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RESUMO
Num contexto de incerteza, as diretrizes atuais recomendam o uso de qualquer dos agentes de primeira linha para mono-

terapia da hipertensão arterial, na ausência de indicações específicas. São considerados de primeira linha Diuréticos Tiazídicos 
ou similares, Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECAs), Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angiotensina 2, 
Bloqueadores de Canais de Cálcio Dihidropiridínicos e Bloqueadores de Canais de Cálcio não Dihidropiridínicos. Os estudos 
randomizados não conseguiram refinar os critérios de escolha.  Os autores desenvolveram uma estrutura abrangente para análise 
de dados de mundo real, com uma série de estratégias para minimização de vieses. Usando esta estrutura promoveram um 
estudo sistemático de larga escala (milhões de pacientes) em uma coorte de novos usuários de terapia anti-hipertensiva. Foram 
considerados 55 desenlaces (outcomes) de eficiência, tolerância e segurança.  Destes os três desenlaces primários de eficiência 
foram infarto agudo do miocárdio, internação por insuficiência cardíaca e acidente vascular cerebral. Foram analisados nove 
banco de dados distribuídos por quatro países (Estados Unidos, Japão, Coreia do Sul e Alemanha). Em uma análise pareando 
cada classe de fármaco com cada desenlace, obtiveram-se cerca de 22.000 taxas de risco, ajustadas por escore de propensão. 
Os resultados mostraram ausência de evidências de diferenças na maior parte das comparações realizadas, mas com alguns 
achados significativos.  Os Bloqueadores de Canais de Cálcio não dihidropiridínicos foram inferiores em eficiência em relação 
às demais classes estudadas. Na comparação entre diuréticos tiazídicos e similares com inibidores da enzima conversora de 
Angiotensina, ouve vantagem em sete de nove dos desenlaces de eficiência em favor dos diuréticos. As conclusões do estudo 
estão voltadas a viabilidade da nova forma de estudos de dados observacionais na geração de evidência e na equivalência das 
opções iniciais de monoterapia, com exceção da desvantagem dos bloqueadores de canais de cálcio não dihidropiridínicos e 
na vantagem dos diuréticos tiazídicos e similares sobre os inibidores da enzima conversora da Angiotensina.
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ANÁLISE CRÍTICA
No contexto do tratamento anti-hipertensivo a escolha das 

medicações é uma demanda diária para todos os profissionais 
de saúde.  Diretrizes de várias sociedades são concordes na es-
colha de algumas classes de fármacos quando da opção inicial 
de monoterapia.1-4 O uso de Diuréticos Tiazídicos ou similares 
(DTSs), Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina 
(IECAs), Bloqueadores do Receptor AT1 da Angiotensina dois 
(BRAs), Bloqueadores de Canais de Cálcio (BCCs) é referido 
nestas diretrizes. Os Bloqueadores Beta-Adrenérgicos não são 

considerados como de primeira escolha para monoterapia em 
algumas diretrizes.1,5

Para a elaboração das recomendações, na hierarquia da 
geração de evidências, os estudos randomizados, analisados 
isoladamente ou em conjunto através de metanálises, estão no 
topo das opções disponíveis.  Mas por questões éticas, econô-
micas e temporais, novos estudos randomizados sobre muitos 
temas são de difícil ou impossível consecução.  Como proceder?

Um novo método que vem ganhando corpo é a análise 
de grandes registros, no contexto dos chamados Big Data.6 
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O presente artigo tem por aspecto mais chamativo o uso deste 
novo conjunto de ferramentas de geração de evidências, para 
auxiliar BA busca da melhor escolha de monoterapia para 
Hipertensão Arterial.7

Os dados foram obtidos a partir de nove grandes bancos 
de dados, que chamaremos genericamente de registros. To-
dos tiveram seu processo de coleta de dados padronizado, 
dentro de um consórcio, denominado OHDSI (Observational  
Health Data Science  and Informatics ).8 Os países envolvidos 
foram Estados Unidos, Japão, Coreia do Sul e Alemanha. Os 
estudos que envolvem propriamente a pressão arterial são 
agrupados num projeto denominado LEGEND_HTN  (Large-
-scale evidence generation and evaluation across a network 
of databases for hypertension).9

Para a análise da monoterapia, foram definidas como 
variáveis independentes a opção de monoterapia inicial para 
hipertensão com cinco classes de fármacos: 1)Diuréticos Tiazí-
dicos ou similares (DTSs); 2) Inibidores da Enzima Conversora 
da Angiotensina (IECAs); 3) Bloqueadores dos Receptores AT1 
da Angiotensina 2(BRAs); 4) Bloqueadores de Canais de Cálcio 
Dihidropiridínicos (BCC dh); 5) Bloqueadores de Canais de 
Cálcio não Dihidropiridínicos (BCC ndh).

Foram definidas como variáveis dependentes 55 diferentes 
desenlaces (outcomes), sendo três primários (Infarto Agudo do 
Miocárdio, internação por Insuficiência Cardíaca e Acidente Vas-
cular Cerebral), seis secundários e 46 de segurança e tolerância.

O número de pacientes analisados girou em torno de 
4,9 milhões de indivíduos. O modelo envolveu a análise 
pareada de cada variável independente com cada variável 
dependente, ou seja, para cada uma das cinco opções de 
anti-hipertensivos e cada uma das 55 opções de desenlaces, 
em cada um dos nove registros. Isto gerou cerca de 22.000 
taxas de risco ajustadas por escore de propensão, calibradas. 
A ferramenta de análise consistiu num conjunto de softwares 
de código aberto, desenvolvidos pelo consórcio.

Existe toda uma discussão sobre o uso deste método 
como uma emulação de um Ensaio Randomizado.6 Ou seja, 
os dados são tratados para simular um ensaio randomizado.  
Perguntas clinicamente relevantes que não seriam respondidas 
pela ausência do estudo, teriam suas respostas passíveis de 
construção a partir destes novos métodos. 

O processo de minimização e controle de possíveis vieses 
foi dirigido a partir de princípios do novo método, num total 

de dez, entre eles a análise dos dados em larga escala, o de-
senho de análise pré-especificado e a publicação dos dados 
no todo independendo dos efeitos estimados. 

Especificamente quanto aos resultados, o tempo médio de 
seguimento dos pacientes foi acima de dois anos, com cerca 
de um quarto dos pacientes observados por mais de cinco 
anos.  Nas comparações entre as classes não houve diferença 
significativa com respeito à maior parte dos desenlaces.

Porém, na comparação entre os DTSs e os IECAs, houve 
vantagem para os tiazídicos em sete dos nove resultados pri-
mários e secundários. Nos resultados primários de eficiência, 
os tiazídicos ou similares mostraram maior eficiência que os 
IECas em Infarto do Miocárdio (Taxa de Risco 0,84 – 95% de 
Intervalo de confiança entre 0,75 e 0,95), Internações por 
Insuficiência Cardíaca (TR 0,83 - 95% IC 0,74 – 0,95) e AVC 
(TR 0,83 – 95% IC 0,74-0,95).

Houve desvantagem dos BCC não dihidropiridínicos e as 
outras quatro classes de fármacos.

Quanto aos efeitos adversos, os DTSs tiveram um maior 
risco de hipocalemia e hiponatremia em relação às outras 
quatro classes.  O risco de tosse e angioedema foi maior entre 
os IECAs em relação aos DTSs.

CONCLUSÃO
Num contexto de análise de grandes registros, com fer-

ramentas para minimização de vieses, numa população que 
inicia monoterapia com DTSs, IECAs, BRAs, BCCs dh e BCC 
ndh, houve desvantagem no uso dos BCC não dihidropiridí-
nicos em relação às demais classes e vantagem no uso DTSs  
em relação aos IECAs.

Os dados precisam ser plotados e integrados dentro do 
corpo atual de evidências para definir as futuras diretrizes de 
monoterapia inicial para Hipertensão Arterial.

Mas um importante chamamento do estudo se encontra 
no estudo e conhecimento desta nova ferramenta de análise, 
o estudo dos Big Data.  Métodos engenhosos de controles de 
vieses auxiliam na obtenção das melhores evidências possíveis 
em estudos de não intervenção.

Muitas perguntas clinicamente relevantes estão definiti-
vamente órfãs dos estudos randomizados que as responde-
riam, mas o aperfeiçoamento do estudo dos grandes bancos 
de dados de registro médico possivelmente nos balizará na 
obtenção das melhores respostas possíveis. 
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