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RESUMO

A hipertensao arterial ainda é um problema de satde publica mundial, sendo causa direta ou indireta de cerca de 7,5
milhdes de mortes anualmente. Um em cada quatro adultos em todo o mundo pode ser classificado como hipertenso e é
esperado um crescimento continuo até 2025. A hipertensao arterial é o principal fator de risco cardiovascular, e o objetivo
primordial de seu tratamento é a redugao da morbidade e da mortalidade cardiovasculares. Os inibidores da ECA, tanto em
monoterapia quanto em associagao, sdo agentes anti-hipertensivos ja estabelecidos na pratica clinica, com inimeras evidéncias
dos seus beneficios no contexto do controle pressérico efetivo e da redugao da morbimortalidade cardiovascular.
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ABSTRACT

Arterial hypertension is still a worldwide public health problem, being a direct or indirect cause of about 7.5 million deaths
annually. One in four adults worldwide can be classified as hypertensive and is expected a continuous growth until 2025. Hy-
pertension is the major cardiovascular risk factor and its effective control reduces cardiovascular morbidity and mortality. ACE
inhibitors, alone and in combination, are antihypertensive agents already established in clinical practice, with numerous evidences
of their benefits in the context of effective blood pressure control and reduction of cardiovascular morbidity-mortality.
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INTRODUCAO

Apesar dos recentes avangos terapéuticos, as doencas car-
diovasculares ainda sao responséveis por um em cada trés ébitos
anualmente registrados no Brasil. Esse niimero, bastante elevado,
representa o dobro dos 6bitos atribuidos a todos os tipos de neo-
plasias e quase o triplo daqueles causados por causas externas.’
A hipertensao arterial € o mais comum e o mais importante fator
de risco para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares,
afetando mais de 42 milhoes de brasileiros e cerca de 2 bilhoes
de individuos em todo o mundo.?* Cerca de 80% dos 6bitos
relacionados a hipertensao arterial ocorrem em paises em desen-
volvimento, como o Brasil, sendo que mais da metade das vitimas
encontram-se em fase produtiva de suas vidas, tendo, em sua
maioria, entre 45 e 69 anos. A hipertensao arterial é responsavel
por 54% de todos os casos de acidente vascular cerebral e 47%
dos casos de infarto agudo do miocérdio, representando tam-
bém a principal causa de doenga renal cronica.> Assim, apesar
de todos os avancos terapéuticos obtidos nas Gltimas décadas,
a hipertensdo arterial ainda contribui fortemente para a inci-
déncia e prevaléncia das graves consequéncias cardiovasculares
no Brasil e no mundo.

PREVALENCIA

De acordo com o Ministério da Sadde, cerca de 30 milhoes
de brasileiros informaram ser hipertensos e ha, provavelmente,
outros 20 milhdes sem diagnéstico.* Segundo o levantamento
Vigildncia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cro-
nicas por Inquérito Telefonico (Vigitel), a hipertensao arterial
atinge 22,7% da populagao adulta brasileira. Nesse inquérito,
ficou claro também que a frequéncia da hipertensdo arterial
avanga com o passar dos anos. Se entre 18 e 24 anos, apenas
5,4% da populagdo relatou ter o diagndstico de hipertensdo,
aos 55 anos a proporgao é dez vezes maior, atingindo mais da
metade da populagao estudada, com uma taxa de 50,5%. A
partir dos 65 anos, a mesma condigao é observada em 59,7%
dos brasileiros. A pesquisa também apontou que o nivel de
escolaridade tem forte influéncia no diagnéstico da hipertensao
arterial. Enquanto 34,4% das mulheres com até oito anos de
escolaridade afirmaram ter diagnéstico médico de hipertensao
arterial, o percentual € menor entre mulheres com nivel superior
de educagdo, 14,2%.* Pesquisas realizadas em vdrias capitais
brasileiras, apontam, contudo, para uma real prevaléncia de
hipertensao entre 22,3% a 43,9%, com uma média de 32,5%,
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sendo 35,8% em homens e 30% em mulheres.? A maior preva-
[éncia de hipertensao entre mulheres encontrada na pesquisa te-
lefénica ocorreu por provével viés da metodologia, uma vez que
mulheres tém, em geral, maior atengao e maior conscientizagao
com suas condigdes de satde. A capital com menor proporgao
de pessoas que informam o diagndstico de hipertensao arterial,
segundo o Vigitel, é Palmas, TO (12,9%), enquanto a maior
frequéncia foi encontrada no Rio de Janeiro, R} (29,8%), onde
é maior a proporgao de idosos.* Dessa forma, pode-se observar
que a hipertensao arterial é altamente prevalente em todo o
territério brasileiro. E necessario um melhor manejo terapéutico
para que os individuos hipertensos atinjam as metas pressoricas
estabelecidas e recomendadas pelas Diretrizes e, assim, reduzam
o seu risco cardiovascular, cerebrovascular e renal. Mesmo com
avangos terapéuticos recentes a hipertensao arterial (HA) ainda
representa o principal fator de risco para morbidade e mortalida-
de cardiovasculares. Um individuo hipertenso, sem tratamento
efetivo e que tenha os valores pressoricos constantemente fora
das metas recomendadas, tem a expectativa de vida reduzida em
até 16,5 anos. O melhor controle da hipertensao, envolvendo
diagnostico, orientagao terapéutica e adesao ao tratamento, tem
comprovado impacto positivo na expectativa e na qualidade de
vida dos pacientes hipertensos.

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é descrito
como um eixo endécrino no qual cada componente de uma
cascata é produzido por diferentes 6rgaos, com a finalidade de
manter a estabilidade hemodinamica. Ja foram identificados
dois diferentes tipos: o SRAA circulante e o local. No SRAA
circulante, o angiotensinogénio é produzido pelo figado e
requer estimulagao hormonal de glicocorticoides (secretados
pelo cértex adrenal) e estrogeno (secretado pelas gdnadas). A
renina é liberada pelos rins, enquanto que a enzima conversora
de angiotensina (ECA) é encontrada no endotélio vascular em
varios 6rgaos. Uma vez ativada a cascata, surgem a angioten-
sina | (Al) e a angiotensina Il (All), que circulam pelo sangue
e se ligam em receptores especificos AT1 e AT2, regulando
fungbes em o6rgaos-alvos. A fungao do sistema é responder a
uma instabilidade hemodinamica e evitar a redugao na perfu-
sdo tecidual sistémica. Atua de modo a reverter a hipotensao
arterial por meio da indugao de vasoconstrigao arteriolar pe-
riférica e aumento da volemia, ao induzir a retencao renal de
sédio (por meio da aldosterona) e dgua (por meio da liberagao
de hormdnio antidiurético ou ADH). Nos vasos sanguineos: a
angiotensina determina a contragdo das artérias, como aorta,
corondrias, femoral e carotideas, por meio do aumento celular
de AMP ciclico e da ativagao da fosfolipase. A nivel do miocar-
dio, a angiotensina promove um maior consumo miocardico
de oxigénio, que pode causar hipoxia miocardica traduzida
em angina pectoris, além de também estimular localmente a
geracdo de endotelina e de noradrenalina, conhecidamente
outros dois potentes vasoconstritores, que podem provocar a
ruptura na placa de ateroma, a ativagao da agregacao plaque-
taria e o desenvolvimento de trombose. Nos rins a angiotensina
causa vasoconstrigao renal e aumento da pressao de filtragao
glomerular, retendo sédio e dgua, aumentando a volemia. O
somatorio dos efeitos hemodinamicos sobre a membrana basal
glomerular resulta em efeito proteintrico.>®

ATUACAO DOS INIBIDORES DA ECA NA
HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial é um poderoso fator de risco de
contribuicdo para todas as principais doengas cardiovas-
culares, incluindo doenca arterial coronariana, acidente
vascular cerebral, doenca arterial periférica, doenga renal e
insuficiéncia cardiaca. Outros fatores de risco que tendem
a acompanhar a hipertensao arterial incluem intolerancia a
glicose, diabetes mellitus, obesidade e hipertrofia ventricular
esquerda. A pressao arterial é regulada pelo SRAA, sendo
que, quando ha uma queda na pressao arterial registrada pela
macula densa ha estimulagdo das células justa glomerulares
para secretarem a renina, uma enzima renal de atuagao
sistémica. Por sua vez, a renina cliva o angiotensinogénio,
liberando angiotensina I, que é convertida em angiotensina |
por acao da ECA. A angiotensina Il é um autacoide que pro-
voca contragao das paredes musculares das pequenas artérias
(arteriolas), aumentando a pressao arterial. A angiotensina Il
também desencadeia a liberagdo do horménio aldosterona
pelas glandulas adrenais, provocando a retengao de sal (sodio)
e a excregao de potassio. O sédio promove a retengao de dgua
e, dessa forma, provoca a expansao da volemia e o aumento
da pressao arterial. Os inibidores da ECA realizam bloqueio
reversivel da enzima conversora de angiotensina, reduzindo a
formacgao de angiotensina Il, um potente peptideo vasocons-
tritor e estimulante da secrecao adrenal de aldosterona. A
inibicao da ECA promove, diretamente, um efeito hipotensor
causado pela inibicao dos efeitos vasoconstritores e estimu-
lantes da secregao de aldosterona e, indiretamente, previnem
doenca isquémica cardiaca, doenga aterosclerética, hipertrofia
ventricular e nefropatia diabética. A nefropatia diabética se
associa a alta mortalidade cardiovascular, porém ainda nao
sao totalmente conhecidos os motivos pelos quais apenas uma
parte da populagdo diabética desenvolve esta complicagao,
embora existam evidéncias de uma predisposigao genética.
Evidéncias epidemioldgicas indicam que a presenga de uma
microalbumindria prediz maior morbidade e mortalidade
cardiovascular independente de outros fatores de risco. A
microalbumindria mostra-se como um forte fator preditivo dos
principais eventos cardiovasculares (infarto do miocérdio, aci-
dente vascular cerebral e morte cardiovascular) e mortalidade
por todas as causas, tanto em pacientes diabéticos como em
pacientes nao diabéticos. O mecanismo da microalbumindria
consiste no aumento da producao de angiotensina Il no rim e
redugdo na produgao de nefrina, resultando em aumento da
permeabilidade renal pois ocasiona um aumento do tamanho
dos poros na membrana glomerular. O aumento da pressao
intraglomerular causa uma hiperfiltragao, que, em presencga
de uma elevada permeabilidade da membrana glomerular,
favorece o aumento na excregao de albumina/proteina. Além
de aumentar a permeabilidade da membrana glomerular e
de suas agoes hemodinamicas, o que favorece a hipertensao
intraglomerular, a angiotensina Il também exerce efeitos nos
rins, que contribuem para aumentar a producao da matriz
extracelular. Os efeitos nefroprotetores dos inibidores da
ECA consistem de uma diminuicdo da producao renal de
angiotensina Il no rim associada a uma maior produgao de
nefrina, a qual resulta em diminuigdo da permeabilidade
renal, ocasionando uma diminuicao no tamanho dos poros
da membrana glomerular, causando uma filtracio normal,
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favorecendo a diminuigao da excrecao de albumina/proteina
na urina e, assim, uma queda na pressao intraglomerular. A
capacidade de reduzir a pressao arterial, a pressao intraglo-
merular e a permeabilidade da membrana glomerular sao
fatores determinantes na progressao da lesdo renal e explica
o efeito nefroprotetor dos inibidores da ECA.

No tratamento da nefropatia diabética, o uso dos inibido-
res da ECA, associado ao controle rigido da pressao arterial,
é de suma importdncia ndo sé para promover protecao re-
nal, como também para promover protecao cardiovascular.
Acredita-se que, sem uma intervencao especifica, 20-40%
dos pacientes com diabetes tipo Il com microalbumindria
progridem para a fase proteindrica e, finalmente, para os
estagios finais da doenga renal.

Logo, a identificagao e normalizagao da excregdo urinaria
de albumina devem ser sempre consideradas no tratamento
de pacientes com diabetes tipo I1.7

BENEFICIO CLINICO DOS INIBIDORES DA ECA:
REDUCAO DA PRESSAO ARTERIAL E DA
MORBIMORTALIDADE CARDIOVASCULAR

Os inibidores da ECA atuam favoravelmente no perfil
lipidico, sendo sugerido, inclusive, um efeito antiaterogénico.
Nas placas aterosclerdticas, hd altos niveis de ECA, e, além
disso, os monécitos/macréfagos presentes nas lesoes vasculares
apresentam elevada atividade da ECA. Estudos recentes tém
demonstrado que a angiotensina Il atua como potente agente
pré-inflamatério capaz de induzir a adesdao de mondcitos e
neutréfilos as células endoteliais e promover reagao inflamatéria
na parede vascular pela ativagdo de midiltiplos tipos celulares.
Portanto, os inibidores da ECA representam uma classe de far-
macos diferenciada, que possibilita um aumento da qualidade
e da expectativa de vida dos pacientes hipertensos. Geralmente
os inibidores da ECA sdo muito bem tolerados na prética clinica,
mas vale a pena referenciar o risco de alguns pacientes apresen-
tarem tosse (induzida pelo aumento da bradicinina), diminuicao
do apetite, alteragdes hematolégicas leves e, raramente, rash
cutaneo. Sob o ponto de vista pratico, os inibidores da ECA e,
particularmente, o perindopril, o benazepril e o ramipril, por
suas agoes farmacoldgicas mais prolongadas, sdo boas opgoes
para o tratamento da hipertensao arterial, visto que somam
poténcia anti-hipertensiva com elevados niveis de protecao
cardiovascular. Apesar das elevadas taxas de miscigenagao
existentes no Brasil, cabe ressaltar que os inibidores da ECA
podem ser algo menos eficazes em pacientes negros devido
ao polimorfismo genético da ECA e do angiotensinogénio
plasmatico, e também a uma maior prevaléncia de niveis plas-
méticos reduzidos de renina na populagao negra hipertensa. Os
inibidores da ECA constituem a classe terapéutica de primeira
escolha nos pacientes portadores de hipertensao arterial asso-
ciada a hiperinsulinemia, diabetes mellitus (gracas aos efeitos
benéficos na prevengao da glomeruloesclerose progressiva, e
porque nao alteram o metabolismo de carboidratos), hipertrofia
ventricular esquerda e doenca arterial coronariana, incluindo a
fase de pos-infarto agudo do miocdrdio. Os inibidores da ECA
nao devem ser usados em mulheres gravidas, sendo contraindi-
cados devido ao risco de hipotensao fetal e insuficiéncia renal,
algumas vezes associadas a ma-formagao fetal. Os inibidores
da ECA sao também contraindicados em pacientes hipertensos
com estenose da artéria renal bilateral ou com rim dnico pois,
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nesses casos, podem determinar grave insuficiéncia renal por
abolir o efeito vasoconstritor da artéria eferente, essencial para
a fungdo renal fisiologica.'*"

Os inibidores da ECA sdo, sem divida, uma das classes
mais utilizadas no tratamento da hipertensao arterial em todo
o mundo, seja em monoterapia, em combinagao livre ou em
combinacao fixa. Muito relevante diferenciar que o uso dos
inibidores da ECA resulta em menor producdo de angiotensina Il
e menor degradacao da bradicinina, enquanto os bloqueadores
do receptor da angiotensina Il (BRAs) nao impedem a produgao
de angiotensina I, mas atuam no bloqueio de seu receptor ATT.
Vale destacar que dentro das classes dos inibidores da ECA
hd varias moléculas que nao sao iguais entre si. O perindopril
é um inibidor da ECA de dltima geragao e que ja foi testado
em diversos ensaios clinicos de grande porte, demonstrando
poténcia no controle da pressao arterial, beneficios na protegao
cardiovascular e na reducdo de mortalidade. Estudos com o
perindopril, em monoterapia ou em combinagdo com o diu-
rético indapamida ou com o antagonista dos canais de célcio
anlodipino, demonstraram redugdes expressivas da pressao
arterial sistélica e diastélica. Além da redugao da pressao arte-
rial, os inibidores da ECA também tém demonstrado impacto
positivo sobre a redugao da mortalidade cardiovascular e total.
Uma meta-analise publicada em 2012, avaliou o impacto dos
bloqueadores do SRAA (inibidores da ECA e bloqueadores do
receptor da angiotensina ) sobre a redugdo da mortalidade
total. Tal metandlise incluiu 20 estudos clinicos que tinham a
mortalidade total como desfecho pré-especificado e concluiu
que o bloqueio do SRAA em si se associava a uma redugao
significativa de 5% no risco de mortalidade total.

Analisando em separado apenas os estudos que utilizaram
inibidores da ECA, a reducao do risco relativo de mortalidade
total ampliava-se para 10%, enquanto que os estudos com
bloqueadores do receptor da angiotensina Il nao mostraram
reducgdo significativa do risco de mortalidade total. Obser-
vando-se os estudos com inibidores da ECA, aqueles que
mais contribuiram para o resultado positivo na redugao da
mortalidade total com os inibidores da ECA foram os estudos
ASCOT, HYVET e ADVANCE, todos que utilizaram o inibidor
da ECA perindopril como base de tratamento."*'® O estudo
ASCOT foi realizado em pacientes hipertensos de alto risco
cardiovascular, comparando o impacto do uso de amlodipina
associada a perindopril versus atenolol associado a um diuré-
tico tiazidico. O grupo que utilizou a combinagao de amlodi-
pina + perindopril apresentou reducdes significativas do risco
relativo: reducdo de 11% para mortalidade total (p=0,02);
reducao de 24% para mortalidade cardiovascular (p<0,01) e
redugdo de13% para infarto agudo do miocérdio (p<0,01).
Também no estudo ACCOMPLISH'", que avaliou hipertensos
de alto risco cardiovascular randomizados para o tratamento
com IECA associado a antagonista de calcio em comparagao
a IECA associado com diurético, demonstrou maior protegao
cardiovascular para um mesmo nivel de reducao da PA, com
a primeira estratégia de associagao (IECA + Ant.Ca).

O estudo HYVET foi realizado em populagao de pacientes
hipertensos muito idosos e mostrou que a combinagao perin-
dopril + indapamida apresentou também redugbes significa-
tivas do risco relativo: reducao de 21% para mortalidade total
(p<0,02); redugao de27% para mortalidade cardiovascular
(p<0,03) e redugao de39% para acidente vascular cerebral
(p<0,01). O estudo ADVANCE, realizado em pacientes
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diabéticos tipo 2, comprovou que a adicao da combinagao
perindopril + indapamida a medicagao habitual, comparada a
placebo, reduziu o risco relativo de mortalidade total em 11%
(p<0,03), o de mortalidade cardiovascular em 18% (p<0,03),
o de infarto agudo do miocardio em 14% (p=0,02) e o de
desfechos renais em 21% (p<0,05). Estudos clinicos relevan-
tes, que também tiveram o inibidor da ECA perindopril como
base terapéutica, tais como o estudo EUROPA (em pacientes
portadores de doenca arterial coronariana estavel) e o estudo
PROGRESS (em pacientes portadores de acidente vascular
cerebral prévio), também mostraram significativa redugao do
risco cardiovascular.??? As diferengas observadas entre inibi-
dores da ECA e bloqueadores do receptor da angiotensina Il
com relacao a redugao do risco cardiovascular a ao desfecho
mortalidade total, possivelmente tém explicacdo nos seus
diferentes mecanismos de agdo. A principal diferenca entre
eles estd no modo de acao dos inibidores da ECA, que inibem
a degradagao da bradicinina, acao que os bloqueadores do
receptor da angiotensina Il nao tém. O aumento da biodispo-
nibilidade da bradicinina estd relacionado a vérias agdes que
protegem o sistema cardiovascular e se contrapéem a agao
deletéria da angiotensina I, destacando-se a vasodilatacao,
efeito anti-hipertréfico, natriurese, reducao da resisténcia a

REFERENCIAS

1. Mansur AP, Favarato D. Mortalidade por doengas cardiovasculares no Brasil
e naregiao metropolitana de Sao Paulo: atualizagao 2011. Arq Bras Cardiol.
2012;99(2):755-61.

2. MalachiasMVB, Souza WKSB, Plavnik FL, Rodrigues CIS, Brandado AA, Neves
MFT, et al. 7a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial. Arq Bras Cardiol.
2016; 107(3Supl.3):1-83.

3. Williams B. The year in hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2010; 55(1):66-73.

4. Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia em Sadde. Vigitel Brasil
2011: Vigilancia de Fatores de Risco e Protegao para Doengas Cronicas.

5. LaraghJH, Stoerk HC. A study of the mechanism of secretion of the sodium-
retaining hormone (aldosterone). J Clin Invest. 1957;36(3):383-92.

6. Ridker PM, Gaboury CL, Conlin PR, Seely EW, Williams GH, Vaughan
DE. Stimulation of plasminogen activator inhibitor in vivo by infusion
of angiotensin Il. Evidence of a potential interaction between the
renin angiotensin system and fibrinolytic function. Circulation. 1993
Jun;87(6):1969-73.

7. LinzW, Wiemer G, Gohlke P Unger T, Scholkens BA. Contribution of kinins
to the cardiovascular actions ofangiotensin-converting enzyme inhibitors.
Pharmacol Rev. 1995 Mar;47(1):25-49.

8. Zanella MT, Ribeiro AB.The role of angiotensin Il antagonism in type 2
diabetesmellitus: a review of renoprotection studies. Clin Ther. 2002
Jul;24(7):1019-34.

9.  Zanella MT, Salgado BJ, Kohlmann O Jr, Ribeiro AB. Angiotensin-converting
enzyme inhibition. Therapeutic option for diabetic hypertensive patients.
Drugs.1990;39 Suppl 2:33-9.

10. YokoyamaH, Tomonaga O, Hirayama M, Ishii A, Takeda M, Babazono T, et
al. Predictors of the progression of diabeticnephropathy and the beneficial
effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors inNIDDM patients.
Diabetologia. 1997;40(4):405-11.

11. Parving HH. Benefits and cost of antihypertensive treatment in incipient
and overt diabetic nephropathy. ] Hypertens Suppl. 1998;16(1):99-101.

12. Hypertension in Diabetes Study (HDS): Prevalence of hypertension in
newlypresenting type 2 diabetic patients and the association with risk
factors for cardiovascular and diabetic complications. J Hypertens. 1993:
+11(3):309-17.

13. Mourad )], Waeber B, Zannad F, Laville M, Duru G, Andréjak M, et al.
Comparison of different strategies in hypertension: a low-dose combination
of perindopril/indapamide versus a sequential monotherapy or a stepped-
care approach. J. Hypertens. 2004; 22:2379-86.

14. Bahl VK, Jadhav UM, Thacker HP. Management of hypertension with the
fixed combination of perindopril and amlodipine in daily clinical practice:

insulina e fibrindlise. O estudo PERTINENT, um sub estudo do
estudo EUROPA, em pacientes com doenca arterial coronaria-
na estavel, provou que o uso do inibidor da ECA perindopril
por 12 meses aumentou a concentragao sérica de bradicinina,
equiparando a concentragao de bradicinina de individuos do
grupo controle, sem doenga aterosclerética.

Apesar deste aumento importante dos valores de bra-
dicinina com o uso do perindopril, a incidéncia de tosse
com o seu uso estd entre as menores, comparado a outros
inibidores da ECA. Em meta analise que investigou a taxa de
incidéncia de tosse de vérios inibidores da ECA, o perindopril
apresentou risco de incidéncia de tosse de 2,53, enquanto
que o enalapril mostrou taxa de 5,66 e o ramipril de 5,36.
Em conclusdo, o uso dos inibidores da ECA é muito (til no
tratamento da hipertensao arterial, conferindo poténcia no
controle da pressdo arterial, com altas taxas de pacientes
dentro das, metas terapéuticas, e efetividade em termos
de protecao cardiovascular. Estudos com o inibidor da ECA
perindopril demonstraram potente eficacia anti-hipertensiva,
efetiva reducao de mortalidade total e de desfechos cardio-
vasculares e renais, configurando-se numa alternativa dtil e
bem tolerada no tratamento da hipertensao arterial, tanto em
monoterapia como em combinagao.??

the STRONG prospective, observational, multicenter study. AmJ Cardiovasc
Drugs. 2009;9:135-142.

15. Turnbull F, Blood Pressure Lowering Trialists’ Collaboration. Effects of
different blood-pressure-lowering regimens on major cardiovascular events:
results of prospectively designed overviews of randomized trials. Lancet.
2003;362:1527-35.

16. van VarkLC, Bertrand M, Akkerhuis M, Brugts)), Fox K, Mourad J, et al.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension:
a meta-analysis of randomized clinical trials of renin-angiotensin—
aldosterone system inhibitors involving 158 998 patients. Eur Heart). 2012;
33(16):2088-97.

17. Dabhlof B, Sever PS, Poulter NR, Wedel H, Beevers DG, Caulfield M,
et al. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive
regimen of amlodipine adding perindopril as required versus atenolol
adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a
multicenterrandomized controlled trial. Lancet 2005;366:895-906.

18. Patel A, ADVANCE Collaborative Group, MacMahon S, Chalmers J, Neal
B, Woodward M, et al. Effects of a fixed combination of perindopril and
indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients with
type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomized controlled trial.
Lancet. 2007;370:829-40.

19. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, Dahlof B, Pitt B, Shi V, et al. The
ACCOMPLISH Trial Investigators. Benazepril plus Amlodipine or
Hydrochlorothiazide for Hypertension in High-RiskPatients. N Engl ]
Med. 2008;359(23):2417-28.

20. De Galan BE, Perkovic V, Ninomiya I, Pillai A, Patel A, et al. Lowering
blood pressure reduces renal events in type 2 diabetes. ] AmSocNephrol.
2009;20:883-92.

21. Fox KM, EUROPA Investigators. Efficacy of perindopril in reduction of
cardiovascular events among patients with stable coronary artery disease:
randomized, double blind, placebo-controlled, multicenter trial (the
EUROPA study). Lancet.2003;362:782-8.

22. Dzau V, Bernstein K, Celermajer D, Cohen D, Dahlof B, Deanfield J, et al.
Pathophysiologic and therapeutic importance of tissue ACE: a consensus
report. Cardiovasc Drugs Ther. 2002;16:149-60.

23. CeconiC, Fox KM, RemmeW]J, Simoons ML, Bertrand M, Parrinello G, et al.
ACE inhibition with perindopril and endothelial function. Results of a sub
study of the EUROPA study: PERTINENT. Cardiovasc Res. 2007;73:237-46.

24. Bangalore S, Kumar S, Messerli MH. Angiotensin-converting enzyme
inhibitor associated cough: deceptive information from the Physicians” Desk
Reference. AmJ Med. 2010;123:1016-30.

Rev Bras Hipertens 2019;Vol.26(1):40-3

43



