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RESUMO

O tratamento da hipertenséo arterial sistémica visa a prevengao primaria e secundaria de
doenca cardiovascular e renal. Um conjunto extenso de ensaios clinicos randomizados
demonstrou que diuréticos em baixa dose consistem na escolha inicial mais eficaz. Contribui¢cdes
de nosso grupo, neste contexto, tém se dado na revisdo critica da literatura, fortemente
influenciada pelo viés corporativo. Algumas medidas ndo-medicamentosas, como a redugéo da
ingestdo salina, aumento da ingestao de potassio e dieta hipocalérica, podem reduzir a presséo
arterial, presumindo-se que também reduzam a incidéncia de eventos clinicos. Em ensaio clinico
randomizado e duplo-cego, verificamos nao haver diferenca de efeito de duas diferentes
intensidades de exercicio sobre a presséao arterial, podendo ambas serem desprovidas de efeito
intrinseco. Em um dos poucos estudos publicados sobre a efetividade de tratamentos anti-
hipertensivos, verificamos que o uso de medicamentos e a adesao parcial a dieta hipocalérica
sédo efetivos a curto prazo, mas que o mesmo nado acontece com a dieta hipossédica e com a
recomendacdo de aumentar a atividade fisica. A extensao dos beneficios dos tratamentos
medicamentoso e ndo-medicamentoso a maioria dos pacientes em condi¢des reais de
atendimento requer formas criativas de garantir a adesao continua as prescrices médicas.

Unitermos: Tratamento anti-hipertensivo medicamentoso, tratamento anti-hipertensivo néo-
medicamentoso, eficacia, efetividade.

ABSTRACT

The treatment of the systemic hypertension aims at the primary and secondary prevention
of cardiovascular and renal events. A long series of randomized clinical trials has demonstrated
that low doses of diuretics are the first choice in the management of hypertension. We have
repeatedly shown that the design and interpretation of some of those clinical trials have been
biased. Some non-drug interventions, such as the reduction in salt intake, increase in potassium
intake and hypocaloric diet may reduce blood pressure, as well as the incidence of clinical
events. In a randomized, double-blind clinical trial we demonstrated a similar effect of two training
intensities on blood pressure, but we could not isolate an intrinsic effect of any of these exercise
intensities. Among the few studies evaluating the effectiveness of blood pressure lowering
interventions, we verified that the drug treatment and partial compliance with a hypocaloric diet
are effective at short term, which does not occur with a low-sodium diet and with the
recommendation to increase physical activity. The effectiveness of drug and non-drug treatments
of hypertension in clinical practice is far from ideal, and requires creative approaches to improve
compliance with medical prescriptions.

Key words: Antihypertensive drug treatment, antihypertensive non-drug treatment, efficacy,
effectiveness.
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INTRODUCAO

O tratamento da hipertenso arterial sistémica
visa & prevengio priméria de doenga cardiovascular e
renal, e ndo ao controle de sintomas, somente associados
a hipertensio arterial apés descompensacio funcional
de 6rgaos-alvo. Assim, o beneficio do tratamento
somente pode ser aferido por redugio de incidéncia de
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e outras
conseqiiéncias clinicas, fatais ou ndo-fatais, o que néo
¢ factivel no acompanhamento de pacientes
isoladamente. Contribuicdes originais de nosso grupo
tém se dado na avaliacio de efetividade de tratamentos
anti-hipertensivos e na eficicia do exercicio fisico. Como
criticos e revisores, também temos contribuido na
avaliacdo dos grandes ensaios clinicos em hipertenso
arterial. Essas contribuicoes sdo apresentadas a seguir,
enquadradas em revisio sucinta do quadro tedrico da
4rea.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
DA HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA

Somente medicamentos foram avaliados em
ensaios clinicos dirigidos a aferi¢io de eventos clinicos.
Os efeitos benéficos do tratamento de hipertensos graves
emergiram de cldssicos ensaios clinicos com reduzido
nimero de pacientes, dada a maior incidéncia absoluta
de eventos em pacientes com altos niveis presséricos
(1). Em reandlise do ensaio clinico pioneiro (2),
nomeado um clédssico entre os ensaios clinicos
randomizados (3), calculou-se que o tratamento de
somente seis hipertensos severos por 1 ano previne que
um deles seja acometido por um evento clinico grave
(desfecho primordial).

O namero de participantes necessario para
delimitar beneficios de tratamento em hipertensos leves
nio foi atingido em nenhum dos ensaios clinicos
individuais delineados com tal objetivo. Na anélise
conjunta de 14 investigagdes, com mais de 37.000
pacientes seguidos por 5 anos em média, demonstrou-
se que o tratamento medicamentoso conferiu protegao
de 42%, concordando com as premissas tedricas. Para
prevengio de eventos coronarianos, a redugio de 14%
correspondeu a pouco mais de 50% do previsto (4). Em
pacientes com mais de 65 anos, novos ensaios clinicos
demonstraram protecio relativa similar, mas maior
beneficio absoluto, como decorréncia do maior risco
absoluto nesta faixa etéria.

Aventou-se que o menor beneficio preventivo de
eventos coronarianos nos pacientes nio-idosos se

devesse ao fendmeno da “curva J”, que consiste na
representagio grafica de potenciais efeitos deletérios
decorrentes da redugio acentuada da pressio arterial
diastblica em pacientes com cardiopatia isquémica e
clinica e subclinica. O estudo que se propds a esclarecer
esta questdo (5) ndo foi capaz de produzir grupos de
comparagio com pressio suficientemente diferenciada
para teste da hipdtese, além de incorrer em outros
criticos problemas de interpretagdo (6). De qualquer
forma, o erro de interpretacio implicito na questio da
curva | consistiu na desconsideracido dos valores da
pressio sistdlica. Enquanto a pressio diastdlica diminui
com a idade em alguns individuos, a sistélica aumenta,
carreando maior risco nesta faixa etéria.

Nos ensaios clinicos anteriormente citados, os
pacientes foram tratados inicialmente com diuréticos
em baixas doses, diuréticos em altas doses e
betabloqueadores. Os diuréticos em baixa dose
destacaram-se como medida terapéutica mais eficaz para
a prevengio equivalente de eventos coronarianos e
cérebro-vasculares. Os betabloqueadores e diuréticos
em alta dose se mostraram eficazes somente na
prevengio de eventos cérebro-vasculares, sendo, neste
caso, os diuréticos em altas doses os agentes mais
eficazes (7). No tnico estudo que comparou diretamente
diurético e betabloqueador, com participantes idosos, o
diurético tiazidico associado com poupador de potassio
foi superior a placebo e atenolol, e este nio se
diferenciou do placebo na prevencido de qualquer
desfecho (8). A auséncia de efeito protetor de diuréticos
em alta dosagem para desfechos coronarianos
provavelmente deve-se aos riscos de hipopotassemia
induzida por estes fAirmacos (9), contornada pelo uso
de baixas doses e associagio com diuréticos poupadores
de potéssio.

Intimeros estudos comparativos entre novos e
antigos farmacos anti-hipertensivos foram publicados
nos tGltimos dez anos. A nitrendipina, um bloqueador
do célcio diidropiridinico de longa ago, foi testada
contra placebo em ensaio clinico randomizado com
pacientes idosos com hipertensio sistélica isolada (10).
Os efeitos preventivos de eventos vasculares foram
idénticos aos propiciados por diurético tiazidico em baixa
dosagem em ensaio clinico muito similar publicado anos
antes (11). Os antagonistas do célcio diidropiridinicos
de curta duragio de efeito, como a nifedipina, foram
implicados com menor protecio de eventos
coronarianos do que outros anti-hipertensivos (12).

Uma extensa série de ensaios clinicos foi realizada
sob patrocinio da inddstria farmacéutica, alguns sob
lideranga de um mesmo grupo de pesquisadores,
baseando-se em protocolo similar (13-16). Por este
protocolo, compararam-se novas alternativas
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terapéuticas — antagonistas do célcio, inibidores da ECA
e antagonistas de receptores da angiotensina — com
opg¢des mais antigas — diuréticos ou betabloqueadores.
Em todos estes ensaios clinicos, empregou-se o
denominado Prospective, Randomized, Open, Blinded-
Endpoint (PROBE) Design, uma denominagio nova para
ensaios clinicos randomizados abertos com validacio
cega de desfechos, ou seja, sem mascaramento do
tratamento em uso para pacientes e médicos
prescritores. Por este aspecto, ja sdo ensaios clinicos de
menor qualidade. No estudo CAPPP (13), a seqiiéncia
de randomizagio ficou com os médicos prescritores, que
reconhecidamente nio a respeitaram, invalidando o
estudo. O principal problema, comum a todos estes
estudos, foi de nomear, como grupo de comparagio,
diuréticos ou betabloqueadores em conjunto. Em todos,
houve preferéncia no grupo-controle por
betabloqueadores, e, no estudo LIFE (16), o formaco
de comparagio foi o atenolol. Meta-anélise de muitos
destes estudos (17) incorreu no mesmo erro,
comparando a eficicia de novos firmacos com diuréticos
e betabloqueadores. Como visto anteriormente (8), o
atenolol ndo se mostrou superior a placebo em pacientes
idosos. Na reanélise dos ensaios clinicos originais (7),
somente diuréticos em baixas doses preveniram
igualmente eventos cérebro-vasculares e coronarianos.
Os pacientes dos estudos mais recentes, anteriormente
referidos, eram predominantemente idosos, como os do
estudo MRC com pacientes idosos. Apesar da distor¢do
na escolha dos farmacos de comparagio, nio houve,
em geral, superioridade das novas opcdes, como
concluiu a meta-anélise anteriormente referida (17). A
inadequagfo do grupo de comparagio foi repetidamente
destacada por nés nos periddicos onde estes estudos
foram publicados (18-20).

O estudo INSIGHT foi bem desenhado e
comparou tiazidico associado a poupador de potéssio
com nifedipina de liberagfo entérica em condigio duplo-
cega (21). Houve 12% a mais de eventos clinicos nos
pacientes tratados com nifedipina, como resultado de
maior incidéncia de infarto do miocardio fatal e
insuficiéncia cardiaca nao-fatal. Estes resultados foram
mascarados na publicagio (viés de interpretagio), ao
ponto da associacio de diuréticos ser denominada de
co-amizolida. Em reanalise do INSIGHT, tentou-se
demonstrar superioridade de nifedipina em pacientes
com diabetes (22). Esse estudo é exemplo lapidar do
viés corporativo (adequagio das prioridades de pesquisa
e de sua interpretacio as vontades das corporagdes
farmacéuticas), pois se valeram de desfechos
secunddrios incorretamente definidos para identificar
a falsa vantagem de nifedipina. Aparentemente, tinham
contado o mesmo evento fatal por duas vezes, como
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sugerimos em carta ao periddico (23). Na explicagio,
os autores confessaram que o real desfecho empregado
na anélise (uma grande série de desfechos, incluindo
piora de angina de peito, desfecho nunca considerado
em estudos desta natureza) nio fora, inadvertidamente,
referido na publicacio.

O estudo ALLHAT, desenhado para comparar a
eficdcia de representantes de quatro classes de firmacos
anti-hipertensivos e financiado pelo Ministério da Satde
dos Estados Unidos, destaca-se como o melhor estudo
dirigido a avaliagdo comparativa da primeira escolha
no manejo de hipertensio arterial (24). O desfecho
principal foi incidéncia de doenca arterial coronariana
fatal ou infarto nfo-fatal, mas tinha poder suficiente
para comparar a eficdcia dos fAirmacos em outros
desfechos, como mortalidade por todas as causas — AVC
e eventos cardiovasculares em diferentes extratos de
género, raca e em pacientes com e sem diabetes melito.
Mais de 40.000 participantes foram alocados para
receber clortalidona, anlodipino, lisinopril ou
doxazosina, em condigio duplo-cega.

O brago de doxazosina foi encerrado
prematuramente, pois os pacientes tratados com esse
alfabloqueador apresentaram maior incidéncia de
AVC, eventos cardiovasculares e insuficiéncia
cardiaca do que os tratados com clortalidona. A
incidéncia de infarto do miocérdio fatal e nio-fatal
nao diferiu entre participantes alocados a
clortalidona, anlodipino ou lisinopril. A incidéncia
de insuficiéncia cardfaca associada a hospitalizacio
ou morte foi 35% mais freqiiente em pacientes
tratados com anlodipino, em comparagido com os
AVC, doenga
cardiovascular e insuficiéncia cardiaca, entre outros,
foram mais freqilientes nos pacientes tratados com
lisinopril, comparativamente a pacientes tratados
com clortalidona. As diferencas entre os tratamentos
foram homogéneas para as diversas condigdes
consideradas, como género, idade e diabetes melito.

Tomando em conjunto os resultados de todos os
trabalhos comparativos entre firmacos até aqui
considerados, Psaty et al., valendo-se de nova técnica
de anélise conjunta dos dados, apresentaram os dados
comparativos apresentados na figura 1 (25). Como se
vé ali, quando h4 supremacia de algum grupo
farmacolégico para um desfecho clinico, ela se aplica
aos diuréticos. Esta interpretacio é similar a que temos
defendido em diversas revisdes publicadas em periédicos
nacionais e internacionais (26-29). Mas mais do que
defender estes pontos de vista, praticamos em nosso
ambulatdrio a recomendagéo de preferir diuréticos como
primeira opcéo (30), diferentemente de outros servigos

de Porto Alegre (31).

tratados com clortalidona.
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‘ Favorece diurético ‘ ‘ Favorece I-ECA ‘

DAC 1,00 (0,88-1,14) —l—

Ic 0,88 (0,80-0,96) —
AVE 0,86 (0,77-0,97) —
Mortalidade CV 0,93 (0,85-1,02) =t

‘ Favorece diurético ‘ ‘ Favorece BCC ‘
DAC 0,89 (0,76-1,01) —-—t
IC 0,74 (0,67-0,81) —
AVE 1,02 (0,91-1,14) ——
Mortalidade CV 0,95 (0,87-1,04) —.—
1,5

Figura 1. Comparacdo entre anti-hipertensivos utilizados como primeira
opcdo (network metanalysis, adaptado de Psaty et al.) (25).

TRATAMENTO NAO-
MEDICAMENTOSO

O efeito de tratamento nao-medicamentoso da
hipertensdo arterial sobre morbimortalidade
praticamente nfo foi avaliado em ensaios clinicos
randomizados. Assume-se, entretanto, que se
abordagens nio-medicamentosas reduzirem a pressio
arterial, também devem reduzir a incidéncia de eventos
primordiais.

Redugio de peso, da ingestio de cloreto de sédio,
de bebidas alcodlicas e suplementagio de potéssio, além
da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), sao medidas aceitas como eficazes, apesar
de terem baixa efetividade.

Outras medidas ainda carecem de inequivocas
evidéncias de eficAcia, como exercicio ou atividade fisica
sistematica. A literatura € praticamente consensual em
aceitar este efeito, no que discordamos h4 vérios anos
(32). Desde esta reviso, foram realizados alguns ensaios
clinicos dirigidos a avaliacdo do efeito anti-hipertensivo
do exercicio em seres humanos. Um destes foi realizado
pelo nosso grupo (33). Em ensaio clinico randomizado,
em paralelo, duplo-cego, com aferi¢io por

monitorizacio ambulatorial da pressdo arterial (MAPA),
a pressio diminuiu de forma similar nos grupos
submetidos a intensidades alta e baixa de exercicio pelo
periodo de 10 semanas. A inexisténcia de um verdadeiro
grupo-placebo impediu discernir se ambas as
intensidades de exercicio tiveram igual efeito anti-
hipertensivo ou se a redugio da pressdo arterial se deu
por razdes independentes do tratamento.

A interface entre eficicia e efetividade é
particularmente critica no tratamento da hipertensio
arterial sistémica. O fato de pacientes assintomaticos
necessitarem de continuado tratamento,
medicamentoso ou ndo, faz questionar se efeitos
observados nas condigdes artificiais dos ensaios clinicos
se transferem para condicdes terapéuticas reais. A
avaliagdo da efetividade dos tratamentos anti-
hipertensivos é insuficiente, especialmente quanto a
medidas ndo-medicamentosas. Em condicoes usuais de
atendimento, costuma-se atribuir a queda da pressio
arterial as prescrigdes e recomendagdes médicas.
Entretanto, essa redugfio tende a ocorrer por razoes
independentes do tratamento, como regressio 2 média
e atenuacio da sindrome do avental branco.

O efeito de tratamentos anti-hipertensivos, que
se soma ao da tendéncia natural de queda da pressio
arterial em condigdes usuais de atendimento, foi
isolado em estudo realizado pelo nosso grupo (34).
Entre mais de 800 hipertensos que receberam
prescri¢io nio-medicamentosa padronizada, acrescida
de medicamentos em 60% dos casos, demonstrou-se
efeito anti-hipertensivo da adesio a dieta hipocalérica
e prescri¢io de medicamentos. Recomendagdes de
reduzir a ingestdo de cloreto de sédio e praticar
exercicios fisicos ndo surtiram efeito anti-hipertensivo.
Provavelmente, o grau de adesdo a dieta hipossédica
nio tenha sido suficiente para atingir efeito. Nesse
estudo, também se identificou que proporgio relevante
de pacientes nfo retorna para seguimento no periodo
aprazado.

A avaliagio de efetividade de outras terapias anti-
hipertensivas ndo-medicamentosas, como a restrigio de
consumo de bebidas alcodlicas e do uso de
anticoncepcionais hormonais, também tem sido feita
em nosso ambulatério. Pacientes que seguiram a
recomendacio de suspender o uso de contraceptivos
hormonais, sob orientacio de especialistas, tiveram
acentuada reducdo de pressdo arterial,
comparativamente as que nio os suspenderam (35).

A baixa taxa de adesdo propicia insuficiente
controle da pressio arterial de pacientes hipertensos e
consiste em problema universal carente de solugdes
criativas. Uma solugio em teste em nosso ambulatério
pode ser a atencdo farmacéutica. Em ensaio clinico
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randomizado, controlado por intervengao-placebo e
MAPA, programa de atengfio farmacéutica mostrou-se
eficaz em promover a melhora da classificacdo da
pressdo arterial (36).

CONCLUSAO

A revisdo da literatura demonstra que o manejo
da hipertensio arterial sistémica pode ser simplificado
quanto 2 escolha do primeiro fArmaco anti-hipertensivo,
que deve recair em diurético em baixa dose. Os
fundamentos para a segunda escolha devem seguir a
mesma avaliagio em ensaios clinicos randomizados com
desfechos primordiais, mas estes estio sendo somente
planejados. A efetividade de
medicamentosas e nio-medicamentosas, entretanto, é
baixa. Suas razbes sdo complexas e nfo consistem em
uma questdo exclusivamente médica. Planejamento,
racionalidade de alocagio de recursos, deteccio ativa
de casos, formas criativas de garantir a adesio as
prescrigdes e acompanhamento intensivo sio objetivos
que devem ser atendidos para estender o beneficio das
intervengdes & maioria dos pacientes.

intervencgdes
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