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Resumo

Fundamento: O controle rigoroso da pressao arterial tem sido investigado como uma estratégia para reduzir eventos
cardiovasculares graves em pacientes hipertensos. No entanto, ainda existem diividas sobre o impacto de metas intensivas
de tratamento anti-hipertensivo (meta < 130/80 mmHg) em comparacao com metas convencionais (= 130/80 mmHg) na
prevencao de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, mortalidade e possiveis eventos adversos do tratamento.

Objetivo: Avaliar a eficicia de metas intensivas de tratamento anti-hipertensivo na reducao de eventos cardiovasculares
criticos em comparacao com metas usuais.

Métodos: Esta revisao sistematica incluiu ensaios clinicos randomizados (ECRs) que compararam metas intensivas de
controle da pressao arterial com metas convencionais em adultos com 18 anos ou mais. Foram incluidos estudos com
pelo menos um dos seguintes desfechos: mortalidade, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, progressao
para doenca renal cronica em estagios IV ou V, necessidade de dialise ou transplante renal. As bases de dados Medline,
Embase e Cochrane Library foram pesquisadas até maio de 2024. A avaliagao do risco de viés foi realizada por dois
revisores independentes utilizando a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) da Colaboracao Cochrane. A sintese dos resultados
foi conduzida por meio de metanalise para o desfecho composto de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
e mortalidade por todas as causas. A certeza da evidéncia cientifica e a forca de recomendacao seguiram os métodos
propostos pela ferramenta GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Resultados: Foram incluidos nove ECRs com mais de 34.000 participantes. O tratamento intensivo foi associado a uma
reducao de 13% nos eventos cardiovasculares. Nos estudos com baixo risco de viés, a reducao foi de 17%, com alta
certeza da evidéncia. Separadamente, observou-se uma reducao significativa nos desfechos de infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral, mas nao na mortalidade por todas as causas. Dados limitados foram encontrados sobre a
progressao da doenca renal e necessidade de didlise ou transplante renal.

Conclusao: As evidéncias de alta qualidade sugerem que metas mais intensivas de tratamento anti-hipertensivo reduzem
significativamente os eventos cardiovasculares. Contudo, a escolha das metas de tratamento deve ser individualizada,
considerando fatores como idade, fragilidade, o risco cardiovascular individual e a possibilidade de eventos adversos.
A adesao ao tratamento é fundamental para o sucesso terapéutico.
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Abstract

Background: Strict blood pressure control has been investigated as a strategy to reduce severe cardiovascular events in patients with hypertension.
However, there are still doubts about the impact of intensive antihypertensive treatment goals (< 130/80 mmHg) compared to conventional
goals (= 130/80 mmHg) in preventing myocardial infarction, stroke, mortality, and possible treatment-related adverse effects.

Objective: To evaluate the effectiveness of intensive antihypertensive treatment goals in reducing critical cardiovascular events compared to
usual goals.

Methods: This systematic review included randomized controlled trials (RCTs) that compared intensive blood pressure control goals with
conventional goals in adults aged 18 years or older. Studies with at least one of the following outcomes were included: mortality, myocardial
infarction, stroke, progression to stage 4 or 5 chronic kidney disease, need for dialysis, or kidney transplantation. Medline, Embase, and Cochrane
Library databases were searched up to May 2024. Risk of bias assessment was performed by two independent reviewers using the Cochrane
Collaboration’s Risk of Bias 2 (RoB 2) tool. Synthesis of results was conducted through meta-analysis for the composite outcome of myocardial
infarction, stroke, and all-cause mortality. The certainty of scientific evidence and strength of recommendation followed the methods proposed
by the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) tool.

Results: Nine RCTs with more than 34,000 participants were included. Intensive treatment was associated with a 13% reduction in cardiovascular
events. In the studies with low risk of bias, the reduction was 17%, with high certainty of evidence. Separately, a significant reduction was
observed in the outcomes of myocardial infarction and stroke, but not in all-cause mortality. Limited data were found on the progression of
kidney disease and the need for dialysis or kidney transplantation.

Conclusion: High-quality evidence suggests that more intensive antihypertensive treatment goals significantly reduce cardiovascular events.
However, the choice of treatment goals should be individualized, considering factors such as age, frailty, individual cardiovascular risk, and the
possibility of adverse events. Adherence to treatment is essential to therapeutic success.

Keywords: Hypertension; Systematic Review; Meta-Analysis; Drug Therapy.
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Figura Central: Revisdo Sistematica sobre a Eficacia de Metas Intensivas do Tratamento Anti-Hipertensivo: ABC Cardiol
Recomendacéao da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) LT
Intervencao Controle
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Recomendacao 1: A Sociedade Brasileira de Cardiologia
recomenda a estratégia de metas mais intensivas para o
tratamento anti-hipertensivo (valores menores de 130/80 mmHg)
para pacientes adultos hipertensos, com o objetivo de reduzir
eventos cardiovasculares importantes (infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte). Esta é uma recomendagao
forte com uma alta certeza da evidéncia.

Recomendacao 2: A Sociedade Brasileira de Cardiologia
recomenda a estratégia de metas mais intensivas para o
tratamento anti-hipertensivo (valores menores de 130/80 mmHg)
para pacientes hipertensos idosos (idade > 65 anos), com
o objetivo de reduzir eventos cardiovasculares importantes
futuros (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
morte). Esta é uma recomendacao forte com uma alta certeza

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(3):e20240761



Brandao et al.
Revisao Sistemaética sobre Metas Intensivas do Tratamento Anti-Hipertensivo

Artigo Original

da evidéncia. Esta recomendacao deve ser avaliada de forma
individualizada quando se tratar de um idoso fragil ou com
expectativa de vida futura limitada.

Recomendacao 3: A Sociedade Brasileira de Cardiologia
recomenda a estratégia de metas mais intensivas para o
tratamento anti-hipertensivo (redugao adicional de 5 mmHg)
para pacientes hipertensos de alto risco cardiovascular que
ja estejam dentro da meta de tratamento intensivo (PAS
< 130 mmHg), com o objetivo de redugao adicional de
eventos cardiovasculares importantes futuros (infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte). Esta é uma
recomendacao forte com uma alta certeza da evidéncia.

Introducao

A hipertensao arterial (HA) é atualmente um importante
desafio de satde, que contribui substancialmente para as taxas
de doencas cardiovasculares globalmente. Trata-se de um dos
principais fatores de risco para morbidade e mortalidade,
afetando mais de um bilhao de pessoas e sendo responsavel
por aproximadamente 9,4 milhdes de mortes anuais." A HA
nao apenas aumenta o risco de complicagdes cardiovasculares,
mas também impde uma consideravel carga econdémica
sobre os sistemas de salde, especialmente em paises de
baixa e média renda.? No Brasil, a HA também é um grande
problema de satde publica, que afeta aproximadamente um
terco da populaco adulta.® E responsavel por uma proporgao
significativa de infartos e acidentes vasculares cerebrais, que
sao as principais causas de morte no pafs.*> A HA também
exerce uma influéncia substancial sobre o Sistema Unico de
Sadde (SUS), resultando em aumento dos custos de salde,
consideravel perda de dias de trabalho e aposentadoria
precoce.® H4 uma necessidade crescente de intervencoes
eficazes de satide publica voltadas para a prevengao, detecgao
precoce e manejo da doenga.” Enfrentar esse desafio é crucial
para melhorar a satide e reduzir os niveis de doengas cronicas
no Brasil.

O tratamento anti-hipertensivo desempenha papel crucial
no manejo da doenga e na redugao do risco associado
a eventos cardiovasculares, e normalmente envolve
uma combinacdo de intervengdes no estilo de vida com
tratamentos farmacoldgicos.” Atualmente, existe um debate
a respeito das metas ideais a serem alcancadas na HA. As
estratégias de controle intensivo, que visam metas mais baixas
de pressao arterial (PA), mostraram uma redugao significativa
na incidéncia de eventos criticos em pacientes de alto risco
em estudos clinicos como o SPRINT.® No entanto, essa
abordagem também traz um aumento potencial dos riscos
de eventos adversos, como hipotensdo, lesdo renal aguda
e desequilibrios eletroliticos, que podem levar a desfechos
desfavordveis, especialmente em pacientes idosos ou frageis.’
Por outro lado, o tratamento convencional, que segue metas
de PA mais moderadas, pode nao proporcionar o mesmo nivel
de protecao cardiovascular e renal.® Essa discussao ressalta a
importancia de tratamentos individualizados, que considerem
o estado geral de satide do paciente, além das comorbidades e
a possibilidade de efeitos adversos relacionados ao tratamento.

Com o objetivo de esclarecer a melhor estratégia em relagao
as metas de PA em pacientes hipertensos, considerando as
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melhores evidéncias cientificas atuais, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) desenvolveu uma Recomendagao Clinica
sobre o tema.

Métodos

Para a realizacdo da Recomendacao Clinica, foi realizada
uma revisao sistematica. A pergunta de pesquisa estruturada no
formato PICO (paciente/populagao, intervengao, comparagao
e desfecho) foi: Em pacientes hipertensos, qual é a diferenga
do tratamento farmacolégico com metas mais intensivas de
controle da PA (< 130/80 mmHg) comparadas a metas de
controle habitual (= 130/80 mmHg), especificamente em
relagdo a desfechos criticos e importantes, como morte,
acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, progressao
para insuficiéncia renal estagio 4 ou 5, necessidade de didlise
ou transplante renal? O protocolo do estudo foi registrado na
base de dados PROSPERO, sob o niimero CRD42024545853.

A revisdo sistematica rapida, metodologia empregada neste
documento, pertence a familia das revisdes sistemdticas.
Trata-se de uma ferramenta desenvolvida na dltima década
com o objetivo de manter o rigor metodolégico em busca
das melhores evidéncias possiveis, porém com modificagbes
que aceleram o tempo de execugao. Geralmente, essas
revisdes informam sociedades médicas ou instituicoes de
satde sobre as melhores evidéncias disponiveis, com base
em uma pergunta no formato PICO, de maneira sensivel,
transparente e sistematica. Instituices de destaque na drea
de metodologia descreveram os métodos para esse tipo de
revisao sistematica.'*"?

Uma primeira busca por revisdes sistematicas sobre a
pergunta PICO foi realizada em trés bases de dados: Medline,
Embase e a Biblioteca Cochrane. Os detalhes das estratégias
de busca estao fornecidos no material suplementar (Tabela
S$1). Dois pesquisadores realizaram, de forma independente,
a selecao dos estudos e a extracao das caracteristicas basais
dos documentos definidos para leitura completa (Tabelas S2
e S3). No entanto, entre as revisoes sistematicas encontradas,
que cobrem os anos de 2019 a 2024, nenhuma abordou
exatamente a questdo PICO de interesse, exceto pelo
documento de Sakima et al."® Esta publicagao incluiu buscas
por estudos até margo de 2018, recuperando nove artigos
que compararam a meta intensiva de PA (< 130/80 mmHg)
com a meta usual e avaliaram eventos cardiovasculares como
desfecho. A decisao dos autores foi atualizar a busca dessa
revisao sistematica e realizar uma nova metanalise com os
dados extraidos dos estudos primarios.

Uma segunda busca por ensaios clinicos randomizados
(ECRs) foi realizada para a atualizagdo do documento de
referéncia escolhido, englobando o periodo de marco de 2018
a maio de 2024 nas mesmas bases de dados que a primeira
busca. Os detalhes das estratégias de busca estao fornecidos
no material suplementar (Tabela 45). Os artigos selecionados
para a revisao de texto completo foram considerados para
inclusdo se atendessem aos seguintes critérios: (1) ser um
ECR; (2) apresentar estimativas de risco para avaliar o impacto
de metas intensivas de PA versus metas usuais de PA; (3)
apresentar pelo menos um dos seguintes desfechos descrito
numericamente: mortalidade por todas as causas, acidente
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vascular cerebral, infarto do miocardio e progressao para
insuficiéncia renal estagio 4 ou 5, necessidade de didlise ou
transplante renal; (4) incluir pacientes com 18 anos ou mais.
Nao houve restrigdes de idioma na selegcao dos estudos.

Dois pesquisadores foram responsaveis pela selecao, extragao
e avaliagdo da qualidade de todos os artigos finais. A ferramenta
RoB 2 (Risk of Bias 2) da Colaboragdo Cochrane foi utilizada
para a avaliagao do risco de viés."* A forga das recomendacoes
e a certeza das evidéncias foram determinadas de acordo
com a metodologia GRADE (Crading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)' (Tabelas 2 e 3).Uma
descricao detalhada da metodologia empregada nesta revisao
sistematica pode ser encontrada no material suplementar. O
viés de publicagdo nao foi avaliado pela razao do ndimero de
estudos originais ser menor do que dez.

As recomendacoes clinicas foram definidas de forma
consensual em reuniao de um Painel de Recomendacgao
formado por profissionais indicados pela SBC. Foi considerado
o limiar de 5% como uma diferenga minima importante para
a intervencgao ser considerada clinicamente relevante.

Todo o projeto foi supervisionado e financiado pela SBC.
A elaboragao da revisao sistematica foi conduzida por uma
equipe independente de metodologistas.

Resultados

Os nove artigos incluidos na metanalise de referéncia,’
comparando a meta de tratamento anti-hipertensivo
intensivo (< 130/80 mmHg) com a meta de tratamento
padrao, foram avaliados para inclusao nesta nova
metandlise aqui apresentada. Desses, um foi excluido por
ndo apresentar os riscos relativos de interesse,'® e os oito
restantes foram incluidos.®'7-*

Como resultado da segunda busca na literatura, que teve
como objetivo identificar novos ECRs publicados apés margo
de 2018, foram inicialmente triadas 2.061 citacoes. Destas,
apenas dois estudos foram selecionados para a revisao de
texto completo, resultando na inclusdo de um ECR adicional
na metanadlise atualizada,? e na exclusdo do segundo artigo
por ndo ser um ECR original.?

As principais caracteristicas dos nove estudos primarios
incluidos nesta metanalise estio apresentadas na Tabela 1.
Todas as caracteristicas extraidas estao disponiveis no material
suplementar (Tabela 55).

O efeito para o desfecho composto primario, obtido
pela sumarizagao dos dados dos nove estudos primarios, é
apresentado na Figura 1. Houve uma redugao de 13% nos
eventos, favorecendo a estratégia de metas mais intensivas de
tratamento anti-hipertensivo. Para 0 mesmo desfecho, quando
apenas estudos com baixo risco de viés foram incluidos
(Figura 2), observou-se uma redugao de 17% nos eventos,
também favorecendo a estratégia de metas mais intensivas
de tratamento anti-hipertensivo. A certeza das evidéncias
para essa andlise foi classificada como alta, de acordo com a
metodologia GRADE.

Quando avaliados separadamente, esses trés desfechos
mostraram uma redugao no infarto do miocéardio e no
acidente vascular cerebral, favorecendo a estratégia de metas

mais intensivas, sem diferenga significativa observada para a
mortalidade por todas as causas (Figura 15).

O desfecho de progressao da doenca renal foi avaliado
em quatro estudos incluidos, mas apenas dois forneceram
dados numéricos. Devido ao baixo nlimero de estudos e as
diferencas nas defini¢oes de progressao renal, os autores nao
incluiram esse desfecho na avaliagao priméria e nao realizaram
uma metandlise para esse evento individual.

Duas revisoes sistematicas adicionais avaliadas para leitura
completa na primeira busca respondem perguntas PICO com
pequenas diferengas em relagao a pergunta cientifica original
desta revisao. Ambas foram consideradas pelos autores como
temas muito relevantes para o sistema de satide e subsidiaram
duas recomendacoes clinicas adicionais deste documento.?*%”
Os dois documentos foram considerados de boa qualidade
técnica pelos autores, tendo sido penalizados pela avaliagao
de qualidade AMSTAR 22® apenas em caracteristicas que
ndo comprometiam a informagdo central. A avaliagao de
qualidade pela ferramenta AMSTAR 2 destas duas revisoes
sistematicas adicionais utilizadas para recomendacbes clinicas
suplementares estdao na Tabela 6S.

A Tabela 7S descreve o PRISMA deste documento.

Discussao

A HA é um dos principais fatores de risco modificavel
para morte prematura. Portanto, determinar se metas mais
intensivas de redugao da PA oferecem beneficios adicionais
para a reducao de complicagbes cardiovasculares é de suma
importancia, alinhando-se a missao educativa da SBC. Esta
revisao oferece uma resposta conclusiva para essa lacuna na
prética clinica.

Definir o valor-alvo para o tratamento anti-hipertensivo tem
sido um desafio na literatura cientifica devido a variabilidade
das metas propostas em diferentes estudos. Embora um ponto
de corte de 120/80 mmHg possa ser considerado, ECRs que
visaram esse alvo mais rigoroso, frequentemente enfrentaram
dificuldades em atingir esses resultados. Por essa razao, nesta
revisao sistematica, optou-se por incluir estudos nos quais o
braco de intervencao visava uma PA abaixo de 130/80 mmHg,
objetivo mais alcangdvel na pratica clinica real.

Na busca inicial da literatura, que teve como objetivo
identificar revisdes sistematicas que abordassem a pergunta
PICO predefinida, nenhum documento foi encontrado que
pudesse fornecer uma resposta atualizada. Por isso, decidiu-se
atualizar o artigo de Sakima et al."

Com base nos resultados demonstrados nesta revisao, que
inclui dados de mais de 34.000 individuos, o beneficio clinico
de metas mais rigorosas de controle da PA para a populagao
de pessoas com HA esta bem estabelecido. No entanto, ainda
havia incerteza se todos os espectros de risco cardiovascular
se beneficiariam desse efeito. Entre os nove estudos incluidos,
cinco — com mais de 6.000 pacientes — tinham uma idade
média inferior a 60 anos e uma proporgao significativa de
mulheres (40% ou mais). Isso nos permite concluir que uma
parte substancial desses participantes estava na categoria
de baixo risco de eventos cardiovasculares (risco estimado
< 7,5% para 10 anos). Por outro lado, os quatro estudos
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Tabela 1 - Caracteristicas principais dos estudos primarios

Pacientes com

#02 Schrier 2002 diabetes tipo 2 <r:]i?|f|80 141,5 96 480 89 57 49% EUA 55(11)
normotensos g
Pacientes
normotensos <75
#3 Estacio 2006 com diabetes tipo  mmHg 126 84 129 5 56 47% EUA 10(7)
2 € normo ou (PAD)
microalbuminuria
Pacientes
#4 CardioSis 2009 hipertensos <130 1440 92,0 111 97 55,6 43% talia  27(2)
com sindrome mmHg
metabolica
Pacientes afro-
#5 Appel 2019 ~ @mericanoscom  <130/80 ) 95 1094 120 553 3%  EUA  0(0)
nefroesclerose mmHg
hipertensiva
Pacientes com <120
#6 ACCORD 2010 diabetes tipo 2 e mmH 139,3 76,0 4733 460 62,2 38% EUA 232(4,9)
hipertensao 9
Pacientes com
#7 SPS3 2013 2cddentevascular <130 5, 75 3020 377 63 3%  EUA  550(184)
cerebral lacunar mmHg
recente
Pacientes
hipertensos com <120
#8 SPRINT 2015 . ) 139,7 78,1 9361 562 67,9 36% EUA  986(10,5)
risco cardiovascular  mmHg
aumentado
Pacientes
) japoneses com
g?, HOMED- 548 hipertensdo,  <125/80 154 90 3518 51 596  50%  Japio  710(20)
maiores de
40 anos
Pacientes
chineses com 110-130
#10 Zhang 2021 idade entre 60 mmHg 146,1 86,1 8511 355 66,2 54% China  234(2,7)

e 80 anos com
hipertensao

Alteragdo no
#02 Schrier 2002 clearance de 41/237 48/243  18/237 20/243 19/237  15/243 4/237 131243 Alto
creatinina

Alteragdo na
#3 Estacio 2006 excre¢do urinaria 3/66 2/63 1/66 0/63
de albumina

Nao Nao Nao Nao
relatado relatado  relatado  relatado

[Moderado

Redug@o no
#4 CardioSis 2009 '”d\';itdriecm:rssa 12/557  20/553  4/557 5/553 4557 6/553 4557  9/553 Alto

esquerda

Desfecho composto
de morte, doenga
renal em estagio

#5 Appel 2010 terminal ou recugio 83/540 99/554  38/540 47/554 19/540  23/554  26/540 29/554
da taxa de filtragdo
glomerular
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Desfecho
composto de
IAM, AVC e morte

#6 ACCORD 2010 310/2363 345/2371

#7 SPS3 2013 AVC recorrente  267/1501 293/1519
Desfecho
composto de
IAM, AVC, morte
cardiovascular,

SCAelC

#8 SPRINT 2015 314/4678 396/4683

Desfecho
composto
de morte
cardiovascular,
IAM e AVC

#9 HOMED-

BP 2018

7201759  75/1759

Desfecho
composto
de eventos
cardiovasculares
e morte

#10 Zhang 2021 170/4243  217/4268

150/2363

106/1501

155/4678

271759

67/4243

144/2371  126/2363 146/2371 34/2363  55/2371

101/1519  36/1501 40/1519 125/1501 152/1519 [Mlckedo

210/4683  97/4678 116/4683 62/4678  70/4683

25/1759
(***)

28/1759

31/1759 **) 20/1759  16/1759 Alto

55/4243
(**) (**)

82/4268

64/4268 48/4243  71/4268

(**) SCA, ndo IAM isolado; (***) Nao apenas IAM, a doenga isquémica do coragdo abrangeu morte por angina pectoris, parada cadiaca e infarto do miocardio
ndo fatal. AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovasculares; IAM: infarto agudo do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; PA: presséo arterial; PAD: pressao

arterial diastélica; SCA: sindrome coronariana aguda.

Intervencao Controle
Estudos Risco Relativo RR (95% IC)
Eventos Total Eventos Total
#02 Schrier 41 237 48 243 e 0,88 [0,60; 1,28]
#03 Estacio 3 66 2 63 1,43 [0,25; 8,29]
#04 CardioSis 12 557 20 553 _._.__ 0,60 [0,29; 1,21]
#05 Appel 83 540 99 554 _..._ 0,86 [0,66; 1,12]
#06 ACCORD 310 2363 345 2371 3 0,90 [0,78; 1,04]
#07 SPS3 267 1501 293 1591 gz 0,97 [0,83; 1,12]
#08 SPRINT 314 4678 396 4683 0,79 [0,69; 0,92]
#09 HOMED-BP 72 1759 75 1759 _...._.. 0,96 [0,70; 1,32]
#10 Zhang 170 4243 217 4268 R 0,79 [0,65; 0,96]
Modelo de efeito randomico 15944 16085 0 0,87 [0,80; 0,94]
| I ] ] |

0,2 05 1 2 5

Heterogeneidade: 1= 0%, t? = 0,0013, p = 0,60

Figura 1 - Metanalise para o desfecho composto primario, definido como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e mortalidade

por todas as causas.

restantes, que inclufam pacientes em sua maioria homens
com mais de 60 anos, representavam adequadamente o
outro extremo de exposicao, abrangendo pacientes com alto
risco cardiovascular (risco estimado > 15% para 10 anos).
Combinando esses dados, podemos supor que estes subgrupos
estavam bem representados nos estudos que observaram um
beneficio importante em redugao de eventos.

Outra pergunta relevante que se coloca é se redugoes
adicionais para valores de 120/80 mmHg ou ainda mais baixos,
particularmente em pacientes com maior risco cardiovascular

e menor probabilidade de efeitos colaterais, poderiam resultar
em beneficios clinicos adicionais (e valeria recomendar, se
colocados em pratica). Com base na metanalise de dados
individuais da Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’
Collaboration de 2021, para qualquer faixa inicial de PA
(mesmo em individuos com valores sistélicos menores do
que 120 mmHg), uma redugao de 5 mmHg determina uma
reducdo de 11% nos eventos cardiovasculares.?” Para esses
individuos de alto risco, buscar as metas de controle rigoroso
propostas pelos estudos SPRINT® e ACCORD?*' pode ser uma
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Heterogeneidade: 1= 0%, t> = 0,0005, p = 0,38

Intervencao Controle
Estudos Risco Relativo RR (95% IC)
Eventos Total Eventos Total
#06 ACCORD 310 2363 345 2371 — 0,90 [0,78; 1,04]
#08 SPRINT 314 4678 396 4683 T 0,79 [0,69; 0,92]
#10 Zhang 170 4243 217 4268 ——— 0,79 [0,65: 0,96]
11284 11322 — 0,83 [0,76; 0,91]
I |
0,75 1 1,5

Figura 2 - Metanalise para o desfecho composto primario, definido como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e mortalidade
por todas as causas, avaliado apenas para os estudos com baixo risco de viés.

Tabela 2 - Risco de viés dos estudos primarios segundo a ferramenta RoB 2.0 da Colaboragado Cochrane

Estudo Intervencao Comparador
Schrier TTO Intensivo TTO Usual
ESTACIO TTO Intensivo TTO Usual
CardioSis TTO Intensivo TTO Usual
Appel TTO Intensivo TTO Usual
ACCORD TTO Intensivo TTO Usual
SPS3 TTO Intensivo TTO Usual
SPRINT TTO Intensivo TTO Usual
HOMED-BP TTO Intensivo TTO Usual
STEP - Zhang TTO Intensivo TTO Usual

Desfecho D1 D2 D3 D4 D5
Eventos CV + + . + + ‘
Eventos CV + + + ! + @
Eventos CV ‘ ! + ! ! ‘
Eventos CV L@@ 0 O
Eventos CV + ! + + + @
Eventos CV + + ! + + @
Eventos CV + + + + + @
Eventos CV + . ' + + ‘
Eventos CV + & + & + @

+ . Baixo Risco; ! : Moderado Risco; . Alto Risco. D1: Randomizagdo; D2: Desvio do TTO; D3: Dados Faltantes; D4: Medida
do Desfecho; D5: Selegdo de Resultados Reportados. CV: cardiovasculares; TTO: tratamento.

opgao terapéutica vantajosa. Deve-se levar em consideragao
o risco de efeitos colaterais, nimero de medicamentos
utilizados (adesao) e custos adicionais, contrapondo-se com a
significativa redugdo de eventos cardiovasculares criticos. Esta
revisao sistemdtica serviu de referéncia para a recomendagao
clinica de ndmero trés neste documento.

Metas mais rigorosas de controle anti-hipertensivo
sempre levantam preocupagoes sobre eventos adversos,
especialmente em pacientes muito idosos ou frageis. No
entanto, uma metandlise recente envolvendo 20.895
individuos idosos demonstrou que a estratégia de metas
intensivas de controle da PA resultou em uma reducao de
29% nos principais eventos cardiovasculares, sem evidéncias

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(3):e20240761

de aumento de reagdes adversas graves ou piora da
funcao renal.?® Esses achados reforcam ainda mais a ideia
de implementar um controle mais rigoroso da HA para a
populacdo em geral, independentemente da idade. No
entanto, essa recomendacao nao elimina a necessidade de
se considerar as circunstancias individuais de cada paciente
e de se estabelecer metas menos intensivas para aqueles que
sao frageis, tém expectativa de vida limitada ou possuem
caracteristicas que possam aumentar o risco de efeitos
colaterais. Esta revisdo sistematica serviu de referéncia para
a recomendacao clinica de nimero dois neste documento.

Ainda sobre possiveis eventos adversos do tratamento anti-
hipertensivo, existe a discussao sobre o fenébmeno da curva J.
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Tabela 3 - Sumarios de resultados (SoF — Summary of Findings), de acordo com a metodologia GRADE

Eventos CV RR 0,87

(Morte, IAM ¢ AVC) 89 por 1000 77 por 1000 (0,80 2 0,94) 32749 (9 ECRs) Alta
RR 0,93

Morte 39 por 1000 36 por 1000 (0,80 2 1,09) 32029 (9 ECRs) Alta

AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovasculares; ECRs: ensaios clinicos randomizados; IAM: infarto agudo do miocardio;

N° numero.

Este se refere a observacao de que tanto niveis excessivamente
altos quanto excessivamente baixos de PA estdo associados
a um aumento do risco de complicagoes cardiovasculares,
formando uma curva em forma de “J)” quando plotada em
um grafico. Esse fend6meno é particularmente observado
com a PA diastélica e sua associacao com a doenca arterial
coronariana e outros eventos cardiovasculares. O conceito da
relacdo em curva J entre a PA e desfechos cardiovasculares
foi proposto pela primeira vez na década de 1970, e
posteriormente verificado em varios estudos observacionais,
como por exemplo o Estudo de Framingham.* Baseado na
mesma revisdo sistemdtica realizada pelo grupo Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’ Collaboration de 2021, reunindo
48 ECRs (que possuem uma certeza da evidéncia mais
robusta do que estudos observacionais), quando avaliamos
a populagdo com doenca cardiovascular prévia e redugdes
da PA sistélica além de 120 mmHg, nao foi evidenciado um
aumento de eventos cardiovasculares. Ao contrério, mesmo
nesta populagao de muito alto risco e metas muito intensivas
de reducao da PA, foi observada também a diminuicdo dos
desfechos primdrios, contradizendo a hipétese do fenomeno
da curva J.

Uma discussdo relevante adicional é se o método de
medida da PA poderia influenciar os resultados de efeito
clinico observados. O estudo SPRINT utilizou um método
que envolvia a realizacdo de trés aferigdes de PA durante
uma visita ao consultério, com o paciente sentado, apds um
periodo de cinco minutos de repouso, utilizando um sistema
de medida automatizada (Modelo 907, Omron Healthcare),
sem a presenca do médico ou outro profissional de satde.
Este procedimento foi criticado por diferir daqueles utilizados
em outros estudos, levantando preocupacgoes sobre a
reprodutibilidade de seus resultados. No entanto, um estudo
conduzido logo apés o SPRINT demonstrou, por meio de
entrevistas com os seus participantes, que essa técnica foi
implementada em menos da metade dos pacientes, sem
diferencas nos desfechos clinicos entre os grupos com base
no método de mensuragao da PA:2" Um segundo estudo
comparou a técnica proposta no ensaio SPRINT com medidas
de PA feitas sem repouso prévio. Os resultados mostraram
uma variabilidade consideravel na concorddncia entre os
valores, sugerindo que a técnica do SPRINT poderia levar a
leituras de PA mais baixas.’? No entanto, este foi um estudo

observacional, conduzido em um dnico centro, e com
um pequeno niémero de participantes. Essas criticas sao
importantes, mas nao invalidam os resultados apresentados
nesta metandlise. Destaca-se assim, uma das muitas vantagens
a respeito da realizagao de uma revisao sistemdtica, que
sumariza os resultados de varios estudos, minimizando a
influéncia de um dnico artigo isolado no resultado final. Ao
realizar uma analise de sensibilidade excluindo o estudo
SPRINT, o beneficio clinico da redugao intensiva da PA
permanece, mostrando uma reducao de 11% nos eventos
(Figura 2S).

Recente revisao sistemdtica em processo de publicagao
avaliou pergunta PICO semelhante e chegou a resultados
parecidos, corroborando as recomendagdes clinicas sugeridas
neste documento da SBC.** Whelton et al.** observaram para
a meta intensiva de controle da PA sistdlica (< 130 mmhg)
uma redugdo de 22% para um desfecho composto de acidente
vascular cerebral, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca
e morte cardiovascular (hazard ratio [HR] = 0,78; intervalo
de confianga [IC] de 95% =0,70 a 0,87; heterogeneidade:
1> = 64,5%; p = 0,01). Houve diferenca estatistica para o
desfecho mortalidade geral (HR = 0,89; IC 95% =0,79 a
0,99; heterogeneidade: I> = 37%; p = 0,14), embora haja
algum grau de imprecisdo para a importancia clinica deste
efeito, comprovado pelo IC.

Finalmente, um ECR publicado ja na fase final de escrita
deste documento também corrobora os achados desta revisao
sistematica.’* Liu et al.** incluiram 11.255 participantes
chineses de alto risco cardiovascular (4.359 com diabetes
e 3.022 com acidente vascular cerebral prévio) que foram
designados para tratamento intensivo (n = 5.624) ou
tratamento padrdo (n = 5.631). A idade média foi de 64,6
anos. A média da PA sistélica durante o acompanhamento foi
de 119,71 mmHg (desvio padrao: 11,1) no grupo de tratamento
intensivo e 134,8 mmHg (desvio padrao: 10,5) no grupo
de tratamento padrdo. Durante uma mediana de 3,4 anos
de acompanhamento, desfechos primarios ocorreram em
547 (9,7%) participantes no grupo de tratamento intensivo
e 623 (11,1%) no grupo de tratamento padrao (HR = 0,88;
IC 95% = 0,78 a 0,99). Eventos adversos graves de sincope
foram infrequentes, e ocorreram com maior frequéncia no
grupo de tratamento intensivo (n = 24 [0,4%] de 5.624) do
que no grupo de tratamento padrao (n = 8 [0,1%] de 5.631;

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(3):e20240761



Brandao et al.
Revisao Sistemaética sobre Metas Intensivas do Tratamento Anti-Hipertensivo

Artigo Original

HR = 3,00, IC 95% = 1,35 a 6,68). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos nos eventos adversos graves de
hipotensao, anormalidade eletrolitica, queda prejudicial ou
injaria renal aguda.

Outros fatores, além de beneficios e maleficios clinicos,
devem ser considerados por um Painel de Recomendacoes
ao tomar a decisdo final para uma recomendagao clinica,
de acordo com a estrutura de Evidéncias para Decisao da
metodologia GRADE. O custo é um desses fatores. No Brasil,
as principais classes de medicamentos anti-hipertensivos sao
fornecidas gratuitamente pelo Ministério da Sadde em todo
o0 pafs, o que facilita a implementagdo da estratégia intensiva
recomendada neste documento.?

A adesdo dos pacientes aos medicamentos prescritos
pode ser um desafio, pois metas mais rigorosas de controle
da PA normalmente exigem o uso maior de medicamentos
para alcangar os resultados desejados. Estratégias para
melhorar a adesao, como simplificar os esquemas posolégicos
(prescrevendo medicamentos que requerem um menor
ndmero de doses por dia),*® utilizar medicamentos combinados
em um Unico comprimido,*” incentivar os pacientes a
monitorarem sua PA no domicilio®® e promover uma relagao
proxima entre os profissionais de salide e os pacientes,*
podem contribuir para o sucesso da estratégia.

Outra abordagem para melhorar a adesao dos pacientes
é envolvé-los no processo de tomada de decisao. Utilizando
calculadoras de predicao de risco cardiovascular, é
possivel determinar a probabilidade individual de eventos
cardiovasculares nos préximos 10 anos.*® Com base
nessa estimativa, os pacientes podem ser esclarecidos
sobre o real significado de uma redugao adicional na
PA e consequentemente no risco cardiovascular futuro,
considerando também as possiveis desvantagens (eventos
adversos, custo, adesao, etc.). Isso permite uma melhor
compreensao da estratégia proposta como um todo, e o efeito
da estratégia por tempo indeterminado.

Esta revisdo sistematica e metanalise apresenta algumas
limitagées. Primeiramente, ha uma compreensivel
heterogeneidade entre as caracteristicas dos diversos estudos
sobre o tema. Eles diferem em varios aspectos, incluindo
as definicoes das metas de tratamento intensivo anti-
hipertensivo, a idade média dos participantes, os métodos
de medida da PA e o risco cardiovascular basal dos pacientes
incluidos, entre outros. Em segundo lugar, ha informagoes
limitadas nos estudos em relagao a progressao da doenga renal
em pacientes ja acometidos por doenca renal cronica. Embora
este tenha sido um desfecho clinico predefinido no protocolo,
nao foi amplamente investigado nos estudos incluidos, o que
impede a formulagao de conclusées definitivas. Por Gltimo, o
tempo de seguimento dos estudos variou entre dois e cinco
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