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Introducéo

Os beneficios a longo prazo do tratamento da hipertenséo arterial foram bem estabelecidos no periodo
compreendido entre o final dos anos 50 e comec¢o dos 60. Eles foram medidos por reducéo da mortalidade, ao
longo de cinco anos, em cerca de 30 a 40%, quando comparados a individuos néo tratados, usando-se
medicamentos da época como ganglioplégicos, reserpina, hidralazina e, mais tarde, diuréticos.

Os primeiros grandes estudos envolvendo o tratamento de pacientes com hipertensdo arterial grave foram o
Veterans Administration Cooperative Study Group I*, com a incluséo de pacientes com presséo arterial diastolica
de 115 a 129 mmHg, e Veterans Administration Cooperative Study Group 112, que incluiu pacientes com cifras
diastélicas de 90 a 114 mmHg. No primeiro estudo, iniciado em 1963, 73 homens foram tratados com
drogas hipotensoras da época, tais como diuréticos, reserpina e hidralazina; outros 70 homens foram
colocados em placebo, ambos os grupos com cifras pressdricas diastélicas entre 119 e 129 mmHg. O estudo
foi interrompido apds um ano e meio face a grande reducdo de morbimortalidade observada no grupo
tratado em comparacdo ao grupo placebo. No segundo estudo, com numero maior de pacientes, cinco
anos de observacédo e usando-se as mesmas drogas, os resultados foram claramente favoraveis aos pacientes
tratados com drogas ativas.

Esses estudos marcaram o inicio da evidéncia de que todos os pacientes hipertensos deveriam ser tratados com
drogas ativas, abrindo caminho para que outras drogas fossem pesquisadas e aplicadas na clinica com grande
sucesso. Dessa maneira, surgiram inimeros estudos que propiciaram a realizacdo de metandlises, publicadas
ao longo da década de 90, que demonstraram de forma inequivoca o beneficio do tratamento da hipertensédo
arterial, independente da idade, raca, sexo e das drogas hipotensoras utilizadas®.

Por outro lado, a hipertensao arterial isolada ou em associa¢@o com outros fatores de risco cardiovascular, tais
como dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, sobrepeso/obesidade, respondem pela grande prevaléncia
de aterosclerose em todas as etnias, responsaveis por uma enorme taxa de morbimortalidade em todo o mundo
e com repercussdes socioecondmicas desastrosas.

Do ponto de vista clinico, a hipertenso arterial associada ou ndo a aterosclerose se expressa principalmente
pela doenca miocérdica isquémica, pelo acidente vascular encefélico e pela insuficiéncia cardiaca, sendo estes
os desfechos usualmente mais utilizados para avaliar os beneficios na maioria dos estudos envolvendo drogas
hipotensoras.

Dispbe-se, nos dias atuais, de cinco grupos principais de agentes hipotensores, a saber, por ordem de

aparecimento no mercado: diuréticos, betabloqueadores, antagonistas dos canais de célcio, inibidores da enzima
de conversédo da angiotensina e antagonistas dos receptores da angiotensina Il. Os resultados dos estudos que
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embasaram o emprego destas drogas em pacientes hipertensos néo sdo significativamente diferentes quanto a
reducdo da pressdo arterial. No entanto, quando analisados em conjunto através da metanalise, avaliando-se
os desfechos finais - acidente vascular encefalico, doenc¢a coronariana e insuficiéncia cardiaca — foram verificadas
gue as reducdes de risco para estas doencas foram 38%, 16% e 40%, respectivamente*. Os beneficios obtidos
nestes estudos foram atribuidos, quase que exclusivamente, ao abaixamento da presséo arterial.

A questéo que se impde nos dias de hoje é se haveria alguma diferenca, experimental e/ou clinica, entre estes
diferentes agentes terapéuticos, quanto ao desenvolvimento de complicacdes cardiovasculares nos pacientes
portadores de hipertenséo arterial.

Consideracdes Fisiopatoldgicas

O endotélio cardiovascular € considerado cada vez mais como um importante 6rgdo regulador da funcéo
cardiovascular, tanto no individuo sadio como no doente. Estima-se que seja 0 maior 6rgao do corpo humano,
equivalendo em massa a cinco vezes o peso normal do coragao e em extensao a uma area equivalente a cinco
vezes o0 tamanho de uma quadra de ténis?®.

Também é reconhecido como um importante 6rgéo endécrino, desempenhando um papel estratégico na
interface entre o sangue e o organismo como um todo, executando ou intermediando uma grande variedade
de acdes reguladoras; por exemplo, ele tem funcéo relevante na permeabilidade capilar, regulando o
transporte de agua e solutos e dos lipides plasmaticos, participagdo nos processos inflamatdrios e imunolégicos,
na angiogénese e ainda no crescimento e proliferacéo celular, além de a¢bes anticoagulantes, fibrinoliticas e
antitrombaticas.

Mas a sua maior contribuicdo talvez esteja mais relacionada com a homeoestase cardiovascular, mantendo a
fluidez do sangue, gragas a um ajuste permanente do calibre dos vasos sangiiineos modulados por fatores
vaso-relaxantes e vasoconstritores produzidos no endotélio. Estes fatores sdo conhecidos como fatores de
relaxamento dependente do endotélio (FRDE), cujos representantes mais conhecidos sdo o 6xido nitrico e a
bradicinina e os fatores de constricdo dependentes do endotélio (FCDE), expressos pela endotelina e a
angiotensina.

As alteracbes hemodinamicas da hipertensédo arterial tém o seu inicio nas modificag6es funcionais e
estruturais nos vasos de pequeno, médio e grosso calibre. Mecanismos fisiopatoldgicos complexos e ainda
néo totalmente conhecidos levam a um desequilibrio entre os mecanismos vasodilatadores e vasoconstritores.
O predominio dos mecanismos constritores, mediados por diversas substancias vasoativas, estimula a
hipertrofia e hiperplasia da musculatura lisa, o aumento da matriz extracelular com consequente reducéo
da complacéncia vascular e o aumento final da resisténcia vascular total e elevacéo da pressao arterial®.

O endotélio dos individuos hipertensos tem uma menor capacidade de produzir substancias que inibam a
vasoconstricéo, o crescimento celular e a agregacéo plaquetaria. Por outro lado, a remodelag&o vascular aumenta
a reatividade vascular com uma elevacgéo adicional da vasoconstricdo e perpetuacdo da hipertenséo arterial.
Este quadro leva a um dano progressivo sobre a parede vascular, abrindo caminho para as complicagbes
vasculares como a aterosclerose’.

Por outro lado, o sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenha também um importante papel na
modulacgao do tono vascular e na homeostase dos liquidos e eletrélitos, sendo por esta razao um mecanismo
freqientemente identificado nos pacientes hipertensos. De fato, o conhecimento acumulado nos ultimos 20
anos confere a este sistema um papel de grande relevancia clinica e terapéutica na cardiologia moderna.

O processo se inicia com a secre¢éo de renina pelo rim, formac&o do angiotensinogénio no figado, o qual sofre
a primeira clivagem dando origem & angiotensina |, que por acdo da enzima de conversao da angiotensina se
transforma em angiotensina Il, a qual efetivamente vai produzir os seus efeitos em diferentes pontos do
organismo humano.

Estudos subsequientes vieram demonstrar que os componentes do sistema renina-angiotensina sao formados
em diversos 6rgédos e com acdes locais, conhecidos como efeito autocrino/paracrino. Cerca de 90 a 99% da
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enzima de conversao da angiotensina do corpo humano se encontram nos tecidos, a maioria situada no endotélio
e somente 1 a 10% na circulagdo. A presenca da enzima de conversdo da angiotensina nestes tecidos resulta de
uma sintese provavelmente secundaria a uma expressao genética. Estes dados sugerem que o sistema renina-
angiotensina existe em muitos tecidos e que a angiotensina gerada localmente produz os seus efeitos autdcrinos/
parécrinos, independente das suas a¢des enddcrinas sistémicas.

Os efeitos da angiotensina Il sobre os componentes da matriz vascular parecem ndo depender da pressao
arterial, ja que drogas anti-hipertensivas vasodilatadoras, como o prazosin e a hidralazina, ndo mostraram
beneficios relacionados com o tecido conjuntivo, apesar de normalizarem a pressao arterial. Ao contrario, 0s
inibidores da ECA e dos antagonistas de All além de baixar a presséo arterial também inibiram os efeitos
deletérios sobre o tecido conjuntivo®. Goetz e Holtz® mostraram que ratos tornados hipertensos através do
modelo de coartacdo da aorta apresentavam rapidamente um aumento na atividade da enzima de conversao
acompanhado de disfuncéo endotelial. Nestes animais, a administracdo de quinapril ou de losartan resultou
em reducdo da atividade da ECA e foi restaurada a funcéo endotelial pelo aumento da expressédo do 6xido
nitrico sintase.

Dentro desta mesma linha outros trabalhos foram feitos com o objetivo de mostrar que os inibidores da ECA
poderiam também inibir ou diminuir as les@es ateroscleréticas, mesmo na auséncia de hipertensao arterial.

Desta forma, Chobanian *° observou redugéo no tamanho e nimero de células de lesdes aterosclerdtica em
aorta toracica de coelhos Watanabe tratados com captopril, sem modificacdo dos niveis de colesterol sérico.
Aberg e Ferrer* demonstraram uma reducéo significativa na aterosclerose produzida em primatas alimentados
com colesterol, quando tratados com captopril. Achados similares foram reportados com quinapril e perindopril
em lesdes vasculares produzidas por cateter-baldo em ratos e coelhos, respectivamente 1212, O inibidor da ECA
cilazapril reduziu em 70% a formacao neo-intimal em carétidas de ratos, apds injdria por baldo, sem estar
relacionado ao aumento da presséo arterial 4.

No Brasil, em estudo experimental recente, Fonseca®® utilizou coelhos normotensos que foram alimentados
com dieta rica em colesterol (0,5%) por 12 semanas (fase I), seguida por um periodo também de 12 semanas
(fase Il) com dieta de colesterol de manutencéo (0,1%), com o objetivo de induzir a aterosclerose. Ao fim da
fase I, os coelhos foram aleatoriamente divididos em 4 grupos:

1. grupo controle, sem nenhuma droga;

2. hidroclorotiazida 10mg/dia;

3. quinapril 30mg/dia;

4. quinapril 30mg/dia + hidroclorotiazida 10mg/dia.

Os resultados mostraram que o grupo tratado com o inibidor da ECA quinapril atenuou a aterosclerose induzida
experimentalmente pela dieta. Neste modelo, a administracédo isolada do diurético hidroclorotiazida néo
modificou a aterosclerose e, ainda, quando associado ao quinapril, determinou a perda do beneficio mostrado
pelo uso isolado do inibidor da ECA. O tratamento ndo modificou os niveis séricos dos eletrélitos e tampouco
mudou o perfil lipidico.

Nao ha a menor divida de que o tratamento da hipertenséo arterial diminui o risco cardiovascular, tanto para a
morbidade como para a mortalidade 6. E mais ainda, a interrup¢éo da progresséo da hipertenséo arterial mostrada
nos estudos que compararam individuos hipertensos tratados com drogas ativas e com placebo néo deixa davidas
guanto aos beneficios do tratamento . Em modelos experimentais, é facil acompanhar a evolucéo das lesdes
vasculares, seguindo-se a elevacéo da pressao arterial. Em humanos o mesmo pode ser observado em pelo menos
trés situacdes clinicas: estenose da artéria renal, coarctagcdo da aorta e hipertenséo pulmonar. Na estenose da artéria
renal unilateral, o rim torna-se isquémico, gerando hipertenséo arterial que produz nefroesclerose no rim contra-
lateral. O processo pode ser interrompido com o reparo da estenose da artéria renal e eventualmente com a
nefrectomia contra-lateral e cura da hipertenséo arterial. Na coarctacdo da aorta, os vasos arteriais acima da zona
estreitada desenvolvem arteriosclerose em grau muito maior do que nos vasos abaixo da coarctacdo. A circulagéo
pulmonar funciona normalmente em regime de baixa pressao. Em condi¢des patologicas, como na hipertenséo
venocapilar pulmonar ou no hiperfluxo pulmonar observada em algumas cardiopatias congénitas, 0s pacientes
desenvolvem um processo de hipertenséo arterial pulmonar com arterioesclerose nas artérias e arteriolas semelhante
ao observado na hipertensao arterial sistémica®. Nao ha divida, portanto, de que a leséo vascular é resultante de
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uma adaptacéo ao aumento da presséo arterial, tanto no territorio sistémico como no pulmonar, e que, nas situagdes
acima referidas, nao ha necessidade da presenca de outros fatores de risco para aterosclerose como € comumente visto
em pacientes com doenca coronariana.

Evidéncias dos beneficios do tratamento da hipertensao arterial.

Aprimeira evidéncia de que o tratamento da hipertenséo arterial era benéfico ocorreu ha mais de quatro décadas,
com a hipertensao maligna. Apesar da precariedade da época em termos de drogas hipotensoras, os individuos
tratados conseguiram sobrevida bem maior do que aqueles sem tratamento 2. Deve ser ressaltado que a
prevaléncia de pacientes com hipertenséo arterial maligna nos dias atuais vem diminuindo como expresséo do
melhor controle da presséo arterial, evitando assim a evolugdo para este quadro mais grave.

Seguiram-se estudos em pacientes com hipertenséao arterial menos grave, que mostraram evidéncias quanto
a diminuicdo de complica¢des cardiovasculares quando tratados com drogas ativas, comparados aqueles
qgue receberam placebo 2. Abriu-se uma nova fase criando-se bases para uma avaliagao mais real e critérios
para uma avaliacdo baseada em evidéncias.

Desta forma Psaty e cols. *° coletaram 18 estudos publicados até 1995, envolvendo 42.500 pacientes, com idade
média de 58 anos, e presséao diastolica como critério de entrada, na grande maioria deles. As drogas usadas
foram: diuréticos exclusivamente em 14 estudos, somente betabloqueador em dois, e ambas as drogas em dois.

A metanalise realizada com esses estudos, avaliando-se como desfechos finais o acidente vascular
encefélico, a doenca coronariana e a insuficiéncia cardiaca, mostrou que houve uma reduc¢ao de risco
para estas doencas de 38%, 16% e 40%, respectivamente. Os excelentes resultados observados para o
acidente vascular encefalico e para a insuficiéncia cardiaca contrastaram com aqueles mais modestos
observados para a doenca coronariana, fato este que foi debitado a a¢des indesejadas dos diuréticos. Os
diuréticos sabidamente reduzem a presséo arterial, mas também podem aumentar os niveis séricos dos
lipides, alterar o metabolismo dos glicidios, além da sua provavel participa¢do na formacéo da placa
aterosclerotica. Estas a¢bes indesejaveis foram apontadas como possiveis causas para o menor beneficio
observado na doenca coronariana.

Em atencao a este fato, Psaty e cols. °, no mesmo trabalho, fizeram também uma analise em separado dos
efeitos da dose de diuréticos sobre a doenga coronariana e o acidente vascular encefalico. Dos 18 trabalhos
publicados até 1985, doze utilizaram a hidroclorotiazida na dose * 50mg/dia, enquanto que os quatro trabalhos
publicados entre 1985 e 1992 utilizaram doses menores de 50mg/dia. A andlise de risco relativo para acidente
vascular cerebral e doenca coronariana, considerando os trabalhos que utilizaram doses altas e baixas de
diuréticos, mostraram que, em relacéo aos acidentes vasculares cerebrais, os beneficios com altas doses de
diuréticos foram superiores aqueles observados com baixas doses. J& em relagao a doenga coronariana, as baixas
doses de diuréticos foram significativamente benéficas, mas as altas doses foram iguais ao placebo *°.
Diante desses resultados, os diuréticos deveriam ser usados sempre em baixas doses e assim vem sendo
recomendado e praticado.

Baseados nesses dados e em acordo com os principios da medicina baseada em evidéncias, o The VI Joint
National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure? nomeou os diuréticos e os
bloqueadores beta-adrenérgicos como drogas de primeira escolha no tratamento da hipertenséo arterial.
Os demais grupos de medicamentos, representados pelos bloqueadores dos canais de calcio, os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos receptores de angiotensina deveriam ser
utilizados como primeira op¢cdo somente naqueles casos em que 0s pacientes se apresentassem com fatores
de risco e/ou lesdo em drgaos-alvo. J4 o Consenso Brasileiro de Hipertensao Arterial, publicado em 1998
21 j4 abria a primeira opcgao para todas as classes de medicamentos hipotensores, apds a avaliagao clinica de
cada caso, permanecendo esta mesma recomendacéo nas IV Diretrizes Brasileiras para Hipertensé&o Arterial,
realizadas em fevereiro de 2002.

Uma outra metanalise foi feita por Staessen?2 em oito estudos, abrangendo somente idosos, com idade média

de 70 anos, num total de 15693 individuos, com critério de entrada de hipertensao sisto-diastdlica em 3 estudos
e hipertenséo sistolica isolada em 5 estudos.
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As drogas usadas no tratamento foram os diuréticos isoladamente ou em associa¢do com betabloqueadores
em cinco estudos, betabloqueador isolado em um e antagonistas dos canais de calcio em dois. Todos estes
estudos foram feitos contra placebo.

Os resultados foram amplamente favoraveis aos grupos tratados com drogas ativas, com reducao da
mortalidade por todas as causas em 13% e mortalidade cardiovascular em 18%. Os eventos coronarianos
foram reduzidos em 23% e os acidentes vasculares cerebrais em 30%. Mais uma vez ficou evidente a
eficacia dos diuréticos e betabloqueadores, desta vez em uma populagdo com caracteristicas muito
particulares.

Sabe-se que a doenga coronariana é muito complexa em sua origem, na qual a hipertenséo arterial € o marcador
de maior risco. No entanto, sabe-se também que outros fatores de risco envolvidos na doenga sdo também
muito importantes e se encontram frequientemente associados a hipertensao arterial, em magnitude e freqiiéncia
variaveis, tais como: dislipidemias, diabetes, tabagismo, sobrepeso/obesidade e hipertrofia ventricular esquerda.
Este fato poderia ser a mais simples explicagéo para os resultados que mostram igual queda da presséao arterial,
mas piores resultados para a doenga coronariana.

Entre 1995-2000, uma nova série de seis estudos foram terminados e analisados sendo quatro relacionados com
drogas inibidoras da enzima de converséo da angiotensina: HOPE 23, PART 224, QUIET 2%, e SCAT 26, e dois que
usaram blogueador dos canais de célcio (PREVENT %, e Syst-Eur 28). Todos estes estudos tiveram no minimo
1000 pacientes/ano de seguimento, ndo importando se eram hipertensos ou ndo, exceto o Syst-Eur Study que
envolveu somente pacientes com hipertenséo sistolica isolada. Todos os pacientes deveriam apresentar doenga
corondria ou outra doenca cardiovascular ou ainda diabetes, exceto para o Syst-Eur que apresentava
como critério Unico de entrada a hipertenséao sistolica isolada, permitindo ainda a presenca de outras co-
morbidades cardiovasculares.

O numero total de pacientes que entrou na andlise foi de 17644; para o estudo Syst-Eur entraram 4695 pacientes
com idade média de 70 anos e cifratensional média de entrada de 174/86 mmHg; para os outros 5 estudos
entraram na analise 12949 individuos, com idade média de 60,6 anos e cifra tensional média de 130/78 mmHg.

As drogas usadas para o estudo Syst-Eur foram: nitrendipina 10 a 40mg e, quando necessario, acrescentava-se
ou substituia-se por enalapril e/ou hidroclorotiazida, contra grupo placebo. O resultado final mostrou redugées
significativas das complicacdes cardiovasculares e cerebrovasculares, mas ndo significativa da mortalidade
total.

O estudo PREVENT, também usando um bloqueador de célcio - a amlodipina contra placebo - mostrou-se
incapaz de evitar a progresséo aterosclerotica das artérias coronarias, embora tenha diminuido o nimero de
internacdes por angina instavel ou procedimentos de revascularizacao.

Estes dois estudos com blogueadores dos canais de calcio comparados ao placebo mostraram uma reducao
significativa para o acidente vascular cerebral e para os eventos cardiovasculares maiores, mas, especificamente
para os acidentes coronarianos, mortalidade total e insuficiéncia cardiaca, os resultados néo foram significativos.

O estudo PART 2 (ramipril versus placebo) nédo reduziu a aterosclerose de carétidas em pacientes com doenga
coronariana ou outras doencas arteriais oclusivas, muito embora tenha diminuido a pressao arterial e a massa
ventricular esquerda.

O estudo QUIET (quinapril versus placebo) ndo demonstrou efeito quantitativo sobre os parametros
angiogréficos de progresséo da doenca coronariana aterosclerotica.

O estudo SCAT (sinvastatina versus placebo e enalapril versus placebo) mostrou os seguintes resultados: a
reducao lipidica teve efeitos benéficos sobre os didmetros coronarianos medidos pela angiografia, fato ndo
observado com o enalapril. Em contrapartida o enalapril reduziu o nimero de eventos cardiovasculares sem
mostrar, contudo, modifica¢cdes angiogréaficas.

Considerando todo o periodo 1995-2000, ndo h& a menor divida de que o estudo mais importante foi o
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation). Este estudo foi duplo cego contra placebo e teve como
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objetivo determinar se o ramipril, um inibidor da enzima de converséo da angiotensina ll, seria capaz de
diminuir a incidéncia de infarto do miocéardio, acidente vascular encefélico ou mortalidade por doenca
cardiovascular em pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares, sem insuficiéncia cardiaca ou
disfuncéo ventricular esquerda importante e, 0 mais relevante, ndo necessariamente hipertensos.

O estudo envolveu 9297 individuos, com idade minima de 55 anos e com historia de doenca coronariana,
doenca arterial periférica, acidente vascular encefélico ou diabetes e pelo menos um fator de risco cardiovascular.
A dose de ramipril foi de 10 mg/dia, com prazo de acompanhamento de 5 anos. A média da pressao arterial de
entrada foi de 139/70 mmHg.

Os principais resultados foram: o grupo tratado com ramipril apresentou os desfechos finais em 14% dos casos,
versus 17% no grupo placebo; morte cardiovascular e por todas as causas em 10,4% versus 12,2% e necessidade
de revascularizac@o miocardica em 16% versus 18,3%. A média da presséao arterial no fim do estudo era 136/76
mmHg no grupo ramipril e 139/77 mmHg no grupo placebo. Os beneficios com o ramipril foram observados
ja com 1 ano de tratamento.

Em sintese, o ramipril diminuiu significativamente a morte por doenca cardiovascular em geral, o infarto do
miocardio e o acidente vascular encefalico, em individuos de alto risco cardiovascular, com ou sem a presenca de
hipertensao arterial, sugerindo uma provavel acdo sobre o endotélio.

Mais recentemente ainda, Dahl6f e cols 28 publicaram os resultados do estudo LIFE - The Losartan Intervention For
Endpoint Reduction In Hypertension Study, que utilizou um antagonista dos receptores da angiotensina Il — Losartan
—, comparado a um betablogueador — Atenolol —, em pacientes hipertensos e com hipertrofia ventricular esquerda.

A hipétese levantada foi a de que o blogueio seletivo dos receptores do AT1 seria potencialmente mais efetivo
do que o atenolol em reverter a hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com hipertenséo arterial e, em
consequéncia, mais efetivo também na diminuicdo da morbimortalidade cardiovascular através da reducao
dos acidentes vasculares cerebrais, infarto do miocardio e morte de causa cardiovascular. Além destes pontos,
seriam também avaliados o inicio do diabetes mellitus e a ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais neste grupo de individuos.

O objetivo era baixar a pressao arterial para menos de 140/90 mmHg. Para isso seriam utilizados o losartan ou
o atenolol, podendo ser adicionado para ambos hidroclorotiazida e outras drogas, exceto, obviamente, os
inibidores da enzima de converséo, antagonistas da angiotensina Il e betabloqueadores.

O numero total de individuos envolvidos foi de 9193, sendo 4605 para losartan e 4588 para atenolol. A idade
variou de 55 a 80 anos e as pressodes sistolica e diastdlica de entrada foram 160-200 mmHg e 95-115 mmHg,
respectivamente. Os critérios de diagndstico para hipertrofia ventricular foram baseados nos indices
eletrocardiograficos de Cornell e Sokolov.

Os resultados foram amplamente favoraveis ao losartan, quando comparados ao atenolol. O abaixamento da
PA foi igual nos dois grupos, porém a reducéo da hipertrofia ventricular esquerda foi significativamente maior
no grupo tratado com losartan Quanto a mortalidade cardiovascular, acidente vascular encefélico e mortalidade
total, houve reducéo de risco de 13%, 25% e 10%, respectivamente, no grupo tratado com losartan. Como
desfecho secundério o inicio do diabetes mellitus foi 25% menor no grupo tratado com losartan. Neste grupo
gue desenvolveu diabetes, a mortalidade total foi 39% menor no grupo tratado com losartan, maior regresséo
da hipertrofia ventricular esquerda, menor percentual de inicio de diabetes mellitus e melhor tolerabilidade.
Para o grupo com diabetes mellitus, a diminuicdo da mortalidade cardiovascular alcangou 39%. Ambos os
grupos tiveram o mesmo nivel de reducéo da presséao arterial.

Em concluséo, o losartan foi mais bem tolerado, mostrou maior reducéo da hipertrofia ventricular esquerda,
melhor protecéo para morbimortalidade cardiovascular ndo dependente do nivel de abaixamento da presséo
arterial que foi igual para os dois grupos, retardou o inicio do diabetes mellitus e reduziu acentuadamente o
risco cardiovascular nos pacientes com diabetes.

O bloqueio do sistema renina-angiotensina, seja pela acéo dos inibidores da enzima de conversdo ou pelo
bloqueio direto dos receptores AT1 da angiotensina, parece ser a melhor opcéo para o tratamento da hipertenséo
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arterial. O estudo HOPE e o estudo LIFE apontam para esta direcéo. No estudo HOPE, foi observada uma
reducédo significativa do risco cardiovascular nos individuos tratados com ramipril, independente da
presséo arterial. Ja no estudo LIFE, os pacientes eram todos hipertensos e tinham que ter hipertrofia
ventricular esquerda. O estudo comparativo do losartan com atenolol mostrou claramente uma regresséo
significativamente maior da hipertrofia ventricular esquerda no grupo tratado com losartan. Os desfechos
cardiovasculares foram claramente menores no grupo tratado com o losartan e, conseqiientemente, menor
morbimortalidade cardiovascular.

Os inibidores da enzima de conversdo e/ou os bloqueadores dos receptores AT1 reduziriam os niveis da
angiotensina no sangue e nos tecidos, especialmente no endotélio, diminuindo a hipertrofia ventricular esquerda
e vascular, estabilizando ou regredindo a placa aterosclerética, estimulando a fibrindlise e melhorando o controle
do diabetes. Seriam também responsaveis por uma reducéo da mortalidade e hospitaliza¢&o por insuficiéncia
cardiaca e infarto do miocérdio.

O estudo PROGRESS (The Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study 2°), recentemente publicado,
teve como objetivo determinar se a diminuicdo da presséo arterial produzida pelo inibidor da enzima de
converséo perindopril, com eventual adi¢do do diurético indapamida, seria capaz de diminuir novos acidentes
vasculares cerebrais, em individuos normotensos e hipertensos, com histéria prévia de acidente vascular cerebral
ou de isquemia cerebral transitéria.

Participaram do estudo 6105 pacientes, sendo 3051 tratados com perindopril 4mg/dia e possivel adicao de
indapamida, de acordo com necessidade julgada pelo médico, e 3054 tratados com placebo. Os resultados apos
4 anos de tratamento mostraram que o grupo que recebeu perindopril teve a pressao reduzida em 9/4 mmHg.
307 (10%) individuos tratados com a droga perindopril sofreram acidente vascular cerebral, comparados aos
420 (14%) do grupo placebo, correspondendo a uma diminuig&o do risco relativo de 28%. Esta reducéo de risco
foi igual tanto para o grupo hipertenso como para o normotenso. O tratamento com droga ativa também reduziu
em 26% o risco relativo para os grandes eventos cardiovasculares. O grupo gue recebeu somente perindopril
teve uma reducg&o menor da presséo arterial e do risco cardiovascular quando comparado ao grupo que recebeu
perindopril e indapamida. Neste, houve diminui¢cdo da presséo arterial de 12/5 mmHg e do risco para acidente
vascular encefalico de 43%.

Para os autores do trabalho, este estudo mostrou que em individuos com histéria de acidente vascular encefalico
prévio, normotensos ou hipertensos, o uso do perindopril isolado ou a sua combinacdo com a indapamida
reduziu de forma substancial os riscos para novos acidentes vasculares encefalicos. Como os resultados foram
independentes dos niveis da presséo arterial de entrada dos pacientes no estudo, fica a sugestédo de que os
beneficios deste inibidor da enzima de conversao poderiam ir além do abaixamento da presséo arterial. Outro
aspecto a ser ressaltado é que a adicao da indapamida, um diurético do grupo tiazidico, diminuiu mais ainda a
presséo arterial e, conseqiientemente, o risco relativo cardiovascular, comparado ao grupo que sO usou
perindopril.

Consideracdes finais

E evidente que a hipertenso arterial deve ser tratada até que a pressao arterial se estabilize abaixo de 140/90
mmHg. Com pequenas varia¢des, todas as drogas hipotensoras pertencentes aos cinco grupos — diuréticos,
blogueadores beta-adrenérgicos, antagonistas dos canais de célcio, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina e os blogueadores dos receptores da angiotensina, isolados ou em associacdo, sdo capazes de
cumprir este objetivo. A consideragdo de que as cifras pressoricas sejam avaliadas juntamente com os fatores de
risco e/ou lesdes em Grgdos-alvo ja estd também fixada. Exemplos expressivos desta conduta séo o hipertenso
diabético e o hipertenso com insuficiéncia renal, situacdes em que pressdes-alvo mais baixas do que 140/90
mmHg sdo absolutamente necessarias.

Com relagéo a aterosclerose, os trabalhos existentes mostram que a redugédo simples da presséo arterial se
traduz em um menor beneficio cardiovascular, quando comparado ao acidente vascular encefélico e a
insuficiéncia cardiaca. Este fato € atribuido a complexidade da etiopatogenia da doenga coronariana na qual o
aumento da presséo arterial seria apenas o fator iniciador mais importante.
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Dos estudos disponiveis até o momento, o HOPE foi seguramente um dos que mais impacto causou, pois
conseguiu demonstrar uma diminuigao do risco cardiovascular em geral e, em especial, do infarto do miocardio,
independente dos niveis da pressao arterial. Cabe, entretanto, ressaltar que se tratou de um estudo placebo-
controlado.

Mais recentemente, o estudo LIFE mostrou que o inibidor dos receptores de AT1 losartan foi superior ao
betabloqueador atenolol para mostrar regresséo da hipertrofia ventricular esquerda, retardo no aparecimento
do diabetes e diminui¢o do risco cardiovascular, sugerindo que o abaixamento isolado da presséo arterial ndo
seria suficiente em pacientes com outros fatores de risco ou com lesdo em 6rgaos-alvo.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona esta envolvido na hipertrofia da parede do vaso e do musculo cardiaco
e possivelmente na formacéo da placa aterosclerética. A inibicdo desse sistema, seja através da enzima de
conversao da angiotensina ou dos inibidores dos receptores da angiotensina, poderia ser benéfica para individuos
hipertensos e com fatores de risco para doenca coronariana.

Recentemente foram publicados os resultados do estudo ALLHAT — The Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial**. Em seu braco hipertenséo arterial, esse estudo teve como objetivo
determinar se o tratamento com um antagonista dos canais de calcio (amlodipina 2,5 a 10mg/dia) ou um
inibidor da enzima de conversao (lisinopril 10 a 40mg /dia) seria superior ao diurético (clortalidona 12,5 a
25mg/dia) quanto a ocorréncia de doenga coronariana ou qualquer outro evento cardiovascular. O estudo foi
randomizado e duplo cego, envolvendo no total 33.357 participantes de ambos os sexos, com idade superior a 55
anos, com hipertenséo estagio 1 e 2 e pelo menos mais um fator de risco para doenga cardiovascular. O resultados
mostraram, apos um tempo médio de seguimento de 4,9 anos, que a clortalidona foi superior ao lisinopril e a
amlodipina em prevenir a ocorréncia de um ou mais eventos cardiovasculares. Os autores concluiram que os
diuréticos deveriam ser a droga de primeira escolha no tratamento da hipertenséo arterial, ressaltando também
gue séo as drogas de menor custo. Considerando a grande massa de pacientes hipertensos que demandam
tratamento, o custo financeiro tera sempre um grande peso na escolha da primeira droga.

O que mais intriga, no entanto, € o fato de que a grande massa de hipertensos tratados e nao tratados esta
concentrada na faixa de elevacao leve da pressao arterial, proximo a 140/90 mmHg. Esses individuos nédo séo
usualmente recrutados para estudos grandes e longos como 0s nossos “trials” de hoje. Também nédo sao
considerados os individuos jovens abaixo de 40 anos de idade. Para esses grupos de pacientes, a prevencao
primaria talvez seja o caminho mais curto onde as medidas ndo farmacolégicas seriam certamente mais
apropriadas.

De qualquer forma, estdo em andamento mais de 20 estudos . A maior parte deles tem como objetivo mostrar
superioridade ou ndo de uma droga, ndo sé em normalizar a presséo arterial, mas, principalmente, mostrar-se
eficaz no controle dos riscos cardiovasculares que estéo situados além do controle puro da cifra tensional.
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