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Introducao:

Hipertensao arterial sistémica é uma condicéo de alta prevaléncia
em diferentes paises. Conjunto de estudos observacionais,
incluindo aproximadamente um milhao de individuos, estabeleceu
com clareza a relagdo entre 0 aumento pressoérico e o risco
cardiovascular. Por esta analise, se confirma que a associagao é
continua e exponencial, comegando em valores muito baixos de
pressao arterial sistdlica (115 mmHg) ou diastélica (75 mmHg)
(1). Tal evidéncia foi incorporada a Gltima diretriz norte-americana
de HAS, onde se estabeleceu o conceito de pré-hipertensdo
(2). Do mesmo modo, deve-se reconhecer que individuos mais
idosos ou de maior risco, tais como aqueles com passado de
eventos cardiovasculares ou diabéticos, tém repercussdo absoluta
decorrente da elevacdo da pressdo arterial de muito maior
magnitude, pois partem de risco basal acentuadamente maior.

Estas evidéncias colocam a HAS como desfecho intermedirio
da doenca cardiovascular, podendo explicar a ocorréncia de 49%
dos infartos do miocardio (IAM) e 61% dos acidentes vasculares
encefalicos (AVC) (3). Por esta razdo, a escolha do agente
anti-hipertensivo inicial no tratamento da HAS deve basear-se
em critérios objetivos, tais como seu poder em diminuir niveis
presséricos e desfechos cardiovasculares, assim como melhor
relacao custo-efetividade.

Os diuréticos tiazidicos constituiram a base do tratamento
anti-hipertensivo dos primeiros ensaios clinicos em hipertensos
severos, realizados no fim da década de sessenta (4). Visando
demonstrar o beneficio em hipertensos com niveis presséricos entre
90 e 105 mmHg, mais de 30.000 pacientes foram randomizados
em diferentes estudos, de inicio, com pacientes mais jovens (4) e,
posteriormente, em idosos (6-8). Em sua maioria, o tratamento
inicial era baseado em diuréticos tiazidicos e, em alguns, a base
do tratamento eram betabloqueadores. A reducao media de 40%
na incidéncia de acidentes vasculares encefalicos prevista em
estudos observacionais, foi atingida pela analise conjunta desses
ensaios. Entretanto, ao contrario dos 25% de reducao de eventos
coronarianos, prevista nos estudos populacionais, houve redugao
16% na incidéncia desses desfechos, originando-se debate sobre
as possiveis causas pelas quais os diuréticos seriam menos
eficazes do que o previsto na prevencao de eventos coronarianos
(5). As explicagdes cairam sobre os provaveis efeitos adversos
dos diuréticos sobre o metabolismo dos carboidratos, apesar
da auséncia de evidéncias em ensaios comparativos (9-11).
Essa hipétese metabdlica foi base para elaboracdo de novos
estudos visando demonstrar a superioridade de novas classes

terapéuticas sobre o tratamento tradicional, baseado em diurético
e betabloqueadores. Igualmente, os efeitos dos tiazidicos sobre o
metabolismo do potassio e do acido Urico foram analisados em
estudos observacionais ou subanalises de ensaios clinicos.

No fim da década de noventa e inicio do novo milénio, uma série
de ensaios foi elaborada com objetivo de testar a superioridade
das novas classes de anti-hipertensivos, em especial dos
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) e dos
bloqueadores do calcio sobre o tratamento tradicional, baseado
em diuréticos ou betabloqueadores. Apesar da auséncia de
estudos comparativos até entdo, houve significativo aumento na
prescricao dessas novas classes terapéuticas, baseado em possiveis
beneficios farmacodindmicos ou sobre desfechos substitutos. A
analise cuidadosa desses estudos evidenciou alguns equivocos
metodolodgicos e, principalmente, auséncia de superioridade das
novas drogas. Em realidade, em alguns ensaios, o tratamento
baseado em tiazidico em baixa dose mostrou-se superior (11-
16).

Na presente revisao, apresentam-se as justificativas para que
inibidores de ECA néo sejam a primeira escolha no tratamento
anti-hipertensivo.

1. Incapacidade de suplantar os diuréticos tiazidicos na
diminuicao de eventos cardiovasculares:

O Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) é a maior e melhor evidéncia sobre
a estratégia inicial no tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo
(17). Mais de 40.000 pacientes foram randomizados para o
tratamento inicial com clortalidona (12.5 to 25 mg/dia), amlodipina
(2.5 to 10 mg/dia), lisinopril (10 to 40 mg/dia) ou doxazosina (2
to 8 mg/dia), em desenho duplo-cego com seguimento médio de
4.9 anos.

Maior incidéncia de AVE, eventos cardiovasculares e insuficiéncia
cardiaca (ICE) fizeram com que o braco da doxazosina fosse
interrompido de maneira prematura. A circunstancia dos desfechos
combinados de mortalidade total, AVE, doenca coronariana e
eventos cardiovasculares (DCV) totais foi semelhante entre os trés
grupos. No entanto, em uma série de desfechos secundarios pré-
especificados, houve vantagem em favor dos diuréticos. Ocorreu
maior incidéncia de ICE (38%) no grupo da amlodipina, assim
como maior ocorréncia de AVE (15%), DCV (10%), ICE (19%) e
revascularizagdo miocardica (10%) no grupo que recebeu lisinipril.
As desvantagens dos IECA ocorreram, em especial, nos pacientes
de raca negra.
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As vantagens da clortalidona podem ser atribuidas as
pequenas diferengas, principalmente na pressao sistélica, ao
longo do seguimento, as quais, de modo evidente, nao foram
suplantadas por supostos beneficios farmacodindmicos dos IECA
ou blogueadores do célcio.

Os resultados desse estudo fizeram que 0 JNC-VII recomendasse
diuréticos como droga inicial no tratamento anti-hipertensivo, na
grande maioria dos hipertensos (2). Independente de qualquer
visdo enviesada, o conjunto de evidéncias desse grande ensaio
demonstra que diuréticos sdo, pelo menos, tao eficazes quanto
as drogas anti-hipertensivas mais novas, como os |[ECA.

2. Diabetes e a escolha do agente anti-hipertensivo

Apesar dos resultados do ALLHAT, ainda persiste debate sobre
a escolha inicial do tratamento anti-hipertensivo, como ficou
demonstrado nas recomendacdes do Consenso Europeu sobre
hipertensao arterial sistémica, aonde os resultados do ALLHAT
sao, de certa forma, contestados, e todas as classes terapéuticas
sdo igualadas (18).

Um dos argumentos utilizados por aqueles que defendem
os IECA como agentes anti-hipertensivos iniciais seria sua
superioridade em relagédo aos diuréticos tiazidicos na prevengao
da diabetes melito tipo 2 (DM2). Considerando-se a importancia
da DM2 como fator de risco, esta classe teria maior capacidade
de prevenir desfechos cardiovasculares primordiais. Este beneficio
dos IECA foi demonstrado no ensaio ALLHAT, onde, apés quatro
anos de seguimento, a incidéncia de diabetes foi de 11,6%,
8,8% e 8,1% no grupo clortalidona, amlodipina e lisinopril,
respectivamente. No entanto, este fato nao resultou em beneficios
significativos na diminuicao de desfechos cardiovasculares
primordiais, como foi discutido antes(17).

Anélise diferenciada nos individuos mais idosos do ALLHAT, o
qual se constitui em grupo de maior risco, confirmou a observagao
de que diuréticos tiazidicos promovem maior elevacéo de glicemia
e incidéncia de diabete do que outros farmacos anti-hipertensivos.
A maior elevacao da glicemia e ocorréncia de DM2 néo se
associou, entretanto, com pior progndstico cardiovascular entre
o0s pacientes tratados com clortalidona em comparagéao a lisinopril
e anlodipino (19). O conjunto desses achados permite interpretar
que a elevacao de glicemia por clortalidona nao é deletéria e
pode ser decorrente de mecanismos distintos ao do DM2, tais
como o da redugao do potéassio sérico, como demonstrado em
elegante revisao (20). O fato de clortalidona reduzir de maneira
mais efetiva a pressao arterial pode também contribuir para maior

protecdo cardiovascular, a despeito da elevagdo da glicemia.

3. Os inibidores da ECA e a preservacao da funcao renal

Diferentes diretrizes apontam os IECA ou os inibidores dos
receptores de angiotensina Il (BRA) como agentes de primeira
linha em pacientes com nefropatia diabética ou ndo diabética
devido a um potencial efeito nefroprotetor da fungao renal,
independente de sua atividade anti-hipertensiva. Tal idéia é
resultado de ensaios clinicos onde, em parcela significativa,
grupos de controle receberam placebo. Diante do conhecimento
do risco absoluto de diabéticos com DM2, o beneficio do
efeito exercido pela queda pressérica nao pode ser isolado.
Metanalise que inclui estudos com e sem pacientes diabéticos
nao demonstrou vantagens dos IECA na prevencéo da disfuncao
renal ou doenca renal terminal. Os beneficios apenas foram
identificados nos estudos controlados com grupo placebo, mas
nestes houve, do mesmo modo, reducao significativa da pressao
arterial (21).

Em anélise do estudo ALLHAT, igualmente nao foram
identificadas vantagens do lisinopril na prevencéao de disfuncao
renal. Comparando-se com clortalidona, pacientes que receberam
o IECA como agente anti-hipertensivo inicial nao tiveram
incidéncia menor de doenga renal terminal, independente de sua
funcao renal prévia (RR, 1,34; 1C95% 0,87-2,06 e RR, 0,98;
IC 95% 0,73-1,31 para disfuncao leve e moderada a severa,
respectivamente) (22).

Conclusoes

O conjunto das evidéncias ndo aponta superioridade dos
IECA sobre os diuréticos tiazidicos para diminuir eventos
cardiovasculares ou renais, mesmo em subgrupos de pacientes
de risco, como os portadores de DM2 ou de disfuncao renal.
Pela facilidade de administragéo, baixo preco e baixa freqiiéncia
de efeitos adversos, dentro do contexto da prevencédo primaéria,
os tiazidicos permanecem sendo agentes de primeira linha
no tratamento inicial da HAS, na maior parte dos pacientes.
Considerando-se que 50% ou mais dos hipertensos necessitam
de mais de um anti-hipertensivo para a obtengdo do controle
pressorico, ainda deve ser investigada qual seria a melhor
droga a ser associada a esta primeira opcao. Por certo, os IECA
constituem-se numa opgao muito atrativa, e tal associacao
ja é utilizada em parcela significativa de hipertensos nao
controlados.
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