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HYPERTENSION: NEW GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT

Flavio Danni Fuchs, Miguel Gus

RESUMO

Hipertensao arterial é fator de risco cardiovascular freqliente, muitas vezes despercebido e
mal controlado. Evidéncias recentes de estudos de coorte reforcam a idéia de que é fortemente
desejavel manter valores muito baixos de pressao arterial ao correr da vida, o que pode ser conseguido
com a adocdo de estilo de vida saudavel. Essas evidéncias, em conjunto com o resultado de
ensaios clinicos, demonstram que, em individuos de alto risco, o tratamento medicamentoso anti-
hipertensivo esta indicado mesmo em presenca de presséo arterial normal. A primeira opgéo anti-
hipertensiva para a maioria dos pacientes deve recair em diuréticos em baixa dose, como demonstra
a andlise conjunta de inumeros ensaios clinicos e os resultados do maior deles, o estudo
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT).

Unitermos: Hipertensdo, eventos cardiovasculares, prevencao.

ABSTRACT

Hypertension, a common cardiovascular risk factor, is frequently underdiagnosed and poorly
controlled. Cohort studies have shown that blood pressure levels should be maintained very low
along life, a goal that may be accomplished with a healthy lifestyle. Individuals at higher risk for
the development of cardiovascular events should undergo antihypertensive treatment even when
blood pressure levels are normal (pre-hypertension). Diuretics remain as the first choice in the
treatment of most patients with hypertension, a recommendation based on systematic reviews of
clinical trials and on the findings of the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT).
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PRESSAO ARTERIAL E RISCO
CARDIOVASCULAR

O diagnostico de hipertensio arterial foi predomi-
nantemente forjado em estudos de coorte, a partir da ob-
servagio de que individuos com valores elevados de pres-
sfo arterial estavam sob risco aumentado de apresentar
eventos decorrentes de doenga isquémica do coragéo, cé-
rebro e circulacio periférica. Retrospectivamente, por se
observar que muitos pacientes com doenga renal terminal
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também tinham presséo arterial elevada, também se atri-
buiu essa condigfo a valores elevados de pressdo arterial.
A viva questio de muitos anos foi se haveria um
ponto de corte em que o risco aumentaria mais substanci-
almente. Na década de 80, constituiu-se um grupo de pes-
quisadores associados (Prospective Studies Collaboration)
que se dedicou 2 analise conjunta dos estudos de coorte
que enfocavam o risco cardiovascular decorrente da ele-
vacio da pressdo arterial e outros fatores de risco. Em sua
primeira publicagfo, avaliando intimeros estudos de coorte
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e corrigindo a pressdo arterial para o viés de regressio
dilucional, demonstraram haver uma clara associacio con-
tinua e exponencial entre pressio arterial diastélica e risco
para doengaisquémica do coragio e do cérebro (figura 1)
(1). Como pode se verna figura 1, o risco duplica a interva-
los constantesde pressio arterial. O risco expresso por uma
reta na figura 1A se deve ao tratamento logaritmico da
ordenada vertical. Na figura 1B, a escala de risco é a real.
Por partir de patamares de risco mais elevados e incluir um
pequeno niimero de eventos associados a niveis mais bai-
xos de pressio, a inflexfo da curva se torna mais evidente
ao redor de 90 mmHg de presséo diastolica. Pequenos es-
tudos de coorte, como o de Framingham, tinham identifi-
cado esse valor como aquele em que os riscos aumenta-
vam substancialmente. A tradi¢gio médica de categorizar
doengas em presentes ou ausentes terminou por eleger
valores entre 90 e 100 mmHg de pressio diastdlica como
critério diagnéstico de hipertensio arterial sistémica. Os
resultados de outras anélises de estudos de coorte, ao lado
do claro beneficio propiciado pelo tratamento de pacientes
somente com pressdo arterial sistdlica elevada, demonstra-
ram a importancia equivalente desse parAimetro para o ris-
co de desenvolvimento de doenga cardiovascular. Os va-
lores diagndsticos, com ponto de inflex@o decorrente do
aumento mais acentuado do risco, situaram-se entre 140 e

160 mmHg.
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Figura 1. Pressdo arterial e risco relativo para acidente vascular
encefdlico (1).

Nos tltimos anos, publicaram-se os resultados de di-
ferentes exploracdes matematicas das relacdes entre pres-
sdo arterial e risco cardiovascular na coorte de Framingham.
Em uma delas (2), identificou-se que o risco conferido
pela pressdo arterial diast6lica era maior emindividuos jo-
vens, mas que, com o passar dos anos, esse tisco se tornava
mais acentuado para a pressdo sistélica e, por fim, para a
presso de pulso (sistlica menos diastdlica). Em outra
reandlise dos dados de Framingham, Port et al. (3) sugeri-
ram que o risco de presso arterial poderia ser melhor re-
presentado por modelos em que a associagio variana de-
pendéncia dos valores da varidvel causal (spline model).

Por esse modelo matemdtico, a associagio entre pressio
arterial poderia ser nula até um valor e se tornar positiva a
partir dele, sendo que o ponto de inflexdo dependeria da
faixa etaria dos individuos. Ainda em outra reanalise dos
dados de Framingham, demonstrou-se que o risco ja seria
detectado em valores aceitos como normais de pressio ar-
terial (4).

Os pesquisadores do grupo de estudos prospectivos
anteriormente referido confirmaram, em 1995, a associa-
¢Aoapresentada na meta-analise de 1990 (5). Nessa nova
revisdo, demonstraram que o risco relativo era maior em
individuos mais jovens, mas que o tisco absoluto era maior
em individuos mais idosos, visto que estes ji partemde um
patamar de risco basal mais elevado (figura 2).
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Figura 2. Pressdo arterial diastlica usual e riscos absoluto e relativo
para acidente vascular encefdlico (5).

No fim de 2002, esse mesmo grupo publicou a que
pode ser considerada a maior revisdo conjunta de estudos
de coorte em todas as dreas damedicina (6) e que pode ser
entendida como evidéncia definitiva sobre a associagdo
entre pressio arterial e risco cardiovascular. Os resultados
desse estudo foram incorporados ao VII Joint National
Committee JNC-VII) (7), fundamentando parte da defi-
nigio de pré-hipertensio. Foram avaliados 61 grandes es-
tudosde coorte, com 1 milhdo de individuos sobrisco (12,7
milh&es de pessoas/ano), que apresentaram uma incidén-
ciade 56.000 mortes por evento cardiovascular. Essa meta-
analise confirma que a associagfio entre pressdo arterial e
risco cardiovascular é continua e exponencial, comegan-
do em valores muito baixos de pressio arterial sistdlica (115
mmHg) ou diastélica (75 mmHg) (figuras 3 e 4). Na figura
3, oeixo vertical tem transformacfo logaritmica, motivo
pelo qual a associacio se expressa por retas. Na figura 4, o
eixo vertical é o real. Na figura se observa que o risco abso-
luto varia por faixa etaria. Assim, individuos mais idosos,
mesmo que sob risco relativo menos intenso (inclinagio
das retas), tém repercussio absoluta decorrente da eleva-
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Figura 3. Pressdo arterial usual e risco para acidente vascular
encefdlico (6).

¢Ao da pressio arterial de muito maior magnitude, pois
partem de um risco basal acentuadamente maior. A pre-
senca de evento cardiovascular prévio (infarto, acidente
vascular cerebral ou AVC, insuficiéncia cardiaca ou ICE)
ou diabetes melito propiciaria um aumento do risco basal
pelo menosequivalente ao adicionado por 10 anos de vida.
A magnitude do efeito do tratamento em idosos e em pa-
cientes com aquelas condicoes se coaduna com a intensi-
dade dorisco atribuido. Esses achados, conjuntamente com
orisco que individuos com pressio limitrofe tem de desen-
volver hipertensio arterial, levaram os autores do JNC-VII
a formular o diagndstico de pré-hipertensio para valores
de sistolica e diastélica situados entre 120 e 140 e 80 e 90,
respectivamente (7).

A ESCOLHA DO TRATAMENTO
ANTI-HIPERTENSIVO INICIAL

Os diuréticos tiazidicos constituiram a base do trata-
mento anti-hipertensivo do primeiro ensaio clinico com
pacientes com hipertensio grave realizado no fim da déca-
dade 60 (8). Nesse estudo, o tratamento de somente seis
pacientes por um ano (NNT) preveniu um evento
cardiovascular grave. Sua eficicia foi igualmente demons-
trada em pacientes com pressio diastolica entre 105¢ 114
mmHg (9), apesar de um menor beneficio absoluto (NNT
= 35 pacientes/ano).

Visando demonstrar o beneficio do tratamento em
hipertensos com niveis presséricos entre 90 e 105 mmHeg,
mais de 30.000 pacientes foram randomizados em diferen-
tes ensaios clinicos, inicialmente pacientes maisjovens (10)
e, posteriormente, idosos (11-13). Em sua maioria, o trata-
mento inicial se baseava em diuréticos tiazidicos e, em
alguns casos, betabloqueadores. Somente um estudo in-
glés com pacientesidosos comparava diferentes estratégias
(12). A reducio médiade 40% na incidéncia de acidentes
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Figura 4. Pressdo arterial usual e risco para acidente vascular
encefdlico (6).

vasculares encefalicos (AVE) prevista em estudos
observacionais foi demonstrada pela anlise conjunta des-
ses ensaios. Entretanto, ao contrario dos 25% de reducéo
em eventos coronarianos, prevista nos estudos populacionais,
houve umaredugio de somente 16% na incidéncia desses
desfechos nos estudos com nio-idosos, originando-se o
debate sobre as possiveis causas da menor eficacia do que
a prevista teoricamente para o tratamento da hipertensio
com diuréticos (10).

Inicialmente, as explicagdes cairam sobre os possiveis
efeitos adversos dos diuréticos sobre o metabolismo dos
carboidratos, apesar da auséncia de evidéncias em ensaios
comparativos (14-16). Essa hipStese metabdlicalevou a rea-
lizagfo de novosensaios parademonstrar a superioridade de
novas classes terapéuticas sobre o tratamento tradicional
baseado emdiuréticos e betabloqueadores. As novas opgoes
evitariam, também, os efeitos indesejaveis de diuréticos so-
bre o metabolismo do potéssio e do 4cido drico (17-19).

Os resultados de estudos em idosos realizados na
décadade 90 (11-13) demonstraram que uma terapia ba-
seada em doses baixas de tiazidicos (até 25 mg), as vezes
associada a diurético poupador de potéssio, poderia reduzir
aincidéncia de eventos coronarianos na magnitude pre-
vista nos estudos longitudinais.

O conjunto desses ensaios clinicos foi revisado por
Psaty et al. (20), confirmando a superioridade das baixas
doses de diuréticos tiazidicos. Apenas estes foram capazes
de igualmente prevenir eventos coronarianos e
cerebrovasculares, superando os resultados obtidos com
diuréticos em altas doses e betabloqueadores. No primeiro
caso, provavelmente a hipopotassemia tenha sido o
limitante do efeito protetor de cardiopatia isquémica. Os
betabloqueadores se mostraram menos eficazes, particu-
larmente emidosos (12).

O ftnico farmaco, além dos diuréticos e
betabloqueadores, até entdo comparado com placebo foi a
nitrendipina, um bloqueador do célcio diidropiridinico de
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longa acio avaliado em idosos com hipertensao sistélica
(21). O beneficio sobre a ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi de magnitude semelhante ao atingido
com clortalidona em baixa dose, testada no ensaio clinico
norte-americano com pacientes com hipertenséo sistélica
isolada (11).

Na década passada, por exigéncia de organismos
nacionais e pelo préprio interesse da inddstria farmacéuti-
ca, véarios ensaios clinicos foram elaborados com o objetivo
de comparar novas classes de anti-hipertensivos, basica-
mente inibidores da enzima de conversio da angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos canais de célcio, com o trata-
mento tradicional baseado em diuréticos ou
betabloqueadores (22-25). Os resultados desses estudos
geraram intenso debate, em grande parte decorrente de
erros de desenho em alguns casos e de interpretagio em
outros (26). Até revisdes conjuntas dos mesmos estudos
chegaram a resultados discordantes (27,28). Revisando
criticamente esses estudos, concluimos pela evidente su-
perioridade de diuréticos em baixa dose, preferencialmen-
te associados a um poupador de potéssio, sobre outras op-
¢bes anti-hipertensivas, pois tém efetividade pelo menos
similar, sio bem tolerados e tém muito baixo custo (29).

Estudos mais recentes continuaram a padecer de
defeitos de delineamento ouinterpretago. O ensaio clini-
co LIFE comparou os efeitos do losartano, bloqueador dos
receptores da angiotensina, com os do atenolol em pacien-
tes com idade média de 67 anos e com hipertrofia
ventricular esquerda, demonstrando vantagem do
losartano (30). Esse estudo também incorreu no erro de
utilizar atenolol como firmaco de comparagio, sabidamente
menos eficaz emidosos (31).

O segundo estudo nacional australiano (ANBP-2),
um ensaio clinico aberto realizado com idosos, comparou a
recomendagio de prescrigio de enalapril com a de
diuréticos randomizados entre 1.594 médicos generalistas.
Houve vantagem dos [IECA em pacientes do sexo mascu-
lino (32). O desenho nio-cego, a amostra constituida so-
mente de individuos de raga branca e a falta de informa-
¢Oes sobre o tratamento associado prescrito pelos médicos
assistentes tornam os resultados desse estudo question4veis.

O Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) é a maior e melhor
evidéncia sobre qual a melhor estratégia inicial no trata-
mentofarmacoldgico anti-hipertensivo (33). Mais de 40.000
pacientes foram randomizados para o tratamento inicial
com clortalidona (12,5 a 25 mg/dia), amlodipina (2,5a 10
mg/dia), lisinopril (10 a 40 mg/dia) ou doxazosina (2 a 8
mg/dia), em um estudo duplo-cego, com seguimento mé-
dio de 4,9 anos.

A maior incidéncia de AVE, eventos
cardiovasculares e ICE fez com que o brago da doxazosina
fosse interrompido prematuramente (34). A incidéncia do

desfecho primério, infarto do mioc4rdio fatal ou nfo-fatal,
foi semelhante entre os trés grupos restantes. No entanto,
em uma série de desfechos secundarios pré-especificados,
houve vantagem em favor dos diuréticos. Houve uma maior
incidéncia de insuficiéncia cardiaca (38%) no grupo da
amlodipina, assim como uma maior incidéncia de AVE
(15%), doenga cardiovascular (10%), insuficiéncia cardi-
aca (19%) e revascularizagio miocardica (10%) no grupo
que recebeu lisinopril. Essa vantagem ocorreu em uma sé-
rie de condigbes pré-especificadas, como a presenga de
diabetes melito, diferentes faixas etérias e género. Raca
néo influenciou, em geral, o efeito do tratamento, com
excecio de AVC, que foi particularmente mais freqiiente
em pacientes de raca negra tratados com IECA.

Asvantagensda clortalidona podem seratribuidas a
pequenas diferencas, principalmente na pressio sistolica
ao longo do seguimento. Essas diferengas nio foram
contrabalangadas pelos pressupostos beneficios
farmacodinAmicos dos IECA ou bloqueadores do célcio.

Osresultados desse estudo fizeram com que o JNC-
VIl recomendasse os diuréticos como droga inicial no tra-
tamento anti-hipertensivo na grande maioria dos
hipertensos (7). O debate ainda est4 aberto, entretanto. O
Consenso Europeu sobre hipertensio arterial sistémica de-
dicou um extenso espago para criticar os resultados do
ALLHAT, como tentativa de justificar a indicagdo de qual-
quer classe terapéutica como primeira escolha para o trata-
mento de hipertensio arterial (35). Boa parte dessa critica
parece pueril e motivada por questdes comerciais.

INDICACAO DE FARMACOS ANTI-
HIPERTENSIVOS EM PACIENTES
COM PRESSAO ARTERIAL NORMAL

Dois interessantes estudos de prevengio secundéria
avaliaram o efeito de uma droga anti-hipertensiva em pa-
cientes de alto risco, independentemente de sua pressao
arterial.

O estudo HOPE comparou o ramipril com placebo
em pacientes de alto risco em decorréncia de um epis6-
dio cardiovascular prévio ou diagnéstico de diabetes
melito (36). Aproximadamente 50% dos pacientes eram
hipertensos, mas o efeito protetor foi observado também
em normotensos. A redugdo de 22% na incidéncia de
eventos cardiovasculares foi atribuida a efeitos intrinse-
cosdo IECA, pois as diferencas presséricas pds-tratamen-
to foram aparentemente discretas. Um pequeno
subestudo com monitorizagio ambulatorial de 24 horas
mostrou que essas diferencas, principalmente a noite,
poderiam ser maiores, sugerindo que os beneficios do
ramipril poderiam estar relacionados a redugéo da pres-
sao arterial (37).
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O estudo PROGRESS (38) randomizou pacientes
com AVE prévio para receberem perindopril isolado (um
[ECA) ouassociado aindapamida (um diurético aparen-
tado com os tiazidicos) ou placebo. Houve uma redugio
de 40%na recorréncia de AVE nos pacientes que recebe-
ram a associaciio, sendo esse efeito também independente
da pressio arterial inicial.

Maisrecentemente, o estudo EUROPA mostrou re-
sultados similares aos do estudo HOPE, com um tratamen-
to baseado em perindopril, outro IECA (39).

Com base nos resultados desses estudos e dos ensaios
clinicosrealizados com pacientes com insuficiéncia cardi-
aca ou nefropatia hipertensiva, o JNC-VII indica trata-
mento anti-hipertensivo medicamentoso para pacientes
com pré-hipertensio e presenga concomitante de doenga
cardiovascular, renal ou diabetes melito. Nessas situacdes,
odiagnéstico formal de hipertensio arterial nfo precisa ser
feito, indicando-se o uso de anti-hipertensivos a revelia dos
valores pressoricos dos pacientes (40).

CONCLUSOES

Os dados comentados sugerem que se possa estar
frente a novos paradigmas em termos de prevengio de
doenca cardiovascular (41). Por eles, individuos jovens com
pré-hipertensio devem langar mio de todas as medidas
nio-medicamentosas preventivas de elevagio da pressao
arterial, especialmente em presenga de histéria familiar
positiva de hipertensio arterial. Nos individuos com pré-
hipertensio e alto risco, como os pacientes com diabetes e
nefropatia ou doenga vascular, e naqueles recuperados de
um evento cardiovascular, o tratamento medicamentoso
estaria indicado independentemente dos valores pressoricos
basais. Os individuos hipertensos sem diabetes ou evento
cardiovascular prévio constituem outro grupo de risco
beneficidrio de tratamento: os hipertensos tradicionais. Para
praticamente todas essas indicagdes, o tratamento inicial
deve se basear em diuréticos em baixa dose, mas muitos
pacientes necessitario de uma associagio de anti-
hipertensivos para obter o adequado controle da pressao
arterial.
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