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INTRODUÇÃO

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) é um dos principais fatores
de risco para desenvolvimento de doença cardiovascular 1. Apesar
do progresso em sua prevenção, tratamento e controle, HAS
permanece como um desafio de saúde pública 2,3.

A relação entre a pressão arterial (PA) e o risco de eventos
cardiovasculares é contínua e independe de outros fatores. Quanto
maior for a pressão arterial, maior será o risco de ocorrer infarto do
miocárdio, insuficiência cardíaca, acidente vascular encefálico e
doença renal. Para indivíduos de 40 a 70 anos de idade, cada aumento
de 20 mmhg na pressão sistólica ou 10 mmhg na diastólica dobra o
risco de desenvolver eventos cardiovasculares 4.

O tratamento farmacológico reduz de modo substancial o risco
de morbi-mortalidade decorrente de hipertensão. Vários ensaios
clínicos têm demonstrado que a terapia anti-hipertensiva está
associada a uma redução média do risco de 35 a 40% de acidente
vascular cerebral, de 20 a 25% de infarto do miocárdio, e mais que
50% de insuficiência cardíaca 3. A redução do risco está diretamente
relacionada com a redução da PA 5.

Os primeiros ensaios clínicos que mostraram o benefício da
diminuição da PA na redução do risco de desfechos primordiais
testaram diuréticos tiazídicos ou beta-bloqueadores contra placebo
6,7. A análise conjunta desses estudos mostrou que os tiazídicos em
baixas doses (12,5 mg a 25mg) são as drogas que de maneira mais
eficaz diminuem a ocorrência de acidente vascular cerebral, eventos
coronarianos e insuficiência cardíaca 8.

Na última década, os ensaios foram direcionados no sentido de
comparar os “velhos” agentes (diuréticos e beta-bloqueadores) com
as novas classes de anti-hipertensivos, como inibidores da ECA
9,10,11,12, antagonistas do cálcio 9,11,13,14,15, antagonistas dos receptores
da angiotensina II 16 e bloqueadores a - adrenérgicos 9 como agentes
para o tratamento inicial da HAS. Apesar dos resultados terem mostrado
eficácia semelhante entre os diversos esquemas terapêuticos para
a ocorrência global de eventos, a análise detalhada sobre a ocorrência
de alguns desfechos mostrou vantagens do tratamento tradicional.
Os diuréticos superaram os bloqueadores do cálcio na prevenção de
insuficiência cardíaca em um estudo e aos IECA na prevenção de
AVE, em outro 10,14. Por essas razões e por críticas quanto à metodologia
desses estudos, permaneceram os diuréticos preconizados como
drogas de primeira linha 17.

Com os resultados do ALLHAT 9, tornou-se evidente a
superioridade dos diuréticos sobre os antagonistas do cálcio, IECA e
bloqueadores a - adrenérgicos. Em 5 anos de seguimento,
aproximadamente, não foram observadas, nos três grupos,
diferenças em relação ao desfecho primário - infarto do miocárdio
fatal e não fatal. No entanto, o anlodipino foi inferior ao diurético na
prevenção de insuficiência cardíaca, e o lisinopril na prevenção de
acidente vascular cerebral, confirmando os resultados dos estudos
INSIGHT 14 e CAPPP 10. Igualmente, de forma surpreendente, o inibidor
da ECA, ao ser comparado com a clortalidona, esteve mais associado
à insuficiência cardíaca. A superioridade do diurético se deu em
todos os subgrupos, incluindo-se diabéticos, sendo maior nos negros.

Houve uma diferença de 4 mmhg na pressão sistólica nesse grupo.
Assim, o estudo ALLHAT define com precisão que diuréticos tiazídicos
ou congêneres devem ser a primeira escolha para o tratamento da
HAS.

IMPORTÂNCIA DO CONTROLE DA PRESSÃO
ARTERIAL NA HAS

Já está bem estabelecida a relação da elevação pressórica
com a ocorrência de eventos cardiovasculares. Conforme os dados
fornecidos pela meta-análise de 61 estudos observacionais 4, os
riscos são diretamente proporcionais aos valores pressóricos dos
indivíduos, e aumenta de forma constante a partir de 75 mmhg de
pressão diastólica e 115 mmhg de pressão sistólica.

Os diversos estudos comparados a placebo e, após, a
tratamento ativo, demonstraram os efeitos da diminuição da PA na
prevenção dos desfechos clínicos. Especula-se, em análises dos
resultados do ALLHAT, que as vantagens dos diuréticos sobre os
inibidores da ECA ou antagonistas do cálcio ocorreram, principalmente,
devido a sua maior capacidade de diminuir a pressão sistólica, mais,
de maneira especial, nos indivíduos de raça negra 9.

Adicionalmente, na avaliação de 29 ensaios clínicos
randomizados 6, os diuréticos ou beta-bloqueadores foram mais
eficazes na diminuição da PA comparado aos inibidores da ECA e
antagonistas do cálcio. Neste mesmo estudo, observou-se que a
redução do risco para eventos cardiovasculares está relacionada
de modo direto com a diminuição da PA, detectando-se redução de
15% por regimes terapêuticos que tiveram como meta uma redução
mais intensa da PA. Para acidente vascular cerebral, a redução do
risco foi de 23%.

O ensaio clínico VALUE 18 também reforçou esta evidência. O
estudo avaliou 15.000 pacientes, com 50 anos ou mais, com HAS
tratada ou não e alto risco cardiovascular, randomizados para
valsartano, um bloqueador do receptor da angiotensina II, ou para
anlodipino, um antagonista do cálcio, durante 4,2 anos. A PA foi reduzida
em ambos os tratamentos mas os efeitos da anlodipino sobre a PA
foram mais pronunciados nos primeiros meses de medicação. No
decorrer do estudo, esta diferença foi atenuada. Igualmente, a
prevenção dos diversos desfechos primordiais foi mais acentuada
no grupo da anlodipino nos primeiros seis meses de tratamento,
quando a diferença na PA entre os grupos era maior. Estes achados
sugerem a forte relação entre PA e risco cardiovascular, realçando a
necessidade de se controlar a pressão o quanto antes, sobretudo
em pacientes hipertensos com alto risco.

TAXA DE RESPOSTA A ANTI-HIPERTENSIVOS
ISOLADOS

Nos ensaios clínicos que avaliaram a eficácia de anti-hipertensivos
na redução da pressão arterial, a monoterapia foi eficaz somente
para uma parcela dos pacientes. Em vários ensaios, houve a
necessidade de adicionar outro anti-hipertensivo, para manter o
controle pressórico dentro dos limites preconizados.
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No estudo LIFE 16, apenas 10% dos pacientes terminaram o
estudo em monoterapia em ambos os grupos, tendo como meta uma
pressão arterial menor que 140/90 mmhg.

No UKPDS 39 19 foram avaliados os efeitos da redução da PA
sobre o risco de complicações macrovascular e microvascular em
pacientes com diabete tipo 2. Observou-se que uma proporção similar
de pacientes necessitou tomar 3 ou mais agentes para atingir a meta
da PA, nos diferentes grupos de tratamento após 9 anos de seguimento
(27% a 31%).

No estudo PROGRESS 20, dirigido à avaliação do tratamento anti-
hipertensivo em pacientes recuperados de evento isquêmico cerebral,
58% dos pacientes em tratamento com perindopril necessitaram da
adição de indapamina para obter controle pressórico.

No estudo VALUE 18 observou-se a eficácia da monoterapia em
apenas 27% no grupo designado para valsartano e de 35% para o
grupo da anlodipino.

Em alguns estudos, a proporção de pacientes que necessitou
das combinações de fármacos variou conforme os valores de base
da pressão arterial dos indivíduos. No ALLHAT 9, que recrutou
hipertensos no grau I e II, aproximadamente 50% dos pacientes
necessitaram usar mais de um fármaco para obter o controle
pressórico adequado. No estudo HOT 21, que recrutou pacientes com
médias pressóricas mais elevadas, a monoterapia teve sucesso
somente em 30% da amostra estudada.

ESTUDOS COM ASSOCIAÇÃO DE ANTI-
HIPERTENSIVOS

São poucos os estudos que tiveram como objetivo inicial
comparar combinações de fármacos anti-hipertensivos.

Materson e colaboradores 22 avaliaram a combinação de
diferentes fármacos anti-hipertensivos em pacientes resistentes a
monoterapia. As combinações que incluíram um diurético tiazídico
mostraram-se mais eficazes na redução da pressão sistólica e
diastólica, com taxas de 77% e 69%, respectivamente comparados a
46% e 51% nas combinações sem o diurético.

A importância da associação de fármacos é ressaltada na meta-
análise de Law e colaboradores 23, que incluiu 50 ensaios clínicos
com diferentes anti-hipertensivos. Os autores constataram existir
um efeito aditivo na combinação de anti-hipertensivos, sendo que o
efeito da combinação de 3 fármacos, quando comparados a placebo,
resultaria em uma diminuição média de 20 mmhg e 10 mmhg na pressão
sistólica e diastólica, respectivamente. Transferindo-se estes
resultados para uma análise conjunta de estudos epidemiológicos 4

pode-se prever que este efeito terapêutico, em uma população de
60-69 anos com uma pressão de 150/90 mmhg, resultaria em redução
de 63% no risco de acidente vascular cerebral e 46% no de doença
cardíaca isquêmica.

No PROGRESS 20, na análise de subgrupos, observou-se maior
eficácia com a terapia combinada de perindopril mais indapamina.
Verificou-se uma redução de 12/5 mmhg da pressão arterial e 43%
do risco de acidente vascular cerebral, comparada a placebo. Já na
terapia isolada com perindopril, observou-se uma redução da pressão
arterial de 5/3 mmhg e os efeitos na redução do risco de acidente
vascular cerebral foram imperceptíveis.

Brown e colaboradores 24 reconhecem que são poucos os dados
disponíveis que direcionam a combinação de agentes anti-
hipertensivos. Mesmo assim, estes autores recomendam que a
associação deve ser baseada na idade, grupo étnico e atividade do
sistema renina-angiotensina, presente em alguns grupos de pacientes
hipertensos, tais como jovens caucasianos.

Dados de um estudo observacional que avaliou a influência de
diferentes associações de anti-hipertensivos sobre a mortalidade
cardiovascular em mulheres em período pós-menopausa,
demonstraram que a combinação de diuréticos com antagonistas do
cálcio está relacionada a um maior risco de morte cardiovascular,
quando comparada com a associação de diurético e beta-bloqueador
25. No mesmo estudo não se observou diferença significativa entre as
associações de diurético com inibidor da ECA e diurético com beta-
bloqueador.

De modo recente, no estudo ASCOT 26, comparou-se a eficácia
do tratamento anti-hipertensivo do anlodipino contra atenolol na
prevenção de desfechos primordiais, podendo ser adicionado
perindopril no grupo do antagonista do cálcio e bendroflumethiazide
no grupo do beta-bloqueador para manutenção do controle pressórico.
Apesar dos autores sugerirem ser este um estudo que compara

associações, ele é, na realidade, um ensaio que compara o tratamento
inicial com anlodipino versus atenolol. A escolha do atenolol como
grupo de comparação, na amostra estudada (basicamente idosos),
tornam os resultados desse estudo altamente questionáveis.

ORIENTAÇÕES DE DIRETRIZES QUANTO À
ASSOCIAÇÃO DE ANTI-HIPERTENSIVOS NA HAS

Os diversos comitês que abordam as questões sobre tratamento
anti-hipertensivo, ressaltam a importância da associação de fármacos,
mas não definem quais dessas seriam as mais eficazes 3,27,28,29. As
orientações descritas para a escolha dos agentes anti-hipertensivos
a serem associados a monoterapia não são claras e não são
fundamentadas em resultados de estudos clínicos. Alguns citam as
possíveis combinações de agentes em tabelas ou gráficos ilustrativos,
porém não abordam os critérios que direcionam na escolha das
mesmas 3,27,28. O Consenso Europeu 28 cita 6 fatores que poderiam
influenciar na escolha da associação: (a) resposta prévia com uma
determinada classe, (b) custo, (c) risco cardiovascular, (d) presença
de lesão em órgão alvo devido à doença cardiovascular periférica,
doença renal e diabetes, (e) presença de doenças coexistentes e (f)
possibilidade de interações medicamentosas com fármacos usados
para outras condições no paciente. Além disso, aspectos clínicos
tais como idade, diabetes mellitus, nefropatia, doença cerebrovascular
e coronariana, insuficiência cardíaca e hipertrofia ventricular esquerda
poderiam orientar na escolha de associações 3,27,28.

A carência de estudos comparativos, tendo como base a
associação com diuréticos tiazídicos, seja analisando desfechos
clínicos ou mesmo substitutos, como a pressão arterial, talvez explique
a dificuldade de orientação pelas diretrizes internacionais e nacionais,
no manejo adequado da HAS.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A manutenção do controle pressórico é a meta primordial no
tratamento da HAS com vistas à prevenção de morbidade e mortalidade
por causas vasculares. A escolha de uma terapia eficaz é muito
relevante, tendo em vista os riscos relacionados à exposição a níveis
tensionais elevados. Diante dos resultados do ALLHAT, ensaios que
busquem definir a melhor opção de droga a ser adicionada aos
diuréticos são pertinentes, atualmente (30). As evidências clínicas
neste contexto auxiliariam na organização de protocolos e diretrizes,
objetivando um controle adequado da HAS.
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