer por acoes especificas sobre
sistemas mediadores de vasoconstricgao e/ou inflamagéo,
atenuar a progresséo inespecifica da doenga renal crénica,
até entdo, vista como inexoravel.
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ARTIGO ORIGINAL

Tratamento da hipertensao arterial no

paciente diabético

Treatment of hypertension in diabetic patients.

Maria Teresa Zanella’

Hipertenséo arterial e diabetes melito sédo condicoes
clinicas que freqlientemente se associam. Em pacientes
com diabetes tipo 1, existe relagéo entre hipertenséo e
nefropatia diabética, enquanto em pacientes com
diabetes tipo 2, a hipertensao se associa a obesidade.
0 tratamento da hipertenséo arterial € importante em
pacientes diabéticos, tanto para a prevencgéo da doenca
cardiovascular quanto para minimizar a progressao da
doenca renal e da retinopatia diabética. A terapéutica
inicial inclui redugdo de peso, pratica de exercicios
fisicos, moderagéo no consumo de sal e alcool e
abandono do fumo. Por serem pacientes de alto risco
para eventos cardiovasculares, todos os pacientes
diabéticos com pressao arterial acima de 130/80 mmHg
devem iniciar o uso de anti-hipertensivos. Pequenas
doses de um diurético tiazidico, (12,5 a 25 mg), tém-
se mostrado eficazes no que diz respeito a protegéo
cardiovascular, mas podem causar elevagao da glicemia
e contribuir para o desenvolvimento de diabetes. Os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
nao apresentam efeitos adversos quanto ao metabolismo
de lipides e aumentam a sensibilidade a insulina,
contribuindo para menor incidéncia de diabetes. Além
disso, reduzem a progressao da nefropatia diabética
em diabéticos tipo 1, e parecem também reduzir a inci-
déncia de eventos cardiovasculares em pacientes
diabéticos com alto risco cardiovascular. A semelhanca
dos IECA, os antagonistas da angiotensina Il (AAll)
conferem renoprotecdo, o que foi demonstrado em
pacientes com diabetes tipo 2, sendo que o losartan se
associou também a menor incidéncia de diabetes e a
menores taxas de eventos cardiovasculares quando
comparado ao atenolol. Os bloqueadores dos canais de

célcio sao eficazes no que diz respeito a redugao da
pressao arterial, ndo provocam alteracdes no
metabolismo de lipides ou carboidratos e tém-se
mostrado capazes de reduzir as taxas de eventos
cardiovasculares em diabéticos. Os betabloqueadores
constituem agentes eficazes para tratamento da hiper-
tensdo em pacientes diabéticos e sao eficazes na
prevengao de complicagdes do diabetes. As evidéncias
indicam que niveis pressdricos mais baixos que os
usuais se associam a maior protegao contra o desenvol-
vimento da doenca cardiovascular e progresséo da
nefropatia diabética. Assim sendo, niveis da pressao
arterial inferiores a 130/80 mmHg devem ser atingidos
em todos os pacientes com diabetes.

PALAVRAS-CHAVE

Diabetes, hipertensao, renoprotecéo, cardioprotecéo,
anti-hipertensivos

Hypertension is a common problem in diabetic patients.
There is a close relation between hypertension and
diabetic renal disease in patients with type 1 diabetes
while in type 2 diabetic patients, hypertension is strongly
associated with obesity and hypertensive patients are
at increased risk of cardiovascular morbidity and
mortality. Early treatment of hypertension is particularly
important in diabetic patients both to prevent cardio-
vascular disease and to minimize progression of renal
disease and diabetic retinopathy. Initial therapy should
include nonpharmacologic methods, such as weight
reduction, exercise, sodium restriction, and avoidance
of smoking and excessive alcohol ingestion. Since
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diabetic patients are considered to be at high risk of
cardiovascular complications, all diabetics with blood
pressures above 130/80 mmHg should also
immediately begin with antihypertensive drug therapy.
Lowering the blood pressure with a low dose of a thiazide
appears to provide protection against cardiovascular
complications, but they may increase the incidence o
diabetes in non-diabetic patients. Angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitors appear to decrease the
incidence of type 2 diabetes. They protect against the
development of progressive nephropathy due to type 1
diabetes, they may slow the progression of retinopathy
and they appear to lower the incidence of adverse
cardiovascular outcomes among diabetics at increased
risk of cardiovascular disease. A clear benefit in terms
of renoprotection in patients with nephropathy due to
type 2 disease was observed with antagonists of
angiotensin Il and a significant reduction in
cardiovascular morbidity and mortality was observed
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with losartan in high-risk patients, when compared to
atenolol. Calcium channel blockers are effective as
antihypertensive agents with lack of adverse effects of
lipid or carbohydrate metabolism. They have shown
reduction in rates of coronary mortality and nonfatal
myocardial infarction similar to those observed with
chlorthalidone and lisinopril in patients with hypertension
and risk factors for cardiovascular disease, including
diabetes. Betablockers are also effective therapy for
hypertension in diabetics and appear to provide
protection against microvascular disease. Finally, all the
evidences indicate that the goal blood pressure is less
than 130/80 in all patients with diabetes for better
cardio and renal protection.

Hypertension, diabetes, renoprotection, cardioprotection,
antihypertensive agents

INTRODUGAO

Hipertenséo arterial e diabetes melito sdo condicdes clinicas
que fregiientemente se associam'2. Em pacientes com dia-
betes tipo 1, existe uma evidente relagéo entre hipertensao
e o desenvolvimento da nefropatia diabética, sendo que a
primeira raramente ocorre na auséncia do comprometimento
renal. A pressdo arterial tipicamente comeca a elevar-se,
mesmo dentro da faixa normal, cerca de trés anos apds o
inicio da microalbumindria®. Os achados diferem em paciente
com diabetes tipo 2. Em um estudo envolvendo 3.500
pacientes, demonstrou-se que 39% j& eram hipertensos por
ocasido do diagnéstico de diabetes®. Em aproximadamente
metade dos pacientes, a elevagdo da pressao arterial ocorreu
antes do aparecimento da microalbuminiria. A hipertenséo
mostrou-se claramente associada a obesidade e, assim
sendo, os pacientes diabéticos hipertensos apresentam maior
taxa de morbidade e mortalidade cardiovascular.

TRATAMENTO

O tratamento da hipertensdo arterial é particularmente
importante nos pacientes diabéticos, tanto para a prevengéo
da doenca cardiovascular quanto para minimizar a progressdo
da doenca renal e da retinopatia diabética®. Em pacientes
com diabetes tipo 2, os beneficios de um controle rigido da
pressao arterial podem ser até maiores do que os obtidos
com o controle rigido dos niveis glicémicos®.

A terapéutica inicial inclui métodos nao-farmacoldgicos,
tais como reducdo de peso, pratica de exercicios fisicos,
moderagéo no consumo de sal e alcool e abandono do fumo.
Entretanto, por serem pacientes considerados de alto risco
para eventos cardiovasculares, todos os pacientes diabéticos
com pressao arterial acima de 130/80 mmHg devem também
iniciar 0 uso de medicagéo anti-hipertensiva’.

0 tratamento medicamentoso intensivo exerce sem
ddvida um papel protetor®88° Assim sendo, todos os
pacientes diabéticos devem ter a presséo arterial reduzida a
niveis inferiores a 130/80 mmHg’.

DIURETICOS

A reducdo da pressao arterial com a utilizagdo de pequenas
doses de um diurético tiazidico tem-se mostrado eficaz no
que diz respeito a protecdo cardiovascular. Isso foi
claramente demonstrado no estudo ALLHAT, o maior estudo
prospectivo ja realizado em pacientes hipertensos leves,
mas de alto risco’. A ocorréncia de eventos cardiovasculares
graves foi comparada em trés grupos de pacientes tratados
com trés agentes anti-hipertensivos diferentes, sendo que
0 objetivo do tratamento consistia em reduzir a pressao
arterial a niveis inferiores a 140/90 mmHg. Os resultados
mostraram que, de forma semelhante, tanto o uso da
clortalidona como da amlodipina e do lisinopril resultou em
prote¢do, no que diz respeito a morte por doenca arterial
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coronariana e infarto do miocardio nao-fatal, em pacientes
diabéticos e nao-diabéticos que apresentavam hipertenséo
arterial associada a outros fatores de risco para doenca
cardiovascular, incluindo diabetes tipo 2'°.

Clortalidona administrada em doses que variaram entre
12,5 até um maximo de 25 mg provocou pequenas alteragoes
nos niveis circulantes de glicose. Entre os pacientes nao-
diabéticos, houve uma elevacdo mais freqiiente da glicemia
a niveis iguais ou superiores a 126 mg, critério diagndstico
de diabetes (11,6% no grupo clortalidona, comparado a 9,8%
e 8,1% nos grupos amlodipina e lisinopril respectivamente).
Este efeito metabdlico adverso, por outro lado, ndo resultou
em aumento da mortalidade ou morbidade cardiovascular
durante o periodo de estudo. Entretanto, o impacto dessas
alteracoes metabdlicas sobre a freqiiéncia de eventos
cardiovasculares no longo prazo permanece desconhecida.

As complicagbes metaboélicas e um possivel aumento no
risco cardiovascular decorrente tém sido a maior preocupacéo
quando da utilizacdo de doses altas de diuréticos em
pacientes diabéticos'. A utilizacdo de pequenas doses de
diuréticos tiazidicos, entre 12,5 e 25 mg de hidroclorotiazida
ou clortalidona podem, ndo s6 minimizar as alteragbes nos
niveis glicémicos, como também tornam menores as quedas
nos niveis séricos de potassio e as elevagdes que se
observam nos niveis séricos de triglicérides e acido Urico
durante a administragdo de 50 mg de hidroclorotiazida ou
equivalente em pacientes hipertensos diabéticos do tipo 2213,

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA (IECA)

Embora possam ndo ser suficientes como monoterapia, 0s
IECA oferecem um certo nimero de vantagens como anti-
hipertensivos:

* Nao apresentam efeitos adversos no que diz respeito ao
metabolismo de lipides e podem reduzir os niveis séricos de
glicose por aumentar a sensibilidade a insulina'. Além disso, os
IECA parecem ser capazes de reduzir a incidéncia de desenvolver
diabetes tipo 2 (3,6% versus 5,4% no estudo HOPE)™.

* Nao tém outro efeito toxico além de tosse e elevagao
nos niveis séricos de potassio em pacientes com hipercalemia
de base ou insuficiéncia renal.

* Reduzem a progressao da nefropatia diabética em dia-
béticos tipo 1, em parte por reduzir a pressao intraglomerular.
E possivel que os IECA exercam o mesmo efeito renoprotetor
em pacientes com diabetes tipo 2, mas nesses pacientes,
esse efeito s foi demonstrado em ensaios clinicos contro-
lados com antagonistas dos receptores da angiotensina 1167,

* Parecem reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares
em pacientes diabéticos com alto risco cardiovascular. Isso foi
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demonstrado no estudo HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) que incluiu aproximadamente 10.000 pacientes,
entre os quais 3.577 diabéticos, que foram aleatoriamente
destinados a receber ramipril ou placebo™. Alto risco nesse
estudo foi definido como diabetes associado a pelo menos
mais um fator de risco cardiovascular (colesterol sérico total
acima de 200 mg/dL, HDL colesterol baixo, hipertens&o arterial,
microalbumindria ou tabagismo). Durante um periodo de
seguimento médio de 4,5 anos, a terapia com ramipril reduziu
em 22% a incidéncia de infarto do miocardio, em 33% a
incidéncia de acidente vascular cerebral e em 24% a mortalidade
total. Com base nestes resultados, o Federal Drug
Administration (FDA) aprovou o ramipril como droga indicada
para o tratamento de pacientes de alto risco, inclusive diabéticos.
Hipoglicemia é uma rara complicagdo durante o uso dos IECA
em pacientes com niveis glicBmicos proximos aos normais?'.

ANTAGONISTAS DA ANGIOTENSINA I (AAII)

E possivel que o uso dos AAll resulte em beneficios seme-
Ihantes aqueles obtidos com os IECA. Dois grandes ensaios
clinicos, o Ibersartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) e o
RENAAL, demonstraram um evidente beneficio em termos
de renoprotecdo com AAIll em pacientes diabéticos tipo 2
com nefropatia®'”. Embora os dois estudos tenham demons-
trado uma reducdo no nimero de hospitalizacdes por insufi-
ciéncia cardiaca, nenhum deles demonstrou redugéo signifi-
cativa na mortalidade cardiovascular com o uso desses agen-
tes. E possivel que a duracéo desses estudos tenha sido insufi-
ciente para que se pudesse evidenciar algum beneficio
cardiovascular com os AAll.

Por outro lado, o estudo LIFE, no qual a eficacia de um AAll,
o losartan, foi comparada aquela de um betabloqueador, o
atenolol, demonstrou maior redugdo na morbidade e morta-
lidade cardiovascular com o losartan em um grupo de 9.193
pacientes com idade entre 55 e 80 anos e de alto risco
cardiovascular, dos quais 1.105 eram também diabéticos??%. 0
critério de admissdo no estudo incluia a ocorréncia de
hipertenséo arterial (press&o arterial sistolica na posicao sentada
entre 160 e 200 mmHg e diastélica entre 95 e 115 mmHg) e
evidéncia eletrocardiografica de hipertrofia ventricular
esquerda. Assim como ocorreu com 0 ramipril no estudo
HOPE™, o emprego do losartan associou-se a menor incidéncia
de diabetes tipo 2 (6% versus 8%)%.

No subgrupo de pacientes diabéticos do estudo LIFE, o
desfecho primario constituia-se um dos seguintes eventos:
morte cardiovascular, infarto do miocérdio ou acidente vas-
cular cerebral, enquanto o desfecho composto constituia-se
ocorréncia de qualquer desses eventos primarios?. Apds um
periodo médio de 4,7 anos, 0 uso de losartan, quando compa-
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rado ao uso do atenolol, associou-se a maior redugdo no des-
fecho composto primério (18% versus 23%) na mortalidade
cardiovascular (6% versus 10%) e na mortalidade total (11%
versus 17%).

Até o momento, entretanto, ndo existem evidéncias de
que os beneficios obtidos com o emprego dos IECA ou dos
AAIl, observados nos estudos HOPE e LIFE, possam também
ser detectados em pacientes que ndo se encontrem em alto
risco para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Dados ob-
tidos no grande estudo prospectivo que incluiu pacientes com
diabetes do tipo 2 recém diagnosticado, o United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), demonstra que o
atenolol € tao efetivo quanto o captopril em termos de redugéo
da pressdo arterial e protecéo contra o desenvolvimento das
complicagdes micro e macrovasculares do diabetes?.

COMBINAGAO DE UM IECA COM UM AAlII

Discute-se se haveria vantagens na associacdo de um IECA
com um AAIl. Em um estudo clinico controlado que incluiu
pacientes diabéticos do tipo 2 com microalbumindria, o
lisinopril (20 mg/dia) e o candersartan (16 mg/dia) produziram
reducOes equivalentes na pressao arterial, mas que se
mostraram inferiores aquela obtida com a terapia combinada
(14,1/10,7 e 16,7/10,4 mmHg versus 25,3/16,3 mmHg)?. 0
candesartan também provocou reducéo da albumindria, mas
este efeito mostrou-se menor ao obtido com o lisinopril ou
com a terapia combinada. Entretanto, a combinagdo dos dois
agentes nao foi comparada a doses mais elevadas de cada
um dos agentes administrados isoladamente.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Esses agentes s@o bastante eficazes no que diz respeito a
reducéo da pressao arterial e ndo provocam alteragdes no
metabolismo de lipides ou carboidratos. Isso se aplica tanto
aos dihidropiridinicos quanto aos nao-dihidropiridinicos
(diltiazem e verapamil), embora seus efeitos no longo prazo,
quanto a progressao da nefropatia diabética, tenham ainda
de ser determinados?.

Uma certa preocupagao quanto ao uso de blogueadores
dos canais de calcio da classe dos dihidropiridinicos em
pacientes diabéticos surgiu apds a realizagao de dois ensaios
clinicos, 0 ABCD e o FACET. Os resultados desses dois estudos
sugeriram aumento de complicagdes cardiovasculares com
0 uso de nisoldipina e amlodipina quando estes agentes foram
comparados a um I[ECA?”%, Entretanto, € muito mais provavel
que as diferencas observadas entre estas duas classes de
agentes anti-hipertensivos tenham ocorrido em virtude de
beneficios decorrentes do uso dos IECA e ndo de maleficios
causados pelo uso de blogueadores dos canais de célcio®.
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Dois outros ensaios clinicos de maior importancia, o HOT
e 0 Syst-Eur, ndo demonstraram evidéncias de efeitos
deletérios decorrentes do uso de um dihidropiridinico de
longa duracéo em pacientes diabéticos®263. Além disso, no
estudo ALLHAT, que avaliou pacientes hipertensos com outros
fatores de risco para doenca cardiovascular incluindo
diabetes, o grupo que foi tratado com amlodipina apresentou
taxas de mortalidade coronariana e infarto do miocérdio
similares aquelas observadas nos grupos em uso de clorta-
lidona ou lisinopril®. Entretanto, maior taxa de insuficiéncia
cardiaca em pacientes diabéticos foi observada com o uso
de amlodipina, quando foi feita a comparagdo com o uso de
clortalidona (risco relativo de 1,42, IC 95% 1,23 a 1,64), um
achado também observado em nao-diabéticos.

BETABLOQUEADORES

Embora haja certa preocupacéo relativa a possibilidade de
mascarar episodios de hipoglicemia ou de exacerbar a doenca
vascular periférica, os betabloqueadores constituem agentes
eficazes para tratamento da hipertensdo em pacientes
diabéticos. No estudo UKPDS, que incluia pacientes com
diabetes tipo 2, o atenolol mostrou-se tao eficiente quanto o
captopril no que diz respeito a redugdo da pressdo arterial e a
protecdo contra o desenvolvimento de doenga microvascular?,
No estudo LIFE, entretanto, no subgrupo de pacientes
diabéticos, o uso do losartan resultou em maior protegdo
cardiovascular quando comparado ao uso do atenolol®.

0 carvedilol combina uma agéo nao-seletiva beta 1 € alfa 1
adrenérgica e tem-se mostrado capaz de aumentar a sobrevida
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, parecendo ter
algumas vantagens quando comparado a outros
betabloqueadores em pacientes com diabetes. Em um estudo
que incluiu 45 pacientes com diabetes tipo 2 e hipertenséo, o
uso do carvedilol associou-se a um aumento de 20% na
captacéo de glicose, enquanto o uso do atenolol se associou a
uma reducao de 16% atenolol. Além disso, o uso do carvedilol
associou-se a uma reducgéo de 8% nos niveis séricos de insulina,
a um aumento de 8% no colesterol HDL e a 20% de reducéo
nos niveis séricos de triglicérides, enquanto o atenolol
provocou um aumento de 10% nos niveis de insulina, uma
reducéo de 5% nos niveis de colesterol HDL e um aumento de
12% nos niveis séricos de triglicérides®'. Entretanto, os
resultados do uso do carvedilol no tratamento da hipertensao
em pacientes com diabetes ainda precisam ser determinados.

0 uso de agentes betabloqueadores pode aumentar o risco
de desenvolvimento de diabetes. O estudo ARIC, que incluiu
pacientes hipertensos nao-diabéticos, demonstrou que o uso
de betabloqueadores para tratamento da hipertensdo em um
grupo resultou em um aumento de 28% no risco de
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desenvolvimento de diabetes, quando comparado ao grupo-
controle, sem nenhuma medicacéo anti-hipertensiva. Nesse
estudo, tal efeito ndo foi observado com o uso de tiazidicos,
bloqueadores dos canais de calcio ou IECA%

ALFABLOQUEADORES

Embora sejam menos utilizados como medicamentos de
primeira linha em pacientes diabéticos, em virtude de seus
efeitos colaterais, tais como hipotenséo postural, os alfablo-
queadores periféricos, como o doxazosin, sdo tao eficazes
quanto os bloqueadores dos canais de célcio e os IECA, no
que diz respeito a redugdo dos niveis pressoricos, e apre-
sentam um perfil metabolico favordvel®. Entretanto, durante
o estudo ALLHAT, o uso de doxazosin foi suspenso por ter-se
associado a um aumento significativo no risco de insuficiéncia
cardiaca, quando comparado a clortalidona®*%®. Assim sendo,
os alfabloqueadores ndo devem ser utilizados como medi-
camentos de primeira linha.

OBJETIVOS DO TRATAMENTO
ANTI-HIPERTENSIVO

As evidéncias indicam que niveis pressoricos mais baixos do
que 0S usuais precisam ser atingidos para que se obtenha
méxima protecdo contra o desenvolvimento da doenca
cardiovascular e progressdo da nefropatia diabética®*. Os
resultados do estudo HOT sugerem que niveis da pressao
arterial diastélica abaixo de 80 mmHg associam-se a maior
protecdo cardiovascular em pacientes diabéticos e deve ser o
objetivo a ser atingido nestes pacientes®. Redugdes maiores
da pressao arterial diastdlica ndo ofereceram protegao adicional
no estudo HOT.

Observagdes semelhantes em termos de se alcangar
niveis pressoéricos mais baixos foram feitas em dois outros
grandes estudos: o UKPDS® e o estudo ABCD em individuos
normotensos®’.

No estudo UKPDS, 1.148 pacientes com diabetes tipo 2
foram aleatoriamente divididos em dois grupos destinados a
alcangar niveis da presséo arterial sistdlica e diastélica
inferiores a 150/85 mmHg ou inferiores a 180/105, utilizando
captopril ou atenolol como terapia primdria. Os niveis
pressoricos atingidos nos dois grupos foram 144/82 e 154/
87 mmHg, respectivamente. ApGs oito a nove anos, 0s
pacientes que se mantiveram com niveis pressricos mais
baixos apresentaram uma reducdo de 24% no desenvol-
vimento de complicacdes do diabetes, incluindo a doenga
microvascular, e uma redugdo de 32% no nimero de mortes
relacionadas ao diabetes.

No estudo ABCD em normotensos, 480 diabéticos do tipo
2 com niveis pressoricos inferiores a 140/90 mmHg foram
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aleatoriamente divididos em trés grupos destinados a receber
placebo (controle moderado), enalapril ou nisoldipina, sendo
que estes dois dltimos deveriam atingir niveis da presséo
arterial diastélica 10 mmHg abaixo dos valores basais (controle
intensivo)¥’. As médias dos niveis pressoricos atingidos para
os grupos de controle moderado e intensivo foram de 137/81
e 128/75 mmHg, respectivamente. Aproximadamente metade
dos pacientes que receberam placebo inicialmente
necessitaram receber medicacao anti-hipertensiva. Ap6s cinco
anos de seguimento, o tratamento intensivo resultou em menor
incidéncia de acidente vascular cerebral, redugéo na progressao
da retinopatia, da normoalbuminria para microalbumindria e
da microalbumindria para macroproteindria.

Um dltimo relato do UKPDS avaliou o risco de complicagdes
de acordo com os niveis da pressdo arterial®. Observou-se
que, para cada 10 mmHg de reducdo na pressao arterial
sistdlica, havia uma redugdo de 12% no risco de
desenvolvimento das complicacdes do diabetes. O risco mais
baixo foi observado quando os niveis presséricos se
encontravam abaixo de 120 mmHg. Beneficios similares foram
notados com relagdo a ocorréncia de complicagdes individuais,
tais como infarto do miocérdio, morte relacionada ao diabetes
& complicagbes microvasculares.

RECOMENDAGOES

A escolha de um agente para ser utilizado como monoterapia
inicial ndo tem grande importancia, uma vez que a
combinacdo de varios agentes, na maioria das vezes um
diurético e um IECA ou um AAIl, é fregiientemente necessaria
em praticamente todos os pacientes com hipertensao e
diabetes para que se possam atingir os objetivos relativos
aos niveis pressoricos*. Medicamentos anti-hipertensivos,
usualmente utilizados em combinagdo, normalizam os niveis
da pressao arterial em mais de 80% dos pacientes com
diabetes e hipertensao®2. Diuréticos de alca provavelmente
serdo necessarios para pacientes com insuficiéncia cardiaca
ou insuficiéncia renal.

OBJETIVOS PRESSORICOS
Niveis de pressédo arterial inferiores a 130/80 mmHg devem
ser atingidos em todos os pacientes com diabetes®841424,
Assim, mesmo aqueles pacientes que ndo preenchem os
critérios para o diagnostico de hipertenséo (presséo arterial
de 130 a 139/80 a 89 mmHg) geralmente requerem medi-
cacao anti-hipertensiva para atingir os objetivos pressoricos
recomendados.

Como acima descrito no UKPDS, o risco mais baixo para o
desenvolvimento de complicagdes ocorre quando o0s niveis da
pressao arterial sistdlica se encontram abaixo de 120 mmHg®.
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Consideragdes semelhantes aplicam-se ao desenvolvimento
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nefropatia diabética®”***, enquanto o objetivo pressérico
pacientes com insuficiéncia renal e proteindria acima de 1
@/dia deveria se aproximar a 120/75 mmHg®.
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Estudo PROGRESS - comentarios e perspectivas

PROGRESS trial - comments and perspectives

Wille Oigman’

A expressiva reducéo da pressao arterial num esquema
terapéutico baseado na associagcdo perindopril +
indapamida em pacientes hipertensos ou nao, que
apresentaram previamente um acidente vascular
cerebral (AVC) ou um acidente transitério isquémico,
mostrou-se eficaz na prevengao de um segundo AVC,
como também de eventos cardiacos maiores como
infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca. Esse
esquema terapéutico deve ser considerado em
pacientes com AVC prévio independentemente do nivel
de pressao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

PROGRESS, perindopril, indapamida, acidente vascular
cerebral.

PROGRESS establishes the benefits of blood pressure
lowering regimen involving perindopril-based therapy
among patients with cerebrovascular disease for the
prevention of: stroke, coronary heart disease, total major
vascular events. Treatment should be considered for
patients with cerebrovascular disease, irrespective
of:type of stroke or TIA, Initial BP (hypertensive or
nonhypertensive), other drugs and treatments, region/
ethnicity, age and gender.

PROGRESS, perindopril, indapamida, stroke.

RESUMO

0 impacto global do AVC corresponde a uma estimativa de
cinco milhdes de mortes a cada ano. E a segunda causa de
morte no mundo. Além disso, constatam-se mais de 15
milhdes de AVC nao-fatais a cada ano. Na atualidade, estima-
se que ha cerca de 50 milhdes de sobreviventes com
antecedentes de AVC/TIA". Foi também constatado que um
em cada cinco sobreviventes sofrera um novo AVC nos
proximos cinco anos. Portanto, a presenca de doenca
cerebrovascular determina um elevado risco para um segundo
evento. Um estudo de farmaeconomia estimou o 6nus para 0
sistema de salde de US$55 bilhdes de custo direto/indireto?,
pois, ao lado da perda da forga de trabalho, hg acentuacéo do
quadro demencial e declinio da funcéo cognitiva.

Fato intrigante é o de que apenas 1/3 dos pacientes que
sofreram AVC tém hipertensdo. Contudo, o controle da

pressédo arterial ou reducdo de 5 mmHg na pressao arterial
diastélica é capaz de reduzir a incidéncia de doenca
cerebrovascular em 34%?3.

OBJETIVO

O desfecho priméario do estudo PROGRESS (Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study) foi determinar
os efeitos em longo prazo de um regime terapéutico anti-
hipertensivo baseado num inibidor da enzima de con-
versao da angiotensina e perindopril, em relacdo ao risco
de desenvolver um novo acidente vascular cerebral (AVC)
em pacientes que j& tiveram um AVC prévio ou um AVC
isquémico transitério (TIA). Dentre os desfechos
secundarios, incluiram-se os efeitos do tratamento sobre
eventos cardiovasculares maiores, deméncia e inca-
pacidade fisica. ’

1 Disciplina de Clinica Médica da Universidade Estadual do Rio de Janeiro

Correspondéncia para: Rua 19 de Fevereiro, 123/305, Botafogo, Rio de Janeiro - RJ - CEP 22280-030, e-mail: oigman.rlk@terra.com.br
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DESENHO E METODOS

O PROGRESS foi um estudo randomizado duplo-cego e
placebo-controlado. O estudo incluiu o tratamento com o
inibidor da ECA, perindopril, e o diurético indapamida. Tanto
0s pacientes hipertensos como os normotensos foram elegi-
veis para inclusao no estudo. O estudo foi concluido em 172
centros, em 10 paises (Austrdlia, Bélgica, China, Franga, Itélia,
Ilanda, Japéo, Nova Zelandia, Suécia e Inglaterra)®.

CASUISTICA

0 recrutamento foi completado em novembro de 1997, com
6.105 pacientes randomizados. A idade media dos par-
ticipantes foi de 64 anos, 30% mulheres e 84% tinham o
diagndstico de AVC na entrada. A pressdo arterial na fase
basal foi 147/86 mmHg, e cerca de metade dos pacientes
relataram uso corrente de medicagao anti-hipertensiva. Na
randomizagao, 58% dos pacientes foram indicados para o
tratamento com a combinagdo terapéutica, sejam as drogas
do estudo ou seus placebos pareados, e 42% foram tratados
com perindopril isolado ou placebo.

Critérios de inclusao

Nos dltimos cinco anos:

- Hemorragia cerebral;

- AVC isquémico;

- AVC de tipo desconhecido;

- Acidente isquémico transitério ou amaurose fugaz;
- Auséncia de incapacidade motora importante;

- Independente do nivel de PA no inicio do estudo.

TRATAMENTOS DUPLO-CEGOS

Os pacientes elegiveis para o estudo entraram em um periodo
de quatro semanas de pré-randomizagéo, no qual todos
receberam perindopril 2 mg/dia por duas semanas, seguido
de 4 mg/dia por mais duas semanas. Os pacientes que
aderiram e nao apresentaram efeito adverso ao perindopril
foram entado randomizados em base duplo-cega para fase
ativa do estudo. Essa fase consistiu em um regime
terapéutico flexivel baseado em perindopril 4 mg/dia com a
adicdo de indapamida 2,5 mg/dia (exceto Japéo: 2 mg/dia)
em pacientes em que, a critério do investigador, ndo houvesse
indicac&o ou contra-indicac&o ao diurético.

A flexibilidade com relagdo ao uso da combinagao ou
tratamento com droga Unica (ou placebo-correspondente)
foi uma consideragdo importante, visto que inicialmente havia
uma incerteza de muitos colaboradores acerca da seguranca
de uma intensa redugdo da pressao arterial para pacientes
com AVC, particularmente com AVC isquémico ou transitério,
que apresentavam no inicio do estudo pressao arterial
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considerada como normal ou até baixa. Dessa maneira, ficou
a critério de cada investigador acrescentar indapamida a droga
do estudo (perindopril ou placebo).

FUNDAMENTOS PARA A ESCOLHA DE
PERINDOPRIL

Perindopril é eficaz na reducéo da pressao arterial; um inibidor
da ECA comprovadamente de dose Unica diéria, oferecendo
um controle pressérico por 24 horas; controla a PA sem
interferir no fluxo cerebral, sendo muito bem tolerado mesmo
em pacientes frageis (p6s-AVC); reduz o risco de hipotensao
de primeira dose nos pacientes com ICC; apresenta efeitos
benéficos amplamente comprovados na estrutura e fungao
das artérias de hipertensos; é (til na prevengao secundéria
de infarto do miocérdio; e esperava-se 0 mesmo beneficio
em pacientes com AVC prévio.

Desfechos estudados

* Primério
— AVC (de qualquer tipo).

* Secundério
— AVC fatal ou incapacitante;
— Eventos vasculares maiores (AVC nao-fatal, infarto
do miocardio nio-fatal, morte de causa vascular);
— Deméncia (DSM IV) e fungdo cognitiva;
— Incapacidade e dependéncia.

Principais resultados®’

Tabela 1. Caracteristicas a inclusao.

Ativo Placebo
(n = 3051) (n = 3054)

1. Demograficas
* Sexo feminino (%) 30 30
*|dade (anos) 64 64

2. Etnia asidtica (%) 39 39

3. Pressdo arterial
*Sistolica (mmHg) 147 147
*Diastélica (mmHg) 86 86
*Hipertensao (%) 48 48

4. Historia cerebrovascular
*Hemorragia cerebral (%) 11 11
eInfarto cerebral (%) 71 71
*Tipo do AVC desconhecido (%) 4 5
*TIA/amaurose fugaz (%) 23 23
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SEGURANCA E TOLERABILIDADE

A terapéutica baseada em perindopril foi muito bem tolerada.
A incidéncia de abandono foi similar entre placebo e o
tratamento ativo, além de terem ocorrido poucos abandonos
por hipotensdo ou tosse.

Reducédo Risco de AVC
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“ 95% Cl 17-38%
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Figura 1. Redug@o na recorréncia de acidente vascular cerebral.

Tabela 2. Redugdo média da pressao arterial (mmHg).

Pressao sistdlica Pressao diastélica

Hipertenso 9,7(0,4) 4(0,3)
Normotenso 8,4(0,4) 4,1(0,2)
Combinagao de drogas 11,8(0,4) 4,8(0,3)
Droga Unica 5,2(0,4) 2,8(0,3)
Todos participantes 9(0,3) 4(0,2)

Comentérios e perspectivas
Beneficios absolutos

* Prevencéo de um AVC a cada 23 pacientes tratados durante cinco anos
(cerca de 1%);

* Prevencéo de um evento vascular maior a cada 18 pacientes tratados
durante cinco anos;

* Beneficios semelhantes em todos os grupos etarios;
* Maiores beneficios em asiaticos;

* Maiores beneficios apés um AVC hemorragico;

* Maiores beneficios com tratamento em associagao.

QUAL A DIFERENGA ENTRE TRATAMENTO

COM DROGA UNICA (PERINDOPRIL) E
TERAPEUTICA COMBINADA (PERINDOPRIL
MAIS INDAPAMIDA)?

A Figura 2 mostra que os resultados com perindopril
isolada ndo apontaram para uma eficacia maior do que o
placebo. Contudo, os resultados devem ser analisados
com cuidado considerando-se os resultados finais. O

Estudo PROGRESS. Comentarios e Perspectivas m
Oigman W

estudo ndo foi desenhado para detectar diferencas entre
0 tratamento combinado e o tratamento com droga
simples, da mesma maneira que o estudo nao tinha poder
nem numero suficiente de pacientes alocados para essa
anélise. O efeito ndo pode ser aprovado nem reprovado
devido a grande margem do Cl (indice de confidéncia).
Deve também ser lembrado que as caracteristicas
demogréficas sdo distintas no periodo basal.

QUALA PARTICIPAQI\O DA INDAPAMIDA

NOS RESULTADOS?

Estudo semelhante foi realizado anteriormente em alguns
paises asidticos, denominado estudo PATS, cujos
resultados mostraram que indapamida isolada apenas
reduziu o risco em 29% de AVC em chineses.
Comparando-se com o estudo PROGRESS, observou-se
reducao de 43% em AVC com a associagao perindopril +
indapamida, considerando-se todas as regides envol-
vidas, e a reducdo de AVC atingiu a taxa expressiva de
reducdo de 63% no PROGRESS quando apenas asiéticos
foram avaliados®.

Dessa maneira, o estudo PROGRESS nao foi dese-
nhado para comparar diferentes esquemas terapéuticos
(combinagéo versus perindopril isolado e ou indapamida
isolada). Um estudo em separado é necesséario para
responder tal pergunta.

SUMARIO DOS BENEFICIOS

‘0 estudo PROGRESS estabeleceu a eficacia da redugéo

da presséo arterial baseada na associagao de perindopril
com indapamida em pacientes com AVC ou TIA, para a
prevencao de:
* AVC recorrente;
* Infarto do miocérdio;
* Eventos vasculares totais.
No cérebro:
* 1/3 reducdo no risco de AVC fatal ou incapacitante;
* 1/4 redugéo no risco no AVC menos severo;
* 1/2 reducgdo no risco de AVC hemorragico;
* 1/4 redugdo no risco de isquemia cerebral.
No coragdo:
* 1/4 reducdo no risco de eventos cardiovasculares
maiores;
* 1/3 reducdo no risco de infarto do miocérdio;
* 1/4 reducdo no risco de insuficiéncia cardiaca.
Em deméncia:
* Redugdo da deméncia e do declinio cognitivo
nos AVC recorrentes.



m Estudo PROGRESS. Comentarios e Perspectivas Rev Bras Hipertens vol.11(1): 43-46, 2004.
Oigman W

* Qutros medicamentos ou tratamentos;

Eventos Favorece | Favorece Redugdo risco

Ativo* Placebo  Ativo | Placebo  (95%Cl) * Regido/etnia;
* |dade ou sexo.
AVC
Combinagao 150 255 —f— 43% (30% a 54%) REFERENC' AS
Droga iinica 157 165 + 5% (-19% a 23%)
Total 307 420 - 28% (17% a 38%) 1. Goldstein LB, Adams R, Becker K, Furberg CD, Gorelick PB, Hademenos G, Hill

M, Howard G, Howard VJ, Jacobs B, Levine SR, Mosca L, h L. Sacco RL, David
G. Sherman DG, Wolf PA, del Zoppo GJ and Members Primary Prevention of

Eventos vasculares maiores

Combinagéo z %1 i A0% (29% a 49%) Ischemic Stroke: A Statement for Healthcare Professionals From the Stroke
Droga dnica 21 23 - % (15% a 20%) Council of the American Heart Association. Circulation, 2001, 103: 163-82.
L AL » 26% (16% 2 34%} 2. Inzitari D, Di Carlo A, Pracucci G, Lamassa M, Vanni P Romanelli M, Spolveri
P W E— S, Adriani P, Meucci |, Landini G, Ghetti A. Incidence and Determinants of
05 1 i 2 Poststroke Dementia as Defined by an Informant Interview Method in a Hospi-
Taxa Risco tal-Based Stroke Registry. Stroke 1998, 29: 2087-93.
*T ativo: perindopril 4 mg +/- indapamida 2,5 mg 3. MacMahon S, Rodgers, A. Blood pressure, antihypertensive treatment and

stroke risk. Journal of Hypertension, 1994; 12 (suppl.10): S5-14.

" = : 4. PROGRESS Management Committee. PROGRESS — Rationale and Design. J
Figura 2. Redugao de risco em desenvolver AVC ou evento vascular Hypertension 1395, 13, 1869-73.

maior da terapéutica combinada (11,8/4,8 mmHg) versus droga 5. Randomised trial of a perindopril-based blood-pressure-lowering regimen among

tnica (5,2/2,8 mmHg). 6105 individuals with previous stroke or transient ischaemic attack. PROGRESS
Collaborative Group. Lancet. 2001, 358:1033-41.

6. PROGRESS Collaborative Group. Effects of perindopril-based blood pressure
Em conclusao, o tratamento deve ser considerado para lowering regimen on cardiac outcomes among patients with cerebrovascular
] : : disease. Euro Heart J 2003, 24:475-484.

pacientes com doenga cerebrovascular mdependente de: 7. PROGRESS Collaborative Group. Effects of blood pressure lowering with
perindopril and indapamida on dementia and cognitive decline in patients with
; . cerebrovascular disease. Arch Intern Med 2003, 163: 1069-75.

* TIpO. d.O. AVC_OU TIA; o 8. PATS Collaborating Group. Post-stroke antihypertensive treatment study. A

* PA inicial (hipertenso ou nao-hipertenso); preliminary result. Chin Med J (Engl) 1995, 108: 710-7.
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ARTIGO ORIGINAL

Estudos que analisaram a regressao da hipertrofia
ventricular esquerda no tratamento da hipertensao

arterial sistéemica

Studies that evaluated left ventricular hypertrophy remission during the essential

hypertension treatment

Leandro Reis Tavares'?, Evandro Tinoco Mesquita'>

A hipertrofia ventricular esquerda vem sendo considerada
um fator independente de mau progndstico cardiovascular
nos portadores de hipertensao arterial. Dessa forma,
diversos estudos foram conduzidos com o objetivo de
analisar a eficacia de diversos medicamentos em
promover a regressao da hipertrofia ventricular esquerda
concomitantemente ao controle pressérico.

Evidéncias cientificas robustas demonstram que os
inibidores da enzima conversora de angiotensina, o0s
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, os
inibidores de mineralocorticosterdide e os diuréticos
promovem tal regressao.

Este artigo selecionou os artigos cientificos que

demonstraram eficacia da terapia medicamentosa na.

regressao da hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE).

PALAVRAS-CHAVE

Hipertrofia ventricular esquerda, hipertenséo arterial
sistémica, manuseio

Left ventricular hypertrophy is being considered a major and
independent risk factor for cardiovascular events.
Considering that, many clinical trials have been conducted
to determinate the drugs that control blood pressure and
left ventricular hypertrophy.

Thereis strong medical evidence that angiotensin- converting
enzyme, antagonists of the receptors of the angiotensin |l
and diuretics reduce left ventricular hypertrophy.

This article is a short review about this matter.

Left ventricular hypertrophy, essential hypertension,
management

INTRODUGAO

A hipertensdo arterial freqlientemente estd associada a
presenca de hipertrofia venticular esquerda (HVE) devido ao
carater adaptativo que a HVE tem na hipertensao. Isso vem
sendo documentado tanto através da eletrocardiografia
quanto pela ecocardiografia. Independentemente da forma
como ¢ diagnosticada, a HVE vem sendo descrita como fator
de risco independente para eventos cardiovasculares', e a
sua regressao acompanha o controle pressorico como

objetivo do tratamento dos pacientes hipertensos. Ha quem
postule que a regressdo da HVE seja mais importante que o
controle pressorico propriamente dito?. _
A maioria dos pacientes hipertensos, principalmente os
hipertensos de longa data, apresenta alteracoes estruturais
no coracdo, como a HVE. Essas alteragdes, entretanto, nem
sempre guardam relagdo linear com os niveis de hipertensao,
0 que sugere a participagdo de outros mecanismos no seu
desenvolvimento, especialmente fatores neuro-humorais?.

1 Hospital Universitario Antonio Pedro - RJ
2 Hospital de Clinicas de Niterdi
3 Hospital Procardiaco - RJ
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A importancia prognéstica da HVE nos pacientes
hipertensos j& vem sendo estudada ha décadas, e nos
primeiros estudos podemos identificar uma postura favoravel
dos pesquisadores em relagao a HVE, sendo esta aceita como
um inocente mecanismo adaptativo’. Mais recentemente,
0s pesquisadores identificaram o risco da HVE e determinaram
seus padrées ao ecocardiograma quanto ao aumento da
massa ventricular e espessura da parede. Dessa forma,
foram descritos quatro padroes geométricos para o
ventriculo esquerdo (VE): hipertrofia concéntrica (aumento
de massa e espessura da parede), hipertrofia excéntrica
(aumento de massa com espessura de parede normal),
remodelamento concéntrico (massa normal com aumento
da espessura relativa da parede) e geometria normal (massa
e espessura de parede normais)*.

A hipertrofia concéntrica é descrita na literatura como de
maior prevaléncia entre hipertensos e idosos, também sendo
a de pior progndstico.

Além da geometria ventricular, 0s mecanismos que
colaboram com a hipertensdo para o desenvolvimento da
hipertrofia também vém sendo muito pesquisados. Especial
atencao dentre os fatores neuro-humorais que participam do
desenvolvimento da HVE tem sido dada ao sistema renina-
angiotensina e ao sistema nervoso simpatico. Estudos em
ratos com inibidores da enzima conversora de angiotensina
em dose baixa demonstraram remissdo da hipertrofia
ventricular sem que se provocasse também reducdo da
pressao arterial®.

Em humanos, verifica-se na literatura especializada um
grande nimero de estudos que buscam determinar quais anti-
hipertensivos promovem, além do controle pressorico, a
regressao da HVE. Mais recentemente, medicamentos que
se mostraram eficazes no controle pressorico e na regressao
da HVE vém sendo testados entre si para se saber qual é o
mais eficaz.

No inicio da década de 80 do século XX, houve uma
corrente de estudos que indicavam que os diuréticos,
medicamentos com reconhecida eficacia anti-hipertensiva,
apresentavam pouco poder na regressao da HVE. Essa
assertiva foi desfeita com a publicacdo do estudo TOMHS®.
Esse estudo, bem construido, mostrou que entre cinco classes
de anti-hipertensivos, o diurético tiazidico (clortalidona) foi o
que promoveu a maior regressao da massa ventricular dos
pacientes.

Schmieder e cols.” publicaram alguns anos ap6s o
TOMHS®, uma metanalise que corroborou com os achados
favordveis aos diuréticos, somente diferindo na concluséo
quanto a droga que promoveria a maior reducdo da HVE que,
para esses pesquisadores, seriam os inibidores da enzima
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conversora de angiotensina, seguidos pelos bloqueadores
dos canais de cdlcio, diuréticos e betabloqueadores em
ordem decrescente.

Gottdiener e cols.® publicaram em seguida os estudos do
grupo do Veterans Administration em hipertenséo arterial.
Esses pesquisadores trouxeram duas importantes cola-
boragdes com esses estudos. Primeiro, demonstraram que a
terapéutica farmacoldgica em curto prazo (até oito semanas)
n&o promove regressao da HVE. Em seguida, demonstraram
que, apds um ano de tratamento, o grupo que fez uso de
captopril experimentou a maior regressao da HVE, seguido
pelo grupo hidroclorotiazida. O grupo atenolol praticamente
ndo apresentou regressao da HVE e clonidina, prazosin e
diltiazem ndo promoveram regressdo da HVE.

Em todos os anos subseqientes, estudos foram publicados
tentando fornecer a melhor evidéncia cientifica nesse tema.
Em 2000, o estudo L/VE® comparou indapamida SR 1,5 mg
com enalapril 20 mg em 411 pacientes. A indapamida
mostrou-se mais eficaz na regressdo da hipertrofia ventricular.
Em 2001, o estudo ELVERA™ comparou amlodipina com
lisinopril em 166 pacientes e ndo mostrou diferenca na eficacia
desses na regressdo da HVE e na melhora da fungéo diastdlica.
2002 foi o ano de publicagdo do estudo CATCH', que
demonstrou eficacia semelhante do candesartan com a do
enalapril no controle pressdrico e na regressdo da HVE. Ja em
novembro de 2002, foi publicada uma metanélise de
Fleischmann e cols.'?, que concluiu serem os inibidores da
enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il melhores do que os
betablogueadores na regressao da HVE.

As evidéncias cientificas disponiveis sdo francamente
favoraveis para que se defendam os inibidores da enzima
conversora de angiotensina, os bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il e os diuréticos como os melhores
medicamentos para que se consiga 0 controle pressorico
associado a regressdo da HVE. Betabloqueadores e
bloqueadores de canais de calcio vém em seguida como opgdes
menos consistentes quanto a regressdo da HVE. Os demais
medicamentos anti-hipertensivos devem apresentar dados mais
robustos no futuro para que possam ser considerados como
opgdes consistentes na terapéutica contra a HVE.

De forma ilustrativa, serdo apresentados os estudos
TOMHSS, SILVHIA™, 4™ e LIFE™"” como marcos na pesquisa
sobre medicamentos que podem promover o controle
pressdrico associado a regressao da HVE.

ESTUDO TOMHS®
0 estudo TOMHS (Treatment Of Mild Hypertension Study)
foi um duplo-cego, controlado com placebo, randomizado e
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multicéntrico que comparou cinco classes de medicamentos
no tratamento da hipertenséo arterial sistémica — estagio 1
com o grupo placebo que recebeu somente dieta e reeducagao
higieno-dietética.

Os grupos de tratamento receberam clortalidona 15 mg/
dia (n = 136), acebutolol 400 mg/dia (n = 132), doxazosin
2 mg/dia (n = 134), amlodipina 5 mg/dia (n = 131) e enalapril
5 mg/dia (n = 135).

Esse estudo objetivou saber se essas drogas comparadas
entre si e com o placebo influiam na qualidade de vida, perfil
lipidico ou padréo eletrocardiogréfico ou ecocardiogréfico. 0
estudo tambem objetivou determinar se haveria diferenga entre
a incidéncia de eventos cardiovasculares entre 0s grupos.

Os grupos de tratamento apresentaram menores taxas de
eventos cardiovasculares e melhora da qualidade de vida
quando comparados ao grupo placebo.

Em relagdo a redugdo da HVE, objetivo primério desse
artigo, a clortalidona foi o medicamento com o melhor
resultado.

ESTUDO SILVHIA®

O estudo SILVHIA (Swedish Irbesartan Left Ventricular
Hypertrophy Investigation versus Atenolol) foi publicado em 2001
e comparou um blogueador do receptor da angiotensina Il, o
Irbesartan, com o atenolol, um betabloqueador. O objetivo foi
analisar a eficdcia em promover controle da pressédo arterial
diastdlica e regressdo da HVE desses medicamentos.

Esse foi um estudo prospectivo, duplo-cego, ran-
domizado, multicéntrico com grupos paralelos que
randomizou 166 pacientes para o grupo atenolol 50 mg/dia
ou irbésartan 150 mg/dia. Os pacientes deveriam ter pres-
s&o arterial diastélica entre 90 e 115 mmHg no momento
da randomizacéo e HVE ao ecocardiograma. O acompa-
nhamento foi feito por 48 semanas.

Apds as 48 semanas, verificou-se uma redugao maior
da massa ventricular no grupo tratado com irbesartan,
apesar de o controle pressdrico ter sido alcangado em
ambos 0s grupos.

ESTUDO 4E" .
0 estudo 4E (Effects of Eplerenone, Enalapril, and Eplerenone/
enalapril in patients with essential hypertension and left
ventricular hypertrophy) foi publicado em 2003 e comparou
trés grupos de pacientes. O estudo incluiu 202 pacientes que
foram randomizados para trés grupos: eplerenone 200 mg/
dia, ou enalapril 40 mg/dia ou eplerenone 200 mg/dia +
enalapril 10 mg/dia.

0 tratamento ocorreu duplo-cego, e os pacientes foram
acompanhados por nove meses. Todos 0s pacientes que

Estudos que analisaram a regressao da hipertrofia ventricular m
esquerda no tratamento da hipertensio arterial sistémica
Tavares LR, Mesquita ET

foram incluidos eram hipertensos e apresentavam HVE. O
desfecho primério do estudo foi a mudanga na massa
ventricular vista na ressonancia nuclear magnética.

Todos os grupos apresentaram controle pressérico, e o
grupo que associou eplerenone com enalapril promoveu uma
reducdo maior da massa ventricular.

ESTUDO LIFE'S"

0 estudo LIFE (Cardiovascular morbidity and mortality in
the losartan intervention for endpoint reduction in
hypertension study: a randomised trial against atenolol)
merece especial atengado, pois poucos estudos tem a
capacidade de gerar tantas publicagGes quanto o estudo
LIFE e seus subestudos conseguiram.

No estudo principal, 9.193 pacientes hipertensos e com
HVE ao eletrocardiograma foram randomizados para receber
atenolol ou losartan e foram acompanhados por um periodo
de quatro anos.

O controle pressoérico foi alcangado em ambos os grupos,
entretanto, eventos cardiovasculares ocorreram em 508
pacientes do grupo losartan e 588 pacientes do grupo atenolol
(r=0,87,95% IC 0,77-0,98, p = 0,021).

A andlise eletrocardiogréfica demonstrou uma regressao
maior da HVE no grupo losartan.

Uma das criticas pertinentes a esse estudo é que a
comparacdo foi realizada com um betablogueador, e do que
Ja tinha sido demonstrado na literatura, possui menor efic4cia
no controle da hipertrofia do VE do que o diurético tiazidico e,
portanto, esse ultimo deveria ter sido escolhido para
comparagdo com o losartan.

CONCLUSAO

A hipertrofia do VE no paciente hipertenso demonstra a
presenca do processo de remodelamento do VE, que
freqiientemente evolui para insuficiéncia cardiaca diastdlica e
ou sistdlica. Ao lado disso, observam-se alteragdes na
vasculatura corondria que promovem isquemia miocardica que,
por sua vez, promovem maior risco de morte elétrica
observada nos pacientes com HVE. Reduzir as taxas da pressdo
arterial de maneira agressiva em associagdo com o controle
dos demais fatores de risco é fundamental para reduzir a
morbimortalidade nos portadores de HVE. Os diuréticos,
inibidores da enzima conversora e blogueadores do receptor
de angiotensina Il s&o os medicamentos com comprovada
eficacia na regressao da HVE.

Recentemente foi demonstrado que a combinagéo de
um novo inibidor de mineralocorticosteréide (eplerenone)
em associagdo como lisinopril foi capaz de promover efeito
sinérgico na reducdo da HVE.
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Estudos ALLHAT e ASCOT de dislipidemia

ALLHAT and ASCOT thials on dyslipidemia

Maria Eliane Campos Magalhées’, Andréa Aradjjo Brandao', Ayrton Pires Brandéo’, Elizabete Viana de Freitas’,

Roberto Pozzan'

No tratamento da hipertenséo arterial, novas estratégias
terapéuticas tém sido consideradas com o objetivo de
promover reducao ainda maior do risco relativo de eventos
cardiovasculares a ela associados. 0 uso de vastatinas
configura-se numa perspectiva hoje muito interessante,
frente aos dados oriundos de ensaios clinicos recentes.
Na verdade, evidéncias clinicas e experimentais tém ja
demonstrado que as vastatinas teriam efeitos benéficos
além da reducao do colesterol, inclusive sobre a presséo
arterial. Assim, os resultados do ALLHAT-LLT e do ASCOT-
LLA s&o apresentados e discutidos. No conjunto, estes
dados apontam para o conceito de que ha um beneficio de
reducéo dos lipides, adicional a redugao da pressao arterial
em pacientes hipertensos, mesmo quando a alteracdo
lipidica é discreta.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, hipercolesterolemia, ensaios
clinicos.

New therapeutic strategies have to be considered in
hypertensive patients with the purpose to reduce the
cardiovascular relative risk. Accordingly, results of
ALLHAT-LLT and ASCOT-LLA study suggest that the
combination of antihypertensive drugs and vastatin
could improve the outcome of this patients following
the decrease of blood pressure levels in patients with
higher levels of cholesterol.

Hypertension, hypercholesterolemia, clinical trials.

INTRODUGAO

Metanalises de conceituados estudos randomizados de
intervencédo sobre a hipertenséo arterial indicam que a redugéo
de 5 mmHg a 6 mmHg na pressdo arterial diastdlica (PAD)
mantida por cerca de cinco anos reduz a ocorréncia de acidente
vascular encefélico (AVE) em aproximadamente 38%'. Esta
cifra, no entanto, cai para cerca de 20% a 25% em relagéo a
incidéncia de doenca arterial coronariana (DAC)2.

Estudos observacionais indicam que a coexisténcia de
fatores de risco para doenca arterial coronariana (DAC), como
a elevacao da pressao arterial (PA) e a dislipidemia, geralmente
exerce efeito multiplicador no risco de eventos cardio-
vasculares®. Por outro lado, observa-se também que a maioria
desses eventos cardiovasculares atribuiveis a associagdo do
aumento da PA com as dislipidemias ocorrem em pacientes
com valores pressoricos e taxas de lipemia praticamente dentro
dos limites da normalidade®. Reforgando esses achados, um

conjunto de grandes estudos randomizados estabeleceu que
a reducdo nas concentracées de colesterol em individuos
com diferentes perfis de risco para DAC esteve associada a
um melhor resultado clinico®S. Faltava, entretanto, avaliar os
beneficios da redugdo do colesterol na prevencao priméaria
da DAC em pacientes hipertensos com valores marginais de
colesterol.

Evidéncias experimentais e estudos clinicos tém sugerido que
as vastatinas podem exercer sua agao antiaterosclerdtica
independentemente da reducdo do LDL-Colesterol’. Admite-se
que entre as suas diversas acoes favordveis sobre os fatores de
risco cardiovascular estejam aquelas capazes de reduzir a PA.

Essas acoes benéficas, além da reducéo do colesterol, sdo
conhecidas como os efeitos pleiotrdpicos das vastatinas®.

Sabe-se que a hipercolesterolemia é capaz de afetar a
funcéo endotelial®. A perda da integridade do endotélio, além
de ser um marcador precoce de complicagbes potenciais,

1 Setor de Hipertensdo Arterial e Lipides do Servigo da Disciplina de Cardiologia da Universidade do Rio de Janeiro (UERJ)
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pode também contribuir para o desenvolvimento e
agravamento da propria hipertensao arterial. Uma importante
causa de disfungdo endotelial é a presenga de LDL pequena
e densa, freqiientemente associada a HA e a outros fatores
de risco cardiovascular®.

Outras acodes pleiotropicas das vastatinas incluem a
inibicdo da proliferagéo de células musculares lisas, a redugéo
da expressdo das metaloproteinases e a estimulacdo do
sistema fibrinolitico®. Além disso, tem sido demonstrado o
efeito inibitdrio das vastatinas na formacdo do anion
superdxido, reduzindo, em consegiiéncia disso, a oxidagao
da LDL®S. Outra agéo das vastatinas faz-se sobre a redugéo da
expressdo dos receptores AT, das células musculares lisas
vasculares'. Sabe-se de varios modelos experimentais que
0 estresse oxidativo e a estimulacéo dos receptores AT sé&o
capazes de elevar a PA.

Outros mecanismos também podem explicar o efeito anti-
hipertensivo das vastatinas. Entre eles, destaca-se a inibicéo
da endotelina pelo bloqueio dos seus receptores tipo A e B, a
vasodilatacéo dependente do 6xido nitrico e a atenuagéo da
formacao do superdxido endotelial em modelo animal'®.

Associadas a todas essas agdes potencialmente redutoras
da PA, as vastatinas também sdo capazes de prevenir 0
desenvolvimento da hipertrofia miocardica'.

Assim, a partir desses fundamentos, foi formulada a
hipotese de que a redugéo lipidica com uma vastatina em
pacientes hipertensos poderia ampliar a protecéo contra os
desfechos relacionados a DAC, e dois estudos foram
desenhados com esse propdsito, o estudo ASCOT-LLA™ e o
estudo ALLHAT-LLT™.

ESTUDO ASCOT-LLA )

(BRAGO DE REDUGCAO LIPIDICA)

0 estudo ASCOT — estudo anglo-escandinavo de desfechos
cardiacos, envolveu 19.342 pacientes hipertensos entre 40 e
79 anos com pelo menos trés outros fatores de risco. Deste
total, 10.305 individuos com concentragdes plasmaticas de
colesterol iguais ou inferiores a 250 mg/dL foram distribuidos
de forma rand6mica para receber atorvastatina 10 mg/dia ou
placebo, compondo o brago de reducéo lipidica do estudo
ASCOT. O tempo de seguimento programado foi de cinco anos,
porém o estudo foi interrompido ap6s 3,3 anos, uma vez que
nessa época tinham sido registrados 100 eventos incluidos
como desfechos primérios (IAM nao-fatal e DAC fatal) no grupo
tratado, em comparacdo com 154 eventos no grupo placebo.
Esta diferenga representou uma reducéo de risco relativo de
DAC da ordem de 36% a favor do grupo tratado com a
atorvastatina. De forma semelhante, foi também observada
uma reducdo de risco relativo de 27% na incidéncia de AVE
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fatal e ndo-fatal. A associagao relativamente fraca entre os
niveis de colesterol e o risco de AVE ja tinha sido revelada
em estudos observacionais e em pesquisas anteriores com
diferentes vastatinas que demonstraram redugao na incidéncia
de AVE tanto em esquema de prevencéo primdria quanto
secundaria.

Outro aspecto relevante desse estudo foi a constatagédo
de que os beneficios da reducéo lipidica com a atorvastatina
foram observados em todos os subgrupos estudados. Assim,
em conclusdo, este estudo comprovou os beneficios da
reducéo lipidica na prevencéo primaria da DAC em pacientes
hipertensos com niveis de colesterol discretamente alterados
ou proximos da normalidade (< 250 mg/dL).

ESTUDO ALLHAT-LLT

O ALLHAT foi o Unico estudo, além do ASCOT, realizado
especificamente entre pacientes hipertensos. Nesse estudo,
foram comparados os efeitos de quatro agentes anti-
hipertensivos (betabloqueador, diurético, inibidor da enzima
conversora da angiotensina e antagonista do célcio) sobre os
eventos de DAC fatal e nao-fatal. Além disso, o ALLHAT também
teve como um dos seus principais objetivos avaliar o impacto
da reducéo do colesterol em todas as causas de mortalidade
em uma coorte de 10.355 pacientes. Esses individuos eram
também portadores de hipercolesterolemia leve a moderada e,
no minimo, de mais um outro fator de risco para DAC. Com o
propésito de reduzir o colesterol sérico, foi utilizada a
pravastatina na dose de 40 mg/dia no grupo intervencgéo,
enquanto o grupo-controle recebeu os cuidados usuais.

Os resultados observados no ALLHAT, no brago de redugao
lipidica, ndo demonstraram nenhum beneficio significativo em
termos de mortalidade por todas as causas ou de eventos
coronarianos e acidente vascular encefalico. Contudo, deve-se
ressaltar que os beneficios potenciais da utilizagdo da
pravastatina ficaram comprometidos por diversos aspectos que
serao discutidos a seguir.

ALLHAT-LLT E ASCOT-LLA EM PERSPECTIVA

No ALLHAT, a utilizacdo substancial de vastatina no grupo de
tratamento usual provocou diferencas de apenas 9% e 17%,
respectivamente, para o0 colesterol total e para o LDL-colesterol,
nos dois grupos ao final do estudo, denotando que um ndmero
significativo de individuos no grupo de cuidado usual foi tratado
com vastatina. Em contrapartida, no ASCOT, apenas 9% dos
pacientes do grupo placebo utilizou vastatina durante o periodo
de acompanhamento. Esse fato demonstra que os pacientes do
ASCOT tinham um perfil de risco mais baixo do que aqueles em
que a prescricdo de uma vastatina é usualmente recomendada.
Além disso, no grupo tratado com a atorvastatina, apenas 13%
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dos individuos deixou de receber o tratamento, mantendo-se,
dessa forma, a integridade e o poder estatistico do estudo.
Conseglientemente, os beneficios clinicos aparentemente
desapontadores observados no ALLHAT podem ser compativeis
com o efeito dose-resposta sobre os eventos cardiovasculares
associados a redugéo do LDL-colesterol alcancada.

0 estudo ASCOT confirmou ainda o que as analises dos
subgrupos de hipertensos incluidos nos estudos de
intervencdo com vastatinas anteriormente publicados
suspeitavam. De fato, os beneficios relativos da redugdo dos
lipides entre os pacientes hipertensos sdo no minimo tao
significativos quanto aqueles observados entre os individuos
normotensos; mais ainda, a reducdo de lipides demonstrou
um grande impacto para a prevengéo da DAC (mesmo quando
os valores lipidicos estavam situados em faixas normais ou
discretamente elevados), embora a reducéo relativa de AVC
tenha sido um pouco menor. De forma semelhante, no estudo
HPS™ (Heart Protection Study) também foram alcancados
beneficios significativos na reducéo de desfechos clinicos em
individuos portadores de colesterol em faixas limitrofes ou
pouco elevadas, independentemente da sua condicao de risco,
avaliada pela presenga de diversas condi¢des associadas em
prevencdo priméaria ou secundaria. Nesse sentido, admite-se
que os beneficios do tratamento com as vastatinas sdo
adicionais aqueles decorrentes do controle adequado da
presséo arterial e, portanto, reforcam que as estratégias de
tratamento objetivando reduzir a prevaléncia da DAC em
individuos hipertensos devem ser guiadas por uma avaliagdo
global do risco individual, independentemente dos valores
numéricos dos fatores de risco individuais.
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Medicamentos novos e antigos: estudos que

compararam tratamentos anti-hipertensivos
Newer and older drugs: trials comparing antihypertensive therapies

Roberto Fiszman’

A demanda social pelo controle da hipertensao arterial
justifica os investimentos aplicados em novas
alternativas de tratamento.

0 desenvolvimento experimental de novas drogas e
0s respectivos ensaios clinicos construidos para a
medicdo de sua eficacia revela uma estratégia
necessaria para alcancar tais objetivos. Nas dltimas
décadas, varias classes de novos medicamentos,
com dezenas de variagoes de farmacos especificos,
enriqueceram o arsenal terapéutico disponivel na
pratica clinica. Efeitos bioldgicos tém o potencial de
trazer vantagens adicionais aos beneficios do
controle da pressao, um dado experimental
aguardando confirmagao clinica. Diretrizes nacionais
e internacionais foram renovadas, e o padrdo de
prescricdo de drogas para controle da hipertensao
arterial sofreu mudangas relevantes. Entretanto, os
estudos desenvolvidos para a comparagao objetiva
das antigas e novas drogas falharam em demonstrar
qualquer vantagem em relagdo aos desfechos de
morbidade e mortalidade cardiovascular. A
individualizagao do tratamento da hipertensao arterial
é obrigatdria, mas, com os estudos disponiveis hoje,
nao sado demonstradas vantagens para 0s novos
medicamentos, e a primeira linha de tratamento para
hipertenséao arterial, sem outras doencas associadas,
ainda é a mesma desde os anos 80: diuréticos e beta-
bloqueadores.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, tratamento, revisdo

The social demand for hypertension control justifies the
investments in new treatment alternatives.

The experimental development of new drugs, and the
respective trials built for their efficacy measurement,
reveals a necessary strategy to achieve those objectives.
In the last decades, several new drug classes, along with
dozen specific formulations, enriched the therapeutical
arsenal available in clinical practice. The biological effects
offer additional advantages to pressure control, an
experimental data waiting for clinical confirmation. National
and intemational guidelines were renewed, and hypertension
drugs prescription pattern suffered relevant changes.
However, trials developed for the objective comparison
between old and new drugs failed to show any
advantages in relation to morbidity and mortality
cardiovascular outcomes.

The mandatory individualization of therapy is clear, but
the results available today do not show advantages of
the new drugs, and the first line drugs in therapy for
hypertension without associated diseases are the same
as in the 80's: diuretics and betablockers.

Hypertension, treatment, review

INTRODUCAO
A importancia do controle da pressao arterial é indiscutivel.
A questdo em foco, hoje, em relagdo ao uso de medica-
mentos novos e antigos, € a sua comparacao objetiva em
ensaios clinicos.

A novidade tem, em si, uma expectativa ligada ao
desenvolvimento tecnolégico e cientifico que sugere
superioridade em relacéo ao passado. Efeitos bioldgicos atribui-
dos aos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina' e
aos bloqueadores dos canais de célcio?, sugerem a possibilidade

1 Hospital Pr6-Cardiaco, Rio de Janeiro, Brasil.
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de medigéo de resultados mais favoraveis do que os esperados
pelo simples controle da pressao arterial. Isso ainda néo foi
provado. E preciso cuidado, também, ao avaliar a literatura médica,
cuja suscetibilidade ao poder econdmico j& estd documentada3.
A forte presenca de representantes da indistria farmacéutica
nos consultérios e congressos médicos também favorece essa
percepcao, e, conscientemente ou ndo, o médico incorpora de
um modo répido a prescricdo de novas drogas*®.

Interesses comerciais a parte, qualquer ensaio clinico bem
montado terd controles e cuidados mais estruturados do que a
pratica clinica didria, o que explica a razdo de encontrarmos
relatos experimentais de controle de pressdo arterial nao-
reproduziveis no cotidiano. Isso explica, em parte, a discrepancia
entre a eficacia e a efetividade de novas estratégias. O custo
também é uma influéncia significativa, em especial no meio
social como 0 nosso. Além disso, as definices de medidas e
desfechos variam entre estudos, tornando muitos deles
impossiveis de comparar. Nesse cendrio, sdo poucos 0s estudos
cujos resultados podem ser considerados como evidéncias
vélidas. A utilizagao fregiiente de desfechos compostos
heterogéneos e a valorizagdo inadequada de desfechos
secundarios sao exemplos de dificuldades adicionais na
avaliagéo dos ensaios.

DEFINIGAO DE MEDICAMENTOS ANTIGOS E
NOVOS

Nelson® compara a histéria da incorporacdo de novos
medicamentos a préatica clinica com a evolucdo das diretrizes
de tratamento. Pacientes em acompanhamento ambulatorial
nos Estados Unidos, com o diagndstico primério de hipertensédo
arterial, entre 1985 e 1995, apresentaram um aumento
exponencial do uso de bloqueadores de canal de célcio e
inibidores de enzima de conversdo da angiotensina: de 1,9%
para 39,8% e de 6,4% para 37%, respectivamente. As diretrizes
do Joint National Committee (JNC) para hipertensao arterial,
até a versao lll em 1984, incluiam como primeira linha apenas
betabloqueadores e diuréticos, enquanto a versao IV, de 1988,
passou a incluir também os medicamentos novos como de
primeira linha. O JNC V, de 1993, passou a incluir, junto com as
quatro classes ja descritas, os inibidores o-adrenérgicos
também na primeira linha. Isso é sobreposto a outra tendéncia
observada no periodo: a diminuigéo da proporgdo de pacientes
em uso de monoterapia (44,2% em 1980 e 19,6% em 1995). 0
JNC VI definiu melhor a primeira linha com os medicamentos
antigos, mantendo os demais a critério médico. O cenério
descrito revela vérias possibilidades de combinacées entre
medicamentos, doses, amostras para estudo, formacéo e
analise de subgrupos, suas respectivas medidas e o0 tempo
necessario para a medicdo. Nao é tarefa simples, e poucos

Medicamentos novos e antigos: estudos que m
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estudos foram construidos com metodologia bem descrita.
Em todos os ensaios realizados em pacientes sem
comorbidades, os diuréticos e betabloqueadores apresentaram
desfechos cardiovasculares comparaveis ou superiores as
novas drogas’. Entretanto, a interpretagdo dos achados pode
variar; a notavel excegdo de Messerli®®, que rejeita a efetividade
dos betabloqueadores, é um exemplo importante.

ENSAIOS CLiNICOS SELECIONADOS

CAPPP (Captopril Prevention Project)' — montado no final da década
de 1980 e publicado em 1999, 0 estudo acompanhou quase 11.000
individuos em 536 centros na Suécia e Finlandia. O captopril foi
desfavorecido pela dose e posologia (uma vez ao dia), e pela
randomizacdo (havia uma diferenca de 2 mmHg na presséo
diastélica do grupo randomizado para o captopril, inesperada para
uma randomizagdo adequada em amostra desse tamanho). O
desfecho medido, composto de eventos cardiovasculares (infarto
agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e morte por causa
cardiovascular), comparado com a terapéutica convencional
(diuréticos e betabloqueadores), foi similar.

LIFE (Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan
Intervention for Endpoint reduction in hypertension study: a
randomized trial against atenolol)' — o estudo multicéntrico
internacional acompanhou aproximadamente 9.000
individuos, comparando o losartan com a terapéutica
convencional, permitindo a associacdo de atenolol e
hidroclorotiazida de forma gradual. Os autores descrevem uma
diferenca significativa no chamado desfecho composto
primério (incluindo mortalidade cardiovascular e geral,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocérdio, angina,
insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo miocardica,
aparecimento de diabetes e reanimacéo cardiopulmonar). O
protocolo da terapéutica convencional pode ter ficado aquém
do ideal, e as medidas propostas de um desfecho composto,
misturando muitas medidas, acabam nao revelando evidéncias
claras. Uma informagao adicional e a sugestao de possivel
protecdo contra aparecimento de diabetes e acidentes
vasculares cerebrais, também descritas em outro estudo, o
NORDIL, completam as conclusoes. Como descrito, o estudo
ndo comprova a superioridade do losartan, embora essa tenha
sido a conclusao dos autores.

NORDIL (Nordic Diltiazem Study)'? — em estudo
prospectivo, randomizado, aberto, com desfechos
mascarados, 10.881 pacientes na Suécia e Noruega, entre
50-74 anos, foram randomizados entre diltiazem, diuréticos,
betablogueadores, ou combinagdes de dois. O desfecho
combinado, de acidente vascular cerebral fatal ou ndo, infarto
agudo do miocéardio, ou morte cardiovascular, nao foi
significativamente diferente entre os grupos.
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INSIGHT (Intervention as a Goal in Hypertensive
Treatment)'™ — participantes entre 55 e 80 anos, comparando
nifedipina com co-amilozida (hidroclorotiazida 25 mg +
amilorida 2,5 mg). O desfecho primério, composto de morte
cardiovascular, infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia
cardiaca, ou acidente vascular cerebral, assim como o
desfecho secunddrio, mortalidade por qualquer causa, ndo
foram diferentes entre os grupos. Assim como no LIFE e no
NORDIL, hd uma sugestdo de menor incidéncia de diabetes
do que no grupo do diurético.

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial)’* — comentado
em outros artigos nessa publicagéo, é incluido neste artigo
apenas como um comentario especifico sobre a suspenséo
do grupo em uso do inibidor c-adrenérgico. Ao contrério
dos outros medicamentos novos, comparaveis aos antigos
e preteridos principalmente pelo seu custo, esse
medicamento é pior do que os antigos, pelo menos quando
comparado nesse estudo.

CONCLUSAO

N&o h& vantagem definida no uso de novas drogas para
controle da pressao arterial quando os desfechos medidos
sao de morbidade e mortalidade cardiovascular.
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Hipertensao arterial sistemica em

diabéticos do tipo 2

Systemic hypertension in type 2 diabetic patients

Renata B. Portella’, Cristiane M.M. de Moraes’, Virginia S. Pinheiro’, Anna Gabriela Fuks', Marcus M. S. Oliveira?,

Luiz Mauricio P Fernandes? Marilia B. Gomes'

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia de
hipertensao arterial sistémica (HAS) em diabéticos do tipo
2 (DM2) regularmente atendidos no ambulatério de Diabetes
do HUPE e sua associagdo com dados antropométricos,
clinicos e laboratoriais, além de determinar se o controle
pressérico era associado as terapias anti-hipertensivas. HAS
é encontrada em 20-60% dos DM', sendo 1,5 a 3 vezes
mais prevalente do que em individuos ndo diabéticos??, e
est4 associada a um maior risco de doenca cardiovascular®
que é principal causa mortis no DM®6, Os DM com HAS tém
pior controle pressérico e recebem terapia medicamentosa
anti-hipertensiva (AH) menos intensiva do que os nao-DM’.
Enquanto a HAS nos pacientes com DM tipo 1 é geralmente
conseqiiéncia da nefropatia diabética’, nos pacientes com
DM2, a HAS geralmente surge no contexto da sindrome
metabdlica (SM)83. O UK Prospective Diabetes Study Group
(UKPDS)®*'® mostrou que o controle estrito da pressao
arterial (PA) reduziu o risco de qualquer evento relacionado
ao DM em 24%?9, independente da droga utilizada™. Tanto o
Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC VII)"!
quanto a American Diabetes Association (ADA)'"
estabelecem como meta para pacientes com DM uma PA
sistolica (PAS) < 130 mmHg e uma PA diastélica (PAD) <
80 mmHg. Estudamos 620 DM2 [396 (F) versus 224 (M)],
classificados de acordo com a ADA®. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela
altura ao quadrado (m?). A circunferéncia da cintura (CC) foi
considerada a menor circunferéncia entre o rebordo costal
e a espinha iliaca antero-superior, sendo representativa de
risco aumentado de complicagbes metaboélicas associadas
a obesidade aquela > 80 cm (F) e > 94 c¢cm (M), e de alto
risco aquela > 88 cm (FJe = 102 cm (M)™. A PA foi

determinada com o paciente sentado apds repouso de 15
minutos, considerando hipertensos aqueles que utilizavam
AH e/ou apresentavam PAS > 140mmHg e/ou PAD > 90
mmHg e controlados aqueles com PA < 130/80 mmHg'2. A
hemoglobina glicada (HbA1c) foi determinada pela
cromatografia liquida de alta precisdo (n = 318, VR 2,6 a
6.2%). Avaliamos o controle glicmico também pelo valor
da HbA1c do paciente dividido pelo limite superior de
normalidade do método, conforme indice descrito por
Chase'®, considerando bom controle um indice < 1,33™. A
glicemia foi coletada com o paciente em jejum de 12 horas
(GJ). Apés duas horas da ingestao do café da manha habitual,
foi coletada uma nova amostra de sangue para analise da
glicemia pds-prandial (GPP — n = 563). A analise estatistica
foi realizada através do Epi Info 6.0. Para comparacéo entre
grupos, utilizamos o teste de Mann Whitney ou Kruskal-
Wallis. Nas comparagdes mudltiplas, utilizamos a corregao
de Bonferroni. Para anélise de varidveis categoricas,
utilizamos o teste do Qui-Quadrado com corregdo de Yates,
o teste exato de Fisher e o p trend. Os dados séo
apresentados como média (+ desvio padréo).
Consideramos como significante um valor de p bicaudal <
0,05. A idade dos pacientes era 59,2 = 12,1 anos, com 13,1
+ 9,4 anos de duracdo do DM2, IMC 28,5 = 5,1 kg/m?, CC
93,5 +12,2cm (F) e 97 = 11,7 cm (M), PAS 140,9 = 24,3
mmHg, PAD 81,9 = 13,6 mmHg, GJ 171,4 = 80,9 mg/dL,
GPP 243,6 = 102,4 mg/dL e HbA1c 7,85 = 2,23%. O
tratamento utilizado para o DM era dieta, associada ou ndo a
hipoglicemiantes orais e/ou insulina. A HAS estava presente
em 514 (82,9%) pacientes, sendo 64,2% mulheres. Na
comparagéo entre hipertensos e normotensos, 0 primeiro
grupo apresentou maior idade, duracéo do DM, IMC e CC.
Nao houve diferenca entre os grupos em relacéo a GJ, a
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GPP e a HbA1c. Entre os hipertensos, 75,9% apresentavam
CC de risco, comparados a 65,1% dos normotensos
(p = 0,01), conforme descrito na Tabela 1.

TABELA 1 — Dados clinicos e antropométricos de hipertensos e
normotensos

Hipertensos Nomotensos N
Idade (anos) 60,7 +114 522+131 0000
Duragdododiabetes
(anos) 13,9 +95 93 +176 0,000002
IMC (kg/m?) 288 + 5,1 266 + 46 0,000043
CC (cm) @ 94,3 + 12,1 89,8 + 12,1 0,003
CC (cm) & 983 + 11,3 93,0 + 12,8 0,038
CA de risco (%) 75.9 65,1 0,01
Glicemia de jejum
(mg/dL) 170,2 + 79,9 1773 + 85,6 0,40
Glicemia ps-prandial
(mg/dL) 241,6 + 100,1 253,0 = 113,1 0,32
HbA1c (%) 7,74 + 456 8,40 + 6,90 0,14
indice de bom controle
glicémico (%) 81,3 174 0,61

Quando comparamos homens e mulheres hipertensos,
as mulheres apresentaram maior proporcdo de CC de risco e
de alto risco para complicagdes metabdlicas do que os
homens (16,4% de risco e 70,3% de alto risco em mulheres
versus 21,4% de risco e 32,6% de alto risco em homens, p =
0,000). Em relacéo ao tratamento farmacoldgico, 27,3% dos
hipertensos nao utilizavam qualquer medicagéo para o
controle pressorico, 27,6% utilizavam uma classe de AH,
28,9%, duas e 16,3%, trés ou mais, sendo a mais utilizada a
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina - IECA
(78,9%), seguida pela dos bloqueadores de canais de célcio
(34,1%), diuréticos tiazidicos (34,1%) e betabloqueadores
(15,1%). Setenta e quatro por cento (74,6%) dos pacientes
faziam uso de 4cido acetil-salicilico (AAS). Dos hipertensos,
79,2% nao apresentavam controle pressorico adequado,
sendo que 15% destes pacientes nao faziam uso de nenhum
AH. Quando comparamos os subgrupos de hipertensos em
relagdo ao nimero de classes de drogas AH utilizadas, aqueles
que nao utilizavam nenhum AH apresentaram menor duragéo
do DM, IMC, CC, PAS e PAD do que os tratados com uma
classe de droga, duas, trés ou mais (Tabela 2). Houve diferenca
significativa na PAD entre os hipertensos tratados e os ndo-
tratados (82,9 = 13,9 versus 90,4 = 10,8 mmHg; p =
0.000003). Nao encontramos essa diferenca na PAS e no
percentual de hipertensos controlados. Dos pacientes
tratados, 43,9% dos que utilizavam uma classe de droga,
40,2% dos que utilizavam duas e 15,9% dos que utilizavam
trés ou mais estavam controlados (p = ns).
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TABELA 2 — Nimero de classes de AH versus caracteristicas da
populacao estudada

Classes de  Duragdodo  IMC (kg/m?) CC (cm) PAS (mmHg)  PAD (mmHg)
drogas DM2 (anos)
0 89+84 27248  934+105 1254+205  795+123
1 13193 28147  W5+121  1429+213  838=+136
2 150+93  287+52  %6+117 1465+226 812+147
Joumais 16110 30752  994+125 1537+255  844+128
ptrend 0,000001 0,000001 0,005 0 0002

A prevaléncia de HAS encontrada foi maior do que a descrita
na literatura’, podendo refletir o maior grau de complexidade dos
pacientes atendidos em um servigo especializado. Cerca de 80%
dos DM2 apresentavam niveis de PA ndo adequados, valor
semelhante ao encontrado em outro estudo, em que apenas 27%
apresentavam uma PA < 140/907. Além do DM, os hipertensos
apresentaram caracteristicas antropométricas da SM, como maior
adiposidade visceral, especialmente nas mulheres, e maior IMC.
Um ndmero expressivo de pacientes hipertensos estava sem
qualquer tratamento farmacoldgico, podendo refletir a falta de
programas de rastreamento populacional da HAS. Mais da metade
dos hipertensos (84%) que utilizavam trés ou mais classes de AH
estava sem controle adequado da PA, o que poderiamos atribuir
inclusive a aderéncia ao tratamento. Este grupo apresentava maior
durac@o do DM. O uso de AAS pelos hipertensos (75%) foi muito
superior ao descrito na literatura (40% M e 26% F)?, provavelmente
devido as evidéncias cientificas mais recentes de que 0 AAS reduz
0s eventos macrovasculares nos hipertensos, especialmente em
DM™®. A classe de AH mais utilizada foi a dos IECAs, conforme
recomendado pela ADA', por retardarem o desenvolvimento e a
progressao da nefropatia diabética®. Nossos resultados confirmam
os dados da literatura, como alta prevaléncia de HAS, maior
obesidade central entre os hipertensos e grande percentual de
pacientes sem controle adequado da PA entre os DM2. Isso
demonstra que, apesar de sabermos da importincia do controle
estrito da PA nos DM, temos dificuldade em obter esse resultado
na pratica médica diaria, seja por dificuldades socio-econdmicas
e/ou fatores inerentes a prépria doenca.
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Leptina - conceitos basicos

Leptin - basic concepts

Antonio Felipe Sanjuliani’

INTRODUGAO

Em 1994, Friedman e cols. causaram um consideravel impacto
sobre a abordagem e a compreensao da obesidade e do

balanco energético, identificando o gene da obesidade (ob) -

e seu produto protéico, um hormdnio de 167 aminoacidos
citokina-like, a leptina. Isso motivou um novo enfoque sobre
0 desenvolvimento de drogas para tratamento da obesidade
e pesquisas geneticas na busca de genes que possam estar
ligados a predisposicdo da obesidade.

0 conceito inicial que se seguiu ao descobrimento do
peptideo foi de que a leptina originava-se essencialmente no
tecido adiposo e atuava no sistema nervoso central inibindo a
fome. Os niveis plasméaticos da leptina, em jejum, aumentam
proporcionalmente a adiposidade e, atualmente, reconheceu-
se que a sintese e secrecdo desse hormonio pelas células dos
adipdcitos sao moduladas também por mltiplos fatores como
a insulina, atividade R-adrenérgica e glicocorticoides.

Na circulagéo sangiiinea, a leptina cruza a barreira hemato-
encefalica e atua sobre receptores localizados na regido medial
e lateral do hipotalamo regulando o balango energético,
induzindo a redugédo do apetite e ao aumento do gasto
energético através de ativagao do sistema nervoso simpatico.
A despeito da existéncia de inimeros estudos envolvendo a
leptina e o balanco energético, os efeitos desse hormdnio sobre
o sistema cardiovascular ainda nao sao totalmente esclarecidos.

FUNGCOES DA LEPTINA
A leptina foi inicialmente considerada um fator de saciedade,
e parece ndo haver ddvidas sobre o seu substancial efeito
sobre a ingestao de alimentos. Estudos de Mercer e cols. em
ratos obesos ob/ob apontam reducéo de aproximadamente
80% na ingestao de alimentos apds a administragao de leptina
recombinante e, no mesmo estudo, até mesmo os ratos
magros apresentaram reducdo de 20% na ingestdo de
alimentos ap6s o uso da leptina recombinante.

Embora a leptina tenha sido descrita como um importante
limitador da ingestéo alimentar, o estimulo do gasto energético
também tem sido descrito como uma importante agéo

atribuida a esse peptideo. O sistema reprodutor também
recebe uma importante influéncia da leptina. Estudos
experimentais em ratos obesos ob/ob inférteis mostraram a
recuperacdo da fertilidade apds a administragdo de leptina
recombinante, e outros estudos mostraram a possibilidade
de esse hormdnio estimular a liberagdo do horménio foliculo
estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH).

0 metabolismo glicidico também recebe influéncia da leptina
através da inibicdo da secregdo de insulina pelas células R do
pancreas, melhora na utilizagdo da glicose pela musculatura
esquelética e estimulo da lipdlise. Qutros estudos mostraram
inducdo de hematopoese por esse hormonio.

LOCAIS DE PRODU(}i\O DA LEPTINA

O tecido adiposo branco € o principal local de producao da leptina
e, embora todo o tecido adiposo branco possa expressar o gene
ob, ha consideraveis diferencas locais de niveis de RNAm ob
nesse tecido. Em ratos adultos, os niveis de RNAmM ob sdo
maiores no tecido adiposo das gonadas e perirrenais do que no
tecido adiposo branco encontrado no subcuténeo, contrapondo-
se com os achados em animais recém-natos, em que a gordura
subcutanea € o principal ponto de expressdo do RNAm ob.
Outros tecidos sao capazes de produzir esse peptideo. O tecido
adiposo marrom também sintetiza a leptina, embora o nivel de
expressao do gene ob seja menor nesse tecido quando
comparado ao tecido adiposo branco. O significado fisioldgico
da produgdo da leptina pelo tecido adiposo marrom néo esta
totalmente esclarecido, e esse tipo de tecido ndo esta presente
em todos os mamiferos, assim como ndo é encontrado durante
toda a vida nos animais que o apresentam.

Interessantemente, foi identificado que a placenta expressa
gene ob e é um local de producéo da leptina e, possivelmente, a
sintese do hormdnio por esse tecido pode atuar como um novo
fator de crescimento, ou mesmo um sinalizador da relagéo energia/
nutriente entre a mae e o feto. Estudos com imunoistoquimica em
ratas gravidas mostram a sintese de leptina no coracdo, 0ssos,
cartilagens e células do foliculo piloso do feto, entretanto, esses
tecidos parecem néo sintetizar a leptina na idade adulta.
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REGULACAO DA PRODUGAO DA LEPTINA

Em humanos, ha uma forte e direta correlacéo entre o indice
de massa corpdrea e a concentragdo plasmética de leptina,
sugerindo que a adiposidade é o determinante priméario da
concentragdo de leptina. Outros fatores que podem influenciar
agudamente a producéo de leptina foram identificados em
estudos com animais in vivo ou através de culturas de células.
A Figura 1 mostra os principais fatores envolvidos na produgéo
de leptina pelas células do tecido adiposo branco.
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Figura 1. Principais fatores envolvidos na produgao de leptina
pelos adipécitos brancos. TNFo.: fator de necrose tumoral c,
IL-1 = interleucina 1. Modificado de Tryhurn P e cols.

INTERAGOES NEUROENDOCRINAS

Acreditava-se, até had pouco tempo, que a redugdo na
formacéo do neuropeptideo Y no hipotalamo seria o mediador
primério dos efeitos da leptina sobre o apetite. A infusdo de
NPY no hipotalamo induz hiperfagia, reducdo da termogénese
no tecido adiposo e, por fim, obesidade. A expressao do NPY
também estd aumentada em ratos obesos ob/ob deficientes
de leptina, e a replecéo de leptina normaliza a expresséo do
NPY. Entretanto, a obesidade nesses ratos é severa, inclusive
em situagdes da auséncia de expresséo do NPY. Esses animais
respondem normalmente aos efeitos sacietégenos da
leptina, indicando que a leptina atua também em outros alvos
do controle do apetite, além do NPY.

Vérios estudos sugerem que a leptina age no sistema
nervoso central, em parte, por um mecanismo mediado pelo
hormonio estimulador de melanocortina (o-MSH). A pro-
opiomelanocortina (POMC) pode interagir com a leptina,
estimular a atividade simpatica e regular o balango energeético.
A deplegao de receptores da melanocortina-4 (MC4-R) induz a
obesidade em ratos, e a administracao central de agonistas de
MCR-4 diminui a ingestéo de alimentos. O ligante end6geno do
MCR-4 parece ser o o-MSH, produzido por precursores da
POMC. A leptina aumenta a expressdo do POMC no ndcleo
arqueado, e € possivel que esse efeito faca parte de um
mecanismo de feedback para o controle do apetite e da atividade
simpética. O aumento da leptina associado a obesidade estimula
tanto a expressdo da POMC pelo nicleo arqueado como a
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expressdo do o-MSH que, atuando no hipotalamo, induzem
a expressdo da MCR-4, levando a redugdo da ingestdo de
nutrientes e aumento da atividade simpética.

LEPTINA, ATIVIDADE SIMPATICA E PRESSAO
ARTERIAL

A leptina atua no hipotdlamo aumentando a atividade
simpdtica sugerindo, assim, a hipdtese leptina-atividade
simpética-hipertenséo arterial. Embora a leptina tenha agéo
pressora e depressora (Figura 2), estudos experimentais, em
ratos ndo-obesos Sprague-Dawley, mostram que a infusao
cronica de leptina aumenta a pressdo arterial e a freqgiiéncia
cardiaca, a despeito da redugdo na ingestdo alimentar. Os
ratos transgénicos, nos quais a leptina é secretada
ectopicamente pelo figado, atingindo niveis dez vezes
superiores ao normal, apresentam aumento significativo da
pressao arterial. Em 1999, Mark AL e cols. mostraram que
os ratos agouti, que sao obesos e tém elevados niveis de
leptina, s&o hipertensos, a despeito do antagonismo dos
receptores melanocortina-hipotalamicos.
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Figura 2. Acbes cardiovasculares da leptina. Adaptado de Mark
AL e cols.

Estudo clinico em humanos obesos da Samoa Oriental
registrou associacéo independente entre niveis séricos de leptina
e presséo arterial. Nesse estudo, comparando-se as varidveis da
sindrome metabdlica atraves de tercis de concentracao de leptina,
observaram-se niveis mais elevados de triglicérides, presséo
arterial e LDL-colesterol em homens que se encontravam no
tercil superior de niveis séricos de leptina, quando comparados
aqueles que estavam no tercil inferior, apés o ajuste dos dados
para a presenca de obesidade e sensibilidade a insulina.

Outros estudos confirmaram as observagdes dos obesos
da Samoa apontando valores plasmaticos significativamente
mais elevados de leptina em homens obesos, quando
comparados com os individuos ndo obesos, 0 que pode ser
uma indicacdo de que em obesos haveria algum grau de
resisténcia aos efeitos da leptina.
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Entretanto, a associagéo entre leptina e hipertensao arterial
ndo tem sido registrada em todos os estudos. Em um estudo
conduzido por nés, onde avaliamos 40 pacientes obesos hiper-
tensos, encontramos uma associacao direta entre leptina e
indice de massa corpdrea, mas ndo entre leptina e pressdo
arterial. 0 mecanismo pelo qual a leptina aumenta a pressao
arterial ndo estd completamente esclarecido, entretanto, a ati-
vagao do sistema nervoso simpético parece a ligagdo mais sus-
tentada entre esse horménio e a hipertensao arterial (Figura 3).
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Figura 3. Ligagoes entre leptina, atividade simpatica, presséo arterial,
apetite e termogénese. (+): estimulador, (-): inibidor. c/MSH: horménio
estimulador do melanécito; MCH: hormonio melanocitico; AGRP:
proteina agouti; NPY: neuropeptideo Y. Adaptado de Hall JE e cols.

A leptina também possui um importante efeito cardiovascular
que pode limitar os seus efeitos hipertensores. O receptor da
leptina também esta expresso na célula endotelial, e varios
estudos mostram a capacidade do peptideo liberar dxido nitrico
e induzir um efeito hipotensor agudo em ratos. Portanto, a
influéncia da leptina sobre a homeostase da pressao arterial
resulta de um balango entre a agéo pressora, causada pela ativacao
simpatica, e o efeito hipotensor endotélio-dependente da leptina.
Assim, fatores que comprometem a fungéo endotelial na
obesidade, como a dislipidemia ou a resisténcia a insulina, podem
comprometer o efeito hipotensor do horménio.

Em verdade, muitos individuos obesos apresentam elevados
niveis de leptina e ndo reduzem o apetite, aumentando a
possibilidade de esses individuos apresentarem resisténcia aos
efeitos desse hormdnio. Entretanto, a resisténcia a leptina pode
ndo afetar uniformemente a ingestao alimentar e a ativagao
simpética. Existem evidéncias experimentais que mostram uma
seletividade a resisténcia a leptina, por um lado apontando
resisténcia aos efeitos metabolicos e, por outro, preservando o
efeito estimulador do sistema nervoso simpatico.
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POSSIBILIDADES DE DIAGNOSTICOS ATRAVES
DA LEPTINA

A mensuragdo da leptina plasmatica através de técnicas de
radioimunoensaio, ou ELISA, pode auxiliar na correlagdo dos
niveis de leptina com o indice de massa corpérea. Enquanto
os individuos obesos com baixos niveis de leptina para o seu
indice de massa corpérea sdo caracterizados por deficientes
de leptina, os individuos obesos com niveis extremamente
elevados do hormdnio sdo considerados resistentes a leptina.
A abordagem sobre a concentracao plasmatica da leptina pode
também ter um consideravel valor nos distirbios da
reprodutividade, como amenorréia e retardo na puberdade.

REFERENCIAS
1.

Campfield LA, Smith FJ, Guisez Y, Devos R, Burn P. Recombinant mouse 0B
protein: evidence for a peripheral signal linking adiposity and central neural
networks. Science 1995; 269: 546-9.

2. Castro RM, VanNess JM, Overton JM. Effects of central leptin administration
on blood pressure in normotensive rats. Neurosci Lett 1998; 246: 29-32.

3. Chen G, Koyama K, Yuan X, Lee Y, Zhou Y-T, O'Doherty R, Newgard CB, Unger
RH. Disappearance of body fat in normal rats induced by adenovirus-mediated
leptin gene therapy. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996; 93: 14795-9.

4. Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas A, Stephens TW, Nyce MR, et
al. Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal-weight and obese hu-
mans. N Engl J Med 1996; 334: 292-5.

5. De Courten M, Zimmet P, Hodge A, Collins V, et al. Hyperleptinaemia: the missing
link in the metabolic syndrome? Diabetic Med 1997; 14: 200-8.

6. Flier JS, Maratos-Flier E. Obesity and the hypothalamus: novel peptides for
new pathways. Cell 1998a; 92: 437-40.

7. Flier JS. What's in a name? In search of leptin's physiologic role. J Clin Endocrinol
Metab, 1998b; 83: 1407-13.

8. Haffner SM, Miettinen H, Mykkénen L, Karhapa4, Rainwater DL, Laakso M. Leptin
concentrations and insulin sensitivity in normoglycemic men. /Int J Obes Relat
Metab Disard 1997;.21: 393-9.

9. Hall JE, Hildebrandt DA, Jay K. Obesity hypertension. Role of leptin and
symphathetic nervous system. Am J Hypertens 2001; 14: 103-15.

10. Haynes WG, Sivitz WI, Morgan DA, Walsh SA, Mark AL. Sympathetic and
cardiorenal actions of leptin. Hypertension 1997; 30: 619-23.

11. Lembo G, Vecchione C, Fratta L, Marino G, Santic DD, Trimarco V, d'Amati G,
Trimarro B. Leptin induces direct vasodilation through distinct endothelial
mechanisms. Diabetes 2000; 49: 293-7.

12. Mark Al, Shaffer RA, Sigmund CD, Haynes WG. Contrasting blood pressure
effects on obesity in leptin-deficient ob/ob mice and agouti yellow mice. J
Hypertens 1999; 17; 1949-53.

13. Mercer JG, Moar KM, Rayner DV, Trayhurn P Hoggard N. Regulation of leptin
receptor and NPY gene expression in hypotamus of leptin-treated obese (ob/
ob) and cold exposed lean mice. FEBS lett 1997; 402: 185-8.

14. Sanjuliani AF, Barroso SG, Fagundes VGA, Rodrigues ML, Duarte AV, Souza
PP. castro RPS, Francischetti EA. Association of leptin/IMC2 with metabolic
syndrome independent of IMC in obese hypertensive patients. J Hypertens
2001: 14; 225.

15. Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, Deng N, Culpepper J, Devos R, Richards
GJ, Campfield LA, Clark FT, Deeds J, et al. |dentification and expression
cloning of a leptin receptor, Ob-R. Cells 1997; 83: 1263-71.

16. Trayhurn P. Hoggard N, Rayner DV. Leptin: fundamental aspects. /nt J Obes
1999;23;22-8

17. Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Posi-
tional cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature
1994; 372: 425-32.



Rev Bras Hipertens vol.11(1): 63-66, 2004.

Medicina baseada em evidéncias e hipertensao arterial

Medicine based on evidences and hypertension

Coordenador: Alvaro Avezum’

Como interpretar os resultados de estudos clinicos: exemplos

em hipertensao arterial sistémica
How to Interpret the Results of Clinical Studies: Examples in Hypertension

Alexandre Biasi Cavalcanti', Alvaro Avezum', Otévio Berwanger’, Frederico Rafael Moreira’, Helena Cristina Di
Benedetto’, Alexandre Goncalves Sousa’, Mércia Makdisse’

Hipertenséo arterial sistémica, doenca de alta prevaléncia e
associada de forma longitudinal e independente com
morbimortalidade cardiovascular, é uma das situagdes clinicas
mais bem estudadas por meio de evidéncias clinico-
epidemioldgicas '. A capacidade de avaliar criticamente essas
evidéncias tornou-se essencial para a atualizagdgo médica e
pratica da Medicina Baseada em Evidéncias 2.

Este artigo tem por objetivo expor alguns conceitos
introdutdrios sobre a interpretagdo de resultados de estudos
clinicos, utilizando como exemplos estudos randomizados e
revisoes sistemdticas em hipertensdo arterial sistémica.

ANALISE DOS RESULTADOS PRINCIPAIS DE
UM ENSAIO CLINICO: UM EXEMPLO
UTILIZANDO 0 ESTUDO LIFE
Para ilustrar a andlise dos resultados principais, utilizaremos o
estudo LIFE®. Este foi um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, com seguimento de cinco anos, em que 9.193
participantes com média de idade de 67 anos, hipertensao
essencial e sinais de hipertrofia ventricular esquerda no
eletrocardiograma foram alocados para losartan (tratamento
experimental) ou atenolol (cuja escolha como tratamento-
controle é passivel de criticas, uma vez que diuréticos tiazidicos
constituem o tratamento padrao em pacientes com mais de
60 anos). O objetivo priméario do estudo era verificar se o
losartan era superior ao atenolol em prevenir morte
cardiovascular, infarto ou acidente vascular cerebral.
Geralmente, a primeira tabela que é fornecida em um ensaio
clinico apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas de cada
grupo no inicio do estudo (caracteristicas basais), conforme
apresentado na Tabela 1, adaptada do estudo LIFE. A andlise das
caracteristicas basais dos pacientes incluidos permite verificar se
0s grupos eram similares no inicio do estudo. O ndo-balanceamento

pode ser devido a uma randomizagdo realizada de forma inadequada
e/ou pelo efeito do acaso, principalmente em estudos com
amostras pequenas. No LIFE, percebe-se que existe
balanceamento quase perfeito das caracteristicas entre 0s grupos.
A andlise da Tabela 1 também fomece uma idéia sobre o perfil dos
pacientes incluidos, o que permite decidir se os resultados sdo
aplicaveis a um paciente especifico da pratica clinica.

TABELA 1 — Caracteristicas basais do estudo LIFE
Losartan (n = 4.605) Atenolol (n = 4.588)

Idade (anos)* 66.9 (7.0) 66.9 (7,0)
Sexo feminino 54% 54%
Pressdo sistolica® 174,3 (14,2) 174,5 (14,4)
Pressao diastdlica® 97,9 (8,8) 97,7 (9,0)
Tabagistas 16% 17%
Doenca arterial corondria 17% 15%
Doenca cerebrovascular 8% 8%
Diabéticos 13% 13%

* Estes dados sdo médias e desvios-padrdo, os ultimos entre parénteses.

A Tabela 2 expressa os resultados do estudo LIFE de forma
andloga aquela apresentada na publicagéo original. A partir
dessa tabela, como estimar o efeito do losartan comparado ao
atenolol sobre a ocorréncia do desfecho primario?

TABELA 2 — Resultados do estudo LIFE

Desfecho Losartan Atenolol RRt IC 95% P
Morte CV, IAM
n&o-fatal ou 508 588 0,87 (0,77 -0,98 0,021

AVC ndo-fatal  (11%) (13%)

t ajustado para grau de hipertrofia ventricular e escore de Framingham na randomizagao.
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RISCO RELATIVO (RR)

0 Risco Relativo (RR) compara o risco (ou taxa de incidéncia) de
ocorréncia do evento no grupo que recebe o tratamento
experimental (losartan) com o risco no grupo-controle (atenolol).
Por ser uma razdo, caso o valor resultante seja inferior a um,
infere-se que o numerador (taxa de eventos com o tratamento
experimental) € menor do que o denominador (taxa de eventos
no grupo-controle), ou seja, o tratamento experimental possui
efeito protetor. Se, ao contrério, o valor obtido for superior a um,
infere-se que o tratamento experimental aumenta o risco de
eventos; finalmente, caso o valor resultante seja igual a um, ndo
ha diferenga entre o tratamento experimental e o de controle.

No estudo LIFE, ao final de cinco anos, a taxa de desfecho
primério foi de 11% no grupo tratado com losartan e de 13% no
grupo do atenolol (Tabela 2). Portanto, o RR é a divisao de 11%
por 13%, que resulta no valor 0,84. Dessa forma, como nesse
caso 0 RR € inferior a um, o losartan demonstrou efeito protetor
sobre o desfecho primério (Interpretacao: o risco de apresentar
um dos eventos que compdem o desfecho priméario — morte
cardiovascular, IAM ou AVC — em usudrios do losartan é 0,84
vezes 0 risco de usuarios de atenolol).

REDUCAO DO RISCO RELATIVO (RRR)

Essa medida responde a pergunta: quanto o tratamento
experimental é superior (ou inferior) ao tratamento-controle?
Seu calculo € dado pela subtragdo de um, menos o RR. Esta
medida é sempre expressa como porcentagem, ou seja, RRR
= 1—-RR x 100%. O RR obtido no LIFE foi 0,84, ou seja, a RRR
= (1 -0,84) x 100% = 16% (Interpretagdo: em relacdo ao
atenolol, o tratamento com losartan reduz em 16% a
ocorréncia do desfecho primério).

REDUGAO ABSOLUTA DO RISCO (RAR)

Para determinar qual o impacto do tratamento experimental
em termos absolutos, pode-se calcular um outro pardmetro
denominado reducéo absoluta do risco (RAR), a qual é obtida
pela subtracdo entre a taxa de eventos no grupo-controle
(atenolol) e a taxa de eventos no grupo experimental (losartan).
A Tabela 2 demonstra que 13% dos pacientes do grupo
atenolol apresentaram o desfecho primario contra 11% do
grupo losartan. Subtraindo 13% de 11%, obtém-se uma RAR
de 2% (Interpretacdo: em termos absolutos, o tratamento
reduz a chance de eventos em 2% ou, afirmado de outra
forma, de cada 1.000 pacientes tratados, 20 deixam de sofrer
o desfecho devido ao tratamento com losartan).

NUMERO NECESSARIO PARA TRATAR (NNT)

Um aspecto critico na incorporacéo das evidéncias cientificas
na pratica é a interpretacao de artigos sobre tratamento através
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de um parmetro que expresse o impacto do tratamento em
termos absolutos (traduzindo a relevancia clinica) e que possa
ser facilmente entendido por médicos e pacientes. Nenhuma
das medidas citadas anteriormente satisfaz totalmente a
essas premissas. Nesse sentido, foi proposta uma nova
medida denominada: “ndmero necessario para tratar” (NNT).
0 NNT pode ser faciimente obtido dividindo-se 100 pela RAR
(em porcentagem). No estudo LIFE, foi obtida uma RAR de
2%, de forma que o NNT é resultante do célculo 100/2 = 50.
(Interpretacdo: é necessario tratar 50 pacientes com losartan
por cinco anos para que um paciente deixe de sofrer o
desfecho primario — morte cardiovascular, 1AM ou AVC).

0 célculo das medidas de efeito no LIFE é demonstrado na
Tabela 3.

TABELA 3 — Medidas de efeito de uma intervengéo e resultados
observados LIFE

Medida
Risco Relativo (RR)

Resultados do LIFE
11%/13% = 0,84

Férmula

taxa de eventos grupo
tratado / taxa de
eventos no
grupo-controle

Redug&o do Risco
Relativo (RRR)

(1—RR) x 100% (1-10,84) x 100% = 16%

taxa de eventos no 13% - 11% = 2%
grupo tratado — taxa no

grupo-controle

Redugéo de Risco
Absoluto (RAR)

Nimero Necessério ~ 100/RRR

para Tratar (NNT)

100/2 = 50

QUAL DAS MEDIDAS DE EFEITO E A MAIS
UTIL DO PONTO DE VISTA CLINICO? UM
EXEMPLO UTILIZANDO REVISOES
SISTEMATICAS

E bem definido o conceito de que quanto maior o risco de
eventos, maior o potencial de beneficio do tratamento®. No
caso da hipertensdo arterial sistémica, um amplo conjunto
de evidéncias demonstrou que o risco de eventos
cardiovasculares € continuo e aumenta de forma exponencial
com o0 aumento da pressao arterial'. Logo, é esperado que 0
beneficio do tratamento anti-hipertensivo seja maior no
individuo com niveis presséricos mais elevados.

Nesse sentido, 0 NNT é uma medida melhor do que a RRR
para realizar decisdes sobre 0 manejo dos pacientes, uma vez
que a RRR néo reflete a magnitude do risco absoluto. Um artigo
publicado por Cook e Sackett* ilustra esse conceito através de
uma revisao sistematica que testou o efeito do tratamento anti-
hipertensivo em pacientes com niveis de pressao diastdlica
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acima e abaixo de 110 mmHg, respectivamente (Tabela 4). A
partir desses dados, nota-se que os resultados expressos sob a
forma de RRR sugerem falsamente que o beneficio do tratamento
é semelhante nos dois grupos (RRR = 40%). Por outro lado,
quando os resultados sdo expressos sob a forma de NNT, fica
claro que o beneficio € maior (menor NNT) no grupo com niveis
pressoricos mais elevados (NNT = 13) do que no grupo com
presséo diastdlica menor ou igual a 110 mmHg (NNT = 167).

TABELA 4 — Efeito do tratamento anti-hipertensivo de acordo com
os niveis de pressao diastélica

Tipo de Paciente RRR NNT
PAD > 110mHg 40% 13
PAD < 110 mmHg 40% 167

TESTES DE HIPOTESE E INTERVALOS DE
CONFIANGA: UM EXEMPLO UTILIZANDO 0
ESTUDO ALLHAT

Para ilustrar os conceitos de teste de hipéteses e intervalos de
confianga, vamos utilizar o ALLHATE. Nesse estudo, 33.357
hipertensos, com 55 anos ou mais e pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, foram randomizados para receber
clortalidona (12,5 mg a 25 mg/dia), amlodipina (2,5 mg a 10 mg/
dia) ou lisinopril (10 a 40 mg/dia). O desfecho primério foi a ocorréncia
de 6bito por doenca arterial coronéria ou infarto ndo-fatal.

TABELA 5 — Comparagao da ocorréncia do desfecho priméario no
ALLHAT

Desfecho Amlodipina  Clortalidlona  RR IC 95% P
Desfecho  11,3% 11,5% 098 090-1,07 0,65
primario*

*morte por DAC ou IAM néo-fatal)

TESTE DE HIPOTESES (VALOR P)

Com o resultado dos testes de hipdtese, obtemos o valor P que
indica a probabilidade de os resultados terem ocorrido apenas
por acaso e, portanto, ndo s&o verdadeiros. Se essa probabilidade
€ muito pequena (se o valor de P for pequeno) considera-se que
os resultados séo estatisticamente significativos. Por convengéo,
estabeleceu-se uma probabilidade menor do que 5% (uma
chance em 20 ou P < 0,05) como limite para significancia
estatistica. Assim, valores de P < 0,05 seriam considerados
significativos. No ALLHAT (Tabela 5), verifica-se uma taxa de
eventos discretamente inferior no grupo da amlodipina (11,3%)
do que no grupo da clortalidona (11,5%), com um P de 0,65, ou
seja, a probabilidade de que esses achados sejam devidos ao
acaso é de 65%. Como nesse caso o P é maior do que 0,05 ou
5%, os achados NAO sdo estatisticamente significativos.
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INTERVALOS DE CONFIANGA

Atualmente, existe uma tendéncia de substituir o uso de
testes de hipGtese pelos intervalos de confianga (IC), uma
vez que, além de classificar os achados como sendo ou ndo
estatisticamente significativos, eles também fornecem
informagdes sobre a precisdo e a relevancia clinica dos
resultados’. O IC parte do pressuposto tedrico de que o real
efeito (ou o valor verdadeiro) de uma intervengédo anti-
hipertensiva s seria conhecido se toda populagdo com
hipertenséo fosse estudada. Como tal hipGtese é invidvel, o
que se faz é uma estimativa desse valor verdadeiro a partir de
uma amostra com caracteristicas semelhantes as da
populagao de interesse. Ndo sendo possivel conhecer o valor
verdadeiro, o importante é estabelecer se os resultados
obtidos da amostra sdo ou ndo uma estimativa confidvel.
Nesse sentido, o IC expressa um intervalo de valores no qual
é bastante provavel que esteja situado o valor verdadeiro.
Assim, por exemplo, quando um estudo apresenta um IC
95%, diz-se que, apesar de ndo conhecermos o valor
verdadeiro, temos 95% de confianga de que ele se situa dentro
desse intervalo. Uma interpretacdo alternativa poderia ser:
se esse mesmo estudo fosse repetido 100 vezes, em 95%
delas, obteriamos valores situados entre 0,90 e 1,07, sendo
que o valor mais tipico (também chamado de estimativa
pontual) seria 0,98.

Quanto mais estreito for o IC, mais precisos sao os
resultados. No ALLHAT, por exemplo, 0,90 e 1,07 sdo valores
relativamente préximos, de forma que é justo supor que o valor
verdadeiro deve situar-se ao redor de um (auséncia de efeito).
Hipoteticamente, se o ALLHAT tivesse uma amostra de 340
pacientes, ao invés de quase 34.000, a precisdo do estudo
diminuiria. Neste caso, poderiamos até obter um RR
semelhante, mas certamente o IC seria bem mais amplo,
tornando impossivel a obtencéo de uma estimativa confiavel e
estavel sobre o valor verdadeiro. Assim, um estudo que
apresente IC estreito € um estudo com maior poder estatistico
(maior amostra) e capaz de gerar resultados mais robustos e,
portanto, de maior aplicabilidade clinica.

Mais comumente, utiliza-se o intervalo de confianga de
95% (IC 95%), entretanto, pode-se estipular outros valores,
como IC 90% ou IC 99%. Aliés, o IC guarda estreita relagao
com o valor de P, ou seja, um IC 95% relaciona-se a um P de
0,05; um IC 99% a um P de 0,01. Desse modo, o IC fornece
respostas semelhantes aquelas obtidas com o teste de
hipdteses em relacdo a significancia estatistica. Se o IC 95%
para o RR nao incluir o valor um (que conforme vimos
anteriormente significa auséncia de efeito), os resultados
podem ser interpretados como sendo estatisticamente
significativos. Ao contrario, caso o intervalo inclua o valor um,
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os achados sdo considerados NAO significativos. No ALLHAT
(Tabela 5), a comparagao entre amlodipina (tratamento
experimental) e clortalidona (tratamento-controle) revela um
RR de 0,98 com um IC que vai de 0,98 a 1,07. Esses resultados
podem ser interpretados da seguinte forma: com 95% de
confianca, o RR do tratamento com amlodipina versus
clortalidona na populagéo situa-se entre 0,98 e 1,07, sendo
que seu valor mais provavel ¢ 0,98. Como esse intervalo
contém o valor um, ndo é possivel excluir que este seja
justamente o valor verdadeiro, de forma que esses achados
NAO sdo considerados estatisticamente significativos.
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Sistema renina-angiotensina: Bases fisiopatolégicas
Renin-angiotensin system: physiopathologic basis

Walkyria O. Sampaio’, Robson A. S. Santos’

0 sistema renina-angiotensina possui efeitos hemodindmicos
classicos e essenciais, mediados principalmente pela
angiotensina |l, para a manutengdo da homeostase
cardiovascular. Essas agdes compreendem varios mecanismos
neurais, humorais e locais que, em conjunto, de forma sistémica
e tecidual, participam do controle da pressao arterial'.
Entretanto, durante ativacéo excessiva e mantida, o SRA
possui potencial patoldgico importante. A maioria dos efeitos
angiotensinérgicos relacionados ao desenvolvimento de
patologias cardiovasculares € resultante das agdes da
angiotensina Il (Ang Il) mediadas pelo receptor AT.?. Por outro
lado, a angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)] produz efeitos que séo,
na maioria das vezes, opostos ou distintos das acdes da Ang |l
como agao vasodilatadora, potenciagao do efeito hipotensor e
vasodilatador da bradicinina, efeito antiproliferativo,
antitrombolitico e cardioprotetor*®. Na verdade, a perda de
mecanismos contra-regulatérios existentes entre os
peptideos dos sistemas, principalmente entre as acoes da
Ang Il mediadas pelo receptor AT, e aquelas mediadas pelo
receptor AT, juntamente com as acoes da Ang-(1-7), parece
ser um dos gatilhos principais para o desencadear dos
processos patologicos cardiovasculares (Figura 1).

HIPERTENSAO ARTERIAL

Varios efeitos da Ang Il, quando associados a fatores
genéticos, ambientais e funcionais predisponentes,
contribuem para a instalagdo e/ou manutencao da doenca
hipertensiva. Dentre esses efeitos, estao incluidos os
cardiovasculares (vasoconstricao, efeito inotropico positivo),
neurais (reducdo da sensibilidade do reflexo barorreceptor,
aumento do tdnus simpdtico) e renais (retengédo
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Figura 1 — Cascata de formacéao e possiveis mecanismos contra-
regulatérios presentes no SRA. '

hidrossalina)'2. A esses efeitos, somam-se a disfuncéo
endotelial e os efeitos proliferativos e de remodelacao
vascular’®. Assim, tanto quando o sistema renina-
angiotensina é ativado por alteracées renais priméarias
(estenose de artérias renais, nefropatia) como quando o sistema
encontra-se inapropriadamente “normal”, como na hipertensao
essencial, a Ang Il contribui de forma efetiva para a elevacao
de niveis elevados de pressdo arterial e para o
desenvolvimento de patologias relacionadas (ver abaixo).

1 Departamento de Fisiologia e Biofisica da Universidade Federal de Minas Gerais, Minas Gerais, Brasil.
Correspondéncia para: Robson Augusto Souza dos Santos, Departamento de Fisiologia e Biofisica, Universidade Federal de Minas Gerais, Av. Antdnio Carlos, 6627 -
Belo Horizonte - MG - CEP: 31270-901, Tel: 3499-2928, Fax: 3499-2924, e-mail: marrob@dedalus.lcc.ufmg.br.
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DISFUNCAO ENDOTELIAL, ATEROSCLEROSE E
TROMBOSE

A disfuncéo endotelial é o evento mais precoce na
aterogénese. A Ang Il promove disfuncéo endotelial através
de uma variedade de aces, como ativagdo de moléculas de
adesao, recrutamento leucocitario e de macréfagos e
apoptose das células endoteliais. Além disso, estimula a
oxidagdo do LDL e ativa fontes importantes de espécies
reativas de oxigénio, como a NADPH oxidase, a principal fonte
vascular de anion superoxido (0,-)*"°. Além disso, a Ang |l
diminui a biodisponibilidade do dxido nitrico (NO) por alterar
a Oxido nitrico sintase endotelial. Esse desequilibrio aumenta
0 estresse oxidativo, potencializando a reagdo entre o NO e

0,- que gera outro potente oxidante, o peroxidonitrito
(ONOO)™ (Figura 2).

Hipertensao
Hiperglicemia/diabetes e
Hipercolesterolemia Angl
Estresse de cisalhamento ! ~~

]
]
e-NOS { NADPH oxidase

Célula endotelial

ONOO &= Catalase

v \\ \

NADPH oxidase \ H,0 + 0,

Misculo liso

Figura 2 - Estresse oxidativo estimulado pela Ang Il. A producéao
local de Ang Il estimula a NADPH oxidase e a xantina oxidase que
séo fontes importantes de O,- e provoca uma alteragao na
atividade da dxido nitrico sintase endotelial (e-NOS), que também
leva a formacao 0,-. Esse desequilibrio entre a formagao de NO e
0,-, que em condigdes fisioldgicas sdo produzidos em quantidades
equimolares, leva a formagéo de perdxido nitrito (ONOO) e
potencializa a oxidagdo do LDL (oxLDL). SOD, superdxido
dismutase; Mo, mondcitos.

A ativagdo da NADPH oxidase via receptor AT, também
desencadeia 0 processo de crescimento vascular ja que as
espécies reativas geradas ativam cascatas proliferativas no
musculo liso vascular, como a da proteina quinase ativada
mitogenicamente (MAPK)'". Além disso, a Ang Il estimula a
deposicdo de matriz extracelular, ativando a fibronectina e o
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colageno, componentes envolvidos na reorganizagdo da
matriz, e aumenta os niveis de PAI-1 (inibidor tipo 1 do ativador
do plasminogénio), alterando, dessa forma, a degradacdo
catalitica da fibrina, a migracéo celular e o remodelamento da
matriz extracelular'.

HIPERTROFIA CARDIACA E INSUFICIENCIA
CARDIACA

0 estresse mecanico decorrente de sobrecarga hemodindmica
sustentada parece estimular a secrecao local de Ang Il pelo
tecido cardiaco™. A Ang Il produzida, por sua vez, estimularia
a sintese local de angiotensinogénio (Aogen), dispo-
nibilizando, conseqlientemente, mais Ang Il num ciclo que
reforcaria o processo patoldgico. Simultaneamente, a Ang I,
via receptor AT, poderia ativar varios mecanismos de
sinalizago intracelular que levam ao crescimento cardiaco
(Figura 3)'™. Possivelmente, as agoes da Ang Il mediadas
pelo receptor AT,, também levam a hipertrofia ventricular
esquerda e fibrose cardiaca'.

Outro mecanismo pelo qual a Ang Il potencializa seus
efeitos no coragdo é estimulando a secregao de aldosterona
no tecido cardiaco. A aldosterona aumenta a sintese protéica
e de coldgeno tipo | nos fibroblastos cardiacos, causa
hipertrofia dos cardiomidcitos e aumenta a expressao de
receptores AT, no coragéo, reforcando as agoes da Ang II".

A interacéo entre o sistema renina-angiotensina e outros
sistemas neuro-humorais estabelecem um reforgo mdtuo no
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca'. Por exemplo, a
ativagdo do sistema renina-angiotensina pode aumentar a
expressdo da endotelina (ET-1) e de seus receptores (ET, e ET))
nos cardiomidcitos e células musculares lisas através de uma
modulacdo autdcrina. A ET-1 atua como agente mitogénico na
hipertrofia cardiaca, estimulando a expresséo de protoncogenes,
modulando a funcao fibroblastica e a sintese de matriz protéica™.
Ja o sinergismo entre a Ang Il e a vasopressina aumenta a
resisténcia periférica e a retencao hidrica™.

DIABETES E NEFROPATIA

Tem sido descrito que a glicose aumentada modifica
diretamente a estrutura e a composigao vascular, levando a
alteracées secundarias no fluxo sangiiineo e no controle
pressorico, levando também a maior suscetibilidade e ao
desenvolvimento de patologias cardiovasculares?. Entre
essas modificagdes, incluem-se a disfungdo endotelial com
reducdo do NO biodisponivel, o estresse oxidativo, a
glicosilagéo de lipoproteinas e a atenuacéo da vasodilatagéo
endotélio-dependente. Por sua vez, as lipoproteinas
glicosiladas sao oxidadas mais facilmente e, portanto, tornam-
se mais aterogénicas?'.
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Figura 3 — Algumas vias de sinalizagéo intracelular ativadas pelo
estresse mecanico e pela Ang Il em cardiomiécitos. O estresse
mecanico estimula canais de célcio e Rho A (pequena proteina G
envolvida na reorganizagao do citoesqueleto celular), levando a sintese
local de Ang Il. A Ang Il estimula vérias cascatas intracelulares (JAK/
STAT, PLC, Ras/Raf/MAPK) que levam expressao génica e a hipertrofia
cardiaca. JAK, Janus Quinase; STAT, Transdutores de Sinal e
Ativadores de Transcri¢o; PLC, Fosfolipase C; Ras/Raf, pequenas
proteinas G; MAPK, Proteina Quinase Ativada Mitogenicamente.

A tendéncia a trombose venosa no diabético é decorrente
de um desequilibrio no processo de coagulagao/fibrindlise,
com aumento de todos os fatores de coagulagéo. A sindrome
metabélica desempenha papel fundamental no
desenvolvimento da disfungdo vascular no diabete tipo 22'.
Em situagdes normais, a insulina estimula a NOS e a atividade
da bomba de sadio via fosfatidilinositol 3 quinase (IP3), levando
a vasodilatagdo. Alem disso, a via IP3-proteina quinase B (PKB)
facilita o transporte de glicose através da célula. Na resisténcia
a insulina, entretanto, esse mecanismo esta alterado. A co-
ativacao do sistema renina-angiotensina reforga todos esses
processos ja que a Ang Il, via receptor AT,, inibe a ativacao da
via IP3-PKB pela insulina, agrava a disfungao endotelial e os
mecanismos tromboliticos?.

Adicionalmente, a etiologia da hipertensao nos pacientes
diabéticos tipo 2 pode estar relacionada com genétipos
especificos do SRA, como o polimorfismo do gene da ECA
(delecdo-D e insercao-). O genttipo DD da ECA ocorre mais
em pacientes hipertensos diabéticos®. A associacdo entre
diabetes e hipertensao acelera o processo de leséo vascular
e suas conseqiiéncias, principalmente em nivel renal?.
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Os efeitos da Ang II, por levarem a hipertensao glomerular,
tém importantes implicagdes na nefropatia diabética. A
hipertensao intraglomerular causa estresse de cisalhamento,
hiperfiltragéo e proteindria, lesando as células intersticiais e
tubulares e estimulando a superexpressdo de genes
inflamatérios e vasoativos como o MCP-1 e as endotelinas no
epitélio tubular proximal, causando glomerulonefrite. Além disso,
a proteindria gera um ciclo vicioso por ativar o sistema renina-
angiotensina local®®? (Figura 4). A Ang Il, além de promover
diretamente disfuncao renal, inibe sistemas renoprotetores
como o peptideo natriurético-C%.

Hipertensao «—»
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Figura 4 — Acdes da Ang Il na hemodinamica renal envolvidas
com o desenvolvimento de nefropatias.

PERSPECTIVAS

Estratégias terapéuticas que incluem o blogueio do sistema
renina-angiotensina, através da inibicdo da ECA e/ou do
blogueio do receptor AT, tém sido utilizadas rotineiramente
com beneficios clinicos comprovados®.

A continua ampliagdo do nosso conhecimento sobre o
SRA, como a recente descoberta de uma nova enzima
envolvida no processamento de angiotensinas | e Il (ECA 2)?,
a caracterizacdo de um receptor para renina/pro-renina® e a
identificacdo do MAS, receptor acoplado a proteina G como
um receptor para a Ang-(1-7)%, abrem novas e excitantes
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spectivas relacionadas tanto com o aprofundamento de

nosso conhecimento do sistema, como com o desen-
volvimento de novos medicamentos para tratamento de
doencas cardiovasculares e outras doencas.
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O uso de drogas na pratica clinica
Renin-angiotensin system. The use of drugs in clinical practice

José Francisco Kerr Saraiva’

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)
e 0s blogueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA)
representam os dois grandes grupos de farmacos atuantes
no sistema renina-angiotensina.

INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA (IECA)

A introducéo dos IECA na préatica clinica permitiu o desen-
volvimento de diversos farmacos com propriedades se-
melhantes (captopril, benazepril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril, entre
outros), algumas classes necessitando de converséo
metabdlica no figado ou intestino para ativagdo do
componente farmacoldgico.

Os IECA apresentam-se diferentes quanto a absorcéo,
ligagéo proteica, meia-vida e metabolismo. Sua acdo principal
consiste no blogueio da transformagéo de angiotensina | em
angiotensina Il. A redugdo de angiotensina Il € uma resposta
importante a acdo dos IECA, embora em longo prazo possa
ocorrer escape decorrente da geracéo de angiotensina Il por
mecanismos enzimaticos nao-ECA dependentes.

A angiotensina Il suprime a atividade da renina plasmatica.
Quando os niveis de angiotensina Il caem, apés a administragao
do IECA, essa influéncia inibitéria € diminuida, propiciando a
ativacéo de renina e elevando os niveis de angiotensina I. O
excesso de angiotensina | prové um substrato para caminhos
enzimaticos alternativos, como as quinases, sendo esta uma
das possiveis explicacoes para o fenémeno de escape da
angiotensina |l.

Uma acgao semelhante ocorre no metabolismo de outros
peptideos; a cininase I, que previne a degradacao de bradicinina,
éidéntica a ECA. O aumento de bradicinina estimula a produgao
de fator relaxante do endotélio (6xido nitrico) e induz a liberagao
de prostaciclina, provavelmente aumentando a vasodilatagao.
0 uso concomitante de farmacos antiinflamatdrios néo-
hormonais pode mascarar o efeito hipotensor dos IECA. Uma
parte significativa do efeito dos IECA pode ser atribuida a
redugdo de atividade do sistema nervoso simpatico. Os IECA

tendem a inibir a atividade simpatica reflexa que ocorre com
outros vasodilatadores.

Os I[ECA promovem uma variedade de efeitos
hemodindmicos diversos. Na hipertenséo, ocorre reducéo da
pré-carga e p6s-carga. Reduzem também as elevagoes de
catecolaminas induzidas pelo estresse.

Suas indicagOes primarias como hipotensores ndo os limitam
a essas éareas, atuando ainda em vias neurais, tréficas,
inflamatérias e pré-coagulantes. Os IECA sdo particularmente
indicados no paciente diabético hipertenso, sem promover
alteragdo na resisténcia a insulina ou no perfil lipidico. Seus
efeitos hipotensores néo interferem com a auto-regulagao
cerebral, sendo possivel sua indicagao na hipertenséo arterial
associada a doenca cerebrovascular.

Promovem ainda uma diminuicdo no consumo de oxigénio
pelo miocardio, podendo reduzir a isquemia, legitimando,
portanto, seu uso em pacientes com sindromes coronarianas.
Os IECA estao recomendados como agentes de primeira linha
no tratamento da insuficiéncia cardiaca por interromperem o
“circulo vicioso” de anormalidades hemodinamicas e ativacao
neuro-hormonal.

Esses farmacos estdo associados com uma reducéo no
risco de morte e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
congestiva, aliada a melhora da sintomatologia. O mesmo é
encontrado em estudos envolvendo pacientes com infarto
do miocéardio prévio com varias classes de IECA, sugerindo
um efeito de classe’.

Em nivel renal, os IECA reduzem o declinio da funcao renal
e a evolucdo da proteindria, principalmente em pacientes
diabéticos, além do que seria esperado para uma acéao
hipotensora®*.

0 estudo PROGRESS demonstrou que a combinagao
de perindopril e indapamida reduziu a recorréncia de AVC
em pacientes tanto normotensos quanto hipertensos®. 0
estudo HOPE evidenciou a importancia de doses
adequadas de IECA e um menor risco de AVC em pacientes
cardiacos de alto risco. Esse estudo comparou ramipril e
placebo em mais de 9.500 pacientes de alto risco, avaliando

1 Disciplina de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catélica de Campinas.
Correspondéncia para: Rua José Vicente, 130 - Campinas - SP - CEP 13101-536, e-mail: jfsaraiva@uol.com.br
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morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo-fatal, e AVC
nao-fatal. O estudo foi encerrado apds 4,5 anos de
seguimento devido a uma reducdo de 22% no risco
cardiovascular relativo no grupo ramipril®. A resposta
pressorica aos IECA é comparavel a da maioria das outras
classes de farmacos, com respostas que variam de 40% a
70% nas hipertensdes estagios 1 e 2. H& alguns fatores
preditores de resposta a inibicdo da ECA, incluindo niveis
plasméticos de renina elevados, mas com uma correlagdo
limitada entre os niveis de renina e a intensidade da
resposta pressorica.

Alguns pacientes apresentam respostas pressoricas
menores frente a monoterapia com IECA, incluindo diabéticos
e negros hipertensos. Os idosos hipertensos geralmente
respondem aos IECA, sendo que os niveis baixos de renina
encontrados nesse grupo sao decorrentes da diminuicéo
progressiva relacionada a idade. Individuos negros hipertensos
sao erroneamente vistos como nao respondedores aos IECA,
efeito este por vezes corrigido com o aumento da dosagem.
Diferencas raciais na resposta pressdrica podem ser eliminadas
com a associagao de um diurético tiazidico.

Os efeitos anti-hipertensivos dos IECA sdo aumentados pelo
uso concomitante de diuréticos. A deplegao de sodio promovida
pelo diurético ativa a renina e sensibiliza o individuo a agéo da
inibicdo da ECA. Doses baixas de diuréticos (6,25 mg de
hidroclorotiazida) podem provocar essa resposta sinérgica,
sugerindo que mesmo pequenas alteragdes no balango de sddio
sao suficientes para desencadea-la.

REAGCOES ADVERSAS

Os IECA podem desencadear insuficiéncia renal funcional em
pacientes portadores de rim Unico ou estenose bilateral da
artéria renal. Ambas as condigdes apresentam presséo de
filtragdo glomerular reduzida, e 0 aumento da produgéo intra-
renal de angiotensina Il maximiza a constricdo da arteriola
eferente. O uso dos IECA, reduzindo as concentragdes da
angiotensina |l, relaxa as arteriolas aferentes, mas
principalmente as eferentes. Isso reduz a pressdo glomerular a
um nivel muito baixo para manter a filtracdo. A suspensao dos
IECA ou a replecéo de volume revertem esse quadro. Outro
efeito adverso é a predisposicao a hiperpotassemia nos
pacientes com filtrac&o glomerular diminuida.

A tosse seca, ndo produtiva, é observada em 10% a 20%
dos pacientes tratados com os IECA, ndo variando entre as
diversas classes do farmaco. Esse efeito & atribuido aos niveis
altos de metabdlitos da bradicinina e outros peptideos
vasoativos. Outros efeitos adversos incluem o angioedema,
encontrado em menos de 1% dos pacientes, mais comumente
em negros, em geral no inicio da terapia. O uso dos IECA é
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contra-indicado na gravidez porque podem provocar
malformagGes no segundo e terceiro trimestre da gestacao.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA Il (BRA) — MECANISMOS

DE AGCAO

Os BRA ligam-se seletivamente aos receptores AT1 da
angiotensina. O receptor AT1 media a maioria das agdes
fisioldgicas da angiotensina II, incluindo seus efeitos tréficos e
hemodindmicos. A estimulagdo de receptores AT2 aumenta a
producao de 6xido nitrico e pode interferir no metabolismo das
cininas teciduais. Os BRA elevam as concentragdes de renina
plasmatica, angiotensina | e angiotensina Il, entretanto estes
nao tem acdo vasoconstritora direta porque o receptor AT1
encontra-se bloqueado.

Os principais estudos clinicos envolvendo os BRA foram
realizados envolvendo pacientes hipertensos, ou hipertensos
com diabete tipo 2 e nefropatia ou proteindria associadas, e
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

0 estudo LIFE comparou 4.605 pacientes hipertensos com
critérios eletrocardiograficos de hipertrofia ventricular esquerda,
tratados com losartan a 4.588 pacientes tratados com atenolol,
em relagdo a morbidade e mortalidade. Observou-se que
losartan apresentou uma reducéo de risco de 13% comparado
ao atenolol, além de uma redugéo de 25% de AVC, 25% de
novos casos de diabetes e regressao bastante significativa da
hipertrofia do ventriculo esquerdo’.

0 estudo RENAAL comparou os efeitos de losartan com a
terapia convencional (diuréticos ou betabloqueadores) em
pacientes diabéticos com proteindria. Losartan apresentou
queda de 16% na duplicagdo dos niveis de creatinina sérica,
doenca renal terminal ou morte®.

0 estudo IDNT comparou irbesartan com terapia convencional
e com a amlodipina durante trés anos. Apesar de resultados
pressdricos semelhantes nos trés grupos, irbesartan apresentou
reducdes da ordem de 20% em alvos semelhantes ao do estudo
RENAAL, comparado ao tratamento convencional, & 23%
comparado a amlodipina. O estudo IRMA I, desenhado para
avaliar a progressao da nefropatia em diabetes tipo 2, hipertensos
com microalbumindria, demonstrou a superioridade do irbesartan
a terapia anti-hipertensiva convencional®'.

Os estudos que procuraram comparar os efeitos dos BRA
e dos inibidores da ECA na insuficiéncia cardiaca nao
mostraram diferengas significativas na mortalidade
cardiovascular'. Entretanto, no estudo Val-HEFT, valsartan,
guando associado aos IECA, mostrou uma reducao
significativa de eventos cardiovasculares combinados. Além
disso, esses farmacos passam a ser uma alternativa
substitutiva aos I[ECA em pacientes intolerantes a estes'. O
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recém-publicado estudo Valiant™, onde foram estudados
mais de 14.000 pacientes pds-infarto agudo do miocardio
com evidéncias clinicas de disfungédo ventricular esquerda,
nao mostrou beneficios adicionais no uso do valsartan
isolado ou associado ao captopril quando comparado ao uso
isolado do captopril. Entretanto, esses dados dao suporte
ao uso do valsartan como alternativa terapéutica em
pacientes pds-infarto intolerantes ao captopril'3.

Os BRA constituem uma boa opcéo terapéutica anti-
hipertensiva, sem efeitos colaterais dose-dependente e sem
eventos metabdlicos adversos. Os BRA tém agdes
hipotensoras semelhantes, independentes da idade e do sexo,
porém pacientes negros aparentemente necessitam de doses
maiores para conseguirem a mesma agdo terapéutica. Essas
diferencas, tais quais aos IECA, sdo abolidas na combinagéo
com diuréticos tiazidicos.
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Prognostic value of ambulatory blood-pressure
recordings in patients with treated hypertension

Miguel Gus', Erlon Oliveira de Abreu Silva’, Flavio Danni Fuchs’

DESCRIGAO DO ESTUDO

O risco cardiovascular conferido por pressao arterial elevada pode
ser claramente identificado pela monitorizagdo ambulatorial de
presséo arterial (MAPA). Em alguns estudos, a MAPA associou-
se com eventos cardiovasculares, mesmo apds ajuste para outros
fatores de risco, incluindo-se valores pressdricos aferidos pela
esfigmomanometria habitual. Esses resultados sdo provenientes
de estudos que acompanharam individuos, hipertensos ou néo,
sem tratamento anti-hipertensivo. Entretanto, sdo escassas as
evidéncias acerca do valor progndstico da MAPA em pacientes
com hipertensao tratada.

O presente estudo teve por objetivo verificar se a MAPA,
em pacientes sob tratamento, associar-se-ia a ocorréncia de
eventos cardiovasculares e morte, mesmo ap6s controle para
as medidas convencionais de presséo arterial.

Para tal, foi seguida coorte de 1.963 individuos com
diagnostico de HAS essencial, em tratamento anti-hipertensivo
ha pelo menos trés meses, sem uso de insulina — se diabéticos
— e sem histéria recente de eventos cardiovasculares. Foram
identificados fatores de risco cardiovasculares, histéria de
eventos e medicagdo em uso, além de outros dados
antropométricos, dosagens sangiiineas, ECG e a MAPA.

Apts seguimento médio de cinco anos (1-66 meses), houve
157 eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais. Analisou-se
a associacao dos niveis de pressdo aferidos pela MAPA e
ocorréncia de eventos controlando-se para diversos fatores de
confusao, incluindo niveis pressoricos aferidos em consultdrio.

Os valores ambulatoriais sistdlicos e diastdlicos na
monitorizagdo diurna e de 24 horas associaram-se indepen-
dentemente com a ocorréncia de eventos cardiovasculares.
0 risco relativo (RR) relacionado ao incremento de um desvio
padrao foi de 1,34 (95% IC; 1,11-1,62) e 1,30 (95% IC; 1,08-
1,58) para pressao sistdlica de 24 horas e diurna,
respectivamente. Para os valores diastélicos de 24 horas e

diurnos, o RR ajustado foi de 1,21 (95% IC; 1,01-1,46) e 1,24
(95% IC; 1,03-1,49).

COMENTARIOS

Este estudo de coorte com individuos hipertensos confirma
que a pressdo arterial aferida pela MAPA identifica risco
cardiovascular independentemente da pressdo de
consultério. O namero significativo de pacientes estudados
e 0 nimero de eventos ao longo do seguimento permitiram
o controle para outros fatores de confusdo a partir de modelos
estatisticos apropriados. Pode-se supor que o controle
pressorico de pacientes com hipertensdo arterial deva ser
baseado nos resultados da MAPA, como é sugerido no
editorial que acompanha o estudo. Ha dois impedimentos
para esta generalizacdo. Primeiramente, ndo existem ensaios
clinicos de porte demonstrando o real beneficio do tratamento
anti-hipertensivo guiado pela MAPA na prevencéo de eventos
primordiais. Em segundo lugar, os resultados do presente estudo
demonstram a associacgéo entre a variagdo de um desvio padrdo
de pressao sistolica ou diastdlica na MAPA e a ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Esta informagcéo, ainda ndo aplicavel
no contexto clinico, néo permite a identificacdo dos valores a
serem atingidos durante o tratamento anti-hipertensivo.

Portanto, apesar dos resultados do estudo de Clement et
al. possibilitarem a diminui¢ao no limiar de indicacdo da MAPA
no acompanhamento de pacientes hipertensos, a
esfigmomanometria tradicional permanece sendo a principal
orientadora das decisoes terapéuticas, independentemente da
facilidade de sua utilizagéo.
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A calcium antagonist vs a non-calcium antagonist
hypertension treatment strategy for patients with
coronary artery disease. The International
Verapamil-Trandolapril Study (INVEST): a randomized

controlled trial

Flavio Danni Fuchs’, Erlon Oliveira de Abreu Silva’, Miguel Gus’

DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se do mais recente estudo que compara o efeito de
farmacos ou estratégia de escolha de farmacos sobre a
incidéncia de eventos primordiais. Teve grande folego, pois
estudou 22.576 pacientes com pelo menos 50 anos de idade
e evidéncia de cardiopatia isquémica prévia, seguidos por
2,7 anos, em média. O desenho era aberto, ndo-cego. As
estratégias terapéuticas baseavam-se em verapamil de
liberacdo sustentada e atenolol. Ao primeiro era adicionado
primeiramente trandolapril e apos, hidroclorotiazida, se
necessario. Ao atenolol era adicionada primeiramente
hidroclorotiazida e, ap6s, trandolapril. Além dessas opcdes,
trandolapril era prescrito para todos os pacientes de ambos
0s grupos que tivessem insuficiéncia cardiaca, diabetes ou
insuficiéncia renal. O evento primordial priméario, combinagao
de morte por qualquer causa, infarto ou AVE nao-fatais ocorreu
em 9,93% dos pacientes da estratégia baseada em verapamil
versus 10,17% na estratégia baseada em atenolol (P = 0,57).
A incidéncia do desfecho combinado foi similar em varios
subgrupos definidos a priori, por género, faixa etaria,
diagndstico de diabetes e outros. A Unica diferenca deu-se
em favor da estratégia baseada em atenolol em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de base (P = 0,03 para a interagao).
A pressao arterial reduziu-se de forma similar em ambos os
grupos. Os efeitos adversos foram infreqiientes, diferindo
entre 0s grupos para constipacéo e tosse (mais fregientes
com verapamil), dispnéia, bradicardia sintomatica e chiado
no peito (mais fregiientes com atenolol).

COMENTARIOS

0 INVEST é mais um estudo com concepgao erronea,
pois prop0s-se a comparar estratégia baseada em

verapamil com estratégia baseada em atenolol em
pacientes relativamente idosos. Estd claramente
demonstrado que o atenolol ndo deve ser a opgao de
primeira linha em pacientes idosos com hipertenséo.
Deixa, novamente, de comparar o novo agente com
diurético, o anti-hipertensivo mais eficaz para prevenir
diversos desfechos clinicos. Além disso, tinha desenho
aberto e muito complexo, baseado em estratégias e
recomendacdoes aos médicos, com o uso cruzado das
segunda e terceira opgoes. E impossivel isolar a
contribuicdo de trandolapril e hidroclorotiazida para a
incidéncia dos desfechos. O primeiro foi usado por
aproximadamente 62% dos pacientes tratados com
verapamil e 52% dos tratados com atenolol. Hidroclo-
rotiazida foi usada por 43% e 60% dos pacientes, res-
pectivamente. A despeito da baixa qualidade do estudo,
houve destacada igualdade na incidéncia de eventos em
ambos os grupos, com excecao da superioridade da
estratégia baseada em atenolol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Os resultados deste estudo ndao devem mudar as
condutas recomendadas pelo JNC-VII, ou seja, de basear
o tratamento anti-hipertensivo em diuréticos. Como os
farmacos nao foram comparados como agentes de segunda
linha, sé indiretamente, depreende-se que tém eficacia
similar neste contexto, mas a menor incidéncia de eventos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ao lado do custo,
favorece o atenolol. Verapamil pode ser uma alternativa
ao atenolol quando da intolerancia a este.
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Hipertensao renovascular em paciente portadora

de rim unico
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INTRODUCAO

Aproximadamente 30 milhdes de brasileiros sdo portadores
de hipertenséo arterial sistémica, sendo a maioria portadora de
hipertensao arterial priméria ou idiopética. Hipertensao secundéria
€ encontrada em apenas 5% a 10% dessa populagéo e sua
identificagéo torna-se um desafio, devido ao possivel tratamento
da etiologia especifica poder propiciar a cura.

A hipertenséo renovascular é a mais freqliente causa de
hipertensao secundaria e € decorrente da estenose uni ou bilateral
da artéria renal ou de seus ramos principais, desencadeada e
mantida por isquemia do tecido renal. Contudo, 0 exato grau de
estreitamento luminal da artéria, necessario para desencadear
hipertens&o arterial, ndo é ainda bem conhecido, havendo algumas
evidéncias de que, em alguns casos, 50% a 60% de obstrugao
sdo suficientes. O diagnéstico de certeza é feito com a diminuigdo
dos niveis pressoricos e/ou diminuicdo dos medicamentos anti-
hipertensivos ap6s a reperfusao da artéria renal.

RELATO DO CASO

Mulher, parda, 24 anos, procurou o pronto-socorro do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia apresentando cefaléia, palpitagdes e mal-
estar geral, com inicio hd um dia apds ter abandonado o uso de
anti-hipertensivos (propranolol 40 mg 12/12h, nifedipina 20 mg 12/
12h e clortalidona 50 mg), devido a “pressao baixa“. Referia
diagnostico de hipertenséo arterial sistémica ha dois meses, com
varias passagens em sevicos de emergéncias por picos
hipertensivos sintomaticos, apesar dos medicamentos em uso.
Paciente com trés gestacOes prévias, dois partos e um aborto.
Informava pré-eclampsia na primeira gestacao ha cinco anos.
Usudria de anticoncepcional oral ha quatro anos. Antecedentes
familiares de mae hipertensa, desde os 40 anos, controlada com
clortalidona. Ao exame fisico apresentava:

Geral

Bom estado geral, corada, hidratada, eupnéica.

Pulmonar

Murmdrio vesicular presente bilateralmente sem ruidos
adventicios.

Cardiovascular

PA = 220 x 140 mmHg; FC = 88 bpm; ritmo cardiaco regular
a 2 tempos sem SOpros.

Abdominal

Flacido, indolor, ruidos presentes, auséncia de visceromegalias;
presenca de discreto sopro sistdlico em flanco direito.

INVESTIGACAO
A paciente foi internada e a investigagao foi iniciada para causas
secundarias de hipertenséo arterial.

Os exames complementares realizados foram:

a) Hemograma, urina | e telerradiografia de térax normais
b) Na = 133 mEqg/L

K =4,2mEg/L -
U = 38 mg/dL
Cr = 1,2 mg/dL

Glicemia de jejum = 122 mg/dL

Acido vanilmandélico = 1,8 (n < 6,8)

Normetanefrina = 0,39 mg/g de creatinina (n < 0,41)

Metanefrina = 0,31 mg/g de creatinina (n < 0,30)

Epinefrina = 3,1 mcg/24h (n < 50)

Norepinefrina = 7 mcg/24h (n < 150)

Dopamina = 1,1 mcg/24h (n < 400)
¢) ECG: ritmo sinusal com sinais de sobrecarga ventricular
esquerda
Ecocardiograma: camaras cardiacas com dimensdes
normais, funcéo ventricular esquerda preservada e
discreta hipertrofia ventricular

A ultra-sonografia renal com Doppler de artérias renais
mostrou estenose importante maior que 80% na porcéo distal da
artéria renal direita, rim direito medindo 11 ¢cm no seu maior eixo,
rim e artéria renal esquerdos néo visualizados.

0 nefrograma basal mostrou discreta captagdo do
radioindicador a esquerda e auséncia de eliminagdo. Tempo de
aparecimento do radioindicador prolongado no rim direito com
excrecao normal. O nefrograma com captopril mostrou importante
reducéo na curva de perfusao do rim direito.

d

—
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Com os achados acima, a paciente foi submetida &
arteriografia das artérias renais, tendo sido diagnosticada lesao
grave no terco distal da artéria renal direita e ocluséo total da
artéria contralateral (Figura1).

Em discussao multidisciplinar, a urologia afastou a
possibilidade de auto-transplante devido a localizagao distal
da lesdo na artéria renal. Optou-se pela abordagem
percutanea, sendo realizada angioplastia com implante de
stent na artéria renal direita (Figura 2).

0 procedimento ocorreu sem intercorréncias e a paciente
recebeu alta hospitalar com PA 120 x 80 mmHg, em uso de
amlodipina 5 mg, AAS 200 mg e ticlopidina 250 mg 12/12h.

DISCUSSAO

A doenca aterosclerdtica € a causa mais comum de obstrugéo
das artérias renais, especialmente nos Estados Unidos e paises
desenvolvidos, sendo responsével por dois tercos dos casos
de hipertenséo renovascular. A segunda causa mais comum
e a displasia fibromuscular, mais freqiiente em pacientes do
sexo feminino com idade abaixo de 40 anos.

No caso descrito, a idade da paciente, o tempo de
aparecimento da doenca, o nivel pressrico elevado e o uso
de trés classes de medicamentos anti-hipertensivos nao-
eficazes no controle da presséo, torna imperativa a hipdtese
de estarmos frente a um caso de hipertenséo arterial
secundaria.

Hipertensao renovascular em paciente portadora de rim Gnico
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Com base nos indicadores clinicos de probabilidades e
selegdo de pacientes para investigacdo de provéveis portadores
de hipertenséo renovascular, elaborados por Mann e Pickering,
a paciente enquadra-se em um grupo de média probabilidade,
isto €, h&4 uma probabilidade de 15%, em se investigando
hipertens&o renovascular, de tratar-se dessa doenga, pois, além
da hipertensdo ndo controlada, temos os achados de histdria,
exame fisico e exames complementares listados na Tabela 1.

Tabela 1: Indicios sugestivos de hipertensao arterial renovascular

Historia
= Inicio da hipertenséo antes dos 30 anos ou apds os 50 anos de idade
= Inicio abrupto de hipertenséo arterial
= Sintomas sugestivos de doenga aterosclerdtica
= Tabagismo

= Insuficiéncia renal induzida por inibidores da enzima de conversao da
angiotensina

= Edema pulmonar recorrente
Exame Fisico

= Sopro abdominal

= Qutros sopros

= Alteragdes avangadas do fundo de olho (graus lll e IV)
Exames Laboratoriais

= Hipocalcemia

= Proteinria

= Renina alta

Figura 1: A esquerda, angiografia mostrando auséncia de fluxo na artéria renal esquerda; a direita, detalhe da lesao obstrutiva da artéria

renal direita.
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Figura 2: Resultado final com restabelecimento do fluxo sangiiineo apds implante do stent na artéria renal direita

Sopros abdominais estdo presentes em 40% dos
pacientes com estenose da artéria renal, ainda que possam
se originar de outros vasos. As catecolaminas plasmaticas
sao provavelmente normais em hipertensao renovascular
humana, a menos que a azotemia esteja presente. Sugere-
se que o sistema nervoso simpatico contribua para flutuagoes
de curto periodo na pressao arterial, porque tem sido
observada correlagao positiva durante um periodo de 24 horas
entre a norepinefrina plasmatica e a pressao arterial, e entre
a epinefrina e a renina.

Na investigagdo diagndstica de provavel doencga
renovascular, devemos langar mao de exames com alta
sensibilidade e especificidade, otimizando assim tempo e
recursos financeiros. Neste caso, a ultra-sonografia com Doppler
mostrou provavel agenesia ou hipoplasia de rim esquerdo e
estenose importante de artéria renal direita, sendo um forte
indicio de isquemia renal, posteriormente confirmado pelo
nefrograma sensibilizado com captopril e em seguida com
arteriografia das artérias renais. A conduta terapéutica tem
como objetivo a remogao do componente isquémico renal, na
tentativa de controle da pressao arterial, além da preservagao
da funcéo renal.

Neste caso clinico, a opgao pela reperfusdo percutanea da
artéria renal com colocagdo de stent resultou em correcéo da

lesdo obstrutiva promovendo controle adequado dos niveis
pressoricos e melhora da perfusao renal, firmando o diagndstico
de hipertensao arterial renovascular.
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