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TERAPEUTICA ANTIHIPERTENSORA COMO PREVENCAO SECUNDARIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES:

TAMBEM EM NAO HIPERTENSOS?

Thompson AM, Hu T, Eshelbrenner CL, Reynolds K, He J, Bazzano LA. Antihypertensive treatment and secondary prevention of cardiovascular disease events among

persons without hypertension meta-analysis. JAMA 2011 Mar 2; 305 (9): 913-22.

As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo a principal
causa de morte representando cerca de 30% de todas
as mortes a nivel mundial. O risco de DCV comega a
partir de niveis de pressdo arterial sistélica tdo baixos
como 115 mm Hg. Em individuos com pré-hipertensao,
90% tém pelo menos um factor risco para DCV ou aci-
dente vascular cerebral (AVC) e 68% tém pelo menos um
factor de alto risco para DCV ou AVC. O uso de tera-
péutica antihipertensora em pacientes com histéria de
DCV ou diabetes e sem hipertensdo tem sido debatido.
O objectivo desta meta-analise foi avaliar o efeito do tra-
tamento antihipertensor (tx anti-HT) na prevencao se-
cunddria de eventos de DCV e todas as causas de mor-
talidade em individuos sem hipertensao clinicamente
definida.

Métodos

Foi efectuada uma pesquisa sistematica na MEDLI-
NE (de 1950 a 32 semana de Janeiro de 2011), EMBASE
e Cochrane Collaboration Central Register of Controlled
Clinical Trials. Foram incluidos ensaios clinicos alea-
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torizados e controlados de tx anti-HT em individuos
com pressdo arterial sistélica inferior a 140 mm Hg ou
pressdo arterial diastdlica inferior a 90 mm Hg para a
prevencdo secunddria de eventos de DCV. Os critérios
de exclusdo foram: eventos de DCV néo relatados; po-
pulacdo de estudo ndo normo ou pré-hipertensa; po-
pulacdo sem eventos de DCV ou equivalente, como a
diabetes mellitus; tx anti-HT nao efectuado; distribui-
¢do pelos grupos de tratamento e controlo nao aleato-
rizada; medida de variancia nao relatada; participantes
com menos de 18 anos; ou diferencas entre grupos es-
tudo e controlo além do tx anti-HT.

Resultados

A partir de 874 publicacdes potencialmente rele-
vantes foram seleccionados 25 ensaios que preenchiam
os critérios de inclusao. Estes incorporam dados de
64162 participantes. A durag@o dos estudos variou em
médiade 1,5 a 63,6 meses. A média de idades variou de
55 a 68 anos e 76% dos participantes eram homens.

Osresultados registados incluem: incidéncia de AVG;



enfarte do miocardio (EM); insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (ICC); totalidade de eventos de DCV; mortali-
dade por DCV; e, todas as causas de mortalidade. Com-
parando com os grupos de controlo, os participantes
que receberam terapéutica antihipertensora tiveram
uma reducao absoluta de risco (RAR) de -7,7%o0 no AVC
(intervalo confianca [IC] de 95% -15,2 a -0,3), -13,3%o
no EM (IC95% -28,4a1,7), -43,6%0 na ICC (IC 95% -65,2
a -22,0), -27,1%o na totalidade de eventos de DCV (IC
95% -0,3 a -13,9), -15,4%o0 na mortalidade por DCV (IC
95% -32,5a1,7) e -13,7%o para todas as causas de mor-
talidade (IC 95% -24,60 a -2,8).

Discussao

Esta meta-andlise € a primeira a focar a associa¢ao
entre terapéutica antihipertensora e prevencao secun-
déria de eventos de DCV e todas as causas de mortali-
dade em individuos sem hipertensao clinicamente de-
finida. Estes resultados demonstram que individuos
com antecedentes de DCV mas com pressao arterial
em niveis de normalidade ou pré-hipertensdo podem
beneficiar significativamente com tx anti-HT.

O tx anti-HT demonstrou uma reducdo estatistica-
mente significativa do risco no AVC fatal ou néo fatal,
ICC, totalidade de eventos de DCV e todas as causas de
mortalidade. No EM fatal e nao fatal e na mortalidade
por DCV, a reducao do risco relativo foi significativa
mas a reducdo do risco absoluto nao foi estatistica-
mente significativa.

Em pacientes com diabetes o algoritmo de trata-
mento de hipertensdo recomenda tratamento farma-
colégico quando ndo se consegue obter valores infe-
riores a 130/80 mm Hg apenas com modificacées do es-
tilo de vida. Dados recentes do estudo ACCORD BP (Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood
Pressure) ndo demonstraram reducdo na taxa de even-
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tos de DCV fatal ou néo fatal, quando a pressdo arterial
sist6lica foi controlada para valores inferiores a 120 mm
Hg em comparac¢do com valores inferiores a 140 mm
Hg. Os resultados desta meta-andlise também de-
monstraram que em pacientes com diabetes e sem hi-
pertensao ndo existe um beneficio no uso de txanti-HT
para prevencao de eventos de DCV e todas as causas de
mortalidade. Contudo, estes dados devem ser inter-
pretados cautelosamente dada a pequena quantidade
de estudos nestes pacientes.

Aslimita¢cdes apontadas na meta-analise sdo: escas-
sez de estudos relatando resultados de interesse para
normotensos e pré-hipertensos; poucos estudos que
incluam as minorias raciais e étnicas; ser impossivel
determinar uma relacdo dose-resposta entre pressao
sanguinea basal e risco de ocorréncia ou recorréncia de
eventos de DCV em individuos com pressdo arterial in-
ferior a 140/90 mm Hg; ndo se poder determinar se os
beneficios com o tratamento foram atribuidos a redu-
¢do da pressdo arterial ou a outros mecanismos teci-
duais ou neuro-hormonais; e, o niumero total de even-
tos estar indisponivel em alguns estudos.

Conclusao

A pré-hipertensao afecta cerca de 30% da populacgao
adulta e acarreta um elevado risco de incidéncia e mor-
talidade por eventos de DCV. Esta meta-anélise avalia
a associacdo entre terapéutica antihipertensora e a
morbimortalidade por DCV e todas as causas de mor-
talidade em individuos sem hipertensao. Em pacientes
com histéria clinica de DCV e sem hipertensao, o tx
anti-HT foi associado a diminui¢do do risco de AVC,
ICC, totalidade de eventos de DCV e todas as causas de
mortalidade. Contudo, sdo necessdrios mais ensaios
clinicos aleatorizados e controlados para avaliar os efei-
tos em pacientes sem DCV.

Comentario

Tal como referido no editorial que acompanha o
artigo, o tratamento da hipertensdo evoluiu consi-
deravelmente ao longo dos anos.! No inicio do sécu-
lo XX, discutia-se se o acto de baixar a pressdo arte-
rial era sequer benéfico.

O numero necessario a tratar (NNT) tornou-se
uma medida de eficdcia de intervengdes muito po-
pular e ttil na prética clinica. Os autores desta meta-
-andlise demonstraram que o namero de individuos
necessdrio tratar com antihipertensores para que um
deles beneficie é de 130 para o AVC, 75 para o EM, 23
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para a ICC, 37 para a totalidade de eventos de DCV,
65 para a mortalidade por DCV e 73 para todas as
causas de mortalidade. Fazendo uma extrapolacao e
aplicando a duracdo média dos estudos incluidos
para cada resultado, o niimero de individuos neces-
sdrio tratar durante um periodo de 5 anos para que
um deles beneficie é de 94 para o AVC, 8 para a ICC,
25 para a totalidade de eventos de DCV e 30 para to-
das as causas de mortalidade.?

Estes valores sdao comparéveis aos apresentados
noutros estudos de tx anti-HT, bem como de outras
medidas de prevencdo de eventos de DCV.3- Por
exemplo, no estudo de Ridker et al, o uso de uma es-
tatina (rosuvastatina) na prevencao de EM, AVC ou
qualquer outra causa de morte estd associado a um
NNT a5 anos de 29. Menos comparével é o uso de as-
pirina, na prevencao de eventos similares apresen-
tando valores de NNT a 5 anos de 346 no homem e
426 na mulher.3 No estudo de Smeeth et al, o NNT a
5 anos com o uso de terapéutica antiplaquetaria na
prevencdo secundéria de mortalidade por eventos
de DCV é de 50. No mesmo estudo, encontramos um
NNT de 20 para o uso de estatinas na prevencao da
totalidade de eventos de DCV. De referir que todos
estes estudos tém por base uma populacdo hiper-
tensa, ndo existindo especificamente estudos com
populagdo nao hipertensa. Apenas no estudo de Rid-
ker et al existe uma mencao a doentes nao hiperten-
sos. Nestes, o uso de uma estatina na prevencao de
EM, AVC e qualquer tipo de mortalidade apresenta
um NNT de 32.3 Portanto, a terapéutica antihiper-
tensora como prevencdo secunddria em pacientes

com histéria clinica de DCV mas sem hipertensao
parece ser pelo menos sobreponivel a outros tipos de
prevencao.

No entanto, muito tem ainda de ser investigado em
doentes ndo hipertensos. Existem poucos dados re-
latando medidas de prevencao secunddaria em doen-
tes ndo hipertensos. Esta meta-andlise forneceu-nos
dados relativamente a terapéutica antihipertensora.
Novos estudos utilizando terapéuticas antidislipidé-
micas ou drogas antiplaquetdrias terao de ser efec-
tuados nesta populacdo para comprovar que trata-
mento terd o maior beneficio e se este serd de valo-
rizar para a prética clinica.
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