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Reducao da morbimortalidade cardiovascular: nova métrica
para avaliar o impacto nos desfechos cardiovasculares e
renais
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Resumo. A hipertensdo arterial ¢ o principal fator de risco modificavel para a redugdo da morbimor-
talidade cardiovascular e renal. No entanto, o controle dos niveis pressoricos em portadores de
hipertensao arterial ainda € muito insatisfatorio globalmente, quando consideramos as metas estabe-
lecidas pelas diretrizes em hipertensdo arterial. Uma nova métrica tem sido proposta para avaliar o
controle e o beneficio na redugdo de eventos cardiovasculares e renais. Essa métrica permite avaliar o
tempo durante o qual os pacientes hipertensos se mantém dentro de uma faixa de pressdo arterial
sistolica e diastolica e como ¢ possivel estimar a reducdo dos eventos. Alguns pesquisadores
postulam que essa métrica poderia substituir a definicdo de uma meta fixa e permitiria uma ampla
utilizagdo em termos de satide publica. As reducdes evidenciadas com base em analises post hoc e em
registros de dados com tempo de duracdo varidvel indicam redugdes entre 43% e 67%, para os
eventos renais, ¢ entre 19% e 35% para eventos cardiovasculares, dependendo da faixa-alvo e forma
de avaliagdo. Por se tratar de uma metodologia recente em termos de aplicacdo na hipertensdo arte-
rial, requer defini¢des mais uniformes, como a faixa desejada para controle, a forma como sera
avaliada em termos de percentis e a duragdo da observagao, entre outros. Neste artigo, abordamos as
evidéncias em favor dessa métrica e quais sdo as expectativas e necessidades e os ajustes que
precisam ser feitos.

Palavras-chave: controle pressorico, desfechos cardiovasculares, desfechos renais, pressao arterial, tempo na
faixa-alvo.
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Cardiovascular outcomes and time in target range

Abstract. High blood pressure is the main modifiable risk factor for reducing cardiovascular and re-
nal morbidity and mortality. However, blood pressure control in hypertensive patients is still very
low, globally, when considered the targets established by hypertension guidelines. A new metric has
been proposed to assess control and the benefit in reducing cardiovascular and renal events. This met-
ric allows us to assess the time during which hypertensive patients remain within a range of systolic
and diastolic pressure, and how it makes it possible to estimate the reduction in events. Some re-
searchers postulate that this metric could replace the definition of a fixed target and would allow for
widespread use in terms of public health. The reductions based on post hoc analyses and data records
with variable duration indicate reductions between 43% and 67% for renal events, and between 19%
and 35% for cardiovascular events, depending on the target range and form of assessment. Since this
is arecent methodology in terms of application in arterial hypertension, it requires more uniform def-
initions, such as the desired time in target range for control, the way in which it will be assessed in
terms of percentiles, duration of observation, among others. In this article, we discuss the evidence in
favor of this metric and what are the expectations and needs and the adjustments that need to be made.

Keywords: blood pressure control, cardiovascular events, high blood pressure, renal events, time in target
range.
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1. Consideracdes iniciais

A pressao arterial (PA) ¢ uma medida dinamica, com
variagdo de muito curto prazo, curto prazo, minuto a minu-
to, dia a dia. Em particular, no contexto da hipertensao arte-
rial (HA) essa variabilidade pressorica (VP) também ¢
avaliada por medidas obtidas visita a visita e pode ser ex-
traida dos valores de consultdrio ou por meio de monitori-
zacdo ambulatorial da pressdo arterial de 24 h (MAPA) ou
monitorizagio residencial da pressdo arterial (MRPA)'?.

Cabe, no entanto, ressaltar que na medida de PA feita
fora do consultério, com a utilizagdo da MAPA ou da
MRPA, o valor utilizado na deciso terapéutica tem como
base a média dos periodos, de forma que essa média pode
ocultar a maior variabilidade pressorica, perdendo-se entao
informagdes relevantes”.

Estudos de meta-analise ¢ analises post hoc mostra-
ram associacdo independente entre a variabilidade presso-
rica visita a visita (VPV) e os desfechos cardiovasculares
(CV) e renais desfavoraveis, tanto para a pressdo arterial
sistolica (PAS) quanto para a pressdo arterial diastolica
(PAD)',

Nesse contexto, vale lembrar que o controle da PA
com base nas metas pressoricas recomendadas pelas dire-
trizes nem sempre ¢ atingido; muitas vezes nao ¢ possivel
estabelecer o comportamento da PA ao longo do tempo,
visto que a medida da pressdo arterial nem sempre ¢ feita
seguindo as orientagdes técnicas disponiveis de trés medi-
das a intervalos de 1 a 2 min®. Além disso, as medidas
realizadas em consultdrio sao avaliagdes pontuais e podem
nao refletir o comportamento ao longo do tempo.

Assim, a ndo detec¢ao adequada do controle presso-
rico ¢ uma das razoes para a nao reducdo significativa da
morbimortalidade cardiovascular, pois idealmente o con-
trole deve representar ndo apenas o atingimento das metas
preconizadas, mas a persisténcia por longos periodos de
tempo.

Globalmente, descreve-se que a taxa de controle da
pressdo arterial ainda esta muito abaixo do desejado, esti-
mando-se que apenas 21% da populacdo de hipertensos
atinja o controle’. No Brasil, estima-se que a porcentagem
de pacientes hipertensos controlados seja de cerca 25%, no

geral, sendo que essa estimativa depende das caracteristicas
da populacao estudada e da metodologia empregada&g.

Apesar de todos os esfor¢os no sentido de atingir o
controle pressorico nos portadores de hipertenséo arterial, a
utilizacdo exclusiva de uma meta fixa pode comprometer a
protegao cardiovascular e renal ao longo do tempo.

Baseados nessa ponderacdo, alguns autores advogam
autilizagdo de faixas ou intervalos de valores da pressdo ar-
terial que seriam considerados controle adequado, & seme-
lhanga do que ¢ feito para o controle de pacientes em uso de
anticoagulacdo'’. Essa metodologia permitiria uma avalia-
¢do mais ampla dos pacientes e, em termos de saude ptbli-
ca, teria um impacto mais relevante do que as medidas
isoladas da PA.

2. Nova métrica para avaliar o controle

A nova abordagem que tem ganhado mais atencdo
dos pesquisadores ¢ o que se denomina tempo dentro da
faixa terapéutica ou tempo na faixa-alvo - ou, em inglés,
time in therapeutic range ou time in target range (TTR).
Nessa métrica, em vez de se considerar um valor fixo tnico,
como PAS inferior a 130 mmHg, por exemplo, utiliza-se o
que os autores denominam faixa terapéutica ou faixa-alvo,
que nos estudos realizados até agora variou entre 110 ¢
130 mmHg ou entre 120 e 140 mmHg para PAS e entre 70 e
80 mmHg para a PAD''.

Tradicionalmente utilizado para avaliagao de outras
condigdes, como citado acima, o calculo do TTR pode ser
feito de maneira simples, como descrito por Schmitt et al.'"?.

Nesse modelo, o TTR ¢ calculado a partir da soma dos
periodos em que as medidas estdo dentro da faixa terapéu-
tica, dividindo-se essa soma pelo periodo total de monitora-
mento. O resultado final é a porcentagem de tempo em que
os valores se encontram dentro da faixa terapéutica'”, como
exemplifica a Fig. 1.

Posteriormente, Rosendaal et al."® desenvolveram ou-
tro método para calculo do TTR. A técnica, denominada
método de interpolagdo linear de Rosendaal (RLI), consiste
na interpolacdo linear entre medidas sucessivas de PA para
determinar a fragdo de tempo em que os dados permane-
ceram dentro da faixa predefinida. Inicialmente, ¢ coletada
uma sequéncia de medidas de PA durante um periodo

Figura 1 - Representacdo grafica para calculo do TTR. Modificado da Referéncia 14.
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especifico para o individuo. Depois, sdo selecionados pares
consecutivos de medidas que irdo definir os intervalos que
representam a variabilidade (flutuagdes) da PA. A terceira
etapa desse método entdo aplica a interpolagdo linear, para
célculo da propor¢ao de tempo em que cada intervalo se
enquadra na faixa definida. Essas propor¢des calculadas
sdo agregadas para se calcular o TTR geral para o periodo
de avaliagdo, como exemplifica a Fig. 1.

Fato interessante é que a literatura tem mostrado que
o TTR parece ser um preditor independente da redugao dos
eventos cardiovasculares em hipertensos, independente da
média da pressdo arterial ou da pressao arterial aferida na
Giltima consulta'*. Contudo, esses estudos envolvem anali-
ses post hoc de estudos de impacto ou populagdes avaliadas
retrospectivamente, com poucos estudos transversais ou
observacionais, de modo que essa metodologia precisa de
mais estudos prospectivos.

Assim, ¢ importante que conhecamos as caracteristi-
cas e resultados das analises ja publicadas para que se possa
definir a melhor forma de empregar o TTR na pratica
clinica.

3. Publicacdes de analise post hoc com avaliacio
do impacto TTR na reduciio de eventos
cardiovasculares

Um estudo que utilizou a métrica do TTR com base
em analise post hoc foi realizado por Buckley et al."”. Nessa
avaliagdo, foram usados dados dos estudos SPRINT (Sys-
tolic Blood Pressure Intervention Trial) e ACCORD BP
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood
Pressure), com foco na redugdo do risco de eventos adver-
sos renais e CV.

Para avaliagdo dos desfechos adversos renais foi util-
izada a combinacdo de necessidade de dialise, transplante
renal, creatinina sérica > 3,3 mg/dL, ritmo de filtragao glo-
merular estimado (RFGe) inferior a 15 mL/min/1,73 m” ou
declinio sustentado no RFGe > 40% apds trés meses. Para
os eventos adversos cardiovasculares, foram incluidos in-
farto do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVCQ), insuficiéncia cardiaca (IC) e morte cardiovascular.

Em ambos os estudos, as faixas terapéuticas utili-
zadas foram: entre 110 ¢ 130 mmHg (grupo de controle
intensivo) e entre 120 e 140 mmHg (grupo-padrdo). Para
calculo do TTR, os autores utilizaram tercis: TTR de >0 a
< 43% (n = 2643), 43% a < 70% (n = 2636), ¢ 70% a
<100% (n=2639).

Os resultados do estudo mostraram reducao de 35%
nos principais eventos adversos cardiovasculares, como
AVC, hospitalizagdo por IC e morte cardiovascular com
TTR de 71-100%, além de se observar redugdo linear do
risco com o aumento do tercil de TTR, que variou entre
34% e 44%, em comparagao com TTR de 0%.

Em relagdo aos eventos adversos renais, os autores
observaram redu¢des ndo lineares do risco, variando de
43% a 67%, sendo que a maior redugdo observada do
beneficio ocorreu com TTR 100% (67%).

A Fig. 2 mostra a taxa de incidéncia ajustada para
idade, sexo, raca, histérico de DCV aterosclerotica corona-
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Figura 2 - Associagao entre o TTR-PAS e eventos renais e cardio-
vasculares adversos importantes. Modificado da Referéncia 15.
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riana ou periférica, tabagismo atual, indice de massa
corporal, relacdo albumina/creatinina na urina, glicemia de
jejum, PAS basal e TFGe basal.

Os autores consideraram que as diferengas nos bene-
ficios CV e renais poderiam ser explicadas pela autorregu-
lagdo renal, isto ¢, para que a redugdo do risco renal seja
efetiva, ha necessidade de controle rigoroso da PA, enquan-
to para o risco CV essa redugdo ¢ mantida dentro do
espectro de TTR.

Outra andlise do estudo SPRINT, porém, com divisao
do TTR em quartis 0 a <25%, 25 a<50%, 50 a<75%¢e 75
a 100%, com acompanhamento por cerca de 3 anos, mos-
trou que para cada aumento no desvio-padrao do TTR
houve uma reducdo associada ao risco de primeiro evento
CV importante (MACE) com HR de 0,78 (IC 95%:
0,70-0,87). Isso se manteve mesmo com controle da PAS
média e variabilidade da PAS'".

Ja Chen et al.' reanalisaram o estudo ACCORD e
observaram que, comparado a TTR de 0 a 22,9%, aqueles
que atingiram um TTR de 61 a 100% apresentaram uma
reducdo de 46% no MACE, 81% nos eventos de AVC, 53%
nos eventos de IC, 33% no TAM, 37% na mortalidade CV ¢
33% na mortalidade por todas as causas.

O impacto do TTR também foi avaliado em estudos
de insuficiéncia cardiaca como o TOPCAT (Treatment of
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Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldos-
terone Antagonist) isoladamente ou associado aos dados do
BEST (Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial)'"'®.

A diferenca na analise do estudo TOPCAT por esses
dois autores recai sobre a faixa terapéutica utilizada.
Huang'” considerou a faixa entre 110 ¢ 130 mmHg e Chen'®
utilizou uma faixa entre 120 e 130 mmHg. Os resultados
encontrados, no entanto, refor¢am o beneficio do TTR.

Huang demonstrou que cada aumento no desvio-pa-
drao do TTR (38,3%) associou-se a um menor risco do
desfecho CV primario, ocorréncia de parada cardiaca ou
hospitalizag@o por IC (HR: 0,81[1C95%:0,73-0,90], sendo
também observadas redugdes de 19% para mortalidade por
todas as causas e 22% na mortalidade CV, como mostra a
Fig. 3.

Ja a analise de Chen, que incluiu o estudo BEST,
demonstrou que o quartil superior do TTR se associou de
forma significante com menor risco de desfecho primario
(29%), mortalidade cardiovascular (32%), hospitalizagdo
por IC (30%), mortalidade por todas as causas (31%) ¢
qualquer hospitaliza¢do (24%), considerando a faixa-alvo
como 110 a 130 mm Hg para PAS ou 70 a 80 mm Hg para
PAD'".

3.1. Avaliagdo de dados longitudinais sobre o TTR e
seu impacto nos desfechos cardiovasculares

Doumas et al."’, que é citado como o primeiro autor a
trazer a pauta a possibilidade de se utilizar o TTR no cené-
rio da hipertensao arterial, avaliaram 689.051 individuos de
15 centros médicos do Veterans Administration, acompa-

nhados por cerca de 10 anos. Nesse estudo, a faixa tera-
péutica definida, e indicativa de controle pressorico, foi de
120-140 mmHg para a PAS. Os dados foram divididos em
quartis de controle (< 25%, 25-50%, 50%-75% e > 75%),
representando também a magnitude da variabilidade pres-
sorica na avaliagdo.

Os resultados relacionados ao TTR no grupo de hiper-
tensos mostraram uma associacgao forte, gradual e inversa
entre as taxas de mortalidade e a consisténcia do controle da
PAS. As taxas de mortalidade por todas as causas aumen-
taram gradualmente de 6,54% naqueles com TTR > 75%,
para 8,87%, 15,62% e 23,52%, respectivamente, para os
grupos com menor TTR (50-75%, 25-50% e < 25%,
p <0,0001). Além disso, os autores também compararam
pacientes cujos niveis pressoricos estavam na maior parte
do tempo dentro da faixa terapéutica com aqueles que
apresentam niveis pressoricos acima ou abaixo da faixa de
pressdo. As taxas de mortalidade foram muito menores
naqueles que se mantiveram a maior parte do tempo dentro
da faixa (6,5%), comparadas as daqueles que se mantive-
ram acima (21,9%) ou abaixo (33,1%) da faixa terapéutica.

Os autores concluiram que a redug@o na mortalidade
por todas as causas esta fortemente relacionada a persis-
téncia da PAS dentro da faixa terapéutica pelo menos em
metade do tempo (> 50-75%), para que os beneficios sejam
observados (Fig. 4).

Embora conflitantes e ndo confirmados, existem es-
tudos que sugerem que quanto maior o TTR, menor o risco
de progressdo para fibrilagao atrial, deméncia, invalidez
pos AVC e pré-eclampsia®® .

Figura 3 - Estimativa de sobrevida nos desfechos CV de acordo com o tempo na faixa-alvo. Modificado da Referéncia 17.
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Figura 4 - Estimativa de sobrevida e taxas de mortalidade para pacientes com medidas da PAS a faixa-alvo de 0% a 25%, 25% a 50%,
50% a 75% ou > 75% das medidas da PA. Modificado da Referéncia 19.
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3.2. Avaliagdo do TTR e impacto dos desfechos
cardiovasculares em pacientes submetidos a
denervacdo renal

Mahfoud et al.** realizaram uma analise post hoc do
Registro Global SIMPLICITY em 3.077 pacientes e avalia-
ram o impacto do procedimento no TTR-PAS e sua asso-
ciagdo com desfechos CV. Nesse estudo, foram utilizadas a
PAS medida em consultério ¢ a PAS resultante da moni-
torizagdo ambulatorial de pressdo arterial (MAPA) para o
calculo do TTR. Diferentemente de outros estudos, os auto-
res definiram a PAS de consultorio como < 140 mm Hg e
como < 130 mm Hg a MAPA, durante os primeiros seis
meses apos o procedimento. Outra diferenca nesse estudo
foi utilizar esse periodo inicial de seis meses para predizer
possiveis eventos CV em um periodo de seis a 36 meses
apos a denervagao renal. Os resultados mostraram que um
aumento de 10% no TTR durante o periodo inicial de seis
meses se associou com reducdes significantes no MACE
(combinagdo de morte CV, IAM ou AVC) na ordem de
15%, 11% para morte CV, 15% para IAM e 23% para AVC
ao longo do periodo subsequente de 30 meses.

3.3. Utilizag¢ao de MRPA na avalia¢do do TTR e
desfechos cardiovasculares

Kario et al.”’ avaliaram a associagdo entre o TTR-
PAS domiciliar e os eventos cardiovasculares em 4.070
individuos com > 1 fator de risco cardiovascular que parti-
ciparam do estudo J-HOP (Japan Morning Surge-Home
Blood Pressure). A faixa alvo para a PAS domiciliar foi
definida entre 100 e 135 mmHg durante o periodo basal de
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13 dias do estudo J-HOP. O TTR-PAS foi dividido em
quartis da PAS domiciliar. A HR (IC95%) para o risco de
eventos cardiovasculares totais do quartil mais baixo ver-
sus o mais alto foi de 1,74 (1,16-2,61); a HR corresponden-
te para AVC foi de 2,11 (1,06-4,21). Os autores também
observaram que uma redugao de 10% no TTR-PAS domi-
ciliar se associou a um aumento de 4% no risco de eventos
cardiovasculares totais (p = 0,033) e a um aumento de 9%
no risco de AVC (p = 0,004), demonstrando que a associa-
¢ao significativa observada entre o TTR-PAS domiciliar e a
ocorréncia de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares
destaca a importancia de se alcancar reducdes estaveis na
PAS domiciliar e minimizar a variabilidade diaria da PA
domiciliar.

4. Revisdes sistematicas sobre a metodologia do
TTR e impacto na reducio de doengas
cardiovasculares

Duas revisdes avaliaram a utilizagdo do TTR para
confirmar o potencial valor prognostico nos desfechos car-
diovasculares*"*°.

A revisio de Li et al.”! analisou 17 estudos que englo-
baram analises post hoc e estudos de coorte. Os autores
observaram que apesar das diferencas nas metas para a PA
(se PA < 140/90 mmHg ou 130/80 mmHg), faixa-alvo
(PAS 110-130 mmHg ou 120-140 mmHg), duracdo da
avaliacdo do TTR (intervalo de 24 h a 15 anos), método de
calculo (RLI, n= 12 [71%]) e propor¢do de medidas da PA
no alvo, todos demonstraram de forma consistente que o
maior TTR se associou de forma significativa a redugdo no
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risco de desfechos cardiovasculares. Em seis de oito estu-
dos incluidos nessa revisao, o beneficio também se mostrou
independente da média obtida para a PA ou do valor da
ultima PA aferida.

Da mesma forma, a revisao sistematica de Wang et
al.*®, que incluiu 21 estudos, mostrou que para os desfechos
primarios definidos por mortalidade por todas as causas e
morte cardiovascular e para os desfechos secundarios defi-
nidos como eventos CV principais, [AM, AVC, IC, fibri-
lacdo atrial e eventos adversos renais, a faixa terapéutica
entre 110 mmHg e 130 mmHg resultou em risco de mortali-
dade por todas as causas 15% menor, e para faixa terapéu-
tica entre 120 mmHg e 140 mmHg essa redugao foi de 19%.
Magnitude semelhante de 12% na redug@o da mortalidade
por todas as causas foi evidenciada nos estudos que defini-
ram faixa terapéutica para a pressao arterial diastolica (en-
tre 70-80 mmHg).

5. Discussao e consideracoes finais

O emprego do TTR na avaliagdo de pacientes hiper-
tensos tem se mostrado uma area de interesse, visto que
permite avaliar a eficacia do tratamento anti-hipertensivo e
o controle ao longo do tempo.

Se considerarmos que a maior parte dos hipertensos
deve ser acompanhada por clinicos gerais nos servicos
publicos, a utilizacdo de uma métrica auxiliar para avalia-
¢do do controle pressérico pode ser uma ferramenta util e
em médio e longo prazo simplificar a analise da eficacia do
tratamento e a persisténcia dos beneficios para a satde
global dos pacientes.

As potenciais vantagens do uso de uma faixa terapéu-
tica, em vez de um valor fixo, permite avaliar a resposta ao
tratamento por tempos mais longos e promover os ajustes
necessarios para redugao de eventos CV e renais. Talvez a
ideia de usarmos uma faixa terapéutica seja mais viavel e
factivel em termos de satude publica, visto que poderiamos
langar mdo de uma equipe multiprofissional bem treinada,
reduzindo assim a necessidade de idas ao médico para
aferi¢do da pressdo arterial. Como apontado por Doumas et
al."” a utilizagio do TTR parece ser mais pratica e clini-
camente relevante do que a determinagao de uma meta fixa.

Essa métrica também permite estimular a adesdo ao
tratamento farmacoldgico ¢ as modificagdes no estilo de
vida que complementam o atingimento da meta preconi-
zada.

No entanto, como podemos depreender a partir dos
resultados apresentados, ainda sdo necessarios alguns ajus-
tes importantes para utilizagdo dessa métrica, como a faixa
terapéutica a ser definida para a avaliacdo, o tempo de
avaliacdo, o nimero de medidas e periodicidade e qual a
divisdo ser usada para analise do TTR, se tercis, quartis ou
quintis.

O que podemos extrair dos dados apresentados acima
¢ que ha a necessidade de estudos prospectivos que confir-
mem o impacto do TTR na redug¢do da morbimortalidade
cardiovascular e renal, com a utilizagao de todas as modali-
dades disponiveis para a medida da PA.

Assim, quando definidos esses parametros, o TTR
serd uma ferramenta muito util na avaliagdo dos pacientes
hipertensos, a semelhanga do que ocorre com outras condi-
¢des em que essa métrica ja ¢ utilizada e, como apontam
alguns autores, essa podera se tornar a nova métrica de
defini¢@o da pressao 6tima em pacientes hipertensos.
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