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RESUMO

Esta tese tem 0s objetivos de estimar o incremento na prevaléncia de hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) de acordo com o limiar de 130/80mmHg proposto pelas Diretrizes Americanas
e o risco de eventos cardiovasculares em individuos com pressdo arterial (PA) entre 130 e
139mmHg de sistélicae/ou 80 a 89mmHg de diastolica. Realizou-se um estudo de coorte que
incluiu os participantes do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil), ainda em
andamento. O ELSA-Brasil incluiu 15.105 servidores publicos, de ambos os sexos, com 35 a
74 anos de idade, em seis Instituicdes Publicas de Ensino e Pesquisa nas regides Nordeste
(Bahia), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo) e Sul (Porto Alegre)
do Brasil. Foram excluidos os participantes que planejavam deixar a instituicdo no préximo
ano; estavam gravidas ou planejavam engravidar nos proximos 4 meses; apresentavam déficit
cognitivo severo ou problemas de comunicacéo; e os individuos que moravam fora da regido
metropolitana. Os dados basais foram coletados entre 2008 e 2010, incluindo informagdes
demograficas, habitos de vida, comorbidades e foram realizadas medidas antropomeétricas,
afericdo da pressao arterial, eletrocardiograma e exames laboratoriais. Anualmente, 0s
participantes sdo contatados por telefone e, a cada 3 anos, convidados a participar de nova
entrevista. O primeiro seguimento presencial foi realizado entre 2012 e 2014. Para responder
aos objetivos desta tese, foram incluidos nas andlises 15.105 participantes. Eventos
cardiovasculares incidentes foram coletados até 2013. Os participantes foram agrupados em
categoriasde PA: normal (PA sistdlica<130mmHg e diastélica<80mmHg), alta (PA sistolica
>130 a <140mmHg e/ou diastdlica >80 a <90mmHg) e HAS (PA sistolica >140mmHg ou
diastélica>90mmHg ou uso de anti-hipertensivos nas ultimas duas semanas). A prevalénciade
pelo limiar >130mmHg ou >80mmHg elevou em cerca de 15% a prevaléncia de hipertenséo
arterial sistémica. A incidéncia de eventos cardiovasculares aumentou, diretamente, com as
categorias de PA, sendo o risco de eventos cardiovasculares no grupo com PA alta intermediario
em relacdo a PA normal e HAS. Em concluséo, a reducdo do critério para diagndstico de HAS
resultou no aumento na prevaléncia de HAS na amostra. Em relagdo ao risco cardiovascular e
comorbidades, os participantes com PAalta apresentam risco intermediario aos com PA normal
e com HAS. Os achados sugerem que a redugdo do ponto de corte para diagnéstico de HAS
para 130/80mmHg pode reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares. E necessario mais
tempo de seguimento para testar essa hipétese.

Palavras-chave: hipertensdo; diagndstico; prevaléncia; incidéncia; eventos cardiovasculares;
pressao arterial.



ABSTRACT

This thesis aims to estimate the increase in systemic arterial hypertension (HT) prevalence
according to the threshold of 130/80mmHg proposed by the American Guidelines.
Additionally, it aims to assess the risk of cardiovascular events in individuals with blood
pressure (BP) between 130-139 mmHg systolic and/or 80-89 mmHg diastolic. A cohort study
includes participants from the ongoing Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil),
which is still in progress. ELSA-Brasil included 15,105 public servants of both sexes, aged 35
to 74 years, insix Public Teaching and Research Institutions in the Northeast (Bahia), Southeast
(Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro and Sao Paulo) and South (Porto Alegre) regions
of Brazil. Participants were excluded if they planned to leave the institution within the next
year, were pregnant or planning to become pregnant within the next four months, had severe
cognitive impairment or communication problems or lived outside the metropolitan region.
Baseline data were collected between 2008 and 2010, including demographic information,
lifestyle habits, comorbidities, anthropometric measurements, blood pressure readings,
electrocardiogram, and laboratory tests. Annually, participants are contacted by telephone and
invited to participate in a new interview every three years, with the first follow-up conducted
between 2012 and 2014. To answer the objectives of this thesis, analyses were conducted on
15,105 participants. Incident cardiovascular events were collected up to 2013. Participants were
categorized into blood pressure (BP) groups: normal (systolic BP <130mmHg and diastolic
<80mmHg), high (systolic BP >130 to <140mmHg and/or diastolic >80 to <90mmHg), and
hypertension (systolic BP >140mmHg or diastolic >90mmHg or use of antihypertensive drugs
in the last two weeks). The prevalence of hypertension (HT) - defined as systolic BP >140
mmHg or diastolic BP >90 mmHg or use of antihypertensive drugs in the last two weeks —
varied based on the threshold>130mmHg or >80mmHg. The prevalence increased accordingly.
The incidence of cardiovascular events increased progressively across the BP categories. The
risk of cardiovascular events inthe high BP group was intermediate, falling between the normal
BP and HT groups. In conclusion, lowering the diagnostic criterion for systemic arterial
hypertension (HT) resulted in an increase in its prevalence within the sample. In terms of
cardiovascular risk and comorbidities, participants with high BP were at an intermediate risk
compared to those with normal BP and those with HT. These findings suggest that reducing the
diagnostic threshold for HT to 130/80mmHg could lower cardiovascular events incidence.
However, additional follow-up time is necessary to test this hypothesis.

Keywords: hypertension; prevalence; diagnoses; incidence; cardiovascular events; blood
pressure.
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1 INTRODUCAO

Esta tese tem como objetivo avaliar a prevaléncia de hipertensao arterial sistémica
(HAS) segundo as definicdes da Sociedade Americanade Cardiologia (pressao arterial sistolica
>130mmHg ou pressdo arterial diastdlica >80mmHg) e Sociedade Europeia de Cardiologia
(pressdo arterial sist6lica >140mmHg ou pressdo arterial diastélica >90mmHg) e 0 risco
cardiovascular associado aos dois pontos de corte. Foram utilizados os dados coletados no
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), estudo de coorte envolvendo seis
Instituicdes Publicas de Ensino e Pesquisa nas regides Nordeste (Bahia), Sudeste (Espirito
Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiroe Sao Paulo) e Sul (Porto Alegre) do Brasil com o objetivo
de avaliar a incidéncia e progressdo de diabete mellitus e doenca cardiovascular, bem como
seus fatores de risco, na populagédo adulta do Brasil. Detalhes do delineamento do ELSA-Brasil
e as variaveis retiradas do banco de dados utilizadas nas analises propostas para a tese estdo
descritos no item Métodos.

Na revisdo da literatura sdo analisados estudos epidemioldgicos que quantificam o
risco que a pressao arterial acarreta para a ocorrénciade eventos cardiovasculares, seguindo-se
com a apresentacdo e discussdo das evidéncias de beneficios do tratamento intensivo da HAS.
Finaliza com breve revisdao dos mecanismos pelos quais a reducgédo da pressao arterial (PA)
poderia contribuir para a reducdo dos eventos cardiovasculares e respaldar a mudancga nos
critérios diagnosticos de HAS para niveis pressoricos de >130/80mmHg.

Os resultados sdo apresentados na forma de artigos. O primeiro aborda a prevaléncia
de HAS, de acordo com os dois critérios internacionais acima descritos, e a comparacao das
caracteristicas e fatores de risco cardiovascular dos participantes com PA alta (130-139mmHg
ou 80-89mmHg) com os participantes com PAnormal (PA sistolica<130mmHg e PA diastdlica
<80mmHg) e com os hipertensos (PA sistolica>140mmHg ou PA diastélica>90mmHg ou uso
de anti-hipertensivo nas ultimas duas semanas anteriores a entrevista, independentemente do
valor da PA). O segundo artigo compara o tempo de sobrevida livre de infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e eventos cardiovasculares maiores

(MACE) entre grupos com PA normal, PA alta e hipertenséo arterial.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A hipertenséo arterial sistémica(HAS) € o mais importante fator de risco modificavel
para eventos cardiovasculares. A relacdo do risco cardiovascular (CV) com pressao arterial
(PA) é linear e o risco dobra a cada 20mmHg de aumento da pressdo arterial sistélica (PAS) ou
10mmHg da presséo arterial diastolica (PAD) (Lewington et al., 2002).

Historicamente, a presséo arterial comecou a ser avaliada por métodos auscultatorios
e por esfigmomandmetro em 1905 com a identificacdo da pressao arterial diastdlica por Nikolai
Sergeyevich Korotkov com a descricdio do som de Korotkoff. Atualmente, métodos
padronizados com mais de uma medida em dias diferentes realizadas em consultério e em casa
sdo preconizados pelas diretrizes (Barroso et al., 2021; McEvoy et al., 2024; Whelton et al.,
2018).

A prevaléncia populacional de HAS em adultos encontrada na Pesquisa Nacional de
Satde no Brasil em 2019 (considerado hipertenso o individuo que apresentava PA
>140/90mmHg e/ou referir uso de medicamentos para hipertensdo arterial) foi de 23,9%
(1C95% 23,5-24,4) (Maltaetal., 2022). Na analise temporal da prevalénciade HAS no Brasil
entre 2006 e 2023, com dados do VIGITEL, a prevalénciafoi de 24 e 25% em 2008 e 2020,
sendo 26,4% dos entrevistados autodeclarados da raga/cor branca. Em 2023, a capital com
maior prevaléncia de HAS foi o municipio do Rio de Janeiro (34,41%), seqguido por Porto
Alegre (32,96%), Recife (32,59%), Salvador (29,38%) e Aracaju (29,23%) (Migowski; Costa,
2024). As taxas populacionais de HAS crescentes acompanham o envelhecimento da
populacgdo. Controlando para o efeito da idade, estudo epidemioldgico indica que a prevaléncia
padronizada por idade de pressao arterial elevada diminuiu globalmente em ambos os sexos, de
29,5% para 24,1% entre os homens e de 26,1% para 20,1% entre as mulheres (Zhou et al.,
2021a).

Se o risco CV aumenta diretamente com a PA, estudos também mostram a reducéo do
risco com tratamento e controle da HAS. Em 2016, meta-analise com 123 ensaios clinicos de
tratamento para HAS e 613.815 participantes, o risco de eventos cardiovasculares graves
reduziu a cada 10mmHg de reducdo na PAS (RR 0,8; 1C95% 0,77-0,83), assim como doenca
coronariana (RR 0,83; 1C95% 0,78-0,88), insuficiénciacardiaca (RR 0,72, 1IC95% 0,67-0,78) e
acidente vascular cerebral (RR 0,73, 1C95% 0,68-0,77) (Ettehad et al., 2016). Contudo, a taxa
de controle da HAS ¢ insatisfatoria. Prevaléncia de HAS e taxa de controle entre 1990 e 2019
foram avaliadas pelo NCD Risk Factor Collaboration em 200 paises e territrios (Zhou et al.,
2021b). Dos 104 milhdes de participantes, 59% (1C95% 55-62) das mulheres e 49% (1C95%
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46-52) dos homens tinham sido diagnosticados como hipertensos. Desses, 47% (1C95% 43—
51) das mulheres e 38% (1C95% 35-41) dos homens estavam sendo tratados com anti-
hipertensivos. O controle da PA (uso de anti-hipertensivos e PAS menor que 140mmHg e PAD
menor que 90mmHg) em 2019 foi de 23% (1C95% 20-27) para as mulheres e 18% (1C95% 16—
21) dos homens. O inadequado controle da PA corresponde a mais de dois tergos de todos os
pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) ou
insuficiéncia cardiaca congestiva (Mozaffarian et al., 2016). Dados do Sistemade Informac6es
Hospitalares do Sistema Unico de Satde (SUS) apontam reducéo da tendéncia de internacéo
por HAS, de 98,1/100.000 habitantes em 2000 para 17,8/100.000 habitantes em 2022
(Observatério analisa, 2023). No Periodo de 2018 foram realizadas no Brasil, pelo SUS, 55.535
internacGes por HAS e no periodo de 2023, 39.120 internagfes (TabNet Win32 3.2: Morbidade
Hospitalar do SUS - por local de internacdo - Brasil, 2024). Em paralelo & reducdo de
internacdes observada no SUS, revisao sistematica que analisou dados de estudos populacionais
brasileiros publicados de 1980 a 2010, também mostrou reducao de 6% na prevaléncia de HAS,
permanecendo em torno de 30% (Picon et al., 2012). J4, dados da linha de base do estudo
ELSA-Brasil (Chor et al., 2015) relativos ao periodo de 2008-2010, mostraram prevaléncia de
35,8% de HAS em amostra de servidores publicos de seis centros brasileiros. A taxade controle,
definido por niveis inferiores a 140/90mmHg, variou de 63% a 89%, dependendo da faixa
etaria, com media de 69,4%. Porém, a amostra ndo € representativa da populacdo geral
brasileira.

As tendéncias mundiais de mortalidade por doenca cardiaca hipertensiva (DCH) e
associacdes com idade, sugerem que a carga de mortes por DCH aumente rapidamente na
proxima decada. Na avaliacdo dos dados do Global Burden of Disease em 2013, as mortes
prematuras por doenca cardiovascular (DCV) aumentariam de 5,9 milhdes para 7,8 milhGes em
2025 na presenca do uso de tabaco, diabetes mellitus, obesidade e PA elevada (Roth et al.,
2015). O Brasil é citado por apresentar um sistema de salde capaz de reduzir a mortalidade
com acdes no tratamento da HAS mais eficazes (Lu et al., 2024). O estudo de Huang Y e
colaboradores em 2023 (Huang et al., 2023) refere aumento de 54,1% no nimero de mortes
nestes ultimos anos (7,86 milhdes, IC95% 6,89-8,82) em idosos no Estudo de Carga Global de

Doencas enfatizando a carga global da PAS elevada.

Pressao Arterial e Risco Cardiovascular
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Muito embora o diagndstico de HAS seja estabelecido por PA média de pelo menos
duas afericOes, em dias diferentes, iguais ou superiores a 140/90mmHg, PAS >115mmHg e
PAD >75mmHg ja estdo associadas com aumento do risco cardiovascular e explicam 49% da
incidéncia de eventos coronarianos e 68% dos AVC (Guilbert, 2003). O risco de desenvolver
AVC nos pacientes com historia de HAS (11,2; 1C95% 5,4-23,3) e hipertrofia ventricular
esquerda (20,3; 1C95% 8,8-46,4) foi descrito em estudo de caso-controle, conduzido em uma
cidade brasileira, com 405 pacientes (133 casos e 272 controles) em 2012 (Mallmann et al.,
2012) e concluiu que a combinacdo destes dois fatores com presenca de diabetes mellitus, fumo,
abuso de alcool, inatividade fisica, fibrilacdo atrial e HDL colesterol baixo explicam 98,9%
(1C95% 96,4-99,7) do risco atribuivel de AVC isquémico na populacéo.

Se a elevacdo da PA representa risco, a sua reducgéo reverte o risco, como evidenciado
na meta-analise acima citada. (Ettehad et al., 2016). Uma vez que o risco cardiovascular ja
aumenta com niveis pressoricos inferiores ao ponto de corte para diagndstico de HAS, PAS
entre 130 e 139mmHg e/ou PAD entre 85 e 89mmHg foi definida como pré-hipertensdo arterial
na Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (Barroso et al., 2021). Nesses individuos, um
terco dos eventos cardiovasculares (CV) sdo atribuiveis a elevacdo de PA (Fukuhara et al.,
2012). A implicacdo clinica dessas evidéncias epidemioldgicas é que a PA de individuos pré-
hipertensos deve ser monitorada mais de perto, pois uma significativa proporgéo deles ir4
desenvolver HAS e suas complicacdes (Weber et al., 2014). Em meta-analise (NCD Risk Factor
Collaboration, 2018) incluindo 1.018 estudos e 88.559.656 participantes de diferentes regides
do mundo, os autores concluiram que, principalmente nos paises de média e baixa renda,
aumentou a prevaléncia de PA elevada, assim como a média de PAS e PAD.
Consequentemente, houve deslocamento da curva de distribuicdo da PA para a direita
aumentando, portanto, o nimero de individuos com pré-hipertensdo, e, consequentemente, a
carga de doenca associada a PA acima de 120/80mmHg.

Estando bem estabelecido o beneficio do controle da PA com alvo inferior a
140/90mmg e as evidéncias epidemioldgicas demonstrando ainda menor risco com niveis
pressoéricos inferiores a 120mmHg de PAS, foram conduzidos ensaios clinicos para comparar
0 tratamento intensivo com tratamento usual. Em 2021, foram publicados os dados finais do
SPRINT, que foi interrompido antes do planejado, devido a evidéncia de beneficio do
tratamento intensivo, incluindo os eventos corridos apds seu encerramento. Participaram do
estudo 9.361 individuos com risco aumentado de doenca cardiovascular, sem diabetes ou AVC
prévio. Foi comparado tratamento intensivo (PAS <120mmHg) e tratamento padrdo (PAS

<140mmHg) quanto ao desfecho primario (combinacao de IAM, outras sindromes coronar ianas
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agudas, AVC, insuficiéncia cardiaca aguda descompensada ou morte por causas CV) durante 3
anos. O risco no grupo de tratamento intensivo foi 0,73 (1C95% 0,63-0,86) e a mortalidade por
todas as causas 0,75 (IC95% 0,61 a 0,92). Ou seja, em pacientes com risco CV aumentado, a
PAS inferiora 120mmHg resultou em taxas mais baixas de eventos cardiovasculares adversos
maiores e menor mortalidade por todas as causas do que a PAS inferiora 140mmHg (Lewis CE
et al.,2021).

Outros dois ensaios clinicos foram realizados para avaliar o beneficio do tratamento
intensivo de HAS. O ensaio clinico ESPRIT, incluindo 116 hospitais de comunidades chinesas,
com participantes hipertensos com alto risco de DCV, comparou tratamento intensivo com alvo
de PAS <120mmHg (n=5.624) e tratamento com alvo terapéutico de PAS <140mmHg
(n=5.631) com 3,4 anos de seguimento. O desfecho priméario (composto por 1AM,
revascularizagdo miocardica, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, AVC ou morte de causa
cardiovascular) ocorreuem 9,7% (n=547) dos participantes no grupo de tratamento intensivoe
11,1% (n=623) no grupo de tratamento padrdo (HR 0,88; 1C95% 0,78-0,99; p=0,028),
independente do estado de diabetes ou histérico de AVC, evidenciando o beneficio do
tratamento com alvo terapéutico abaixo de 120mmHg (Liu et al., 2024). O STEP trial (Zhang
et al., 2021) com 8.511 participantes hipertensos (PAS 140-190mmHg ou uso de anti-
hipertensivos) entre 60 e 80 anos, de 42 centros clinicos na China, randomizou os participantes
para o alvo de PAS 110-130mmHg (intensivo) ou PAS 130-150mmHg (padrdo) com
seguimento de 3,3 anos. O grupo com alvo terapéutico de PAS <130mmHg teve HR de 0,7
(1C95% 0,56-0,01; p=0,007) para o desfecho composto (AVC, sindrome coronariana aguda,
insuficiéncia cardiaca descompensada, revascularizacdo miocérdica, fibrilacdo atrial ou morte
de causa cardiovascular) e HR de 0,67 (1C95% 0,47-0,94) para AVC e HR de 0,72 (IC95%
0,56-0,93) para eventos adversos cardiacos (desfecho composto excluindo AVC). O estudo foi
interrompido antes do tempo previsto uma vez que as analises interinas apresentaram resultados
a favor do grupo intervengéo. A hipotenséo foi frequente no tratamento intensivo, mas tontura
e sincope ndo diferiram entre os grupos. Reproduzindo os resultados do SPRINT, os estudos

expandem a validade externa do controle intensivo da PA para outra populagéo.
Diagnostico de HAS: 140/90mmHg ou 130/80mmHg?
Embora as evidéncias sejam favoraveis a metas de tratamento inferioresa 130mmHg,

persiste a questdo quanto a reducdo do ponto de corte para diagndstico de HAS, proposto a
partir dos resultados do SPRINT (The SPRINT Research Group, 2015). Fan J e colaboradores
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(Fan et al., 2023), na andlise dos dados de 1990 a 2019 do Global Burden of Disease database
guanto ao risco para morte por AVC, estimaram taxade mortalidade padronizada por idade de
20,53 (UI195% 15,41-26,10) /100.000 e a PAS elevada foi identificada como um dos sete fatores
responsaveis. As taxas foram maiores nas faixas dos 50 a 54 anos seguido pela faixa etariados
45 a 49 anos. A partir dos resultados obtidos, 0 nimero de mortes por AVC causadas por PAS
alta, projetadas para 2030, aumentard para 2.408.900 (1C95% 1.066.900—3.750.900). Estudo
(Tajeu et al., 2017) com participantes de 3 coortes americanas — REGARDS (Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke), MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)
e JHS (Jackson Heart Study) - avaliou eventos cardiovasculares incidentesdurante 7,7 anos em
participantes com PA <140/90mmHg (n=24.933) e PA >140/90mmHg (n=6.923). A incidéncia
de DCV foi de 8 (IC95% 6,7-9,2) /1.000 pessoas-ano no grupo PA <140/90mmHg e 18,1
(1C95% 16,7-19,6) /1.000 pessoas-ano no grupo de PA >140/90mmHg. A taxa de incidéncia
de AVC foi 2,8 (IC95% 1,9-3,7), doenca coronariana foi 3,8 (IC95% 3,1- 4,5) e insuficiéncia
cardiaca foi 3,0 (IC95% 1,9-4,1) nos participantes com PA <140/90mmHg enquanto no grupo
com PA >140/90mmHg foi 5,9 (IC95% 4,8-7,0), 8,1 (IC95% 6,4-9,8) e 7,5 (IC95% 5,3-9,7),
respectivamente. No geral, 63,0% (1C95% 54,9-71,1) dos eventos ocorreram em participantes
com PA <140/90mmHg e 68,1% (IC95% 60,1-76,0) entre aqueles que ndo usavam anti-
hipertensivos. O risco aumentado dos individuos com PA >140/90mmHg concorda com estudo
de Joseph G. e colaboradores (Joseph et al., 2024) com dados da coorte Danish Prospective
Cardiovascular Study coletados de 1976 a 2015. O objetivo foi avaliar se a defini¢cdo de HAS
pelo limiar de PAS de 130-139mmHg ou PAD de 80-89mmHg associava-se ao risco aumentado
comparado com PA normal. N&o houve diferenca estatisticamente significativana comparacao
aos com PA normal, concluindo que a definicdo do limiar de 140/90mmHg, identifica os
individuos de maior risco. Por outro lado, ensaio clinico randomizado (He et al., 2023) por
clusters, com mudltiplas intervencdes conduzidas pelos profissionais nao-médicos
supervisionados pelos médicos locais, em vilarejos rurais da China, mostrou que a reducdo da
PAS de 157mmHg no baseline para 126,1mmHg e de PAD de 87,9mmHg para 73,1mmHg, ao
cabo de 36 meses de acompanhamento, associou-se com redugdo de DCV (IAM, AVC,
insuficiéncia cardiaca com hospitalizagdo e morte por causa CV) e mortalidade por todas as
causas quando comparado ao grupo de tratamento usual, cuja PAS caiu de 155,4mmHg para
147mmHg e PAD de 87,2mmHg para 82,3mmHg. O beneficio foi consistente entre os pacientes
idosos e de meia idade, bem como entre risco CV alto e néo alto. Adicionalmente, hipotenséo
sintomaticaresultando em consulta médica e perda de funcédo renal ndo foram diferentes entre

0s grupos. Os riscos observados nos ensaios clinicos acima contrapem-se aos resultados do
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ensaio clinico randomizado ACCORD (Cushman, W. C, 2010) que trouxe para discussdo o
risco da reducdo acentuada da PA levar a isquemia miocardica e aumento de eventos CV em
pacientes diabeticos de alto risco, o que explicaria o resultado negativo no subgrupo de
pacientes randomizados para controle intensivo de pressao versus padrdo. Os participantes com
PAS entre 130 e 180mmHg e em uso de até trés medicacOes tiveram regressao da hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) e menor incidéncia de HVE, independente de idade e sexo. Apos
um ano de seguimento, com PAS média de 119mmHg versus 133mmHg, ndo houve reducéo
no desfecho priméario composto por IAM néo fatal, AVC ndo fatal e morte CV. Houve, porém,
reducdo do risco de AVC (desfecho secundario) com RR de 0,59 (IC95% 0,39-0,89; p=0,01).

Evidéncias apontam para beneficio do tratamento da HAS com meta abaixo de
130mmHg, mas somente 30% alcanca este objetivo conforme publicagédo em 2024 (Casey DE
Jr, 2024). Roth e colaboradores no artigo (Roth et al., 2020) de atualizagéo sobre a carga da
doenca e fatores de risco, afirmam que as DCV foram a causa de 6,2 milhGes de mortes
ocorridas entre as idades de 30 e 70 anos em 2019, afirmando necessidade premente de se
concentrar na implementacéo de intervenc@es e politicas de salde existentes com boa relacéo
custo-beneficio se 0 mundo quiser cumprir as metas do Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel 3 alcancando a reducdo de pelo menos 30% na mortalidade prematura devido a
doencas ndo transmissiveis até 2030.

No ACCORD, os eventos adversos relacionados aos anti-hipertensivos foram
infrequentes (<5%) porém ocorreram com maior frequéncia no grupo de controle intensivo de
PA, sendo eles: hipotensdo (0,7% vs. 0,04%), sincope (0,5% vs. 0,21%), bradicardia ou arritmia
(0,5% vs. 0,13%). Sintomas que afetam a qualidade de vida como tontura e sudorese ndo foram
diferentes, mas a taxa de filtracdo glomerular foi de 74,8+25,0 ml/min/1,73 m2 no grupo
intensivo e 80,6+24,8 <0,001 ml/min/1.73 m? no controle. Beddhu et al (Beddhu et al., 2017)
realizaram subanalise do SPRINT para avaliar a relacdao de riscos e beneficios da reducéo
intensiva da PAS, tendo em vista a associa¢do com perda de funcdo renal observada. Foram
analisados 6.662 participantes com taxa de filtracdo glomerular de pelo menos 60mL/min/1,73
m2. A diferenga na taxa de filtragdo ajustada foi 3,32mL/min/1,73 m? em seis meses,
4,50mL/min/1,73 m? aos 18 meses, a favor do tratamento padrdo (PAS 140mmHg)
permanecendo estavel. A incidéncia de doenca renal cronica (taxa de filtracdo glomerular
<60mL/min/1,73 m?) foi de 3,7% no grupo intensivo e 1% no grupo padrdo em trés anos com
RR de 3,54 (IC95% 2,50-5,02). As taxas do desfecho primario (eventos e morte cardiovascular)
foram de 4,9% e 7,1% aos trés anos de acompanhamento, respectivamente (RR 0,71; 1C95%

0,59-0,86). Considerando que os eventos CV sdao mais frequentes, prevaleceu o beneficio sobre
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o risco. Desta forma, a PA em pacientes com diabetes deve ser mantida abaixo de 130/80mmHg
de acordo com diretrizes de manejo do Diabete Melito (Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes - Ed. 2024) (de Boer et al., 2017) (McEvoy et al., 2024) (Cosentino et al., 2020)
(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2023).

Assim, embora PA de 140mmHg e PAD de 90mmHg possa identificar individuos de
maior risco, niveis inferiores a 130/80mmHg reduzem tal risco com razéo de risco/beneficio
favoravel, independente da magnitude do risco CV basal. As evidéncias sdo condizentes com a
proposta de reducao do ponto de corte para diagndstico e tratamento de HAS, aproximando 0s
individuos com PA elevada e risco cardiovascular ndo altos aos individuos com PA normal. Ou

seja, evitar-se-ia que atingissem PA 140/90 mmHg com 0s consequentes riscos.

Plausibilidade Biologica: Hipertensdo Arterial, Senescéncia das Células Musculares Lisas

e Remodelamento Vascular

A HAS e o envelhecimento celular andam juntos, num circulo vicioso de
retroalimentagdo. O envelhecimento a nivel vascular acarreta disfungdo endotelial,
remodelamento vascular e perda da elasticidade das artérias. O enrijecimento arterial traduz a
“idade vascular”, sendo o envelhecimento caracterizado por profundas mudancas na estrutura
vascular (Castelliet al., 2023). O envelhecimento é um desafio global que leva ao acumulo de
células senescentes, caracterizadas pela parada permanente do crescimento celular e pelo
fenotipo secretor associado a senescéncia (SASP). As celulas musculares lisas vasculares
(VSMCs) sdo componentes essenciais das artérias e desempenham um papel crucial na
estrutura e funcdo vascular. A senescéncia das VSMCs contribui para a inflamacéo cronica
vascular e a perda de funcdo arterial. Fatores como angiotensina Il, estresse oxidativo,
inflamacéo e danos ao DNA podem desencadear a senescénciadas VSMCs. Algumas doencgas
relacionadas a idade como hipertensdo, aterosclerose e diabetes também contribuem para
acelerar o processo de senescéncia. Constantemente estamos submetidos a danos no DNA que
afetam a reparacéo tissular e aumentam o estresse oxidativo, intensificando a inflamacéo em
todo nosso organismo. Assim, nas VSMCs, esta situacao contribui para o desenvolvimento e
progressdo da aterosclerose. Muitos outros danos associados também contribuem para
senescéncia como 0s que ocorrem sobre o0 DNA mitocondrial com disfuncdo da organela. Em
resumo, por um lado temos o envelhecimento (encurtamento dos teldmeros com sua disfuncao)
induzindo p53 e p21 atuarem sobre proteina do retinoblastoma (pRB) levando a senescéncia e

por outro lado temos fatores estressantes (angiotensina Il, espécies reativas de oxigénio,
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inflamacao) que induzem p16 a atuar sobre a pBR (senescéncia prematura). Aautofagia € outro
mecanismo importante na regulacdo da proliferacdo e fendtipo celular. Defeito neste
mecanismo (delecdo genética ou oxidacdo proteica) induz senescéncia. A senescéncia pode
tanto induzir quanto agravar as doencas relacionadas com idade atuando por dois mecanismos,
tanto pelo estresse oxidativo quanto pela inflamacédo (Chi et al., 2019).

O envelhecimento vascular diminui a complacéncia das grandes artérias e aumenta a
resisténcia periférica. A complacéncia arterial determina a PAS e a resisténcia periférica é
essencial para PAD. Ambas sdo determinadas pelo ténus muscular do tecido muscular liso
(VSMC) e reguladas por horménios, peptideos vasoativos e espécies reativas de oxigénio.
Degradacdo deste mecanismo pode levar ao desenvolvimento da hipertensdo, ou seja, se as
VSMCs néo funcionarem corretamente, isso pode contribuir para o surgimento da HAS. Esses
trés fatores - danos ao DNA, inflamac&o e estresse oxidativo - estdo interligados e contribuem
para a senescéncia das VSMCs que, por sua vez, pode levar a disfuncéo arterial e promover
HAS (Chi etal., 2019).

Na HAS temos enrijecimento das artérias, remodelamento da parede arterial por
estimulos mecéanicos e inflamatorios e, a mé adaptacdo destas condigdes, leva a fibrose da
camada adventicia das artérias prejudicando a funcdo arterial e hemodinamica. O controle do
fenotipo do musculo liso, e da inflamag@o na remodelacdo hipertensiva das artérias podera
melhorar a funcdo arterial e reduzir a morbimortalidade associada. Todos os trés tipos de vasos
sanguineos (grandes arterias, artérias musculares médias e arteriolas) tendem a espessar suas
paredes como uma tentativa de restaurar o estresse da parede ao seu nivel normal. Isso significa
que, em resposta a pressdo alta, 0s vasos sanguineos aumentam a espessura de suas paredes
para tentar manter o estresse da parede dentro de uma faixa saudavel, mantendo a perfuséo de
orgaos por meio de um ciclo de feedback positivo insidioso. Ha, portanto, necessidade de maior
atencdo ao controle do fenétipo do musculo liso e da inflamacdo no remodelamento
hipertensivo das artérias centrais (Humphrey, 2021).

Estudos que investigam a doenca cardiaca hipertensiva (DCH) tém focado,
principalmente na HVE, mas é cada vez mais evidente que a DCH engloba uma série de danos
de orgdos alvo, além da HVE, incluindo outras adaptacdes cardiovasculares estruturais e
funcionais que podem ocorrer separadamente, ou concomitantemente (Nwabuo; Vasan, 2020).
A sobrecargado ventriculo esquerdo (SVE) e HVE sdo as primeiras manifestacGes de lesdo em
6rgdo alvo da HAS. E fator de risco independente para futuros eventos cardiacos e mortalidade
por qualquer causa. O risco de morte subita é aumentado nos individuos com HVE,

independente da etiologia (Tumuklu; Erkorkmaz; Ocal, 2007). A DCH surge como resultado
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da PA elevada e é fundamental para a morbidade e mortalidade cardiovascular. No ensaio
clinico PREVER-prevencédo (Fuchs et al., 2016), estudo multicéntrico brasileiro e que incluiu
individuos com pré-hipertenséo, o grupo tratado com diurético em baixa dose teve menor
incidéncia de hipertensdo e menor aumento da massa ventricular esquerda em comparagao ao
grupo placebo, o qual teve menor proporgéo de participantes com valores de PAS <120mmHg,
em 18 meses de acompanhamento.

Sendo o envelhecimento um processo biologico irreversivel, que pode levar a
hipertensdo, mas que também é acelerado pela PA elevada, e que a reducdo dos niveis
pressoricos retarda o processo de envelhecimento vascular, é plausivel que o diagnostico de
HAS com niveis presséricos de 130/80mmHg e seu tratamento mais precoce reduza o risco de
eventos cardiovasculares por desacelerar o envelhecimento vascular. E possivel também que o
mesmo mecanismo contribua para a reducdo da incidéncia de SVE e/ou HVE em pré-
hipertensos (Fuchs et al., 2016) com a reducdo dos niveis pressoricos bem como para a
diminuicao de desfechos primordiais observada em ensaios clinicos que mostraram o beneficio

do tratamento intensivo de individuos com HAS, com alvo terapéutico <130/80mmHg.
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3 JUSTIFICATIVA

A HAS ¢ o principal fator de risco modificavel para doenca cardiovascular que, por
suavez, € a primeira causa de morte no Brasil e em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
O diagndstico precoce, tratamento adequado e controle da HAS é imprescindivel para
prevencdo das doengas cardiovasculares.

Diante das evidéncias do beneficio de valores de PA inferiores a 130/80mmHg com
alvo terapéutico em pacientes hipertensos de alto risco cardiovascular, a diretriz Americana
propbs novo limiar para diagndstico de HAS de 130/80mHg, enquanto a Europeia mantém
140/90mmHg e recomenda atencdo especial aos individuos com pressdo arterial elevada
(pressdo arterial sistolica de 120-139mmHg ou diast6lica de 70-89mmHg). Porém, ambas
recomendam o alvo terapéutico <120/70mmHg. Considerando as divergéncias quanto ao ponto
de corte para diagndstico de HAS, é premente avaliar o impacto do novo critério de
130/80mmHg na prevaléncia de HAS e em desfechos cardiovasculares. Além da importancia
do problema, os dados necessarios para as analises foram disponibilizados pelo Estudo
Longitudinal do Adulto - ELSA-Brasil, sem necessidade de realizagdo de um novo projeto de
pesquisa, otimizando recursos de pesquisa e tempo para responder as questdes propostas. Tais
informacdes sdo necessarias para o planejamento de programas de controle da HAS e para a
implementacdo de politicas publicas visando melhorar a satde da populacdo, cumprindo as
metas do Desenvolvimento Sustentavel 3 ao alcangar uma reducdo de pelo menos 30% na

mortalidade prematura devido a doengas ndo transmissiveis até 2030.
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3.1 OBJETIVOS

3.1.1 Objetivo geral

Avaliar a prevalénciade hipertenséo arterial sistémica (HAS) segundo as defini¢cdes da
Sociedade Americana de Cardiologia (PA sistolica >130mmHg ou PA diastolica >80mmHg)
e Sociedade Europeia de Cardiologia (PA sistolica >140mmHg ou PA diastolica >90mmHg)

e 0 risco cardiovascular associado.

3.1.2 Objetivos especificos

1. Estimar prevaléncia de HAS considerando os pontos de corte de PA
>140/90mmHg e PA >130/80mmHg;

2. Comparar os fatores de risco entre categorias de PA (normal, alta e hipertensao);

3. Comparar o risco cardiovascular (ASCVD) na linha de base da coorte entre as
categorias de PA,

4. Avaliar a associacdo de PA Sistolica (PAS) entre 130-139mmHg ou PA diastélica
(PAD) entre 80-89mmHg com desfechos cardiovasculares comparado a PA
<130/80mmHg;

5. Estimar a incidéncia de eventos cardiovasculares (sindrome coronariana aguda,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, revascularizacdo miocardica, doenca
arterial periférica) e dbito por doenca cardiovascular (DCV) de acordo com as
categorias de PA;

6. Avaliar a sobrevida livre de eventos cardiovasculares: MACE, infarto agudo do
miocéardio (IAM) fatal e ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC) fatal e ndo
fatal em 5 anos de seguimento da coorte de acordo com as categorias de PA,

7. Estimar a razéo de risco para MACE, IAM e AVC de PA alta e HAS em relagdo a

PA normal.
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4 METODOS

Foi realizado um estudo de coorte que incluiu os participantes do Estudo Longitudinal
da Saude do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil, ainda em andamento, tem como principal
objetivo avaliar a incidéncia e progressdao de diabete mellitus e doenca cardiovascular, bem
como seus fatores de risco na populacéo adulta do Brasil. Foram recrutados 15.105 servidores
publicos, de ambos os sexos, com 35 a 74 anos de idade, em seis Instituicdes Publicas de Ensino
e Pesquisa nas regides Nordeste (Bahia), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro
e Sdo Paulo) e Sul (Porto Alegre) do Brasil. Foram excluidos os participantes que planejavam
deixar a instituicdo no proximo ano; estavam gravidas ou planejavam engravidar nos proximos
4 meses; apresentavam deficit cognitivo severo ou problemas de comunicacdo; e os individuos
gue moravam fora das respectivas regides metropolitanas (Schmidt et al., 2015).

Os dados basais foram coletados entre 2008 e 2010. A fase de arrolamento foi dividida
em dois momentos, onde, na primeira etapa, foram recrutados os participantes interessados,
realizada coleta de informacdes de identificacdo, localizagdo, intensdo em participar apos
preencher critérios de elegibilidade, explicacdo e assinaturado Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Na etapa seguinte, foi finalizada a entrevista e realizadas medidas
antropomeétricas, afericdo da pressdo arterial, eletrocardiograma e exames laboratoriais.
Anualmente, os participantes sdo contatados por telefone e a cada 3 anos convidados para
participar de nova entrevista, tendo sido o primeiro seguimento presencial realizado entre 2012
e 2014.

A exposicéo de interesse na presente anlise foi pressdo arterial sistolicae diastdlica,
aferidanalinhade base, em trés medidas (com intervalo de um minuto entre elas) ap6s 5 minuto
em repouso, com o individuo sentado com pernas descruzadas, ambiente tranquilo e,
temperatura variando entre 20°C a 24°C. Foi considerado a média das duas Gltimas afericOes
realizadas com aparelho automatico (Omron HEM 705CPINT). Os participantes foram
classificados em categorias de pressao arterial: 1- PA normal (PA sistdlica <130mmHg e PA
diastdlica <80mmHg); 2- PA alta (PA sistélica>130mmHg a <140mmHg e/ou PA diastolica
>80mm Hg a <90mmHg) e 3- HAS (PA sistolica>140mmHg e/ou PA diastolica>90mmHg ou
uso de anti-hipertensivo nas Gltimas duas semanas anteriores a entrevista, independentemente,
do valor da PA).

Para a presente tese, variaveis socioecondmicas e antropométricas foramextraidas do
banco de dados do ELSA-Brasil assim como potenciais fatores de confusdo para o desfecho

clinico cardiovascular principal (MACE). Foram analisados dados de desfechos aferidos até
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2013, sendo que o desfecho principal ¢ MACE (IAM nao fatal, AVC ndo fatal, revascularizacéo
cardiovascular e ébito por DCV). Demais eventos aferidos foram sindrome coronariana aguda,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagéo atrial, revascularizagdo miocardica, doenca arterial periférica
e Obito de causa cardiovascular (doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, aneurisma de aorta e doenca arterial periférica).

InformacBes socioecondmicas, demogréaficas, antropométricas, clinicas e de estilo de
vida foram obtidas por meio de questiondrios e exames clinicos seguindo protocolos
padronizados. A cor da pele/raca foi autodeclarada como preta, parda, branca, asiatica e
indigena. A renda familiar per capita anual foi registrada em reais brasileiros e convertida para
dolares americanos (USD) considerando a taxa de cambio de 30 de junho de 2009 (1,95 reais
brasileiros = 1,00 USD). O consumo excessivo de alcool foi classificado como ingestdo de
alcool acima de 210 g/semana para homens e 140 g/semana para mulheres. A definicdo de
obesidade abdominal foi circunferénciaabdominal medidaacima de 102 cm para homens e 88
cm para mulheres. A atividade fisica no tempo livre e o deslocamento para o trabalho foram
classificados como intensa, moderada e fraca, considerando os minutos por semana de atividade
fisica (Pitanga et al., 2017).

As comorbidades prevalentes foram autorrelatadas e complementadas por
eletrocardiografia e indice braquiotibial. A doenca arterial periférica foi determinada pelo
autorrelato de claudicacdo intermitente ou um indice braquiotibial abaixo de 0,90, ou ambos. A
doenga cardiovascular prevalente foi caracterizada por um histérico de AVC, insuficiéncia
cardiaca, IAM, revascularizagdo cardiaca ou a presenca de alteracdes eletrocardiogréficas na
linha de base. A doenga coronariana grave inclui um histérico de infarto agudo do miocérdio,
revascularizacdo cardiaca ou a presenca de alteragbes eletrocardiograficas. O risco
cardiovascular para 10 anos foi calculado usando o estimador de risco de doenca cardiovascular
aterosclerdtica (ASCVD) do American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA)(Goff et al., 2014). Mais detalhes foram descritos em publicagdes anteriores
(Aquino et al., 2012; Mill et al., 2013).

O célculo do tamanho da amostrado ELSA-Brasil foi realizado utilizando a incidéncia
cumulativa para 3 anos de 1,4% de diabetes tipo 2, valor alfa de 5%, poder estatistico de 80%,
prevaléncia de exposicao de 20%, e risco relativo de 2,0, resultando 6.400 individuos. Para
compensar diferencas de sexo e perdas no seguimento, foi considerado necessario
aproximadamente 15.000 participantes. O poder para testar se a razdo de risco (HR)
para MACE entre os grupos PA normal e PA alta é diferente de 1 é 75,5%. Este valor foi obtido

considerando nivel de significancia de 5%, tamanho amostral igual a 2.297 sujeitos para o
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grupo PA alta, 7.329 sujeitos para o grupo PA normal, probabilidade de MACE até o final do
seguimento de 1,4% e 0,7%, respectivamente, e HR esperado de 1,8 como obtido nos dados.
Este célculo foi realizado por meio da ferramenta PSS Health verséo on-line (Borges et al.,
2020).

Analise estatistica foi realizada utilizando a linguagem R 4.3.1 e RStudio (RStudio
2023.06.1+524, 2023). A fim de responder aos objetivos propostos foram realizadas:

-Analise transversal da linha de base para estimar prevaléncia e IC 95% de HAS e
proporc¢ao de individuos hipertensos considerando os pontos de corte de PA > 140/90mmHg e
> 130/80mmHg.

- Comparacdo das taxas de eventos cardiovasculares incidentes entre os niveis
pressoéricos aplicando-se teste do qui-quadrado.

- Analise de sobrevida, para avaliar o tempo até a incidénciade desfecho de interesse,
de acordo com os pontos de corte de pressao arterial e log-rank test para testar se ha diferenca
de risco entre as categorias de PA.

- Para controle de potenciais fatores de confusdo foi empregada regressao de Cox.
Foram introduzidos no modelo multivariavel idade, sexo, presenca de Diabete Mellitus, habito
de fumar, obesidade abdominal, raca/cor da pele e escolaridade que mostraram associacdo
estatisticamente significativa com os desfechos (apéndice A), além de associacdo com as

categorias de pressdo arterial. Foram calculados HR e 1C95%.



5 RESULTADOS

5.1 Artigo 1

Artigo 1 - Aceito para publicacdo na revista Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, sob numero 14320.R1, junho 2024. Aguardando parecer do revisor.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese foi fruto da colaboracéo estabelecida com os pesquisadores do ELSA-Brasil,
que cederam dados armazenados no banco de dados do estudo, necessarios para responder as
questdes de pesquisa propostas. Por sua vez, os artigos aqui produzidos auxiliardo na
divulgacdo de achados do ELSA-Brasil importantes para a saude, ndo s6 da populacdo
brasileira, mas também de interesse global. O ponto de corte dos valores de PA paradiagnostico
de HAS esta em discussdo no mundo, pois € o principal fator de risco modificavel para
prevencao de doencas cardiovasculares.

Foi possivel estimar o incremento na prevalénciade HAS com a reducdo do ponto de
corte de 140/90mmHg para 130/80mmHg, correspondendo a 15,2% na amostra. Isto significa
maior demanda por assisténciano SUS e de medicamentos anti-hipertensivos, impactando nos
recursos financeiros para a saiude. Também sabemos que a maior parte dos individuos com
pressao arterial alta evoluira, com o envelhecimento, para HAS e, como visto nos dados, ja
apresentam risco para eventos cardiovasculares mais elevados que os com PA normal. Ou seja,
constituem uma populagio distinta com o perfil de risco intermediario. E necessario um tempo
de acompanhamento mais longo para confirmar se a incidéncia de eventos cardiovasculares é
menor no grupo que, na linha de base, apresentava PA entre >130 e <140mmHg de sistolicae
>80 e <90mmHg de diastolica do que o grupo com HAS segundo definicdo atual.

Assim, acreditamos que, com o tratamento iniciado a partir de 130/80mmHg, o nimero
de individuos que se tornara hipertenso, pelo critério ora proposto, sera reduzido. Em outras
palavras, seu risco cardiovascular no tempo serd menor, 0 que representa mais anos de vida
com qualidade, menos mortes precoces € menos recursos necessarios para tratar doenca
coronariana e acidente vascular cerebral isquémico e suas sequelas, entre outros eventos
devidos a lesdo em 6rgéos alvo consequentes aos niveis pressoricos.

Confirmando-se a tendéncia dos resultados aqui obtidos, com o0 seguimento mais
prolongado, caberaensaio clinico randomizando incluindo individuos com PA <130/80mmHg,
para seguir apenas com o tratamento ndo medicamentoso, atualmente recomendado, ou para
iniciar tratamento medicamentoso visando manter a PA abaixo de 130/80mmHg. Sera possivel,

assim, confirmar os beneficios e prevencao de possiveis riscos associados.
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