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BAIXAR A PRESSAO ARTERIAL —
ATE QUE PONTO?
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Introducao

Valores elevados de pressao arterial
(PA) estdo associados a um risco au-
mentado de eventos cardiovascula-
res (CV). Os niveis alvo habitual-
mente recomendados no trata-
mento da hipertensao arterial (140-
-160/90-100mmHg) derivam da
definicdo estabelecida para a pato-
logia. Estes alvos terapéuticos foram
reduzidos em normas de orientacao
clinica mais recentes, com base na
crenca de que reduzir farmacologi-
camente a PA abaixo de 140/90
mmHg ird reduzir os eventos CV, de
modo semelhante ao que acontece
em estudos epidemiolégicos obser-

vacionais.

Nesta revisao sistematica, tentou-
-seidentificar todos os ensaios clini-
cos aleatorizados e controlados
onde tivessem sido comparados
grupos com alvos inferiores versus
grupos com os alvos habituais, com
o objectivo de determinar se niveis
alvo de PA inferiores estdo associa-
dos a uma reducao da mortalidade
e morbilidade.

Métodos

Definiram-se como elegiveis para a
revisdo os ensaios aleatorizados e
controlados comparando doentes
com alvos de PA habituais (<140-
-160/90-100 mmHg) versusalvos in-
feriores (<135/85 mmHg), com da-
dos sobre qualquer um dos outco-
mesprimérios seguintes: mortalida-
de total, mortalidade CV e nao CV;
total de efeitos adversos graves;
eventos CV totais, enfarte do mio-
cardio, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca congestiva e
doenca renal terminal. Definiram-
-se como outcomes secundarios PA
sistélica e diastélica médias, propor-
¢do de doentes que nao atingiu ni-
veis de PA alvo e abandono devido a
efeitos adversos.

Realizou-se uma pesquisa na
Medline (1966-2008), Embase (1980-
-2008) e Central (até Junho 2008),
bem como nas referéncias de arti-
gos de revisdo, normas de orienta-
¢do clinica e ensaios clinicos. Dois
revisores externos determinaram a
inclusao dos ensaios e verificaram
os dados utilizados.

As andlises quantitativas realiza-
das basearam-se no principio «in-
tencao-para-tratar». Aplicou-se o
risco relativo (RR) e um modelo de
efeito fixo para combinar os outco-



mes entre os ensaios. Testou-se o
efeito de heterogeneidade entre tra-
tamentos aplicando o teste Q-qua-
drado, aplicando-se um modelo de
efeito aleatdrio quando significativa
(I>>50%). Aceitou-se como estatisti-
camente significativo um valor
0<0,05, para os outcomes primarios,
e um valor 0<0,01, para os outcomes
secundarios e andlises de sensibili-
dade. A verificagdo do risco de vié-
ses dos ensaios fez-se com base nas
regras da Cochrane.

Realizaram-se andlises de sensi-
bilidade nos ensaios com diferencas
entre alvos de pelo menos 10 mmHg
e para doentes diabéticos e renais
crénicos, por ambos terem reco-
mendacdes especificas com niveis
de PA alvo mais estreitos.

Resultados

N3ao foiidentificado nenhum ensaio
que comparasse diferentes alvos de
PA sistélica. De 13 ensaios identifi-
cados, comparando diferentes alvos
de PA diastdlica, sete preenchiam os
critérios de inclusio. Contabiliza-
vam 22.089 participantes, a maioria
do ensaio HOT, num periodo de se-
guimento médio de 3,8 anos.

As meta-anélises realizadas para
determinar os outcomes, cujos re-
sultados se encontram abaixo, fo-
ram limitadas pela falta de dados de
vérios ensaios. Houve uma diferen-
camédia estatisticamente significa-
tiva das PA sistélica e diastélica
(respectivamente, 3,9 mmHg com
p=0,003 e 3,4 mmHg com p=0,001),
com alvos inferiores comparativa-
mente com alvos habituais, mas
sem alteracao da mortalidade total
(RR 0,99; 1C95% 0,86-1,15; p=0,93),
mortalidade CV (RR 1,03; IC95%
0,83-1,28; p=0,80), mortalidade ndao

CV (RR 0,96; IC95% 0,78-1,18;
p=0,69), eventos CV major (RR 0,94;
IC95% 0,83-1,07; p = 0,35), enfarte
do miocardio (RR 0,90; IC95% 0,74-
-1,09; p=0,28), acidente vascular ce-
rebral (RR 0,99; 1C95% 0,79-1,25;
p=0,96), insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (RR 0,88; IC95% 0,59-1,32;
p = 0,55) ou doenca renal terminal
(RR1,01;1C95% 0,81-1,27; p=0,92).
A proporcao de doentes que nao
atingiu os niveis de PA alvo, bem
como o niimero de fAirmacos utiliza-
dos, foi significativamente maior
para o grupo dos alvos inferiores
(p<0,00001 e p=0,00001, respecti-
vamente). Apenas um ensaio apre-
sentou dados relativos ao total de
efeitos adversos graves e abandono
devido a efeitos adversos, o que in-
viabilizou esta meta-andlise.

A andlise de sensibilidade para
avaliar diferencas entre alvos de
pelo menos 10 mmHg mantém os
resultados dos outcomes.

A andlise de sensibilidade reali-
zada em doentes diabéticos e renais
créonicos nio demonstrou também
reducdo significativa em nenhum
dos outcomes de mortalidade e mor-
bilidade. Nos primeiros, determi-
nou-se um RR de mortalidade total
de 0,72 (1C99% 0,47-1,10) e de even-
tos CV major de 0,80 (IC99% 0,59-
-1,09). Nos segundos, determinou-
-se um RR de mortalidade total de
0,89 (IC99% 0,52-1,52) e de doenca
renal terminal de 1,01 (IC99% 0,75-
-1,36).

Discussao

Os objectivos de tratamento da hi-
pertensdo arterial sdo a redugdo da
mortalidade e morbilidade e nao
apenas reduzir a PA. Apesar dos es-
tudos observacionais demonstra-
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rem menor risco CV para valores de
PA inferiores, esses dados nao po-
dem ser extrapolados directamente
para o tratamento farmacolégico da
hipertensdao. Recomendar alvos te-
rapéuticos inferiores que o habitual
deve reflectir esse beneficio. Nesta
revisao, os autores tentaram avaliar
a existéncia de evidéncia a favor de
alvos de PA inferiores, mas verifica-
ram que tratar doentes hipertensos
com alvos de PA inferiores a 140-
-160/90-100 mmHg nédo reduz nem
a mortalidade nem a morbilidade.

Determinou-se que nédo ha evi-
déncia de que alcancar alvos de PA
diast6lica inferiores a 90 mmHg ird
trazer beneficios clinicos adicionais.
Quanto a PA sistélica, ndo foi possi-
vel determinar se a sua diminuicdo
abaixo de 140 mmHg serd ou nao
benéfica, por falta de dados. Ensaios
com este objectivo sdo necessarios,
estando actualmente em curso o
ACCORD, que podera trazer nova
evidéncia sobre que alvos devem ser
atingidos.

Para os doentes diabéticos e re-
nais crénicos, as conclusoes desta
revisdo sdo menos convincentes,
parecendo haver um beneficio que
ndo foi possivel traduzir estatistica-
mente. Nao sendo suficiente a evi-
déncia para recomendar alvos mais
estreitos, reforca-se a necessidade
de ensaios direccionados para estes
grupos, e destaca-se ainda a inicia-
tiva em curso de revisdes sistemati-
cas orientadas para os mesmos.

Como conclusao, nao ha evidén-
cia, actualmente, que suporte o
objectivo de alvos de PA inferiores a
140/90 mmHg, em qualquer doente
hipertenso. Para além disso, alvos
inferiores obrigam a maior niimero
de farmacos utilizados, aumentan-
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do os custos do tratamento.

Foram apontados alguns poten-
ciais viéses no processo de revisao,
como sejam: a utilizacdo de ensaios
abertos (ndo pode ser cega a inter-
vencdo de atingir um determinado
alvo); um grande estudo (HOT) for-
necer a maioria dos participantes e
dos outcomes (apesar da congruén-
cia de dados com e sem 0 seu uso);
a inexisténcia de alguns outcomes
nalguns ensaios, inviabilizando até
algumas meta-anadlises.

Os resultados desta revisdo siste-
matica diferem dos de outras, sendo
em particular criticada a meta-ana-
lise Blood Pressure Lowering Treat-
ment Trialists' Collaboration, por
utilizar ensaios com alvos de PA sis-
tolica e diast6lica muito superiores
aos desta revisao, dai que fossem
observados os beneficios nos alvos
inferiores.

Finalmente, € criticada a inter-
pretacdo dos resultados de ensaios
aleatorizados controlados (nomea-
damente o HOT, também usado
nestarevisao) feita pelos respectivos
autores, cujas conclusées sdo ina-
propriadas, e o facto destas mesmas
conclusdes terem servido de base
para diminuir os alvos de PA em re-
comendacdes clinicas.

Comentdrio

Todos os dias «sentimos a pressao»
de controlar, milimetro a milimetro,
aPA. Somos guiados por normas de-
lineadas por peritos, que nos indi-
cam os niveis alvo de controlo que
devemos atingir. No entanto, é ne-
cessario saber se atingir niveis infe-
riores de PA, em doentes hiperten-
sos tratados, corresponde a um be-
neficio real para os mesmos, em ter-
mos de reducdo de mortalidade e
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morbilidade.

Nesta revisao sistematica, con-
cluiu-se que nao hé evidéncia de
que diminuir a PA abaixo do alvo ha-
bitual de 140/90 mmHg seja benéfi-
co em termos de diminui¢ao da
mortalidade ou da morbilidade. No
entanto, 0s custos sao superiores.

Nao havendo evidéncia disponi-
vel, até agora, para os niveis mais ri-
gidos recomendados, poderemos
por em questdo a validade das nor-
mas, por se basearem em evidéncia
cientifica de menor qualidade? Esta-
remos a diminuir demasiado os va-
lores de PA, apenas para esse objec-
tivo intermédio, sem verdadeiros ga-
nhos em satide? Sabemos apenas
que sdo necessarios mais estudos,
para podermos modificar as metas
a que nos propomos na nossa prati-
ca clinica didria.
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