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INTRODUCAO

Hipertenséo arterial sisttmica (HAS) € um dos principais fatores
de risco para desenvolvimento de doenca cardiovascular . Apesar
do progresso em sua prevengdo, tratamento e controle, HAS
permanece como um desafio de satde publica 23.

A relagdo entre a pressao arterial (PA) e o risco de eventos
cardiovasculares é continua e independe de outros fatores. Quanto
maior for a pressao arterial, maior sera o risco de ocorrer infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefélico e
doenga renal. Paraindividuos de 40 a 70 anos de idade, cada aumento
de 20 mmhg na presséao sistolica ou 10 mmhg na diastélica dobra o
risco de desenvolver eventos cardiovasculares “.

O tratamento farmacologico reduz de modo substancial o risco
de morbi-mortalidade decorrente de hipertenséo. Vérios ensaios
clinicos tém demonstrado que a terapia anti-hipertensiva esta
associada a uma reducdo média do risco de 35 a 40% de acidente
vascular cerebral, de 20 a 25% de infarto do miocéardio, e mais que
50% de insuficiéncia cardiaca *. A redugao do risco esta diretamente
relacionada com a redugéo da PA®.

Os primeiros ensaios clinicos que mostraram o beneficio da
diminuicdo da PA na reducéo do risco de desfechos primordiais
testaram diuréticos tiazidicos ou beta-bloqueadores contra placebo
57, A andlise conjunta desses estudos mostrou que os tiazidicos em
baixas doses (12,5 mg a 25mg) sdo as drogas que de maneira mais
eficaz diminuem a ocorréncia de acidente vascular cerebral, eventos
coronarianos e insuficiéncia cardiaca ©.

Na dltima 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
9101112 antagonistas do calcio °1+131415 gntagonistas dos receptores
da angiotensina Il ¢ e bloqueadores a - adrenérgicos ° como agentes
para o tratamento inicial da HAS. Apesar dos resultados terem mostrado
eficacia semelhante entre os diversos esquemas terapéuticos para
a ocorréncia global de eventos, a analise detalhada sobre a ocorréncia
de alguns desfechos mostrou vantagens do tratamento tradicional.
Os diuréticos superaram os blogueadores do calcio na prevengéo de
insuficiéncia cardiaca em um estudo e aos IECA na prevengéo de
AVE, em outro 1, Por essas razdes e por criticas quanto a metodologia
desses estudos, permaneceram os diuréticos preconizados como
drogas de primeira linha %",

Com os resultados do ALLHAT °, tornou-se evidente a
superioridade dos diuréticos sobre os antagonistas do calcio, IECA e
bloqueadores a - adrenérgicos. Em 5 anos de seguimento,
aproximadamente, ndo foram observadas, nos trés grupos,
diferencas em relagéo ao desfecho primério - infarto do miocéardio
fatal e ndo fatal. No entanto, o anlodipino foi inferior ao diurético na
prevencéo de insuficiéncia cardiaca, e o lisinopril na prevengéo de
acidente vascular cerebral, confirmando os resultados dos estudos
INSIGHT ** e CAPPP %, |gualmente, de forma surpreendente, o inibidor
da ECA, ao ser comparado com a clortalidona, esteve mais associado
a insuficiéncia cardiaca. A superioridade do diurético se deu em
todos os subgrupos, incluindo-se diabéticos, sendo maior nos negros.

Houve uma diferenga de 4 mmhg na presséo sistélica nesse grupo.
Assim, o estudo ALLHAT define com precisao que diuréticos tiazidicos
ou congéneres devem ser a primeira escolha para o tratamento da
HAS.

IMPORTANCIA DO CONTROLE DA PRESSAO
ARTERIAL NA HAS

Ja esta bem estabelecida a relacdo da elevacéo pressorica
com a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Conforme os dados
fornecidos pela meta-andlise de 61 estudos observacionais *, os
riscos sdo diretamente proporcionais aos valores pressoricos dos
individuos, e aumenta de forma constante a partir de 75 mmhg de
presséo diastolica e 115 mmhg de presséo sistolica.

Os diversos estudos comparados a placebo e, apés, a
tratamento ativo, demonstraram os efeitos da diminuicdo da PA na
prevencdo dos desfechos clinicos. Especula-se, em andlises dos
resultados do ALLHAT, que as vantagens dos diuréticos sobre os
inibidores da ECA ou antagonistas do célcio ocorreram, principalmente,
devido a sua maior capacidade de diminuir a pressao sistolica, mais,
de maneira especial, nos individuos de raca negra °.

Adicionalmente, na avaliagcdo de 29 ensaios clinicos
randomizados ¢, os diuréticos ou beta-bloqueadores foram mais
eficazes na diminuicdo da PA comparado aos inibidores da ECA e
antagonistas do calcio. Neste mesmo estudo, observou-se que a
reducdo do risco para eventos cardiovasculares esta relacionada
de modo direto com a diminui¢do da PA, detectando-se redugdo de
15% por regimes terapéuticos que tiveram como meta uma redugéo
mais intensa da PA. Para acidente vascular cerebral, a redugéo do
risco foi de 23%.

O ensaio clinico VALUE *® também reforgou esta evidéncia. O
estudo avaliou 15.000 pacientes, com 50 anos ou mais, com HAS
tratada ou ndo e alto risco cardiovascular, randomizados para
valsartano, um bloqueador do receptor da angiotensina Il, ou para
anlodipino, um antagonista do célcio, 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 medicacdo. No
decorrer do estudo, esta diferenca foi atenuada. Igualmente, a
prevencdo dos diversos desfechos primordiais foi mais acentuada
no grupo da anlodipino nos primeiros seis meses de tratamento,
qguando a diferenga na PA entre os grupos era maior. Estes achados
sugerem a forte relagdo entre PA e risco cardiovascular, realgando a
necessidade de se controlar a pressdo o quanto antes, sobretudo
em pacientes hipertensos com alto risco.

TAXA DE RESPOSTA A ANTI-HIPERTENSIVOS
ISOLADOS

Nos ensaios clinicos que avaliaram a eficacia de anti-hipertensivos
na reducdo da pressédo arterial, a monoterapia foi eficaz somente
para uma parcela dos pacientes. Em varios ensaios, houve a
necessidade de adicionar outro anti-hipertensivo, para manter o
controle pressérico dentro dos limites preconizados.
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No estudo LIFE %, apenas 10% dos pacientes terminaram o
estudo em monoterapia em ambos os grupos, tendo como meta uma
presséo arterial menor que 140/90 mmhg.

No UKPDS 39 *° foram avaliados os efeitos da reducédo da PA
sobre o risco de complicagdes macrovascular e microvascular em
pacientes com diabete tipo 2. Observou-se que uma proporgéo similar
de pacientes necessitou tomar 3 ou mais agentes para atingir a meta
da PA, nos diferentes grupos de tratamento ap6s 9 anos de seguimento
(27% a 31%).

No estudo PROGRESS #, dirigido a avaliag&o do tratamento anti-
hipertensivo em pacientes recuperados de evento isquémico cerebral,
58% dos pacientes em tratamento com perindopril necessitaram da
adicdo de indapamina para obter controle pressérico.

No estudo VALUE 8 observou-se a eficacia da monoterapia em
apenas 27% no grupo designado para valsartano e de 35% para o
grupo da anlodipino.

Em alguns estudos, a proporcéo de pacientes que necessitou
das combinagdes de farmacos variou conforme os valores de base
da presséo arterial dos individuos. No ALLHAT °, que recrutou
hipertensos no grau | e Il, aproximadamente 50% dos pacientes
necessitaram usar mais de um farmaco para obter o controle
pressorico adequado. No estudo HOT 2%, que recrutou pacientes com
médias pressoricas mais elevadas, a monoterapia teve sucesso
somente em 30% da amostra estudada.

ESTUDOS COM ASSOCIACAO DE ANTI-
HIPERTENSIVOS

S&ao poucos os estudos que tiveram como objetivo inicial
comparar combinacdes de farmacos anti-hipertensivos.

Materson e colaboradores 2?2 avaliaram a combinacdo de
diferentes farmacos anti-hipertensivos em pacientes resistentes a
monoterapia. As combinagdes que incluiram um diurético tiazidico
mostraram-se mais eficazes na reducdo da pressao sistélica e
diastdlica, com taxas de 77% e 69%, respectivamente comparados a
46% e 51% nas combinag8es sem o diurético.

A importancia da associagao de farmacos é ressaltada na meta-
analise de Law e colaboradores 23, que incluiu 50 ensaios clinicos
com diferentes anti-hipertensivos. Os autores constataram existir
um efeito aditivo na combinagéo de anti-hipertensivos, sendo que o
efeito da combinag&o de 3 farmacos, quando comparados a placebo,
resultaria em uma diminuig&o média de 20 mmhg e 10 mmhg na presséo
sistolica e diastélica, respectivamente. Transferindo-se estes
resultados para uma analise conjunta de estudos epidemiologicos *
pode-se prever que este efeito terapéutico, em uma populagdo de
60-69 anos com uma pressao de 150/90 mmhg, resultaria em reducéo
de 63% no risco de acidente vascular cerebral e 46% no de doenga
cardiaca isquémica.

No PROGRESS #, na andlise de subgrupos, observou-se maior
eficacia com a terapia combinada de perindopril mais indapamina.
Verificou-se uma redugdo de 12/5 mmhg da presséo arterial e 43%
do risco de acidente vascular cerebral, comparada a placebo. J& na
terapia isolada com perindopril, observou-se uma redugao da pressao
arterial de 5/3 mmhg e os efeitos na reducéo do risco de acidente
vascular cerebral foram imperceptiveis.

Brown e colaboradores ?* reconhecem que séo poucos os dados
disponiveis que direcionam a combinagdo de agentes anti-
hipertensivos. Mesmo assim, estes autores recomendam que a
associagao 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 influéncia de
diferentes associagdes de anti-hipertensivos sobre a mortalidade
cardiovascular em mulheres em periodo pdés-menopausa,
demonstraram que a combinagdo de diuréticos com antagonistas do
célcio esté relacionada a um maior risco de morte cardiovascular,
guando comparada com a associagéo de diurético e beta-bloqueador
2. No mesmo estudo ndo se observou diferenca significativa entre as
associagdes de diurético com inibidor da ECA e diurético com beta-
blogueador.

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

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

ORIENTACOES DE DIRETRIZES QUANTO A
ASSOCIACAO DE ANTI-HIPERTENSIVOS NA HAS

Os diversos comités que abordam as questdes sobre tratamento
anti-hipertensivo, ressaltam a importancia da associagao de farmacos,
mas ndo definem quais dessas seriam as mais eficazes 32722° As
orientacdes descritas para a escolha dos agentes anti-hipertensivos
a serem associados a monoterapia ndo sdo claras e ndo séo
fundamentadas em resultados de estudos clinicos. Alguns citam as
possiveis combinagdes de agentes em tabelas ou gréaficos ilustrativos,
porém ndo abordam os critérios que direcionam na escolha das
mesmas 322, O Consenso Europeu % cita 6 fatores que poderiam
influenciar na escolha da associagdo: (a) resposta prévia com uma
determinada classe, (b) custo, (c) risco cardiovascular, (d) presenca
de lesdo em 6rgéo alvo devido a doenga cardiovascular periférica,
doenca renal e diabetes, (e) presenca de doencgas coexistentes e (f)
possibilidade de interagbes medicamentosas com farmacos usados
para outras condig8es no paciente. Além disso, aspectos clinicos
tais como idade, diabetes mellitus, nefropatia, doenga cerebrovascular
e coronariana, insuficiéncia cardiaca e hipertrofia ventricular esquerda
poderiam orientar na escolha de associacdes 322,

A caréncia de estudos comparativos, tendo como base a
associagdo com diuréticos tiazidicos, seja analisando desfechos
clinicos ou mesmo substitutos, como a presséo arterial, talvez explique
a dificuldade de orientacéo pelas diretrizes internacionais e nacionais,
no manejo adequado da HAS.

CONSIDERACOES FINAIS

A manutengdo do controle pressoérico € a meta primordial no
tratamento da HAS com vistas a prevengao de morbidade e mortalidade
por causas vasculares. A escolha de uma terapia eficaz é muito
relevante, tendo em vista os riscos relacionados a exposic¢éo a niveis
tensionais elevados. Diante dos resultados do ALLHAT, ensaios que
busquem definir a melhor opgdo de droga a ser adicionada aos
diuréticos sé@o pertinentes, atualmente (30). As evidéncias clinicas
neste contexto auxiliariam na organizacédo de protocolos e diretrizes,
objetivando um controle adequado da HAS.
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