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amlodipine alone in the treatment of mild to moderate hypertension
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Este estudo avaliou os efeitos na reducéo da pressao arterial
(PA) da combinacéo de valsartana 80 mg mais anlodipino
5 mg (VB0AS) comparado a anlodipino (A5) isoladamente,
em dose Unica diaria, em uma populacdo de pacientes
portadores de hipertensao arterial leve a moderada. Este
estudo foi realizado em 24 centros de pesquisa no Brasil.
Pacientes com idade entre 21 e 70 anos, com diagndstico de
hipertensao arterial essencial (PA diastdlica média na posi-
cao sentada [PADMS] > 95 mmHg e < 110 mmHg), foram
elegiveis. Apds um periodo de wash-out de 2 semanas, 0s
pacientes foram randomizados para receber V80/A5 ou A5
isoladamente, uma vez ao dia, em um estudo multicéntrico,
aberto, randomizado, comparativo, de grupos paralelos,
com um periodo de tratamento ativo de 8 semanas.
0 desfecho primério foi a variagdo em relagao ao basal na
PADMS. Os desfechos secundarios foram a media da PA
sistdlica na posicao sentada (PASMS), taxa de resposta,
PA sistolica e a diastolica médias na posigao ortostética.
As avaliacoes de seguranca incluiram a incidéncia e gra-
vidade dos eventos adversos relacionados ao tratamento
relatados durante o estudo. A populagao da analise intengao
de tratar (ITT) consistiu em 273 pacientes (V80A5, 88 ho-
mens, 185 mulheres; idade média [DP] de 54,0 [9,6] anos; e
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276 pacientes [A5], 95 homens, 181 mulheres; idade média
[DP] de 54,2 [9,4] anos). No grupo V80AD, os valores da
média da PAS e PAD (DP) foram, respectivamente, 155,8
(11,8) e 100,3 (3,8) mmHg no basal e 131,9 (14,5) e 84,8
(8,6) mmHg ao final do periodo de tratamento. No grupo
A5, as medias da PAS e PAD (DP) foram, respectivamente,
154,2 (11,4) € 99,9 (3,4) mmHg no basal e 134,4 (12,8) e 86,0
(7.6) mmHg ao final do periodo de tratamento. A variagao
média na PAS e PAD no grupo V80A5 ao final do tratamento
foi - 23,9 e - 15,3 mmHg (p < 0,0001), respectivamente,
e-19,9¢e-13,7mmHg (p < 0,0001), respectivamente, no
grupo Ab. As taxas de resposta foram de 77,7% vs. 72,8%
nos grupos VB0AS e Ab, respectivamente. A incidéncia
de eventos adversos foi semelhante nos dois grupos, com
tendéncia para um maior nimero de eventos no grupo
A5 (17,4%) comparado ao grupo VB0A5 (14,7%), princi-
palmente decorrente de edema pré-tibial. Nossos dados
mostraram que a combinagdo VB0A5 foi bastante eficaz
na reducdo da PA nessa populacéo, e as doses podem ser
mantidas relativamente baixas, garantindo um melhor perfil
de tolerabilidade.
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This study evaluated the blood pressure (BP) lowering
effects of a once daily regimen of a combination of
valsartan 80 mg plus amlodipine 5 mg (V80A5) versus
amlodipine 5 mg (A5) alone in a mild-to-moderate essen-
tial hypertensive population. This study was conducted
in 24 centers in Brazil. Patients aged between 21 and 70
years with essential hypertension (mean sitting diastolic
BP [MSDBP] > 95 mmHg and < 110 mmHg) were eligi-
ble. Following a 2-weeks wash-out period, patients were
randomly assigned to receive V80/A5 or A5 alone, once
daily in a multicenter, open-label, randomized, comparative,
parallel-group design for 8-weeks of active treatment pe-
riod. The primary outcome was the change from baseline
in MSDBP. Secondary outcomes were mean sitting systolic
BP (MSSBP), response rate, mean standing diastolic and
systolic BP. Safety assessments included the incidence
and severity of adverse events treatment-related reported
during the study. The intent-to-treat analysis consisted of
273 patients (V80A5, 88 men, 185 women; mean (SD)
age, 54.0 (9.6) years; and 276 patients (A5), 95 men, 181

INTRODUGAO
0 fato de cerca de dois tergos dos pacientes hipertensos
precisarem de dois ou mais agentes anti-hipertensivos para
alcangar as metas de controle tem sido demonstrado em estu-
dos clinicos prospectivos e confirmado nas diferentes diretrizes
em hipertensao'>.

A instituicdo da terapia anti-hipertensiva mediante 0 uso
de um agente em dose baixa ou por meio da combinagéo de
dois agentes em doses baixas dependerd das caracteristicas
do paciente, tais como resposta insatisfatéria ao tratamento
prévio, niveis pressdricos basais e presenca de fatores de risco
cardiovascular adicionais®.

Para se obter o controle pressérico adequado, contamos com
diversos anti-hipertensivos disponiveis, porém ha ainda uma
constante preocupagao com os efeitos colaterais potenciais,
0s possiveis efeitos metabdlicos e a inércia do médico como
fatores que contribuem para as taxas de controle inadequadas
entre os pacientes hipertensos tratados’.

Muitos estudos que utilizam medicamentos em combinagao
incluem o diurético tiazidico como um de seus componentes.
Apesar de os tiazidicos serem amplamente recomendados no
tratamento de pacientes hipertensos, principalmente naqueles
com hipertensao mais grave, como um dos componentes de
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women; mean (SD) age, 54.2 (9.4) years). In VB0A5 group,
the mean (SD) SBP and DBP were, respectively, 155.8 (11.8)
and 100.3 (3.8) mmHg at baseline and 131.9 (14.5) and 84.8
(8.6) mmHg at the end of treatment period. In A5 group,
the mean (SD) SBP and DBP were, respectively, 154.2
(11.4) and 99.9 (3.4) mmHg at baseline and 134.4 (12.8)
and 86.0 (7.6) mmHg at the end of treatment period. The
mean change in SBP and DBP in V80A50 group at the end
of treatment was - 23.9 and - 15.3 mmHg (p < 0.0001)
respectively and - 19.9 and - 13.7 mmHg, (p < 0.0001)
respectively in A5 group. Response rates were 77.7% vs.
72.8% in VB0AS and Ab respectively. The incidences of
adverse events were similar in both treatment groups, with
a trend toward higher rates in the A5 group (17.4%) than
VB0A5 group (14.7%), mainly due to pedal oedema. Our
data showed that VB0AS combination was highly effective
in lowering BP in this population, and doses may be kept
relatively low to ensure better tolerability profile.

Hypertension, amlodipine, valsartan, combination therapy.

uma terapia combinada ou de doses fixas, outras combinacoes
devem ser avaliadas como opgao terapéutica aqueles pacientes
em que o uso de um diurético tiazidico ndo é o mais adequado,
assim como aos pacientes com insuficiéncia renal, hiperurice-
mia, hipocalemia ou gota.

0 efeito aditivo da combinagéo de medicamentos permite o
uso de doses menores de cada composto, com menor nimero
de efeitos colaterais comparado as doses mais altas em mono-
terapia®. Isto é particularmente verdadeiro para medicamentos
como os blogueadores dos canais de célcio da classe dos diidro-
piridinicos (BCCDHs), que tém um perfil de eficacia reconhecido
em virtude da potente atividade de vasodilatacéo arterial, mas
quando titulados para doses mais altas, sao freqlientemente
limitados pela presenca de edema periférico*.

Esse efeito colateral é explicado pela auséncia de venodi-
latagdo concomitante, o que gera um desequilibrio na presséao
hidrostatica nos capilares periféricos, facilitando o extravasa-
mento de fluido para o espaco intersticial e podendo resultar
em edema pré-tibial em razao da forca gravitacional®.

Tem-se demonstrado que os inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina (IECA) e os bloqueadores do receptor AT,
da angiotensina (BRA) diminuem a intensidade desse efeito
por promover venodilatagdo. Os bloqueadores do receptor da
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angiotensina promovem dilatagao tanto arterial quanto venosa
e, conseqlientemente, essa classe de medicamentos promove
um equilibrio na pressao hidrostatica nos leitos capilares da
periferia, com diminuicdo do extravasamento de fluido para o
intersticio’®!".

A maioria dos estudos de redugao dos niveis pressoricos
tem se concentrado em populagdes caucasianas, com poucas
pesquisas avaliando populagdes negras somente'>'. Assim, ndo
se sabe ao certo quanto dos resultados observados em um grupo
étnico pode ser adequadamente extrapolado para populagdes
de diferentes origens étnicas. Por exemplo, paises como Brasil
apresentam uma populacéo cuja caracteristica principal é o
elevado grau de miscigenagdo, com apenas metade de sua
populacao sendo descrita como de etnia caucasiana'.

Estudos clinicos prévios com anti-hipertensivos em popula-
cOes brasileiras tém indicado que os resultados podem diferir
em graus variaveis daqueles observados nos estudos europeus
ou americanos'™. Assim, o presente estudo tem por objetivo
investigar a eficacia e tolerabilidade de uma combinagéo de
valsartana e anlodipino comparada a anlodipino isoladamente,
administrados em dose Unica didria, em uma populagao de
pacientes hipertensos no Brasil.

DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo nacional, multicéntrico, aberto, randomizado,
de grupos paralelos em pacientes portadores de hipertensao
arterial leve a moderada. O desenho do estudo é mostrado na
Figura 1.

Washout Tratamento aberto

(2 semanas) | (8 semanas)

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Semana -2 Semana 0 Semana4 | Semana 8

Valsartana 80 mg -+ anlodipino 5 mg, uma vez ao dia

Anlodipino 5 mg, uma vez ao dia

Figura 1. Desenho do estudo.

Depois da avaliacéo inicial para elegibilidade, os pacientes
entraram num perfodo de washout de 2 semanas (visita 1, se-
mana -2) que se seguiu de um periodo de tratamento ativo de
8 semanas. Ao final do periodo de washout (visita 2, semana 0),
0S pacientes que apresentavam niveis pressoricos sem controle
adequado (presséo arterial diastolica média na posigao sentada
[PADMS] > 95 mmHg e < 110 mmHg) foram randomizados
numa razao 1:1 para receber valsartana mais anlodipino (80 +
5 mg) ou anlodipino (5 mg) como monoterapia, uma vez ao dia.
A randomizagéo ocorreu em blocos de quatro pacientes e foi

determinada por um sistema computadorizado e validado por
um estatistico. A combinagédo de valsartana mais anlodipino
foi fornecida como comprimidos separados e anlodipino, como
comprimidos de 5 mg.

0 medicamento do estudo era ingerido por via oral entre 6
e 8 horas no periodo da manha, exceto nos dias das visitas ao
centro de estudo, para que o efeito na pressao arterial fosse
avaliado entre 24 e 26 horas apés a tomada da Gltima dose. Nao
se efetuou nenhuma titulagao nas doses dos medicamentos do
estudo durante todo o estudo.

0 estudo foi realizado em conformidade com as boas praticas
clinicas e a revisao atual da Declaragdo de Helsinque'. O pro-
tocolo do estudo e o termo de consentimento informado livre e
esclarecido foram revisados e aprovados pelos Comités de Etica
de cada centro. Cada paciente potencial assinou um formulario
de consentimento antes da realizagao de qualquer procedimento
e recebeu uma copia para seus arquivos pessoais.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAQ

Os principais critérios de inclusao foram: pacientes de ambos
0s sexos com idade entre 21 e 70 anos. Os pacientes deviam
ter diagndstico prévio de hipertenséo arterial essencial definida
como PADMS > 95 mmHg e < 110 mmHg e PASMS < 180
mmHg. No inicio do estudo (visita 1), pacientes virgens de
tratamento deveriam ter PADMS > 95 mmHg e < 110 mmHg,
enquanto 0s pacientes previamente tratados deveriam ter PA-
DMS < 110 mmHg. Na visita 2, todos os pacientes deveriam
ter PADMS > 95 mmHg e < 110 mmHg.

Os principais critérios de exclusdo foram: hipertensao grave
(PAD = 110 mmHg e/ou PAS > 180 mmHg) ou hipertensao
maligna; demonstrarem incapacidade de descontinuar todos 0s
medicamentos anti-hipertensivos totalmente de forma segura
por um periodo minimo de 2 semanas; histdria de encefalopatia
hipertensiva, acidente vascular encefalico, ataque isquémico
transitorio, infarto do miocardio, revascularizagdo miocardica
de qualquer tipo nos 12 meses que precederam a visita 1;
bloqueio cardiaco de 2° ou 3° graus, angina de peito refratéria,
insuficiéncia cardiaca clinicamente significante, arritmia cardiaca
com potencial risco de morte; evidéncia de hipertensao arterial
de etiologia secundaria; diabetes melito do tipo 1 ou 2 nao
controlado; contra-indicagoes conhecidas a algum componente
ou medicamento do estudo; evidéncia de disfungdo hepatica
ou renal; gravidez, mulheres lactantes ou com potencial para
engravidar que ndo estivessem fazendo uso de método contra-
ceptivo medicamente aceitavel; pacientes com insuficiéncia
venosa periférica grave; niveis séricos de potassio > 5,5 mEg/l
ou < 3,5 mEq/I; e uso de qualquer medicamento concomitante
conhecido por afetar a presséo arterial.



Rev Bras Hipertens vol.14(3): 148-156, 2007.

Estudo nacional, multicéntrico, aberto, randomizado e comparativo para avaliar a eficacia e m

tolerabilidade da combinacgéo de valsartana e anlodipino versus anlodipino isoladamente no

AVALIAGOES DE EFICACIA

A varidvel priméria de efic4cia foi a variacado em relagéo ao
basal na PADMS ao final do estudo (visita 4, semana 8). A PA
na posicao sentada e a na ortostatica foram medidas com esfig-
momandmetro com coluna de merc(rio padrédo, de acordo com
as recomendactes da American Heart Association'’. O brago em
que se detectou a pressao arterial diastélica mais elevada na
posicao sentada foi utilizado para as avaliacoes subseqgiientes
ao longo do estudo.

A medida da pressao arterial de cada paciente foi realizada
pela mesma pessoa treinada, no centro de estudo (investigador
ou enfermeira do estudo), a cada visita, no mesmo horério
do dia com o mesmo equipamento. Os pacientes permane-
ceram em repouso, na posicdo sentada, durante 5 minutos
antes da primeira medida da pressao arterial. A PA sistélica
e a diastolica eram aferidas em triplicata, com intervalo de
1 a 2 minutos entre elas. O paciente, entao, ficava em pé e,
depois de 2 minutos, efetuava-se medida da pressao arterial.
A média das trés medidas na posicao sentada foi usada para
a andlise. Nao foram permitidos arredondamentos nos valores
pressoricos obtidos.

Os parametros secunddrios de eficacia foram variagdo em
relagdo ao basal na pressao arterial sistolica média na posi¢ao
sentada (PASMS), PA sistdlica e a diastélica na posigao ortos-
tatica, freqiiéncia cardiaca nas posicoes sentada e ortostatica,
percentual de controle da PA e taxa de resposta ao final da fase
de tratamento ativo.

Definiu-se controle classicamente como PADMS < 90 mmHg
ou PADMS < 85 mmHg (critério baseado nas Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao'®), em virtude do elevado niimero de pacientes que
apresentavam fatores de risco ou condigdes comdrbidas como
diabetes tipo 2 e dislipidemia, e definiu-se a taxa de respondedores
como pacientes que alcangaram reducao > 10 mmHg ou PAD
< 90 mmHg em relagao ao basal (visita 2).

AVALIAGOES DE SEGURANGA

As avaliagOes de seguranca consistiram no monitoramento de
todos os eventos adversos e eventos adversos sérios, a partir
da randomizagao ate o final do estudo. As avaliagdes laborato-
riais (glicemia de jejum, potassio, colesterol total, triglicérides,
HDL-C, LDL-C, creatinina sérica, ALT, AST) foram realizadas
em um laboratdrio central nas visitas 2 e 4 (Laboratdrio Fleury,
Séo Paulo), exceto para o teste de gravidez e ECG, que foram
realizados no centro de estudo na visita 1.

OUTRAS AVALIA(}()ES ESPECIAIS

Sabe-se bem que o edema pré-tibial é um dos efeitos colaterais
mais comuns com o uso de anlodipino. Assim, avaliamos o
actmulo de fluido na regiao perimaleolar por meio da medida do
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deslocamento do volume de &gua quando o paciente colocava
0s pés em um balde de 4gua. O volume de 4gua deslocado era
medido em uma balanca e o resultado expresso em quilogra-
mas (kg), com base no principio de Arquimedes, com o uso de
dois baldes plasticos. O balde 1 tinha um orificio de drenagem
colocado a 550 mm acima do chao.

Em sintese, a técnica era a seguinte: o balde 1 foi colo-
cado em uma superficie plana e preenchido com agua, sob
temperatura ambiente até a borda do orificio aberto. Um outro
balde plastico (balde 2) foi colocado em uma balanga de pre-
cisao calibrada no zero. Entao, posicionou-se o balde 2 sob o
orificio de drenagem do balde 1. O paciente entrava no balde
1 com as duas pernas e permanecia em pé com distribuicao
de seu peso igualmente dividida em suas pernas. A dgua era
drenada para o balde 2. Quando a &gua parava de drenar do
balde 1, o paciente era retirado do balde. O peso do balde 2
era, entao, aferido.

Repetiu-se esse procedimento duas vezes e registrou-se
a média desses dois valores de deslocamento de volume. Se
a diferenca fosse maior que 5% entre as duas medidas, uma
terceira medida adicional era, entdo, realizada.

ANALISES ESTATISTICAS

Para testar se a combinacéo de valsartana 80 mg + anlodipino
5 mg era, no minimo, tao eficaz (hipétese de nulidade) quanto
anlodipino 5 mg/dia em monoterapia, estimou-se uma diferenca
minima de 2 (8) mmHg para o célculo do tamanho da amostra.
Considerando um nivel de significancia de 5%, um poder de 80%
e uma taxa de abandono de 15%, planejou-se a inclusao de 552
pacientes neste estudo.

Para os pacientes prematuramente descontinuados do
estudo, isto &, antes da visita 4, os valores da PA considerados
para a analise utilizaram a Ultima avaliacéo antecipada (last
observation carried forward method [LOCF]). Utilizou-se o teste
t de Student para amostras independentes e para determinar
se as varidveis quantitativas nas caracteristicas basais e de-
mogréaficas eram homogéneas ou nao entre os grupos (VB0AS
e Ab). Efetuou-se uma andlise exploratéria usando os dados
descritivos e o teste da andlise de variancia (ANOVA). Para as
variaveis categoricas, usaram-se tabelas de contingéncia e o
Teste do Qui-quadrado.

Para a andlise da eficacia primaria [PADMS] na visita 4,
utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes.
Construiu-se um intervalo de confianca de 95% para a diferenca
média entre os tratamentos. Para as varidveis secundarias,
também se aplicou um teste de proporgdo, e seu respectivo
intervalo de confianga foi construido a um nivel de significancia
de 95%'°. Finalmente, as analises intragrupo foram realizadas
usando o teste t de Student.
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RESULTADOS

PoPuLACAO DO ESTUDO

Um total de 672 pacientes foi admitido no estudo na visita 1
e 552 foram randomizados (Figura 2). Dos 120 pacientes que
nao foram randomizados, as razoes mais comuns para a des-

continuacao foram problemas administrativos, PADMS inferior a
95 mmHg na visita 2 ou resultados laboratoriais anormais. Trés
pacientes adicionais foram descontinuados do estudo ap6s a
visita 2, mas eles nao chegaram a receber 0 medicamento do
estudo. Portanto, a populacéo intencéo de tratar (ITT) foi formada
por 549 pacientes.

Incluidos no estudo

n =672
Nao foram randomizados
n=120
\/
Randomizados
n =552
Randomizados para valsartana Randomizados para anlodipino
+ anlodipino =277
n=275 -
Abandono apas visita 2 Abandono apos visita 2
n=2 n=1
ITT
n = 549
\

Populacao ITT no grupo
valsartana + anlodipino
n=273

\ 4

Drop outn =8
1 Falta de eficacia
4 Eventos adversos
2 Perda de follow-up
1 Retirada de consentimento

'

Completaram o estudo

Populacéo ITT no grupo
anlodipino
n=276

'

Drop outn =17
1 Falta de eficacia
10 Evento adverso
2 Retirada de consentimento
4 Violagao de protocolo

Y

Completaram o estudo

n = 265 n = 259
N&o satisfaz os critérios de Completaram o estudo - . L
. oo n =524 N&o satisfaz os critérios de
populagdo PP: n = 22 R
S populacéo PP:n = 16
8 Medicacao inadequada %7 medicacio inadequada
5 PADMS < 95 mmHg na V2 /medicagao Inadequ
. ; o 4 PADMS < 95 mmHg na V2
3 Periodo de ingestao inadequado . ) o
) 2 Periodo de ingestao inadequado
1 Paciente faltou na V3 B .
P . 4 Medicacao ingerida néo seguiu 0s
5 Medicacao ingerida néo seguiu 0s ~
B padrdes de armazenamento
padroes de armazenamento
\ n = 486 Y
Populagao PP Populagao PP
n=243 n =243

PP: populacéo per protocolo; ITT: populacéo intencéo de tratar.

Figura 2. Disposicéo da populagéo de pacientes no estudo.
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A populacgao ITT foi constituida por 273 pacientes no grupo
de tratamento V80A5 (88 homens, 185 mulheres; idade média
[DP] de 54,0 [9,6] anos) e 276 no grupo de tratamento A5 (95
homens, 181 mulheres; idade média [DP] de 54,2 [9,4] anos).
Diabetes melito do tipo 2 (15,0% e 12,6%, no VB0AS e A5,
respectivamente) e dislipidemia (43,7% e 48,5%, no V80A5
e A5, respectivamente) foram as condi¢des comarbidas mais
fregiientes. Os grupos de tratamento se mostraram homogéneos
com relacao a idade, peso, estatura e etnia. As caracteristicas
demograficas dos dois grupos sao apresentadas na Tabela 1.

No basal (visita 2, semana 0), as médias (DP) da PAS e PAD
foram, respectivamente, 155,8 (11,8) e 100,3 (3,8) mmHg no
grupo VB0AS5 e 154,2 (11,4) e 99,9 (3,4) mmHg no grupo Ab.
A fregiiéncia cardiaca expressa como a mediana e seu IC de
95% foi 76 (47-108) e 76 (50-108) bpm nos grupos VB0AS e
Ab, respectivamente.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas no basal (populagéo ITT)
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reducdo estatisticamente significante nos niveis da PADMS para
valores de 86 (7,6) mmHg, p < 0,0001, uma reducéo de aproxi-
madamente 13,7% (13,7 mmHg) ao final do estudo. A variacéo
média na PADMS no grupo de tratamento VB0AS (na populagéo
ITT) foi estatistica e significativamente maior que no grupo de
tratamento A5 (p < 0,05), como mostra a figura 3.
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Variavel V80AS A5
(n = 273) (n = 276)
Idade, anos
Média (DP) 54,0 + 9,6 54,2 + 9,4
Limites 24-70,3 24-70,2
Sexo (%)
Homens 32,2 34,4
Mulheres 67.8 65,6
Estatura, cm
Média (DP) 160 (10) 160 (9)
Limites 139-190 137-186
Peso, kg
Média (DP) 741 (14) 73,7 (13,9)
Limites 45,4-121,9 42,7-117
Etnia, %
Brancos 46,2 52,5
Multirracial 311 21,2
Afro-brasileiros 22,0 18,8
Asiaticos 0,7 1,5

V80AS: valsartana 80 mg mais anlodipino 5 mg; AS5: anlodipino 5 mg.

EFICACIA

VARIAVEL DE EFICACIA PRIMARIA

Os resultados da variavel primaria de eficacia mostraram que 0s
dois grupos apresentaram redugoes estatisticamente significan-
tes na PADMS (p < 0,0001) ao final do periodo de tratamento do
estudo. No grupo de tratamento V80A5, a PADMS foi reduzida
para 84,8 (8,6) mmHg, uma reducao de aproximadamente 15,4%
(15,3 mmHg). No grupo de tratamento A5, também observamos

Figura 3. Variacdo em relagdo ao basal na média da PAD na posicéo
sentada, nas semanas 4 e 8, respectivamente, com valsartana
80 mg mais anlodipino 5 mg (barras fechadas) e anlodipino 5 mg em
monoterapia (barras abertas).

VARIAVEIS SECUNDARIAS DE EFICACIA

Os efeitos sobre a PA sistdlica na posicao sentada também
foram significativamente maiores no grupo de tratamento
VBOAS que no grupo A5 no final do estudo. No grupo V80AS5,
houve reducao de 23,9 mmHg em relacdo ao basal (155,8
[11,8] para 131,9[14,5], p < 0,0001), correspondendo a uma
variacéo de 15,3%. No grupo de tratamento A5, houve redugéo
de 19,9 mmHg (154,2 [11,4] para 134,4 [12,8], p < 0,0001)
e variacdo percentual de 12,9. A variagdo média na PASMS
também foi estatisticamente maior no grupo VB0AS5 que no
grupo A5 (p < 0,0001) (Figura 4).

Para os valores de PA na posicao ortostatica, observaram-
se redugdes semelhantes nos dois grupos ao final do estudo.
No grupo V80A5, houve reducéao de 23,6 mmHg na PA sisto-
lica (de 155,2 [12,5] para 131,6 [15,0] mmHg, p < 0,0001)
e de 14,4 mmHg na PA diastélica (de 100,6 [4,9] para 86,3
[9,5] mmHg, p < 0,0001). No grupo de tratamento A5, houve
reducéo de 19,5 mmHg na PA sistélica (de 153,7 [12,5] para
134,2 [13,7]) mmHg, p < 0,0001) e 12,5 mmHg na PA dias-
tolica (de 99,9 [4,3] para 87,4 [9,4] mmHg, p < 0,0001). As
diferengas médias na posicao ortostatica entre grupos foram
estatisticamente significantes (p < 0,05) a favor do grupo de
tratamento V80AS para a PAS, mas nao se detectou nenhuma
diferenca para a PAD.
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Figura 4. Variagdo em relagdo ao basal na média da PAS na posicao
sentada nas semanas 4 e 8, respectivamente, com valsartana
80 mg mais anlodipino 5 mg (barras fechadas) e anlodipino 5 mg,
em monoterapia (barras abertas). Os asteriscos indicam diferenca
significante entre os grupos com valor de p < 0,001.

As taxas de resposta na populacao ITT foram estatisticamente
similares entre os dois grupos de tratamento. A taxa geral de
resposta na pressao arterial diastélica foi de 77,7% vs. 72,8% nos
grupos VBOADS e A5, respectivamente, ndo sendo observada dife-
renca estatisticamente significante entre os tratamentos. Usando
um critério mais conservador, 71,1% dos pacientes indicados para
0 grupo V80AD5 atingiram PADMS < 90 mmHg, enquanto com o
emprego de um critério mais rigoroso (PAD < 85 mmHg), 55,3%
dos pacientes no grupo VB0AS atingiram a meta de PA e 49,3%
dos pacientes no grupo A5, PADMS < 85 mmHg. Considerando
apenas o controle pressorico (PAS < 140 mmHg e PAD < 90
mmHg), 65,9% dos pacientes no grupo V80AS alcangaram essa
meta, enquanto no grupo A5 isso ocorreu em 62,2% dos pacientes,
com uma diferenga estatisticamente significante entre 0s grupos
(p < 0,05) (Figura 5).

A avaliagao do edema periférico por meio do deslocamento
da dgua nos grupos de tratamento V80A5 ou A5 ndo mostrou
diferenca entre os grupos. Ambaos os regimes de tratamento
resultaram em reducdo no deslocamento de volume inferior
a 1% em relacéo ao basal. Nao se observaram diferencas na
freqiiéncia cardiaca ao longo de todo o estudo. Parametros labo-
ratoriais e ECG ndo mostraram nenhuma alteracéo clinicamente
significante ao longo do estudo.

Ambos os regimes de tratamento demonstraram um perfil
de tolerabilidade satisfatdrio. As taxas de EA relacionadas ao
tratamento foram semelhantes nos dois grupos, 111 versus 98
eventos relatados nos grupos A5 e VB0AD, respectivamente.
Edema periférico e dor de cabeca foram os eventos adversos
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Figura 5. Taxas de controle (PAS/PAD < 140/90 mmHg) nos grupos
de tratamento A5 e V80AD, respectivamente, nas semanas 4 e 8.
Os asteriscos indicam diferencas significantes entre os grupos de
monoterapia e terapia combinada, com valor de p < 0,05.

mais freqlientemente relatados. Edema foi relatado por 11% dos
pacientes no grupo de tratamento V80AS comparado a 13% no
grupo A5 (NS). Outros eventos adversos fregiientemente relata-
dos foram dislipidemia, tontura e dor nas costas (em menos de
1%). A descontinuagao em fungao de eventos adversos ocorreu
em 9 pacientes randomizados para o grupo de tratamento Ab e
em 4 pacientes no grupo V80A5 (NS).

DISCUSSAQ

Este foi um estudo nacional, multicéntrico, aberto, randomizado
e planejado para comparar, em uma populagdo de pacientes
hipertensos brasileiros, a eficacia anti-hipertensiva e o perfil de
seguranca de uma combinacdo de baixa dose de valsartana,
um bloqueador do receptor da angiotensina (BRA) combinado
a anlodipino, um bloqueador dos canais de célcio (BCC), com-
parado a anlodipino isoladamente.

Nossos dados mostraram que valsartana mais anlodipino
resultaram numa redugao mais significante da pressao arterial
sistdlica e da diastélica que o anlodipino usado como monote-
rapia durante um periodo de tratamento de 8 semanas. De fato,
esse efeito sobre a reducéo na pressao arterial j& era passivel
de ser evidenciado 4 semanas ap0s a randomizagao com uma
continuidade da redugéo pressorica até o final do estudo. A
reducdo na PADMS na semana 4 no grupo de tratamento V80AS
era de 14 (7) mmHg, com reducdo adicional de 1,3 mmHg
até a semana 8, enquanto no grupo A5 a principal reducéo foi
observada no inicio do estudo (13,1 [7,0] mmHg, semana 4)
com reducéo adicional de apenas 0,4 mmHg até a semana 8.
Observou-se 0 mesmo perfil para a pressao sistélica média na
posicao sentada.

Dados prévios ja haviam mostrado que a combinagao de BRA
com BCC é uma boa opgéo para o tratamento em longo prazo
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de pacientes com hipertensao arterial leve a moderada, assim
como de pacientes hipertensos em estagio 220",

0 beneficio desse regime terapéutico relaciona-se ao
mecanismo de acdo anti-hipertensivo aditivo quando esses
dois medicamentos sao combinados, assim como a seu efeito
protetor para eventos cardiovasculares. Sabe-se que os BCC
sao vasodilatadores arteriais potentes que promovem redugao
precoce nos niveis pressoricos; 0s BRAs sao conhecidos por
terem um efeito similar na pressao arterial, por exercerem um
papel cardioprotetor e nefroprotetor, e para a vasculatura de
modo geral, ao bloquearem o sistema renina-angiotensina,
protegem, desta forma, os pacientes hipertensos de eventos
cardiovasculares?2,

Essa combinagao permitiu uma significativa otimizagao na
eficacia da reducéo pressorica em relagcdo a monoterapia com
anlodipino, sem incremento nos efeitos adversos.

Como resultado da redugéo pressdrica eficaz, ambos o0s
tratamentos atingiram altas taxas de resposta com 77% dos
pacientes no tratamento da combinagdo, mostrando niveis
diastélicos menores que 90 mmHg e 72,3% naqueles rando-
mizados para anlodipino. Além disso, o controle da pressao
arterial nao se fundamenta apenas em niveis diastdlicos, visto
que, em individuos acima dos 50 anos, o controle da pressao
arterial sistélica se mostra mais relevante?. Setenta por cento
e 63% de nossos pacientes que tinham idade média superior a
50 anos nos grupos VB0AS e Ab, respectivamente, atingiram
niveis pressoricos inferiores a 140 mmHg ao final do estudo, o
que confirma o beneficio do uso de um tratamento combinado
de modo a melhorar as taxas gerais de controle pressorico.

Além disso, os resultados sdo relevantes para paises cujas
populagoes diferem daquela de paises europeus ou dos Estados
Unidos, onde a maioria dos estudos em hipertensao costuma
ser conduzida. A composicao étnica da populacéo do estudo é
um excelente reflexo da populagéo brasileira.

0 dltimo censo brasileiro'forneceu uma porcentagem geral
de brancos na faixa de 54%, negros numa faixa de 6% e etnia
mista (principalmente negros/brancos) na faixa de 38%. Apesar
de as distingdes étnicas e atribui¢des terem uma caracteristica
mais sociolégica que biolégica, devendo, portanto, ser interpre-
tadas com cautela, o fato de a metade ou menos da populagao
do estudo ter sido classificada como branca é notavel.

Nao se elucidou como os individuos miscigenados respon-
dem ao tratamento anti-hipertensivo. No presente estudo, um
nUmero maior de pacientes negros e de etnia mista foi incluido
no grupo de terapia combinada; contudo, eles atingiram um grau
significativamente maior de reducéo adicional da PA que o grupo
monoterapia. Assim, nossos dados mostram que a combinagéo
de BRA/BCC ¢ altamente eficaz em uma populagéo de etnia
muito variada e miscigenada.
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Uma vantagem adicional da combinacéo de tratamentos
anti-hipertensivos é que as doses podem ser mantidas relati-
vamente baixas, o que confere melhor tolerabilidade ao mesmo
tempo que aumenta a eficicia em comparagao aos regimes
comumente usados em monoterapia.

Esse argumento é mais relevante para as terapias com
BCC que para os BRAs, uma vez que os BRAs sdo amplamente
reconhecidos por terem um perfil de tolerabilidade semelhante
ao do placebo. Os bloqueadores dos canais de calcio, quando
usados em altas doses, associam-se a taxas relativamente mais
altas de edema. No presente estudo, observamos um nimero
menor de pacientes que relatou edema de tornozelo no grupo
VB0AS que no grupo Ab.

Esse achado € consistente com o mecanismo de agao
descrito para os BRAs que envolve uma vasodilatacdo mais
completa (venosa e arterial) que o anlodipino, onde ocorre
uma vasodilatacdo predominantemente arterial. Além disso,
atribui-se estimulacao simpéatica secundaria aos BCCs, levando
a uma liberagao aumentada de catecolaminas e, consequente-
mente, mais vasoconstricdo®?. Um outro estudo recentemente
publicado avaliou o efeito de valsartana 160 mg ou anlodipino
10 mg isoladamente, ou suas combinagdes no efeito do volume
tornozelo-pé e pressao do tecido subcutaneo pré-tibial.

Os autores observaram que a monoterapia com anlodipino
aumentava de forma significante tanto o volume tornozelo-pé
como a pressao do tecido subcutaneo pré-tibial, mas néo a val-
sartana como monoterapia, e a combinagao dessa combinagao
de doses mais altas produziu um aumento menos pronunciado
no volume tornozelo-pé e na pressdo do tecido subcutaneo
pré-tibial que o anlodipino isoladamente.

Os autores concluiram que os BRAs se contrapdem par-
cialmente as alteragdes microcirculatorias responsaveis pela
formacao de edema induzido pelos bloqueadores dos canais de
célcio”®. Esta é uma observagao interessante que sugere a exis-
téncia de beneficios na tolerabilidade mediante a combinagéo de
doses haixas de BCCs e BRAs, fazendo que os BCC sejam ainda
mais bem tolerados do que a mesma dose em monoterapia.

Seria interessante avaliar o controle em longo prazo da PA
com 0 mesmo regime anti-hipertensivo, como o usado neste
estudo. Espera-se que uma eficacia adicional sem a adigéo de
efeitos colaterais obtida mediante a combinacéo de valsartana
com anlodipino como terapia inicial se traduza em melhor con-
trole pressérico em longo prazo comparado as monoterapias
em doses mais altas.

Nossos dados mostraram que a combinacéo de valsartana e
anlodipino em doses relativamente baixas é eficaz na obtencao
das metas do controle pressorico em uma grande parcela de
pacientes hipertensos brasileiros, uma populagdo com etnia
mista, com bom perfil de tolerabilidade.
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