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ste Suplemento (nimero 1, 2005) da Revista Brasileira de Hipertensédo
traz artigos originais produzidos no Brasil, por pesquisadores brasileiros,
todos com larga experiéncia em pesquisa clinica.

Sao apresentados textos que abordam aspectos relevantes em
hipertensao arterial e que seguramente contribuirdo para um aprimoramento na
compreensao de varios aspectos ligados ao tratamento da hipertensdo arterial.

A cada dia mais informac6es tém sido acrescentadas com relagao aos
beneficios obtidos no tratamento da hipertensao arterial, com as associacoes
fixas, via de regra em baixas doses de seus componentes.

Em recente metanédlise conduzida por Law et al. (BMJ 2003;326:1427-34),
conclui-se que a associacao de baixas doses pode concorrer para o dobro da agao
anti-hipertensiva das medicagtes empregadas isoladamente. Assim, em
decorréncia dessa avaliagdo pode-se chegar aos resultados abaixo apresentados
com relagdo ao uso isolado de monoterapia e da associacéo fixa de drogas.

Com monoterapia
4% a 8% de redugao no valor da presséo
PA de 160 x 95 mmHg
PAS = -7 a 13 mmHg
PAD = - 4 2 8 mmHg
Com associagao
8%a 15% de redugao no valor da presséo
PA de 160 x 95 mmHg
PAS = - 12 a 22 mmHg
PAD = -7 a 14 mmHg

Esses dados sao apontados em diretrizes que orientam no sentido de utilizar-
se as associacdes até mesmo como terapia inicial, sobretudo nos pacientes
classificados com estagio Il e lIl.

Uma anélise importante da associacéo fixa de medicamentos anti-hiperten-
sivos é feita com base em conclusdes do Estudo Embate, além de outros aspectos
peculiares decorrentes desse estudo, nesse Suplemento.

Assim, temos a convicgao plena de que se trata de assunto de relevancia para
os leitores da Revista Brasileira de Hipertenséo.

Fernando Nobre
Editor
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Associacoes fixas de anti-hipertensivos:

a nova tendencia

Artur Beltrame Ribeiro’

Por um longo periodo de tempo, cientistas tentaram escla-
recer “0 mecanismo” responsavel pela hipertensao arterial,
assim como, farmacologistas da indstria farmacéutica tenta-
ram descobrir “0 medicamento” para o paciente hipertenso.
Com o conhecimento acumulado desde a década de 1950,
quando o aparecimento dos diuréticos tornou possivel o trata-
mento generalizado da hipertensao arterial, ficou evidente
que ndo ha “o mecanismo” responsavel pela hipertensao
arterial, bem como, ndo ha “o medicamento” mégico para o
controle do paciente hipertenso.

A hipertenséo arterial essencial € uma condicdo onde ha
desbalango entre mecanismos vasodilatadores e vasocons-
tritores, havendo o predominio destes dltimos. Tratar pacientes
hipertensos significa restaurar o equilibrio entre vasodilatacao e
vasoconstricao ou pelo menos diminuir o predominio deste
ultimo. O grande nimero de agentes anti-hipertensivos, atual-
mente disponiveis, € um reflexo do esforco de se promover
mais vasodilatagdo. Apesar do grande progresso na terapéutica
anti-hipertensiva, que tornou possivel a quase erradicagao da
hipertensao maligna, por exemplo, os resultados em termos de
percentual de pacientes hipertensos controlados na populagao
nao sao tao favoraveis como seria de se esperar'. Para alguns,
esta constatacdo decorreria da necessidade de medicamentos
ainda mais eficazes, enquanto que para outros, fatores relacio-
nados a informacdo dos pacientes a uma melhor motivacéo dos
médicos estaria limitando nossa eficicia terapéutica. Paralela-
mente a esta situacao, esta ficando cada vez mais evidente que,
ao tratarmos nossos pacientes, devemos perseguir niveis mais
baixos de pressao arterial, especialmente nos pacientes com
maior risco. Assim, em nossa pratica, nao s6 temos que melhorar
0 percentual de pacientes controlados, como também deve-
remos ser mais rigorosos, estabelecendo metas com menores
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niveis tensionais do que as tradicionais. Como poderemos
cumprir estes objetivos? Entendemos que a associacéo fixa de
medicamentos pode ser uma boa resposta. Ao analisar-se 0s
grandes estudos prospectivos, fica evidente que praticamente
todos tiveram que recorrer a associagao de medicamentos para
o controle da pressao arterial*®. Esta constatagéo reflete o carater
multifatorial da hipertensao arterial e confirma que a monoterapia,
com qualquer classe de medicamentos anti-hipertensivos, s6
diminui as pressdes sistdlicas e diastdlicas em 4% a 8% dos
respectivos valores iniciais®. Assim, um paciente que apresen-
tasse 160 x 95 mmHg apresentaria, sob tratamento em mono-
terapia, reducdo de 7 a 13 mmHg na pressao sistdlica e de 4 a 8
mmHg na pressao diastdlica. Este mesmo paciente, se tratado
com combinagdo ou associacao de dois anti-hipertensivos,
apresentaria reducdo de 8% a 15% nos niveis pressoricos. Assim,
terlamos reducao de 12 a 22 mmHg na pressao sistélicae 7 a 14
mmHg na diastolica e o paciente atingiria a meta de normalizagao
da pressao arterial.

VANTAGENS NA ASSOCIAGAO
DE ANTI-HIPERTENSIVOS

IMIAXIMIZAR A EFICACIA

Ao combinar mecanismos anti-hipertensivos diferentes pode-
se aumentar a probabilidade de obter um controle pressorico
mais rapidamente e sair da faixa de 30% a 40% de normalizacao
com monoterapia para 70% a 80%. Na associagao, deve-se
escolher 0 medicamento que complementa a agao anti-hiper-
tensiva ao outro medicamento. Exemplo classico esta na combi-
nacao de um diurético, que tem sua acao anti-hipertensiva limitada
pela ativacdo do sistema renina-angiotensina, com um inibidor
da enzima conversora da angiotensina (I-ECA) ou um bloqueador
dos receptores da angiotensina |l (BRA).

1 Professor Titular da Disciplina de Nefrologia da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM).
Correspondéncia para: Rua Borges Lagoa, 960, Hospital do Rim e Hipertensdao — 04038-001 — Séo Paulo — SP Fone: (11) 5087-8011; e-mail: artur.ribeiro@hrim.com.br
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MINIMIZAR OU ANTAGONIZAR EFEITOS COLATERAIS

Ao utilizar associagbes pode-se obter melhor controle pres-
sérico com doses menores, provocando menos efeitos cola-
terais. Além disso, um dos componentes pode minimizar os
efeitos colaterais do outro: por exemplo, um betabloqueador
pode diminuir a taquicardia de um antagonista de célcio.

FACILITAR A ADESAQ AO TRATAMENTO

Com dois farmacos em um Unico comprimido, facilitamos a
adesao ao tratamento. Conforme se sabe, o nimero de toma-
das é um grande limitante da adesao ao tratamento®.

Quais as combinagdes sinérgicas no tratamento anti-
hipertensivo?

Tendo em vista 0s mecanismos de acéo sinérgicos e 0s
resultados favoraveis obtidos de varios estudos, as associa-
cOes eficazes que trazem beneficio aos pacientes hipertensos
estao listadas na tabela 1.

Observa-se que para melhor controle pressorico nao se
recomenda a associacao diurético com antagonistas de célcio
e um I-ECA ou BRA com betabloqueadores. Evidentemente,

Tabela 1. Tratamento da hipertensao arterial.

Combinagées fixas e eficazes de anti-hipertensivos
- combinacdes eficazes

Diurético e betabloqueador
Diurético e I-ECA
Diurético e blogueador do receptor da All

Antagonista de célcio e betabloqueador

Antagonista de célcio e I-ECA

Antagonista de célcio e bloqueador do receptor da All

Rev Bras Hipertens vol.12 (Suppl 1): S5-S6, 2005.

a associacao de betabloqueador com I-ECA ou BRA é extrema-
mente Util no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Neste suplemento da Revista Brasileira de Hipertenséo,
sao apresentados os resultados da associacdo entre um
antagonista de célcio (anlodipino) e um inibidor da enzima
conversora (enalapril).

A complementaridade destes dois anti-hipertensivos fica
evidente. A associacao fixa foi eficaz, comparavel ao potente
anti-hipertensivo anlodipino, porém, com dose menor deste
agente. Qutro beneficio da associagéo, além da grande eficacia,
foi a evidente diminuicdo de edema, medido pelo volume das
pernas e a neutralidade metabdlica (ndo alteracdo dos metabo-
lismos lipidicos e glicidicos). Finalmente, a associagao anlodi-
pino-enalapril, além da grande eficacia, demonstra claramente
a vantagem de bloquear o sistema renina-angiotensina, uma
vez que a associagao foi mais eficaz na regressao da hipertrofia
cardiaca e na regressdo da microalbumindria. Em sintese,
melhor protecao cardiaca e renal.

Certamente, outras associagdes tao exitosas estarao no
nosso armamentario terapéutico em futuro préximo.
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ARTIGO ORIGINAL

Estudo aberto, multicéntrico de avaliacao em
meédio prazo da eficacia anti-hipertensiva e
tolerabilidade da combinacao fixa de anlodipino e
enalapril no tratamento de pacientes hipertensos
primarios estagios 1 e 2 - o estudo EMBATES

Open label, multicenter medium term trial for evaluation of antihypertensive efficacy
and tolerability of the fixed combination of amlodipine and enalapril in the treatment
of stages 1 and 2 essential hypertensive patients — the EMBATES trial

Marco Antonio Mota Gomes’, Paulo César V. B. Jardim?, Altamiro Reis®, Wille Oigman®, Osvaldo Kohimann Jr°

Com o objetivo de confirmar e expandir observacoes
prévias, em estudo multicéntrico denominado EMBATES,
avaliou-se a eficacia e tolerabilidade da combinacéo fixa
de anlodipino e enalapril, em doses crescentes adminis-
trada a 220 pacientes hipertensos primarios estagios
1 e 2, durante 16 semanas consecutivas, com avaliagao
a cada quatro semanas da pressao arterial supina e
ortostéatica, freqliéncia cardiaca e relato de eventos ad-
versos. Em 40 pacientes, realizou-se também a monito-
rizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA).
Observou-se significativa e progressiva reducéo da
pressao arterial, que ao final das 16 semanas de trata-
mento atingiu valores médios de 134,7 + 14,5 x 85,8
+ 8 mmHg. A taxa de eficacia anti-hipertensiva foi de
83,4%, sendo que 78,7% dos pacientes tiveram a
pressao arterial considerada normal para o critério de
PAD < 90 mmHg e 51,4% para o critério de PAD < 85
mmHg. A eficacia anti-hipertensiva independeu da faixa
etaria dos pacientes e da presenga ou néo de diabetes
melito tipo 2 associado. A MAPA confirmou a duragao
do efeito anti-hipertensivo nas 24 horas, com relagéo
vale-pico calculada de 91,3%. A tolerabilidade foi consi-
derada muito boa, com baixa incidéncia de eventos
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adversos, sendo os principais o edema de tornozelo,
tosse e cefaléia, sendo em geral muito bem tolerados
com baixo indice de descontinuagdo prematura. Con-
cluiu-se que a combinagao fixa de anlodipino e enalapril
constitui excelente opgéo para o tratamento de ampla
gama de pacientes hipertensos.

PALAVRAS-CHAVES

Combinagéo fixa de anti-hipertensivos, anlodipino, enala-
pril, eficacia anti-hipertensiva, tolerabilidade.

To confirm and expand previous observations, in a
multicenter trial named EMBATES we evaluated the
antihypertensive efficacy and tolerability of the fixed
combination of amlodipine and enalapril given to 220
patients with stage 1 and 2 essential hypertension for
16 consecutive weeks, with recording of supine and
standing blood pressure (BP), heart rate and adverse
events every 4 weeks. For 40 patients we also provided
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) before
and at week 16. \We observed significant and progressive
reduction of blood pressure that reached values of 134,7
+ 14,5/85,8+8,0 mmHg at week 16. Overall anti-

1 Escola de Ciéncias Médicas de Alagoas.

2 Universidade Federal de Goias.

3 Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul.
4 Universidade Estadual do Rio de Janeiro.

5 Universidade Federal de Sao Paulo.

Correspondéncia: Osvaldo Kohlmann Jr. Hospital do Rim e Hipertenséo — Unifesp, Rua Borges Lagoa, 960 — 04038-002 — Sao Paulo —SP. Fone: (11) 5082-1233; Fax:

(11) 5579-2985; e-mail: kohImann@hrim.com.br
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tolerabilidade da combinacéo fixa de anlodipino e enalapril no tratamento de

pacientes hipertensos primarios estagios 1 e 2 - o estudo EVIBATES
Gomes MAM, Jardim PCVB, Reis A, Oigman W, Kohlmann Jr O

hypertensive efficacy rate was 83,4% and 78,7% of the
study population reached normal BP for the criteria of
DBP < 90 mmHg and 51,4% when normal BP criteria
was considered as DBP < 85 mmHg. These rates of
antihypertensive efficacy were independent of patient’s
age and presence or not of diabetes mellitus type 2
associated. ABPM confirm the antihypertensive effect
during the 24 hours and the calculated trough to peak
ratio was 91.3%. Tolerability profile was considered very
good with very low incidence of adverse events that were

Rev Bras Hipertens vol.12 (Suppl 1): S7-S15, 2005.

mainly leg edema, cough and headache in general well
tolerated with very low rate of medication withdrawal. In
conclusion the fixed combination of amlodipine and
enalapril constitute an excellent option for treatment of
broad range of essential hypertensive patients.

Fixed combination of antihypertensive drugs, amlo-
dipine, enalapril, antihypertensive efficacy, tolerability.

INTRODUGAO

Entre os anti-hipertensivos atualmente disponiveis, 0s
antagonistas dos canais de célcio diidropiridinicos e os inibi-
dores da enzima de conversao da angiotensina | ocupam lugar
de destaque, pois além de eficazes, tém capacidade de prote-
cao dos 6rgaos-alvos e apresentam baixa incidéncia de efeitos
colaterais. Além disso, sdo medicamentos que apresentam
bom perfil metabdlico e também revertem ou previnem feno-
menos tréficos, como a hipertrofia de ventriculo esquerdo
(HVE) e a hipertrofia vascular™.

Os principais efeitos colaterais, destas duas classes de anti-
hipertensivos, sao a tosse induzida pelos inibidores da ECA® e
o edema de membros inferiores, acarretado pelos antagonistas
dos canais de célcic®.

0 uso associado destas duas classes de anti-hipertensivos
potencializa o efeito hipotensor, permitindo mais adequado
controle da pressao arterial, mesmo quando cada um dos
farmacos é utilizado em doses baixas’®.

Alem da sinergia na reducéo da pressao arterial, tem sido
descrito que esta associagao propicia melhor perfil de tolera-
bilidade, tanto pelo uso de menores doses de cada farmaco,
quanto pela interferéncia em mecanismos fisiopatogénicos
do aparecimento de determinados eventos adversos. Por
exemplo, associacdo destas duas classes de anti-hiperten-
sivos diminui, de forma significativa, a fregiiéncia de apareci-
mento de edema de membros inferiores, conseqiiente ao
uso de antagonistas do célcio®'.

Mais recentemente, também tem sido apontada a necessi-
dade do controle da pressao arterial mais rigoroso, uma vez que
a reducéo da pressao arterial para niveis inferiores a 130 x 85
mmHg traz beneficios adicionais, tanto no que se refere a protecao
de drgaos alvo (morbidade), quanto na mortalidade cardiovascular.

Desse modo, entidades cientifico-normativas, tais como,
0 Joint National Committee americano, a Organizagao Mundial
da Salde, a Sociedade Internacional de Hipertenséo e a Socie-
dade Brasileira de Hipertensdo, na re-edicéo de seus guias
normativos para o tratamento da hipertensao arterial, apontam
enfaticamente para a necessidade da obtencéo de rigoroso
controle da pressao arterial e inclusive estabelecem um novo
limite superior para a normalidade da presséo arterial, isto €,
130 x 85 mmHg, significativamente inferior ao limite anterior
que era de 140 x 90 mmHg""".

Entretanto, a experiéncia clinica tem demonstrado que a
obtencao de niveis pressoricos inferiores a esses novos limites
de normalidade é muito dificil, quando se emprega a monote-
rapia. Grandes estudos populacionais tém demonstrado que
para a obtengéo de presséo arterial abaixo de 130 x 85 mmHg
torna-se necessario o emprego da associagao de anti-hiper-
tensivos em cerca de 70% da populagao com hipertensao arterial
leve a moderada™.

Por outro lado, sabe-se que o tratamento hipotensor deve,
cOmMo norma, ser sempre que possivel simples, pois é conhe-
cido que o emprego de duas ou mais drogas influencia negativa-
mente a adesdo ao tratamento cronico do estado hipertensivo.

Assim, o emprego de combinagoes fixas de anti-hiperten-
sivos tem a vantagem de tornar a terapéutica mais simples,
permitindo uma maior adesao do paciente ao tratamento hipo-
tensor cronico™.

Estudo prévio com combinagéo fixa de anlodipino e enala-
pril, em formulacao galénica Unica, demonstrou que a mesma
é segura, de alta eficacia anti-hipertensiva e com perfil de
tolerabilidade superior ao do inibidor da ECA e do antagonista
de calcio empregados isoladamente, especialmente no que
se refere a presenca de edema de membros inferiores®.
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O objetivo deste estudo foi, através de estudo multicén-
trico, confirmar e expandir as observagdes prévias de eficacia
e tolerabilidade da combinagdo fixa de anlodipino e enalapril,
em Unica formulacao galénica, em pacientes com hipertenséao
arterial priméaria estagios 1 e 2, sendo a eficacia anti-hiper-
tensiva da combinacéo avaliada de acordo com dois critérios
diferentes de normalidade da presséo arterial: PAD < 90
mmHg (critério classico) e PAD < 85 mmHg (novo critério).

MATERIAL E METODOS

Estubo EMBATES
0 estudo EMBATES (Estudo Multicéntrico Brasileiro de
Avaliacao de Tolerabilidade e Eficacia de Sinergen®) foi um
estudo aberto, multicéntrico, realizado em 17 centros de pes-
quisa brasileiros com a combinacéo fixa de anlodipino e ena-
lapril, em Unica formulacdo galénica, empregada no trata-
mento de pacientes hipertensos estagio 1 e 2. Foi constituido
de oito subestudos que tiveram o objetivo de avaliar a eficacia
anti-hipertensiva, medida pela pressdo de consultdrio e pela
MAPA (monitorizagcdo ambulatorial da pressao arterial), a tole-
rabilidade, os efeitos no metabolismo da glicose e perfil lipi-
dico, os efeitos em pardmetros da estrutura cardiaca de
pacientes com HVE e os efeitos sobre a excrecéo urindria de
albumina e controle glicémico de pacientes hipertensos e
diabéticos tipo 2 tratados com esta combinacéo fixa de anti-
hipertensivos. Eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade da
combinacéo fixa foram avaliadas de forma comparativa ao
atenolol e a clortalidona em hipertensos primérios e ao
anlodipino e enalapril isolados em hipertensos diabéticos. O
delineamento do estudo foi semelhante nas primeiras 18 a
20 semanas de estudo, nos oito subestudos, o0 que permitiu
a analise conjunta da eficacia e tolerabilidade de toda a
populacéo de pacientes tratados com a combinacéo fixa de
anlodipino e enalapril. Os subestudos que avaliaram pacientes
com HVE e hipertensos diabéticos tiveram duracao de 26 a
28 semanas (24 semanas de tratamento ativo), ao passo que
nos demais a duracéo foi de 18 a 20 semanas (16 semanas
de tratamento ativo).

Foram selecionados 331 pacientes hipertensos primarios
e hipertensos, com diabetes tipo 2, com pressao arterial
diastélica entre 90 e 110 mmHg ap6s duas a quatro semanas
de retirada da medicacdo anti-hipertensiva prévia (estagios 1
e 2). Destes, 37 pacientes, foram excluidos da analise por
violacéo de protocolo, abandono ou falta de adesdo ao trata-
mento. Assim, na andlise final do estudo foram incluidos 294
pacientes, sendo 220 pacientes tratados com a combinagao
de anlodipino e enalapril, 19 pacientes tratados com atenolol,
18 pacientes que receberam clortalidona, 19 pacientes hiper-
tensos diabéticos tratados com enalapril e 18 pacientes hiper-
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tensos e diabéticos que receberam anlodipino. Os pacientes
incluidos no estudo EMBATES eram de ambos os sexos e
com idade variando entre 26 e 75 anos.

Foram excluidos pacientes com hipertensao arterial severa
ou maligna, hipertensao arterial secundaria, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio, revascularizacéo coronariana
ou acidente vascular encefalico nos Gltimos 12 meses, pacien-
tes com angina instavel, arritmias cardiacas ou bloqueio &trio
ventricular, diabete melito descondensado, hepatopatas, com
insuficiéncia renal, além de pacientes com discrasias sangiii-
neas e historia de alergia as drogas em estudo. Foram também
excluidas as mulheres em idade fértil, que nao faziam uso de
método anticoncepcional medicamente aceitavel.

0 protocolo da pesquisa foi aprovado pelos comités de
ética em pesquisa das respectivas instituicoes a que pertencia
cada centro envolvido. Todos 0s pacientes assinaram o termo
de consentimento pds-informado.

EFICACIA ANTI-HIPERTENSIVA E TOLERABILIDADE DA COMBINAGAQ FIXA DE
ANLODIPINO E ENALAPRIL (SINERGEN®)
Eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade da combinagéo fixa
de anlodipino e enalapril foram avaliadas em 220 pacientes.
As caracteristicas basais da populagdo de pacientes estu-
dados encontram-se na tabela 1.

A duracéo total do estudo foi de 18 a 20 semanas, sendo
as primeiras duas a quatro semanas destinadas a interrupgao
da medicagao anti-hipertensiva prévia, para estabelecimento
dos valores basais seguido de 16 semanas consecutivas de
tratamento ativo, com combinacao fixa de anti-hipertensivos.
A dose inicial da combinagdo fixa (formulagéo galénica dnica)
de anlodipino e enalapril era de 2,5 mg e 10 mg, respectiva-

Tabela 1. Caracteristicas basais da populacéo do estudo.

|dade (anos) 52,3 = 10,5 (26 — 75)

Sexo
Masculino 67 (30,5%)
Feminino 153 (69,5%)

Etnia
Branca 113 (51,4%)
Negra/parda 105 (47,7%)
Amarela 2 (0,9%)

Peso (Kg) 71,5 £ 11,2 (42 — 99,2)

IMC (Kg/m?) 276 + 3,7 (16,6 — 34,8)

PA sistdlica - selecdo (mmHg) 153,4 = 14,7

PA diastolica -selegdo (mmHg) 97,1 = 7.3

FC — selecéo (bat/min) 76,1 = 8,6

PA sistélica —randomizacéo (mmHg) 161,0 = 13,9

PA Diastélica — randomizagdo (mmHg) 100,8 + 41

FC — randomizacéo (bat/mim) 76,5 = 8,8
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mente administrada em tomada diaria Unica. Os pacientes
eram avaliados a cada quatro semanas e caso a pressao arte-
rial diastdlica registrada na visita clinica mostrasse valores
> 90 mmHg a dosagem da combinagao fixa era reajustada
progressivamente para 5+10 mg/ ao dia e 5+20 mg ao dia,
sendo respeitado um periodo minimo de quatro semanas
entre cada reajuste de dose.

Os pacientes foram avaliados apds quatro, oito, 12 e 16
semanas do inicio do tratamento ativo. Em cada visita, eram
obtidos os valores da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca
nas posigoes supina e ortostatica; o peso corporal e eram
registrados os efeitos colaterais.

No periodo basal e apds 16 semanas do inicio do trata-
mento ativo foram obtidos os seguintes parametros bioqui-
micos séricos para analise de seguranca farmacoldgica: crea-
tinina, potdssio, 4cido Grico, glicemia de jejum, provas de
funcao hepatica e lipides.

Em um subgrupo do estudo (40 pacientes), avaliou-se no
perfodo basal e ao final do estudo os valores da presséo arterial
nas 24 horas, através da MAPA, realizada com monitores de
pressao arterial ambulatorial da marca Spacelabs®. A presséo
arterial foi registrada automaticamente a intervalos de 15 e
20 minutos, nos periodos de vigilia e de sono, respectiva-
mente. Foram calculadas as médias da pressao arterial:
horérias, das 24 horas e dos periodos de vigilia e de sono.
Foram também registradas as cargas pressdricas sistdlica e
diastélica das 24 horas e dos periodos de vigilia e de sono e
0 descenso da pressao arterial durante o periodo de sono.

ANALISE ESTATISTICA
A eficacia anti-hipertensiva da combinagao fixa em estudo
foi avaliada considerando-se dois limites de normalidade:
a) Percentual de pacientes que ao final do estudo apre-
sentassem niveis tensionais diastdlicos na posicao
supina < 90 mmHg (limite classico); e

b) Percentual de pacientes que ao final do estudo apre-
sentassem niveis tensionais diastolicos na posicao
supina < 85 mmHg (novo limite).

A estes percentuais foi somado o percentual de pacien-
tes que, embora nao tendo a pressao normalizada, obtiveram
ao final do estudo reducao na presséo arterial diastolica supina
>a 10 mmHg.

Para andlise estatistica dos resultados foram utilizados teste
T de Student e anlise de varidncia complementada com teste
de Mann-Whitney ou Scheffé, conforme apropriado.

RESULTADOS

Ao final do perfodo de tratamento dos 220 pacientes tratados
com a combinacgdo fixa de anlodipino e enalapril, 76 (34,5%)
estavam recebendo a menor dose da combinagao (2,5 +10
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mg), 87 pacientes (39,6%) a dose intermedidria (5 +10 mg)
e 0s restantes 57 pacientes (25,9%) a dose mais elevada (5
+ 20 mg), resultando na média das doses de 4,1 + 12,6 mg
de anlodipino e enalapril diarios, respectivamente.

Os valores médios da pressao arterial sistélica e diastdlica
na posicao supina antes e durante o tratamento com a combi-
nacéo fixa de anlodipino e enalapril, estdo representados na
figura 1. A pressao arterial no perfodo basal (semana 0) era
161 + 13,9 x 100,8 = 4,1 mmHg, reduziu-se nas primeiras
quatro semanas para 142,7 = 17,7 x 90,5 = 9,5 mmHg (p
< 0,05 versus basal), atingindo ao final das 16 semanas de
tratamento valores de 134,7 = 14,5 x 85,8 = 8 mmHg (p <
0,05 versus basal). Resultados semelhantes foram observados
com a medida da presséo arterial na posicao ortostatica: no
periodo basal a pressao arterial era de 159,2 = 14,7 x 101,3 =
4.5 mmHg e reduziu-se para 133,2 = 14,4 x 86,8 + 8,7 mmHg
apds 16 semanas de tratamento (p < 0,05 versus basal)

Ao se considerar o limite superior da normalidade da
pressao arterial diastdlica em 90 mmHg, observou-se ao final
da 162 semana de tratamento, com a combinacgao fixa de
anlodipino e enalapril, que 173 dos 220 pacientes (78,7%)
tiveram a pressao arterial normalizada. Outros 11 pacientes
(5%) que nado atingiram os niveis de normalidade foram
considerados respondedores, uma vez que apresentaram
reducao da PAD superior a 10 mmHg, perfazendo desse modo
a taxa de eficacia anti-hipertensiva de 83,7%. Por, outro lado,
quando se considera o limite de normalidade da PAD em 85
mmHg, obtive-se a taxa normalizagdo da pressao arterial de
51,4% (113 pacientes) e de 32,3% de respondedores (71
pacientes) (Tabela 2).

Os valores médios da pressao arterial na posicéo supina,
dos 113 pacientes que tiveram a pressao arterial diastélica
reduzida para niveis < 85 mmHg no periodo basal (158,7 +

Figura 1. Combinacao fixa de anlodipino e enalapril.
Presséo arterial.
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Tabela 2. Eficécia anti-hipertensiva da combinacéo fixa de anlodipino e enalapril de acordo com o critério de normalidade da pressao

arterial diastolica.

Critério 1 Critério 2
(PAD < 90 mmHg) (PAD < 85 mmHg)
Normalizag&o 173 pacientes (78,7%) 113 pacientes (51,4%)
Resposta 11 pacientes (5%) 71 pacientes (32,3%)
Eficacia anti-hipertensiva 184 pacientes (83,7%) 184 pacientes (83,7%)

13,5x100,1 + 3,8 mmHg), ndo diferiram daqueles registrados
para 0 grupo total de pacientes estudados (161 = 13,9 x
100,8 = 4,1 mmHg). Ao final das 16 semanas de tratamento,
os valores presséricos médios observados neste subgrupo
foram de 126,5 = 10,8 x 79,5 = 3,6 mmHg.

Analisou-se também a eficacia anti-hipertensiva da combi-
nacado fixa de anlodipino e enalapril considerando-se os
pacientes de acordo com a faixa etaria (maior ou menor que 65
anos de idade) e também pela presenca associada de diabetes
melito tipo 2. Como pode ser observado na tabela 3, o percentual
de pacientes que normalizou a pressao arterial de acordo com
os dois critérios de normalidade desse parametro foi seme-
lhante quando se considera o grupo total, os pacientes mais
jovens (< 65 anos de idade), mais idosos (> 65 anos) e pacien-
tes hipertensos e diabéticos. Assim, para 0 ponto de corte da
PAD em 90 mmHg, a taxa de normalizagéo pressorica variou
entre 0 minimo de 73,7% (diabéticos) e o maximo 82,8%
(idosos). Para o critério de 85 mmHg, observou-se 0 minimo
de 50,6% (idade < 65 anos) e 0 méximo de 55,2% (idosos).

As figuras 2 e 3 apresentam os valores da pressao arterial
sistdlica e diastdlica obtidas durante a MAPA, antes e apds 16
semanas de tratamento com a combinacao fixa de anlodipino
e enalapril. Na figura 2, estao representados os valores médios
da pressao arterial nas 24 horas, no periodo de vigilia e durante
0 sono e na figura 3, os valores médios horarios da presséao
arterial durante as 24 horas de registro. Pode-se observar que
as pressoes arteriais sistdlica e diastdlica reduziram-se signi-
ficativamente, tanto no periodo de vigilia, quanto durante o
periodo de sono. Assim, os valores médios basais da pressao
arterial, nas 24 horas, durante a vigilia e sono foram, respectiva-

Figura 2. Combinagao fixa de anlodipino e enalapril. MAPA.
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mente, 148,5 + 15,3 x 90,4 = 11,2 mmHg; 150,5 + 15,3 x
925+ 11,1 mmHge 1425 + 17,5x83,7 = 11,5 mmHg. Apos
as 16 semanas de tratamento com a combinacdo fixa de

Tabela 3. Taxas de normalizagéo da presséo arterial com a combinacéo fixa de anlodipino e enalapril nos diferentes subgrupos de pacientes.

PAD < 85 mmHg PAD < 90 mmHg PAD > 90 mmHg
Grupo total (220 pacientes) 51,4% 78,7% 21,3%
HA primaria — Idade < 65 anos (172 pacientes) 50,6% 78,5% 21,5%
HA primdria — Idade > 65 anos (29 pacientes) 55,2% 82,8% 17,2%
Diabetes tipo 2 (19 pacientes) 52,6% 73,7% 26,3%
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anlodipino e enalapril reduziram-se para 130,1 = 15,2 x 79,9
+ 9,8 mmHg (24 horas) 132 + 15 x 81,9 = 9,7 mmHg (vigilia)
e 1255 + 16,9 x 74,3 + 9,5 mmHg (sono). Na figura 3, em que
as médias horarias da pressao arterial sdo apresentadas
observa-se que a reducédo pressorica, proporcionada pelo
tratamento com a combinacgdo fixa de anlodipino e enalapril,
manteve-se nas 24 horas, com relacdo vale-pico de 91,3%.
Além disso, observou-se também na MAPA reducoes signifi-
cativas e semelhantes da carga pressdrica sistélica e diastélica,
tanto na vigflia, quanto durante o sono. A carga pressorica
sistélica reduziu-se de 70% para 26,8% na vigilia e de 86,1%
para 56,4% durante o periodo sono. Do mesmo modo, a carga
pressorica diastolica, que antes do tratamento era da ordem
de 58% e 55% na vigilia e sono respectivamente, reduziu-se
para 23,9% e 30,1%, respectivamente.

A freqiiéncia cardiaca nao se alterou significativamente
durante todo o periodo de tratamento com a combinagéo fixa
de anlodipino e enalapril.

Aincidéncia de eventos adversos com a combinacao fixa de
anlodipino e enalapril foi baixa, sendo que na tabela 4 encontram-
se listados os eventos adversos com incidéncia maior que 2%.
Observa-se que seis eventos adversos atingiram esta incidéncia,
sendo os mais freqiientes a cefaléia, a tosse e 0 edema de
membros inferiores, que em geral foram de intensidade leve a
moderada, sendo dessa forma bem tolerados. Apenas dez pa-
cientes (4,6%) tiveram que interromper o tratamento anti-hiper-
tensivo por eventos adversos. Os pardmetros bioquimicos de
seguranca farmacol6gica ndo sofreram alteragoes significativas
durante todo o perfodo de seguimento.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo multicéntrico confirmam e expan-
dem as observagdes de estudo prévio com a combinagéo fixa de
anlodipino e enalapril®, demonstram que esta combinagéo fixa
apresenta alta eficacia anti-hipertensiva, independentemente da
faixa etéria do paciente hipertenso e da presenca associado de
diabetes melito do tipo 2. Observou-se que entre 73,7%
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(hipertensos diabéticos) e 82,9% (hipertensos idosos)
apresentaram reducéo da pressao arterial diastolica para niveis
inferiores a 90 mmHg. Deve-se ressaltar que o percentual de
normalizacao da presséo arterial, para o critério de PAD < 90
mmHg, observado neste estudo é muito superior ao relatado na
literatura, quando pacientes hipertensos estagios 1 e 2 séo
tratados com as diferentes classes de anti-hipertensivos, em
monoterapia, mesmo que em doses maximas, situando-se a
taxa de normalizagdo pressérica nesses casos entre 45% e 60%°.

Atualmente, com base em inimeros estudos de des-
fecho clinico, tem-se preconizado que menores niveis da
pressao arterial devam ser almejados no tratamento, se pos-
sivel, de todos os pacientes hipertensos e especialmente
para aqueles considerados de risco cardiovascular alto, com
diabetes melito associado e doenga cardiovascular e renal
estabelecida. As diretrizes atuais para o tratamento da
hipertensao arterial tém preconizado o alcance de metas
de redugdo da PAD para valores < 85 mmHg ou mesmo <
80 mmHg para estes pacientes'".

Os resultados deste estudo multicéntrico demonstram
que a reducdo da pressao arterial diastdlica, para niveis iguais
ou inferiores a 85 mmHg, foram observadas em mais de 50%
dos pacientes tratados com a combinagéo fixa de anlodipino
e enalapril e novamente de forma independente da idade do
paciente e da presenca associada de diabetes melito, demons-
trando que esta nova modalidade terapéutica da hipertenséo
arterial permite atingir a meta atual de controle da pressao
arterial em mais da metade dos pacientes tratados.

Embora nao existam dados precisos na literatura do percen-
tual de pacientes que, ao serem tratados com as diferentes
classes de anti-hipertensivos disponiveis em monoterapia,
atinjam a nova meta de controle pressérico, 0s poucos relatos
disponiveis fazem supor que esta taxa seja bem menor que a
taxa registrada para o critério de PAD < 90 mmHg e que se
situe talvez entre 20% a 30%, sendo deste modo muito inferior
a taxa de normalizagao para PAD < 85 mmHg, observada com
a combinacdo fixa utilizada neste estudo.

Tabela 4. Eventos adversos com incidéncia > 2%.

Eventos Incidéncia Intensidade

Leve Moderado Severo
Cefaléia 33 (13,5%) 51,5% 39,4% 9,1%
Tosse 33 (13,5%) 45,5% 45,5% 9%
Edema de membros inferiores 28 (11,4%) 82.1% 10,7% 7,2%
Tontura 8 (3,3%) 62,5% 25% 12,5%
Nausea 5 (2%) 40% 60% -
Taquicardia/palpitacao 5 (2%) 80% 20% -
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Modernamente, sabe-se que a eficicia anti-hipertensiva
de um farmaco deve ser avaliada ndo so pela pressao de
consultério, mas também por seus efeitos sobre a pressao
arterial nas 24 horas, avaliada através da MAPA. Além disto,
como os farmacos que compdem a combinacéo fixa deste
estudo apresentam, quando empregados isoladamente,
duracdo do efeito hipotensor diversa, isto €, a duragao do
efeito hipotensor com o enalapril € menor que 24 horas, ao
passo com anlodipino ultrapassa esse perfodo, era impe-
riosa a analise do efeito hipotensor da combinacéo fixa em
estudo pela MAPA. Os resultados neste multicéntrico confir-
mam as observacoes prévias feitas pelos autores®, que a
eficacia anti-hipertensiva da combinacéo fixa de anlodipino
e enalapril mantém-se nas 24 horas, com um indice vale/
pico de 91,3% oferecendo, portanto, protecdo contra 0s
niveis tensionais elevados durante os periodos de vigilia,
assim como, durante 0 sono.

E importante ressaltar que a importante reducao pressorica
proporcionada pelo tratamento com combinacao fixa de anlo-
dipino e enalapril ndo acarretou aumento secundério da
atividade simpdtica, visto ndo ter sido observada variagoes
significativas da freqliéncia cardiaca.

Ao lado de uma alta capacidade de reduzir a pressao
arterial, mantendo-a em niveis controlados, um farmaco anti-
hipertensiva deve ter um bom perfil de tolerabilidade, uma
vez que, a presenca de efeitos adversos pode diminuir o grau
de adeséo do paciente ao regime terapéutico, levando inclu-
sive a abandono do tratamento. Os resultados deste estudo
demonstram e confirmam dados prévios de que a combi-
nacdo fixa de anlodipino e enalapril, em doses baixas,
apresenta perfil de tolerabilidade muito bom, com pequena
incidéncia de eventos adversos. Mais ainda. quando presen-
tes estes eventos adversos foram na sua grande maioria de
intensidade leve, visto que em apenas uma parcela muito
pequena daqueles que apresentaram eventos adversos
houve a necessidade de interrupcao do tratamento. Os
eventos adversos mais freqgientes neste estudo
multicéntrico com a combinagdo fixa de anlodipino e enalapril
foram os esperados para cada uma das classes de farmacos
da combinacéo ou seja edema de membros inferiores e tosse
ao lado da cefaléia, sendo as incidéncias destes eventos
semelhante aquelas observadas no estudo anterior, quando
uma populagdo menor de pacientes havia sido tratada com a
combinacéo fixa, confirmando, desse modo, perfil de eventos
adversos bastante favoravel a combinacdo. Vale a pena
ressaltar que, a incidéncia destes eventos adversos relatada
neste e no estudo prévio, coordenado pelos autores®, é bem
menor que a observada quando se emprega 0S mesmos
farmacos da combinagdo, mas em monoterapia.
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Em parte, a boa tolerabilidade da combinagao pode ser
explicada pela utilizagdo de menores doses de cada um dos
hipotensores, uma vez que, é conhecida a existéncia de forte
relacdo entre a dose utilizada de um hipotensor e a fregiiéncia
de eventos adversos's.

Por outro lado, a menor incidéncia de edema de membros
inferiores observada com a combinagao, cerca de um quarto
da relatada na literatura com o uso anlodipino isolada, deve-
se, ndo somente ao uso de menor dose deste antagonista
dos canais de célcio, mas também de interagao sinergica
deste com o inibidor da ECA.

Assim, sabe-se que os antagonistas do célcio diidropiri-
dinicos sdo potentes vasodilatadores arteriais sem, no
entanto, dilatarem na mesma proporgao o territorio venoso.
Mais ainda tem sido demonstrado que estes agentes podem
acarretar, em graus variaveis, estimulagao simpatica
secundaria, aumentando a liberacéo de catecolaminas que,
por fim, promoveriam venoconstricdo'. Desse modo, em
pacientes tratados com diidropiridinicos haveria o aumento
da pressao hidraulica no territério capilar, sobrepujando a
pressao oncdtica, com conseqiiente extravasamento de
liquidos para o espago intersticial e, portanto, com a
formagdo de edema. Por acdo gravitacional, este edema
tende a localizar-se nos membros inferiores, especialmente
na regiao maleolar, embora inclusive anasarca ja tenha sido
descrita em pacientes em uso de antagonistas de calcio
diidropiridinicos. Este evento adverso dos antagonistas de
calcio diidropiridinicos, em geral, é de aparecimento tardio
(apds seis a olito semanas de tratamento), se intensifica
durante o dia e no periodo do veréao.

Por outro lado, também é amplamente conhecida a capa-
cidade de dilatacgao, tanto do territdrio arterial, quanto venoso
dos inibidores da enzima de conversao. Alias, esta capacidade
de venodilatagao destes compostos explica, pelo menos em
parte, a grande utilidade dos mesmos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Assim, quando se associa um inibidor da ECA ao antago-
nista de calcio diidropiridinicos, facilita-se a dilatagéo venular
e diminui-se a pressao hidraulica do capilar e, consegiiente-
mente, a chance de aparecimento do edema.

A melhor tolerabilidade da associac&o, como j& comen-
tado anteriormente, com certeza tera influéncia benéfica a
adesao tratamento.

Mas, sabe-se também que a adesao do paciente ao trata-
mento € influenciada por inimeros fatores, tais como, relagéo
médico—paciente, conhecimento da doenca, auséncia de
sintomas; desenvolvimento de efeitos adversos com a medi-
cacao hipotensora e nimero de comprimidos a serem
ingeridos dentre outros™®.
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Desse modo, a associacao de anlodipino e enalapril, avalia-
da neste estudo, apresenta segundo ponto positivo, em
relagcdo a adesdo do paciente ao tratamento, que é a sua
comodidade posoldgica, isto é, os dois hipotensores estarem
acondicionados na mesma formulagdo galénica e com
duragdo de acdo em 24 horas, permitindo a ingestao diéria
Unica da medicagao
Em resumo, os resultados deste estudo multicéntrico
confirmam e expandem observagdes prévias que a combi-
nacéo fixa de anlodipino e enalapril apresenta alta eficacia
anti-hipertensiva, permitindo que cerca de trés quartos da
populagao de pacientes com hipertensao arterial estagios 1
e 2 tenham a sua pressao arterial reduzida para niveis infe-
riores a 90 mmHg e que em mais da metade dos pacientes a
pressao arterial diastélica se reduza a niveis inferiores 85
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mmHg, atingindo, portanto, a nova meta de controle da pres-
sao arterial, independentemente da faixa etaria dos pacientes
e da presenca ou nao de diabetes melito tipo 2 associado. O
efeito anti-hipertensivo da combinacdo € mantido nas 24
horas, permitindo desse modo o controle da presséo arterial,
tanto na vigilia, quanto no periodo de sono. A tolerabilidade
desta combinacéo fixa de anti-hipertensivos também é muito
boa com baixa incidéncia de eventos adversos que, somada
a sua facilidade posolégica, auxiliam de forma muito positiva
na adesdo ao tratamento. Esta combinagdo fixa de anlodipino
e enalapril, pelas suas altas eficacia anti-hipertensiva e
tolerabilidade com facilidade posoldgica, constitui excelente
opgao terapéutica, para pacientes hipertensos, permitindo
alto grau de adesao ao tratamento e consegiientemente o
alcance do beneficio de reducéao do risco cardiovascular.
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Estudo aberto, nao-comparativo de avaliacao dos
efeitos da combinacao fixa de anlodipino e
enalapril sobre metabolismos da glicose e lipides e
parametros ecocardiograficos de pacientes com
hipertensao arterial primaria estagios 1 e 2 -
subestudos do estudo EMBATES

Open label, non comparative study for evaluation of effects of fixed combination of amlodipine
and enalapril upon glucose and lipid metabolisms and echocardiographic parameters in stages
1 and 2 essential hypertensive patients — sub-studies of the EMBATES trial

Wille Oigman’, Rogério Baumgratz de Paula?, Andrea Araujo Brandao’, Gilson Soares Feitosa®, Osvaldo Kohlmann Jr*

Com o objetivo de avaliar os efeitos da combinagéo fixa
de anlodipino e enalapril sobre os metabolismos da
glicose e dos lipides em 20 pacientes do estudo
EMBATES, tratados com esta combinacéo fixa de anti-
hipertensivos por 16 semanas consecutivas determinou-
se a sensibilidade a insulina durante o teste oral de
tolerancia a glicose e os lipides plasmaticos antes,
durante e ao final do tratamento. Em outro subestudo,
avaliou-se em 16 pacientes hipertensos, com hipertrofia
de ventriculo esquerdo (HVE), os efeitos do tratamento
com a combinacao fixa de anlodipino e enalapril sobre
parametros morfométricos e funcionais cardiacos
através de ecocardiografia bidimensional com Doppler.
0 tratamento com a combinagéo fixa de anlodipino e
enalapril ndo alterou o metabolismo da glicose, nem o
perfil dos lipides plasmaticos. Nos pacientes com HVE,
o tratamento com esta combinacao fixa proporcionou
controle pressorico adequado e regressao da HVE, com
diminuicao significativa do indice de massa de VE e das
espessuras do septo interventricular e parede posterior

Recebido: 14/04/2005 Aceito: 26/05/2005

do ventriculo esquerdo. Observou-se também tendéncia
de melhora de pardmetros da fungéo diastélica que,
entretanto, ndo alcancaram significancia estatistica.
Concluiu-se que a combinacéo fixa de anlodipino e
enalapril apresenta perfil metabolico neutro, podendo
ser utilizada com seguranga em pacientes com sindrome
metabdlica, dislipidemia e diabetes melito e que
proporciona regressao da hipertrofia de VE diminuindo
assim o risco cardiovascular do paciente hipertenso.

PALAVRAS-CHAVE

Combinacéo fixa de anti-hipertensivos, sensibilidade a
insulina, lipides, hipertrofia ventricular esquerda.

To evaluate the metabolic effects of the fixed
combination of amlodipine and enalapril we measured
the insulin sensitivity during an oral glucose tolerance
test and the serum lipid profile in 20 patients of the
multicenter EMBATES study at baseline and after 16
weeks of treatment with the fixed combination. Also in
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another sub-study of the EMBATES trial in 16
hypertensive patients with left ventricle hypertrophy
(LVH), we evaluated the effects of 24 weeks of treatment
with the fixed combination of amlodipine and enalapril
upon structural and functional heart parameters
measured through a bidimensional echocardiogram with
doppler. Measured parameters for both metabolisms
of glucose and lipids were unchanged by the
antihypertensive treatment. In hypertensive patients
with LVH, treatment with the fixed combination of
amlodipine and enalapril yielded to a good blood
pressure control and regression of LVH with significant
reductions in left ventricle mass index and thickness of
the septum and posterior wall of left ventricle. We also
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observed some degree of improvement in the diastolic
left ventricle function parameters that however did not
reached statistical significance. We concluded the fixed
combination of amlodipine and enalapril has neutral
metabolic profile and thus can be safely used for
treatment of hypertensive patients with metabolic
syndrome, dyslipidemia and diabetes mellitus and also
provides regression of LVH diminishing therefore the
cardiovascular risk of patients with essential
hypertension.

Fixed combination of antihypertensive drugs, insulin
sensitivity, lipids, left ventricular hypertrophy.

INTRODUGAO

A hipertensao arterial & hoje entendida como uma sindrome
da qual faz parte 0 aumento dos niveis tensionais, a presenca
de diferentes graus de alteragdes do metabolismo lipidico,
intolerancia a glicose e diabetes melito do tipo 2, sobrepeso
e obesidade, alteragoes da coagulacéo sangiiinea, alterages
funcionais vasculares, como a disfuncao endotelial e
alteractes troficas, como a hipertrofia do ventriculo esquerdo
e a hipertrofia e hiperplasia da parede vascular e aterosclerose.
Este quadro recebe o nome de sindrome metabdlica, tem
como elemento central resisténcia a insulina e hiperinsuli-
nemia e os diferentes componentes desta sindrome freqiien-
temente aparecem associados'3. Assim, sobrepeso e
obesidade estao presentes em mais de 60% dos pacientes
hipertensos e quanto maior o indice de massa corporal maior
a freqliéncia de dislipidemia. A incidéncia de hipertenséo
arterial aumenta significativamente com a instalacéo da
intolerancia a glicose e esta presente em praticamente 100%
dos pacientes com diabetes tipo 2. Nesta Ultima condicao, é
muito freqliente o encontro de niveis séricos elevados de
triglicérides, e do LDL-colesterol e de reducao dos niveis de
HDL-colesterol™®.

Por outro lado, sabe-se que os anti-hipertensivos apresen-
tam impactos variados sobre elementos da sindrome metabdlica.
Desse modo, os diuréticos e betabloqueadores, especialmente
quando utilizados em doses mais elevadas, podem agravar e ou
induzir disturbios, tanto do metabolismo da glicose reduzindo a
sensibilidade a insulina, como aumentar os niveis do colesterol
sérico. J4, os farmacos da classe dos antagonistas dos canais de

célcio diidropiridinicos mostram perfil metabdlico neutro e inibi-
dores da ECA e podem melhorar a sensibilidade a insulina®®.

A hipertensao arterial ao longo do tempo determina lesao
de diferentes 6rgdos e territdrios do sistema cardiovascular
e renal. O coracdo € fregiientemente acometido pela hiper-
tensao arterial como, por exemplo, o desenvolvimento de
hipertrofia do ventriculo esquerda (HVE) que é tdo mais
freqliente quanto mais severo é o quadro hipertensivo'®'2. A
presenca de HVE compromete a funcéo cardiaca e magnifica
o risco cardiovascular do paciente hipertenso'™,

Deste modo, torna-se importante, ao tratar o paciente
hipertenso, procurar reverter a HVE, restaurando a arquitetura
e o funcionamento cardiaco.

Também nesse aspecto, diferem o impacto das varias classes
de anti-hipertensivos. Os inibidores da ECA e bloqueadores do
receptor AT, da angiotensina Il séo farmacos com maior potencial
de reversdo da HVE. Segue-se em ordem decrescente os
antagonistas dos canais de calcio, simpatoliticos de agao central,
0s betabloqueadores e, por dltimo, os diuréticos™.

Na escolha do anti-hipertensivo, deve ser considerado
além da sua eficacia e perfil de tolerabilidade, seu impacto
sobre a sindrome metabdlica e capacidade de reversao de
fendmenos tréficos como a HVE.

Com base em conhecimentos gerados por estudo de
desfecho clinico, aprendeu-se a necessidade do controle
mais intenso da pressao arterial, sendo hoje recomendado a
sua reducdo para niveis inferiores a 130 x 85 mmHg,
especialmente para pacientes com multiplos fatores de risco,
lesdo de 6rgao ou doenca cardiovascular pregressa.
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Em geral para consecucédo deste objetivo, necessita-se
langar mao mais de um farmaco anti-hipertensivo. Tem sido
cada vez mais freqliente a indicagdo de uso de combinagoes
fixas de anti-hipertensivos. Existem varias combinagoes
eficazes de farmacos anti-hipertensivos, sendo uma delas a
combinagdo de um antagonista dos canais de célcio e um
inibidor da ECA.

Em estudo prévio™, com uma combinacéo fixa do antago-
nista de canais de calcio, anlodipino e o inibidor da ECA,
enalapril, em populacéo restrita de pacientes hipertensos
observou-se que, além da alta eficacia e boa tolerabilidade,
esta combinacdo fixa ndo modificou o perfil metabdlico dos
pacientes e propiciou certo grau de reducao da massa e
espessura do ventriculo esquerdo.

0 objetivo do presente estudo foi confirmar e expandir as
observagoes prévias dos efeitos da combinagao fixa de anlo-
dipino e enalapril sobre os metabolismos da glicose, através da
analise da sensibilidade a insulina e lipidico, pela determinagéo
do perfil dos lipides plasmaticos e a sobre a estrutura e funcéo
cardiacas pela determinacao de parametros ecocardiograficos.

MATERIAL E METODOS

Estubo EMBATES

0 estudo EMBATES (Estudo Multicéntrico Brasileiro de Avalia-
cao de Tolerabilidade e Eficacia de Sinergen®) foi um estudo
aberto, multicéntrico realizado em 17 centros de pesquisa
brasileiros, com a combinacgao fixa de anlodipino e enalapril,
em Unica formulagdo galénica, empregada no tratamento de
pacientes hipertensos estagio 1 e 2. Foi constituido de oito
subestudos, que tiveram o objetivo de avaliar a eficacia anti-
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hipertensiva, a tolerabilidade e os efeitos no metabolismo da
glicose e perfil lipidico, em parametros da estrutura cardiaca,
sobre a excrecdo urindria de albumina e controle glicémico
de pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2. A metodologia
e caracteristicas da populacéo do estudo EMBATES ja foram
descritas anteriormente.

EFEITO DA COMBINACAO FIXA DE ANLODIPINO E ENALAPRIL (SINERGEN®)
SOBRE O METABOLISMO DA GLICOSE E LiPIDES DE PACIENTES HIPERTENSOS
ESTAGIOS 1 E 2

Em um subestudo do estudo EMBATES, foram avaliados, em
dois centros de pesquisa, 20 pacientes hipertensos primarios
estagios 1 e 2, de ambos os sexos, 0s efeitos do tratamento
por 16 semanas consecutivas, com a combinagao fixa de
anlodipino e enalapril sobre parametros do metabolismo de
glicose e perfil plasmatico dos lipides.

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes nesse
subestudo e o delineamento do estudo foram os mesmos ja
descritos anteriormente para o estudo EMBATES.

0 protocolo de estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa dos centros envolvidos e todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As caracteristicas basais da populagdo de pacientes
estudados encontram-se na tabela 1.

Os parametros metabdlicos foram avaliados no periodo basal
(semana 0, ap6s duas a quatro semanas de descontinuacdo do
tratamento anti-hipertensivo prévio) e ao final do periodo de
tratamento (162 semana) com a combinagéo fixa de anlodipino e
enalapril, em doses crescentes de 2,5 + 10 mga b + 20 mg de
anlodipino e enalapril, respectivamente, que eram reajustadas a
cada quatro semanas, de acordo com a necessidade.

Tabela 1. Caracteristicas basais da populagéo dos subestudos.

Subestudo Metabdlico (n = 20) Subestudo HVE (n = 16)

|dade (anos) 43,9 = 8,9 (29 - 58) 49,4 + 6,8 (33-58)
Sexo

Masculino 5 (25%) 3 (18,8%)

Feminino 15 (75%) 13 (81,3%)
Etnia

Branca 11 (55%) 6 (37.5%)

Negra/parda 9 (45%) 10 (62,5%)
Peso (kg) 68,3 + 114 705 +12,2
IMC (kg/m?) 253 + 42 276 = 4.1
PA sistdlica - selecdo (mmHg) 153,0 +=10,2 151,4 = 15,4
PA diastdlica -selecao (mmHg) 1015 + 4,4 956 = 7,6
FC - selecao (bat/min) 76,2 += 6,8 74,8 + 8,7
PA sistélica - randomizagao (mmHg) 153,9 = 9,0 158,2 += 10,6
PA diastélica - randomizagdo (mmHg) 101,7 = 4,7 101,3 = 4,7
FC - randomizacéo (bat/mim) 77,2 = 1,8 715 +=10,6
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0 metabolismo da glicose foi avaliado através do Teste de
Tolerancia Oral a Glicose (TTOG) realizada na semana 0 (basal)
e 16 (final) do estudo clinico. Para tanto, apds jejum de 12
horas, era coletada uma amostra de sangue para a determi-
nacao dos valores basais de glicose e insulina plasmatica. A
seguir, 0s pacientes recebiam uma sobrecarga oral de 75
gramas de glicose, diluidas em 180 ml de &gua, sendo
coletadas novas amostras de sangue para determinacao dos
niveis plasmaticos de glicose e insulina apds 30, 60, 90 e 120
minutos da sobrecarga oral de glicose. Os valores plasmaticos
da glicose foram determinados através de método bioquimico
automatizado e a insulinemia, através de radio-imunoensaio.

De posse dos valores plasmaticos destes pardmetros, no
periodo basal e durante a sobrecarga de glicose, calculou-se
a area sob as curvas da glicemia (ACG) e insulinemia (ACI) e
o indice de sensibilidade a insulina (ISI), pela formula ISI =
100.000/ACG x ACI.

Amostras sangiiineas para determinagao dos valores
plasméticos do colesterol total e das fracdes LDL-colesterol, HDL-
colesterol e das triglicérides, através de método bioquimico
automatizado, também foram obtidas no periodo basal (semana
0) e ao final do tratamento (semana 16) em todos pacientes.

EFEITO DA COMBINACAO FIXA DE ANLODIPINO E ENALAPRIL (SINERGEN®)
SOBRE PARAMETROS DA ESTRUTURA E FUNGAO CARDIACA DE PACIENTES
HIPERTENSOS ESTAGIOS 1 E 2 COM HIPERTROFIA DE VENTRICULO ESQUERDO
Em outro subestudo do estudo EMBATES, avaliou-se, em dois
centros de pesquisa, os efeitos do tratamento por 24 semanas
consecutivas, com a combinacgao fixa de anlodipino e enalapril
sobre parametros estruturais e funcionais cardiacos de 16
pacientes de ambos 0s sexos, com hipertenséo arterial prima-
ria estagios 1 e 2 e com HVE, avaliada através de ecocardio-
grafia bidimensional com Doppler. Os critérios de incluséo e
exclusdo dos pacientes neste subestudo e o delineamento
do estudo foram os mesmos ja descritos anteriormente para
0 estudo EMBATES. O protocolo de estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa dos centros envolvidos neste
subestudo e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

As caracteristicas basais da populagdo de pacientes
estudados encontram-se na tabela 1.

Os pardmetros ecocardiograficos foram avaliados no perfodo
basal (semana 0, apds duas a quatro semanas de descontinuagéo
do tratamento anti-hipertensivo prévio) e ao final do periodo de
tratamento (24° semana), com a combinacao fixa de anlodipino
e enalapril, em doses crescentes de 2,5 + 10 mgaté 5 + 20 mg
de anlodipino e enalapril, respectivamente, que eram reajustadas
a cada quatro semanas, de acordo com a necessidade para o
adequado controle da pressao arterial.
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Os parametros estruturais e funcionais cardiacos foram
obtidos através de equipamento de ecocardiografia bidimen-
sional com Doppler, guiado por modo M (Esaote — SIM 5000),
sendo determinados: a massa do ventriculo esquerdo, através
da formula de Devereaux modificada, o indice de massa do
ventriculo esquerdo (corrigido para a superficie corporal), as
espessuras da parede posterior do ventriculo esquerdo e do
septo interventricular e parametros da fungao diastélica como
relacao entre ondas de enchimento ventricular (E/A), o tempo
de desaceleracao atrial (TDA) e tempo de relaxamento
interventricular (IVRT).

ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica dos resultados foram utilizados Teste
T de Student e andlise de variancia complementada com teste
de Mann-Whitney ou Scheffé conforme apropriado.

RESULTADOS

Os pacientes deste dois subestudos apresentaram reducéo
da pressao arterial durante o tratamento, com a combinagéo
fixa de anlodipino e enalapril de magnitude semelhante a
observada para grupo total de pacientes tratados com esta
combinagao no Estudo EMBATES e que ja foi apresentada
anteriormente. Da mesma forma, os aspectos de tolerabili-
dade e seguranga do uso desta combinagdo, nestes dois
subestudos, nao diferiu daqueles observados para o grupo
total de pacientes tratados no estudo multicéntrico.

Os valores de glicemia e insulinemia no teste de tolerancia
oral a glicose no periodo basal e durante o tratamento com a
combinacéo fixa de anlodipino e enalapril estao apresentados
na tabela 2. No figura 1, encontram-se os valores das areas
sob a curva de glicose e insulina, durante o teste de tolerancia
oral a glicose e o indice de sensibilidade a insulina no periodo
basal (semana 0) e ao final do estudo (semana 16).

Como se pode observar, o tratamento com a combinagao
fixa de anlodipino e enalapril ndo induziu alteragoes significativas
dos parametros do metabolismo da glicose avaliados neste
estudo. Assim, os valores da glicemia e insulinemia de jejum e
durante a sobrecarga oral de glicose ndo sofreram alteractes
significativas com o tratamento anti-hipertensivo empregado
neste estudo. Do mesmo modo, as areas sob as curvas de
glicose e insulina e o indice de sensibilidade a insulina nao se
modificaram de forma significativa com o uso da combinagao
fixa de anlodipino e enalapril.

A tabela 3 apresenta os valores dos parametros lipidicos
determinados neste estudo, antes (semana 0) e ao final do
tratamento, com a combinagéo fixa de anlodipino e enalapril
(semana 16). Os valores séricos de todos os parametros ava-
liados, isto &, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol
e triglicérides eram respectivamente 223,2 += 53,3 mg/dl,
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Tabela 2. Valores médios da glicemia e da insulinemia, durante o teste de tolerancia oral a glicose no periodo basal (semana 0) e ao final

do estudo (semana 16).

Glicemia (mg/dl) Insulinemia (UI/1)

Semana 0 Semana 16 Semana 0 Semana 16

Jejum 920 = 74 87,3 + 10,3 115 +56 96 + 43

30 minutos 1354 + 16,7 128,0 + 388 48,5 + 26,6 57,2 + 38,9

60 minutos 1245 + 30,2 125,9 + 36,8 38,6 + 249 474 + 215

90 minutos 116,6 = 22,5 120,0 = 36,5 37,5 + 20,8 40,3 + 29,7

120 minutos 110,2 = 25,8 109.9 = 30,8 31,1 = 23,7 38,0 = 275
S 200 " reducoes dos valores médios destes parametros que,
0] atingiram significancia estatistica para o indice de massa de
1801 16 VE (de 154.6 + 20,6 g/m? para 138,7 =+ 23,2 g/m?), espessura
- 01 IRC I T4 da parede posterior do VE (de 1,15 = 0,2 mm para 0,99 + 0,1
B0 5140__ 5’1 | mm) e espessura do septo interventricular (de 1,15 = 0,2

4401 2 para 1l = 0,1 mm).

4201 1201 " A tabela 4 apresenta os valores médios dos parametros
awo L W L1 | W ][ . de funcdo diastdlica, medidas ao ecocardiograma bidimen-
AUC - glicose AUC - insulina Sensibilidade  insulina sional com Doppler, no periodo basal e apds 24 semanas de

Figura 1. Parametros do metabolismo da glicose.

tratamento, com a combinagdo fixa de anlodipino e enalapril.
Observa-se pequenos aumentos nos valores médios da

Tabela 3. Valores médios dos parametros do perfil lipidico antes (semana 0) e durante o tratamento, com a combinacéo fixa de anlodipino

e enalapril (semana 16).

Semana 0 Semana 16
Colesterol Total (mgy/dl) 223,2 + 53,3 207,9 + 39,4
LDL-Colesterol (mg/dl) 1445 = 46,2 1345 = 37,2
HDL- Colesterol (mg/dl) 53,2 = 121 50,2 = 11,7
Triglicérides (mg/dl) 129,6 = 87,9 1145 + 69,5
144,5 + 46,2 mg/dl, 53,2 + 12,1 e 129,6 + 87,9 mg/dl, no
periodo basal e ndo se modificaram significativamente com . Massa VE . IMVE
0 tratamento anti-hipertensivo utilizado neste estudo. wl | w| T
A figura 2 apresenta os valores médios da massa de o 2607 - E 10 .
ventriculo esquerdo, do indice de massa de ventriculo o] . Z ﬁ
esquerdo e das espessuras da parede posterior do VE e do 200 1301
0 24 semana 0 24 semana

septo interventricular, obtidas através do ecocardiograma
antes do tratamento (semana 0) e apds 24 semanas de
tratamento, com a combinacao fixa de anlodipino e enalapril.
Como se pode observar, no periodo basal os pacientes
apresentavam valores dos quatro parametros avaliados acima
do limite superior da normalidade, confirmando a presenga
de HVE. O tratamento com a combinagéo fixa de anlodipino
enalapril, durante seis meses consecutivos, propiciou

Parede posterior de VE Septo interventricular

1,3J

1,2
[

1,14

€T
* *
N *
ng_ .
0.8 =

24 semana 0 24 semana

Espessura (mm)

Figura 2. Parametros da estrutura cardiaca ao ecocardiograma.
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Tabela 4. Parametros de fungéo diastélica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma antes (semana 0) e durante o tratamento, com a

combinacéo fixa de anlodipino e enalapril (semana 24).

Semana 0 Semana 24
Relacéo ondas E/A 117 = 04 1,24 = 0,3
Tempo de desaceleracéo atrial (TDA, ms) 1926 = 498 163,9 = 541
Tempo de relaxamento interventricular (IVR, ms) 126,4 =+ 26,7 1376 = 43,1

relagdo E/A e do tempo de relaxamento interventricular e
diminuic@o do tempo de desaceleragdo atrial que, entretanto,
nao atingiram significancia estatistica

DISCUSSAO

Sabe-se que, ao lado dos aspectos eficacia e tolerabilidade de
um farmaco anti-hipertensivo deve-se, também, avaliar seus
efeitos sobre pardmetros metabdlicos, especialmente da glicose
e de lipidios, pois, com muita freqiiéncia estes se encontram
alterados em pacientes hipertensos. Alias, hipertensao arterial
esta freqlientemente associada a sindrome metabélica e a
freqiiéncia desta associagdo aumenta com a idade'35”.

Por outro lado, sabe-se que alguns farmacos utilizados no
tratamento da hipertensao arterial, como os diuréticos e
betablogueadores, podem promover alteracoes deletérias do
metabolismo de lipides e especialmente do metabolismo da
glicose. Ja os agentes farmacoldgicos da classe dos antago-
nistas dos canais de calcio apresentam perfil metabélico neutro
e em alguns estudos que utilizaram inibidores da enzima de
conversao para tratamento de pacientes hipertensos foi
relatado impacto positivo sobre 0 metabolismo da glicose, com
melhora inclusive da sensibilidade a insulina’®.

Em nosso estudo, observou-se que o uso da combinagao
fixa de anlodipino e enalapril ndo alterou os parametros do
metabolismo glicidico, nem dos lipides plasmaticos, possuin-
do deste modo um perfil metabélico neutro.

Os resultados deste estudo multicéntrico confirmam e
expandem as observacoes de estudo prévio com a combina-
cao fixa de anlodipino e enalapril™®, permitindo afirmar que
esta modalidade terapéutica é segura e adequada para o trata-
mento de pacientes hipertensos com sindrome metabdlica,
diabetes melito e dislipidemias.

Neste estudo, pode-se observar, também, que o uso da
combinacao fixa de anlodipino enalapril por seis meses em
pacientes hipertensos com HVE proporcionou, ao lado do
adequado controle da pressao arterial dos pacientes, importante
e significativa regressao desta hipertrofia do VE, com redugéo da
massa ventricular e normalizagao da espessura septal e da parede
posterior do VE. Estes resultados confirmam e expandem as
observacoes prévias'™ quando se observa que, mesmo pacientes

hipertensos sem HVE, o tratamento por seis meses, com a
combinacdo fixa de anlodipino e enalapril, se acompanhou de
tendéncia de diminuicdo da massa de VE e da espessura do
septo interventricular e parede posterior do VE.

Sabe-se que a presenca de HVE é fregiiente na hiperten-
sao arterial, aumenta sua incidéncia com a severidade do
estado hipertensivo e proporciona importante aumento no
risco cardiovascular do paciente hipertenso'®'?. A presenca
de HVE facilita o aparecimento de arritmias, morte subita,
angina microvascular, miocardioesclerose e insuficiéncia
cardiaca congestiva'®!"'3,

Por outro lado, estudos recentes tém demonstrado que
regressao da HVE reduz o risco cardiovascular e que maiores
regressoes associam-se a redugdes mais intensas do risco
cardiovascular do paciente hipertenso'®S.

Dentre os anti-hipertensivos, sabe-se que 0s agentes
farmacoldgicos que blogqueiam o sistema renina angio-
tensina, como os inibidores da enzima de conversao, propor-
cionam o maior grau de reversdo da HVE, seguido dos
bloqueadores dos canais de célcio diidropiridinicos' .
Como ja afirmado, o tratamento com a combinacéo fixa de
um antagonista dos canais de célcio diidropiridinicos, o
anlodipino com um inibidor da ECA, o enalapril utilizado
neste estudo se acompanhou de significativa reducdo do
grau de HVE, propiciando desse modo, reducéo significativa
do risco cardiovascular destes pacientes.

Observou-se ainda no estudo ecocardiografico destes
pacientes tendéncia de melhora dos parametros da fungdo
diastélica do VE que, entretanto, ndo atingiu significancia
estatistica. Os pardmetros de funcdo diastélica refletem as
propriedades passivas do VE, isto &, rigidez e relaxamento da
fibra miocardica e essas propriedades, em geral, sdo muito
afetadas no processo de HVE, em parte devido ao actimulo
de fibrose intersticial e perivascular no miocardio. Existem na
literatura demonstracdes que o emprego de inibidores da
enzima de conversao da angiotensina | proporcionam regres-
sao da fibrose miocardica, a0 mesmo tempo em que regride
a HVE, propiciando melhora das propriedades passivas do VE
e, portanto, dos parametros da fungao diastélica'. E possivel
que a tendéncia de melhora da fungéo diastdlica do VE, obser-
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vada em nosso estudo, decorra da agao do inibidor da ECA, o
enalapril, presente na combinagéo fixa utilizada neste estudo
sobre as propriedades passivas do VE. Nossos dados nao
permitem avaliar esta hipétese.

Em resumo, nossos resultados demonstram que o trata-
mento de pacientes hipertensos, estagios 1 e 2, com a combi-
nacao fixa de anlodipino e enalapril, ao lado do adequado
controle da pressao arterial, ndo induz alteragées significativas
do perfil metabdlico glicidico e lipidico e promove regressao
da HVE de pacientes hipertensos com HVE.
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Estudo aberto nao-comparativo de avaliacao de
eficacia e tolerabilidade da combinacao fixa de
anlodipino e enalapril em uma unica formulacao
galénica no tratamento da hipertensao arterial
primaria estagios 1 e 2 em pacientes idosos -
subestudo do estudo ENMIBATES

An open-label, non-comparative study to evaluate the efficacy and tolerability of the fixed
combination of amlodipine and enalapril in the treatment of stages 1 and 2 essential
hypertension in elderly patients — sub-study of EMBATES trial

Roberto D. Miranda', Marco Antonio Andrade’, Sebastiao Rodrigues Ferreira Filho? Frida Liane Plavnik’,

Osvaldo Kohlmann Jr’

Objetivos: O objetivo deste estudo aberto, ndo-compa-
rativo, multicéntrico, de 20 semanas, foi avaliar a
eficacia e tolerabilidade da combinagao fixa de anlodipino
e enalapril em uma unica formulagéo galénica, uma vez
ao dia, em pacientes idosos (> 60 anos), com hiperten-
sdo arterial essencial leve a moderada. A eficécia anti-
hipertensiva da combinacéo fixa foi avaliada conside-
rando-se dois critérios diferentes de normalidade da
pressao arterial: PAD < 90 mmHg (critério classico) e
PAD < 85 mmHg (novo critério).

Meétodos: Foram avaliados 29 pacientes com idade superior
a 60 anos, de ambos os sexos, apresentando pressao
arterial diastdlica > 95 mmHg. Ap6s quatro semanas de
washout, os pacientes receberam a combinagéo fixa de
anlodipino e enalapril, na dose de 2,5 x 10 mg, adminis-
trados em uma (nica tomada didria. Pacientes com niveis
de pressao arterial diastélica igual ou inferior a 90 mmHg
eram mantidos nesta dose ao longo do estudo ou tinham
suas doses de anlodipino e enalapril em combinagao aumen-
tadas para 5 x 10 mg ao dia ou 5 x 20 mg ao dia, a cada
quatro semanas sempre que fosse detectado um valor

Recebido: 18/04/2005 Aceito: 26/05/2005

para a pressao arterial diastolica acima de 90 mmHg. A
duracéo total do tratamento ativo foi de 16 semanas. Os
pacientes foram submetidos a avaliagao adicional, através
da monitorizagao residencial de pressao arterial (MRPA).
Resultados: 24 pacientes (82,8%) atingiram a meta de
normalidade da pressao arterial pelo critério classico (PAD
<90 mmHg) e 16 (55,2%) pelo novo critério (PAD < 85
mmHg). As redugbes pressoricas observadas foram de
168,7 = 17,3 x 98,9 = 3,1 mmHg (final do washout)
para 138,5 = 17,0 x 84,9 = 7,6 mmHg (16 semanas
de tratamento ativo), p < 0,00001. A MRPA, tanto a
PAS, quanto a PAD sofreram reducoes estatisticamente
significativas (p < 0,0005). Os eventos adversos mais
freqlientes foram tosse (oito ocorréncias), edema (cinco
ocorréncias) e cefaléia (trés ocorréncias). Dos 58 eventos
reportados, 12 (20,7%) foram considerados relacionados
ao medicamento em estudo.

Conclusao: Os resultados mostraram que a combinagéo
fixa de anlodipino e enalapril, em dose Unica diaria,
promoveu redugao significativa da pressao arterial em
pacientes idosos hipertensos leves a moderados. A
avaliagao da MRPA confirma a redugéo pressorica nos
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2 Universidade Federal de Uberlandia.
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trés diferentes periodos do dia. Finalmente, a combi-
nacao fixa de anlodipino e enalapril mostrou excelente
perfil de tolerabilidade, nao interferindo na qualidade
de vida dos pacientes idosos.

PALAVRAS-CHAVE

Anlodipino e enalapril em combinacéo fixa, hipertensao,
eficacia, tolerabilidade, pacientes idosos.

Objectives: The aim of this 20-weeks, open-label, non-
comparative, multicentric study was to evaluate the
efficacy and tolerability of a fixed-combination of
amlodipine and enalapril in a single formulation, once a
day, in elderly hypertensive subjects (> 60 years of
age) presenting mild to moderate hypertension. The
antihypertensive efficacy for this combination was
assessed considering two different criteria for blood
pressure normalization: DBP < 90 mmHg (classical
criteria) and DBP < 85 mmHg (new criteria).

Methods: Twenty-nine patients of both sexes, older than
60 years presenting a diastolic blood pressure > 95
mmHg were evaluated. After a washout phase of 4
weeks, those who remained with a DBP > 95 mmHg
received the fixed-combination of amlodipine and enalapril
in a dose of 2.5/10 mg given once daily. Patients who
had a diastolic blood pressure equal to or lower than 90
mmHg remained in the same dose throughout the study
or had their doses of study medication uptitrated to 5/10

Rev Bras Hipertens vol.12 (Suppl 1): $23-S31, 2005.

mg/day or 5/20 mg/day every 4 weeks whenever a
diastolic blood pressure value was observed as being
above 90 mmHg. Patients were also additionally evaluated
through home-blood pressure monitoring (HBPM).
Results: 24 (82.8%) patients achieved the normalization
target according to classical criteria (DBP < 90mmHg)
and 16 (55.2%) according to the new criteria (DBP < 85
mmHg). Blood pressure were significantly decreased
after 16 weeks of active treatment, from 168.7+17.3/
98.9+3.1 mmHg (end of washout) to 138.5+17.0/
84.9+7.6 mmHg (after 16 weeks of active treatment),
p< 0.00001. At HBPM, both SBP and DBP showed
statistically significant reductions (p <0.0005). The most
common adverse events were cough (8), leg edema (5),
and headache (3). There were 58 adverse events reported
from which 12 (20.7%) were considered as related to
study medication.

Conclusion: Our results showed that the fixed-
combination of amlodipine and enalapril given in a single
daily dose yielded a significant blood pressure reduction
in mild to moderate hypertensive elderly patients. This
finding was also confirmed by HBPM in the three different
periods of the day. Finally, the combination of amlodipine
and enalapril had an excellent profile of tolerability, and
did not interfere in quality of life in this population.

Amlodipine and enalapril in association, hypertension,
elderly patients, efficacy, tolerability.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial é reconhecidamente uma doenga que
envolve diversos mecanismos e importante fator de risco
modificavel para doencas cardiovasculares. Sabe-se que a
hipertensdo arterial tem sua prevaléncia elevada a medida
que a populacdo envelhece, sendo relatada em mais de 60%
dos pacientes com idade superior a 60 anos. De acordo com
o JNC-VII', individuos normotensos aos 55 anos de idade
terao um risco de 90% de desenvolver hipertensao ao longo
da vida. Considerando-se que a populagdo mundial tem
atingido uma longevidade maior, a chance de haver mais
pacientes hipertensos nas préximas décadas torna-se um
grande problema de saude publica. Por outro lado, a redugéo
dos niveis pressoricos, por meio de tratamento farmaco-

légico, tem melhorado a sobrevida dos pacientes, quer
prevenindo o desenvolvimento das lesdes em drgaos-alvo
da doenca hipertensiva, quer retardando a evolugao para
estagios mais avancados da doenca, e dessa forma, reduzindo
a morbimortalidade cardiovascular?.

Tem-se demonstrado que o controle dos niveis pressoricos
com o uso de monoterapia é pouco eficaz, e de modo geral,
independente da classe de agentes anti-hipertensivos utiliza-
dos, é de cerca de 50% para a populacdo de pacientes
hipertensos estagio 1°. Por outro lado, diversos estudos,
realizados nas Ultimas duas décadas, tém confirmado a neces-
sidade de duas ou mais drogas, para que se atinja a meta
desejada (< 140 x 90 mmHg)*®. Entretanto, a medida que o
nimero de agentes anti-hipertensivos se eleva, no sentido
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de otimizar o controle pressérico, eleva-se também o risco
de desenvolvimento de efeitos colaterais das drogas, que
por sua vez, contribui para a menor adesao a tratamento.

Uma forma de minimizar tal fato € a utilizacao de agentes
combinados em doses fixas, composto por agentes de dife-
rentes classes que agem em diferentes mecanismos, o que
permite uma reducao pressérica mais eficaz, sem o risco de
desenvolvimento dos efeitos adversos da monoterapia, uma
vez que as doses usadas nessas combinagdes costumam ser
doses baixas de cada um dos compostos. A resposta esperada
para essas combinacoes € que a combinagdo seja mais eficaz
que cada um dos compostos isoladamente, com o perfil de
tolerabilidade no minimo equivalente a cada composto na maior
parte dos pacientes hipertensos’. Entre as diferentes
combinagdes disponiveis, aquela que combina um inibidor da
enzima conversora (IECA) a um blogueador dos canais de célcio
diidropiridinicos (BCCDHP) tem-se mostrado bastante eficaz,
com perfil de tolerabilidade e seguranca excelentes®®.

Uma das vantagens da combinacéo de um IECA com um
BCCDHP diz respeito ao seu papel farmacolégico, isto &, os
BCCDHP ao exercerem seu efeito anti-hipertensivo, causam
ativagao em graus variaveis, tanto do sistema nervoso simpé-
tico, quanto do sistema renina-angiotensina, entretanto, esta
ativacdo € minimizada pela co-administracao do inibidor da
ECA. Além disso, os BCCDHP tém propriedade natriurética
intrinseca, induzindo a estado de balango negativo de sédio,
0 que por sua vez acentua o efeito do IECA®. Qutra vantagem,
é que a vasodilatacao arterial ocasionada pelos BCCDHP re-
sulta em potente redugdo pressorica, enquanto a agao dos
IECA reduz o volume vascular e causa ao mesmo tempo vaso-
dilatacéo arterial e venosa. Por esse motivo, a combinacéo
destas duas classes de agentes anti-hipertensivos, em doses
baixas, permite melhor eficicia terapéutica, com melhora do
edema associado com os BCCDHP. Além disso, essas drogas
tém como caracteristicas oferecer protecdo dos 6rgaos-alvo
e exercer perfil metabélico neutro (BCC) ou favoravel (IECA),
minimizando, assim, o impacto nas alteragdes metabdlicas
que cursam em grande nimero de pacientes hipertensos.

As atuais diretrizes para o tratamento da hipertensao arte-
rial tém enfocado a necessidade de controle mais rigoroso
da pressao arterial, visto que a sua redugdo para niveis inferio-
res a 130 x 85 mmHg traz beneficios adicionais, tanto no que
se refere a protecdo de 6rgaos-alvo, traduzida na pratica clinica
pela reducdo na morbidade, quanto na mortalidade cardio-
vascular. Grandes estudos populacionais tém demonstrado
que para a obtencédo de presséo arterial abaixo de 130 x 85
mmHg torna-se necessario 0 emprego da associacao de anti-
hipertensivos em cerca de 70% da populagao com hiper-
tensao arterial leve @ moderada.
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Assim, o emprego de associagdes de hipotensores em
uma Unica formulagdo galénica tem a vantagem de torar a
terapéutica mais simples, permitindo, dessa maneira, maior
adesdo do paciente ao tratamento hipotensor cronico.

Estudo prévio com combinacao fixa de anlodipino e enala-
pril, em formulagdo galénica dnica, demonstrou que a mesma
é segura, de alta eficacia anti-hipertensiva comparavel ao uso
isolado de anlodipino em doses crescentes e com perfil de
tolerabilidade superior ao do inibidor da ECA e do antagonista
de calcio empregados isoladamente, especialmente no que
se refere a presenca de edema de membros inferiores.

Portanto, o objetivo deste estudo multicéntrico foi avaliar
a eficacia e tolerabilidade da combinagéo fixa de anlodipino e
enalapril, em uma Unica formulacéo galénica em pacientes
idosos (> 60 anos), com hipertensao arterial essencial leve a
moderada. A eficacia anti-hipertensiva da combinacao foi
avaliada considerando-se dois critérios diferentes de
normalidade da presséo arterial: PAD < 90 mmHg (critério
classico) e PAD < 85 mmHg (novo critério).

METODOLOGIA

SELECAO DE PACIENTES

Para este estudo foram selecionados 33 pacientes, de ambos
0s sexos, portadores de hipertensédo arterial essencial leve a
moderada (95 mmHg < pressao arterial diastélica < 115
mmHg), com idade superior a 60 anos, que ao final de duas a
quatro semanas, sem tratamento anti-hipertensivo apresen-
tavam nivel de pressédo arterial diastélica (PAD) superior a 95
mmHg. Dos 33 pacientes inicialmente avaliados, quatro foram
descontinuados ou por terem violado o protocolo ou porqué
nao mostraram aderéncia aos procedimentos do estudo, ou
ainda, porqué apresentaram algum evento adverso ao trata-
mento do estudo. Assim, o total de pacientes avaliados ao
término do tratamento era de 29. Este estudo foi um subestudo
do estudo principal, cujo acrénimo é EMBATES, portanto, os
critérios de exclusdo para este subestudo foram os mesmos
do estudo principal e encontram-se descritos em detalhes em
outro artigo deste suplemento.

0 tempo de seguimento dos pacientes, neste estudo, foi
de 20 semanas, sendo as quatro primeiras utilizadas como
periodo de retirada (washout) da terapia anti-hipertensiva
prévia. Nas 16 semanas subseqtientes, os pacientes foram
tratados com doses crescentes da combinagdo fixa de anlo-
dipino e enalapril, em formulacdo galénica Unica.

Os medicamentos usados neste estudo foram como segue:
combinacao fixa de anlodipino e enalapril, em formulagao
galénica Unica, nas doses 2,5 x 10 mg, 5x 10 mg e 5 x 20 mg.

Na avaliacéo inicial (visita 1), antes da realizagéo de qualquer
procedimento relacionado ao estudo, cada paciente recebeu
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uma explicacdo detalhada do objetivo e procedimentos a serem
realizados no estudo. O consentimento informado livre e
esclarecido, para participar do estudo, foi assinado, pelo que o
paciente recebeu copia. O protocolo foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica de cada centro participante.

As 20 semanas de avaliacdo foram divididas em cinco
consultas no centro de pesquisa, havendo um intervalo de quatro
semanas entre elas. O fluxograma do estudo, bem como, o
esquema de titulac@o para obtengao da meta estabelecida para
0 estudo seguiu o estudo principal, como descrito anteriormente.

Resumidamente, em todas as consultas foram aferidos:
0 peso corporal, a pressao arterial nas posicoes supina apds
um repouso de trés a cinco minutos e ortostatica depois de
dois minutos, freqiiéncia cardiaca, bem como, o relato de
algum evento adverso (especialmente com relacao a pre-
senca de edema em membros inferiores) e, ao final do
periodo de washout e ao término das 16 semanas de trata-
mento ativo, 0s pacientes foram submetidos a coleta de
sangue para determinagéao da creatinina plasmatica, potassio
plasmatico, glicemia, &cido (rico, colesterol total, HDL-coles-
terol, LDL-colesterol e triglicérides.

Além das medidas de pressao arterial, foi solicitado que os
pacientes fizessem medidas residenciais de pressao arterial.

IMEDIDA DA PRESSAQ ARTERIAL DE CONSULTORIO

A medida da pressao arterial de consultdrio seguiu as normas
de padronizagdo recomendadas pela American Heart Associa-
tion'®. As medidas de pressao arterial foram realizadas com o
paciente na posicao supina, apds trés a cinco minutos de re-
pouso, e na posicao ortostatica apds dois minutos da mudanca
postural, em triplicata, e a média destes valores foi utilizada
para a analise posterior dos dados. Foi realizada também uma
medida da freqliéncia cardiaca (medida em 30 segundos,
expressa em batimentos por minuto) nas duas posicoes.

IMIONITORIZACAO RESIDENCIAL DA PRESSAO ARTERIAL (MRPA)

0 aparelho utilizado na MRPA era da marca Omron®, validado
de acordo com os critérios da AAMI e BHS. Cada paciente
deveria fazer trés medidas nos periodos da manha, tarde e
noite, nos dias -1, 1 e durante a semana 15. Deveriam ser
obtidas 27 medidas de cada paciente durante o estudo, para
verificar a resposta pressdrica ao tratamento do estudo.

VARIAVEIS DE EFICACIA DO ESTUDO

A eficacia anti-hipertensiva do anti-hipertensivo em estudo
foi avaliada considerando-se dois limites de normalidade.

PRIMARIA
a) Percentual de pacientes que ao final do estudo apresen-
tavam niveis da PAD na posicdo supina < 90 mmHg
(critério classico); e
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b) Percentual de pacientes que ao final do estudo apresen-
tavam niveis da PAD na posicao supina < 85 mmHg
(novo critério).

SECUNDARIA
c) A estes percentuais foi somado o percentual de pacien-
tes que, mesmo sem ter atingido normalizagdo da pres-
sao arterial, tivessem mostrado ao final do estudo
reducdo na PAD na posicao supina > a 10 mmHg.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados séo expressos pela média e desvio padrao e, quando
apropriado, em funcdo das caracteristicas de distribuicao da
amostra, pela mediana e seus intervalos de confianca. Para a
anlise estatistica dos resultados foram utilizados o teste T
de Student e a analise de variancia complementada pelo teste
de Mann-Whitney ou Scheffé, conforme apropriado. Os
resultados foram considerados significativos quando o valor
de Pera < 0,05",

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULAGAQ
No total, foram incluidos 29 pacientes na andlise de eficacia,
sendo considerados os pacientes que completaram as 16
semanas de observagdo, aqueles que interromperam o
acompanhamento devido a eventos adversos apresentados
e varios pacientes que ficaram sem medicagao anti-hiper-
tensiva por tempo menor que 14 dias e superior a 28 dias.

Aidade média foi de 69 + 4 anos (60 a 75 anos), sendo que
82,8% eram do sexo feminino. Com relagdo a etnia, 58,6%
eram brancos, 27,6% negros, 10,3% mulatos e 3,4% de origem
asiatica. Quanto aos antecedentes pessoais nenhum dos
pacientes era tabagista ou consumia bebidas alcodlicas e
somente nove pacientes (31%) referiram algum tipo de ativi-
dade fisica. Com relagdo a presenca de doengas concomitantes,
62,1% referiram alguma doenca concomitante sendo que
55,2% faziam uso de alguma medicagdo para essas doencas.

0 tempo médio de diagndstico da hipertensao era de 13,7
+ 10,5 anos, sendo que 65,5% dos pacientes foram classifi-
cados como portadores de hipertensao arterial leve e 34,5%
como portadores de hipertensao arterial moderada. A grande
maioria dos pacientes (96,6%) referia uso prévio de algum
agente anti-hipertensivo e apenas um paciente (3,4%) nao
estava em uso de anti-hipertensivos no momento da inclusao
ao estudo. Como o periodo de washout poderia variar de 14
a 28 dias, o tempo médio, no qual os pacientes permaneceram
sem nenhum anti-hipertensivo, foi de 22,4 = 6,7 dias.

Com relacao aos dados do exame fisico dos pacientes,
pode-se observar que nao houve diferenca no peso dos
pacientes ao longo do estudo (66,8 + 9,3 kg versus 65,2 +
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9,5 kg, ao final do washout e ao término do tratamento ativo,
respectivamente), assim como, nenhuma alteragdo nos
diferentes sistemas.

A dose média de anlodipino usada durante o estudo foi
de 3,9 + 1,3 mg e para enalapril foi de 11,7 = 3,8 mg. A
tabela 1 mostra a progresséao da titulagédo dos medicamentos
do estudo e a dose utilizada pelos pacientes.

A média dos valores presséricos e freqiiéncia cardiaca ao
final do periodo de washout e em cada avaliagéo realizada a
intervalos de quatro semanas para 0 grupo todo sao
apresentadas na tabela 2 e figuras 1 e 2. Como se pode
observar houve redugao estatisticamente significativa (p <
0,00001), tanto para a PAS quanto para a PAD, desde o primeiro
més de tratamento ativo, em relacéo ao final do periodo de
washout. Para a freqiiéncia cardiaca nao foi observada
nenhuma diferenca significativa.

Com relacdao ao percentual de controle pressorico,
baseado nos critérios classicos, 24 pacientes (82,8%)
atingiram a meta de normalizacdo da pressao arterial j& no
primeiro més de tratamento ativo. Com o critério novo (PAD
< 85 mmHg), 16 pacientes (55,2%) atingiram o controle,
porém, isto foi evidenciado apés 12 semanas de tratamento.
As tabelas 3 e 4 apresentam as médias e DP dos valores da
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pressdo arterial para cada um dos critérios de eficacia
estabelecidos para o estudo, na posigéo supina e ortostatica.

Na MRPA foram desconsideradas as informagtes do primeiro
dia, contando portanto, com 18 medidas de PAS e PAD. A PAS
sofreu redugdo estatisticamente significativa nos trés periodos
do dia (manha, p < 0,0005; tarde, p < 0,00001; e noite, p <
0,00005). A mesma resposta foi observada para a PAD, nos trés
diferentes periodos de avaliagéo (manha, p < 0,0005; tarde, p <
0,00005; e noite, p < 0,00005). As redugdes na presséo arterial
estao ilustradas nas e figuras 3 e 4. A média das pressoes antes
do inicio do tratamento era mais baixa que as obtidas no
consultdrio, considerando-se os trés periodos de MRPA (168,3
+ 17,3x98,9 = 3,1 mmHg [PA consultério] versus 148,8 = 22,2
x 88,9 = 10 mmHg, para o periodo da manha, 141,2 + 19,8 x
87,9 = 11,6 mmHg para o perfodo da tarde, e 147 + 21,9 x 89,7
+ 10,9 mmHg para o periodo noturno). Na 15 semana de
tratamento, a MRPA mostrou controle pressérico ainda mais
importante que aquele observado nas medidas de consultdrio
(129,1 =124 x 80,5 = 7,1 mmHg para o periodo da manha;
120,0 = 14,4 x 75,4 = 8,4 mmHg para o periodo da tarde e 125,7
+ 25,7 x 77,1 += 9,3 mmHg para o periodo noturno).

Com relacdo ao desenvolvimento de edema apds 0 uso
dos medicamentos do estudo, foi observado que trés

Tabela 1. Necessidade de titulagao da dose dos medicamentos durante o estudo e percentual de pacientes utilizando cada uma das doses

da formulacéo galénica.

Semana 4 8 12 16
Titulacéo da dose N =29 N = 28 N = 26 N =29
Nao 18 (62,1) 21 (75.,0) 23 (88,5) 29 (100)
Sim 11 (37,9) 7 (25,0 3 (11,5) -
Posologia
2,5 mg/10 mg 18 (62,1) 13 (46,4) 11 (42,3) 13 (44,8)
5 mg/10 mg 11 (37.9) 12 (42,9) 10 (38,5) 11 (37.9)
5 mg/20 mg - 3 (10,7) 5(19,2) 5(18,2)

Tabela 2. Média = DP dos valores da pressao arterial sistélica e diastélica e freqiiéncia cardiaca, nas posigdes supina e ortostatica, ao
final do periodo de washout e apds 16 semanas de tratamento ativo (n = 29).

Pés-washout Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 16

Supina

PAS 168,3 = 17,3 144,3 + 13,8 144,7 = 14,0 139,2 = 12,4 138,5 = 17,0

PAD 98,9 = 3,1* 876 = 6,2 88,6 + 8,2 85,7 = 6,7 849 = 76
Ortostatica

PAS 171,3 = 19,5 145,7 = 17,2 144,3 + 14,2 140,7 = 16,6 138,4 + 15,2

PAD 101,5 = 4,9* 88,1 = 8,5 89,4 + 8,1 87,0 = 6,4 872 +179
FC

Supina 716 + 9,3 73,6 + 9,9 73,1 = 8,0 746 = 12,0 71,7 = 8.1

Ortostatica 755 + 8,9 75,7 = 8,9 77,9 £ 9,0 78,3 = 11,0 741 = 9.1

#*P < 0,00001 versus semanas 4, 8, 12 e 16 (ANOVA) para PAS e para PAD (Friedman).
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Figura 1. Pressao arterial — posicéo supina. Figura 2. Presséo arterial — posigao ortostatica.

Tabela 3. Média = DP dos valores da pressao arterial sistélica e diastélica na posicéo supina ao final do periodo de washout e apds 16
semanas de tratamento ativo, de acordo com os critérios de normalizagao.

Critérios de normalizacao

PAD < 85 mmHg 85 < PAD < 90 mmHg PAD < 90 mmHg PAD > 90 mmHg
PAS N =16 N=28 N =24 N=05
Semana 0 165,2 = 16,1 162,2 = 12,7 164,2 = 14,8 188,0 = 15,7
Semana 4 1415 = 11,2 1443 = 12,0 1425 = 11,3 153,2 = 21,9
Semana 8 137,2 = 12,3 154,5 = 7.8 142,9 = 13,7 155,1 = 13,2
Semana 12 1349 =99 1385 + 8,5 136,2 = 9.4 155,8 = 15,4
Semana 16 127.2 = 8,9 144,2 + 8,8 132,9 = 11,9 165,3 = 10,9
PAD N =16 N=28 =24 N=05
Semana 0 98,6 + 2.9 98,6 = 2.8 98,6 = 2,8 100,1 = 4,4
Semana 4 86,4 + 5,8 88,4 + 55 87,1 + 5,7 90,3 + 8,6
Semana 8 86,5 + 8,5 93,2 = 5,7 88,8 = 8,2 87,8 = 9.1
Semana 12 84,4 + 74 84,9 + 472 84,6 + 6,3 92,0 = 6,0
Semana 16 79,4 + 3,2 87,7 = 1,1 82,1 = 4.8 97,9 = 4,1

Tabela 4. Média + DP dos valores da presséo arterial sistélica e diastélica na posigéo ortostatica ao final do periodo de washout e apés
16 semanas de tratamento ativo, de acordo com os critérios de normalizagao.

PAD < 85 mmHg 85 < PAD < 90 mmHg | PAD < 90 mmHg PAD > 90 mmHg
PAS N =16 N = N =24 N =
Semana 0 166,8 = 15,5 164,9 = 15,5 166,1 = 15,2 195,9 + 20,9
Semana 4 140,2 = 13,8 149,0 = 15,6 1431 = 14,7 158,2 = 24,2
Semana 8 138,2 = 12,5 151,0 = 12,2 1424 + 13,7 155,4 + 14,2
Semana 12 136,9 = 11,7 137,3 = 12,1 1370 = 115 160,7 = 27,1
Semana 16 128,8 + 9,9 1436 + 8,4 133,7 = 11,7 161,3 = 6,8
PAD N =16 N =38 N = 24 N=5
Semana 0 1008 = 5,4 101,9 = 4,0 101,2 = 49 1028 = 5,4
Semana 4 86,6 = 9,1 90,3 = 7,7 87,8 = 8,7 89,6 = 8,1
Semana 8 875 =179 934 = 8,6 895 = 85 89,0 = 6,4
Semana 12 86,7 = 6,5 857 = 54 86,3 = 6,0 91,0 = 8,3
Semana 16 82,9 = 5,1 88,9 = 4,4 84,9 + 5,6 98,1 = 8.4

pacientes apresentaram edema de leve intensidade (1+/4+)
e dois pacientes apresentaram edema de intensidade
moderada (2+/4+) ao término do tratamento, mas nao foi
determinada variagdo estatisticamente significativa nas
médias das medidas do tornozelo (21,5 + 1,9 versus 21,3 +
2e21,5 =+ 2versus 21,5 + 1,9, respectivamente MID e MIE).

ANALISE DE TOLERABILIDADE E SEGURANGA
Foram relatados 58 eventos adversos clinicos por 19
pacientes, durante a fase de tratamento ativo, sendo que a
maioria dos eventos (53,4%) foi classificada como de
intensidade leve, 43,1% moderados e apenas 1,7% graves.
N&o houve relato de evento adverso sério. Os eventos
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Figura 3. MRPA — presséo arterial diastélica.

Figura 4. MRPA — pressao arterial sistdlica.

adversos mais freqiientemente relatados foram tosse (8),
edema (5), cefaléia e quadro gripal (3 cada). Dos 58 eventos
reportados, 12 (20,7%) foram considerados de relagao
definitiva, possivel ou provavel com o medicamento em
estudo, sendo seis casos de tosse, quatro casos de edema,
um de cefaléia e um caso de zumbido.

Em relacdo aos pardmetros laboratoriais de seguranca, o
Unico exame que apresentou variagao estatisticamente
significativa, porém, sem relevancia clinica, foi o nivel de
potassio, que variou de 4,3 = 0,5 mEqg/L para 4,6 = 0,4 mEg/
L, depois das 16 semanas de tratamento ativo (p < 0,01). Os
demais valores laboratoriais sdo apresentados na tabela 5.

DISCUSSAOQ

Este estudo avaliou a eficacia e seguranga da combinagao
fixa de anlodipino e enalapril, em formulagao galénica, em

uma populacdo de pacientes hipertensos idosos. Esta
formulagéo mostrou-se bastante eficaz na redugao pressorica,
que foi mais expressiva quando se utilizou o critério classico
de controle (< 90 mmHg), do que quando foi avaliada a
resposta de acordo com as normativas recentes que
estipulam a normalizagao, quando a PAD ¢é inferior a 85 mmHg.
Para este novo critério de normalizacdo o percentual de
pacientes a atingir esta cifra foi de 55,2%.

Considerando-se as caracteristicas clinicas dos pacientes,
cabe ressaltar que a populacdo de pacientes que constituiu
este estudo era, em grande parte, composta de portadores
de hipertensao arterial essencial leve ou como se denomina
mais recentemente estagio 1, e que apds quatro semanas
de tratamento com doses fixas baixas das duas drogas
(enalapril 10 + anlodipino 2,5 mg) houve reducao de 24
mmHg na PAS e 11,3 na PAD, redugbes estas que se

Tabela 5. Dados laboratoriais de seguranga (média = DP) ao término do periodo de washout e apés 16 semanas de tratamento ativo.

SEMANA 0 SEMANA 16 Valor de P
Creatinina (mg/dL) 09 + 0,1 09 +02
Potassio (mEg/dL) 43 =05 46 = 04 P < 0,01
Glicemia (mg/dL) 86,7 = 10,9 83,4 = 11,6
Acido drico (mg/dL) 51 =17 47 =11
SGOT (U/) 255 + 10,9 229 = 6,0
SGTP (U/1) 21,2 + 13,7 19,9 + 10,7
Bilirrubina total (mg/dL) 0,68 = 0,29 0,68 = 0,23
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,15 = 0,10 0,16 = 0,07
Bilirrubina indireta (mg/dL) 0,53 = 0,26 0,52 = 0,23
Triglicérides (mg/dL) 107,4 + 33,2 129,9 + 118,2
Colesterol total (mg/dL) 2116 = 36,4 217,2 = 33,4
HDL-colesterol (mg/dL) 47,3 = 135 48,4 = 11,9
LDL-colesterol (mg/dL) 1415 = 28,2 146,8 = 26,4
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acentuaram ao longo do estudo, atingindo ao final das 16
semanas de tratamento ativo reducées de 29,8 mmHg na
sistolica e 14 mmHg na diastélica, quando apenas 18,2% dos
pacientes precisaram das doses maximas de ambas as drogas.

A avaliagao da resposta ao tratamento pela MRPA mostrou
resultados ainda mais expressivos, pois mostrou que,
primeiro, nesta populacdo de pacientes, havia a diferenca
média de 20 mmHg na PAS e 10 mmHg na PAD, quando as
medidas eram feitas no consultério comparadas as obtidas
pela MRPA, para os trés periodos de avaliacéo antes do inicio
do tratamento. Em segundo lugar, as reducbes pressoricas,
na média, satisfizeram com sucesso 0s novos critérios de
normalidade (< 130 x 85 mmHg) para os trés periodos do dia
avaliados, confirmando dessa forma a eficacia anti-
hipertensiva desta formulacdo galénica, administrada em
dose Unica didria, em uma populagao de idosos que, em sua
maior parte precisou de doses baixas ou intermediarias para
atingir as novas metas de normalizag&o da pressao arterial.

Embora este estudo tivesse como objetivo avaliar pacien-
tes idosos com hipertensao sisto-diastdlica e a meta de reducao
fosse baseada nos valores da PAD, um achado extremamente
importante neste estudo foi a acentuada redugdo da PAS. Como
se sabe a PAS € hoje considerada mais importante em pacientes
idosos que a PAD, em funcao das caracteristicas do
desenvolvimento da hipertensdo em idosos. Assim, esta
acentuada redugéo na sistolica corrobora com possivel redugéo
no risco de morbimortalidade nesta populagao.

A combinacao do inibidor da ECA, com um BCCDHP foi
avaliada em varios outros estudos, e os resultados de eficacia
tém-se mostrado consistentes, independentemente dos agen-
tes usados nas combinagoes, sendo inclusive demonstrada
eficacia superior aquela obtida com cada um dos compostos
isoladamente'®. Em um estudo conduzido por Messerli et
al.", as redugdes observadas com a combinagéo de anlodipino
e benazepril, em pacientes com idade acima de 65 anos, nas
primeiras quatro semanas de tratamento foram semelhantes
as observadas em nosso estudo, 18,1 mmHg versus 24 mmHg
para a PAS e 13,1 mmHg versus 11,3 mmHg, para a PAD.

Com relacdo ao perfil de tolerabilidade, esta combinagao
fixa mostrou-se segura. Os eventos adversos mais comumente
relatados foram aqueles relatados para cada uma das drogas
utilizadas. O primeiro é o edema de membro inferior, ocasionado
pela anlodipino e decorrente do aumento da pressao nos
capilares, devido a intensa vasodilatacéo arterial sem equiparavel
vasodilatacéo venosa. Assim, ocorre acimulo de liquido na
periferia com formacdo de edema que associado a forca
gravitacional se faz preferencialmente nos membros inferiores,
especialmente nos tornozelos. Descreve-se que cerca de 25%
a 40% dos pacientes em uso isolado de anlodipino, que
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necessitam de aumento na dose de 5 para 10 mg desenvolvem
edema'’. Portanto, o uso de combinagdes fixas em doses baixas
minimiza o aparecimento do edema, mesmo quando hé
necessidade de aumento da dose, pois a associagdo com o
inibidor da ECA permite vasodilatagao arterial e venosa eficaz,
reduzindo a possibilidade de retencdo de liquido e
conseqiientemente a formagao do edema. Com relagdo ao
efeito colateral mais tipico dos IECA, a incidéncia de tosse
nestes pacientes foi de 15%, pouco superior a descrita na
literatura, que fica préximo dos 10%'®. Entretanto, isso pode
ser explicado pelo nimero pequeno de pacientes avaliados
neste estudo, pois existem dados na literatura apontando para
porcentagens bastante menores, em torno de 3,5%.

Quanto ao perfil laboratorial de segurancga, os dados mos-
traram que a combinagéo fixa desses dois agentes mostrou-
se bastante segura, com excecao da elevacao nos niveis sericos
de potassio, que nao foi interpretada como de relevancia clinica.

Em concluséo, o uso da combinagao fixa de anlodipino e
enalapril, em formulacdo galénica, para uso em dose Unica
didria, mostrou-se muito eficaz no controle pressorico, quer
pelos valores obtidos no consultério, quanto pelos valores
obtidos pela MRPA. O controle pressoérico, segundo 0s
critérios classicos, foi alcangado pela maioria dos pacientes,
e em menor proporgao pelo critério mais novo, porém um
percentual muito superior ao que se obteria com monote-
rapia. A combinagao também mostrou excelente perfil de
tolerabilidade, com uma baixa incidéncia de eventos adver-
sos que foram relacionados com as drogas da combinagao.
Além disso, a combinacao ndo demonstrou alteracéo labora-
torial clinicamente significativa. Finalmente, esta formulagéo
galénica mostrou-se adequada para uso em pacientes
idosos, cujo controle pressérico, especialmente da PAS,
sao extremamente importantes para a redugao da
morbimortalidade cardiovascular.
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Estudo aberto, randomizado, comparativo da
combinacao fixa de anlodipino e enalapril em uma
unica formulacao galénica versus anlodipino e
enalapril isoladamente em pacientes hipertensos
primarios estagio 1 e 2 e diabéticos do tipo 2 -
subestudo do estudo EMBATES

An open-label, randomized, comparative study of the fixed combination of amlodipine and
enalapril versus amlodipine and enalapril alone in the treatment of patients with type 2
diabetes mellitus and stage 1 and 2 essential hypertension — sub-study of EMBATES trial

Rosangela Milagres’, Marcelo Hiroshi Uehara?, Maria Teresa Zanella?, Frida Liane Plavnik?, Osvaldo Kohlmann Jr?

A eficacia anti-hipertensiva (medida da pressao arterial
no consultério e pela MAPA), tolerabilidade e efeitos
sobre o controle metabdlico e excregao urinéria de
albumina da combinacéo fixa de anlodipino e enalapril
foi avaliada de forma comparativa a anlodipino e enalapril
isolados, em 58 pacientes hipertensos e diabéticos tipo
2, com microalbumindria e creatinina plasmatica inferior
a 2 mg/dl, do estudo EMBATES. Quando necessario,
era associado clortalidona aos trés regimes terapéuticos,
com o objetivo de alcangar a meta de controle presso-
rico. Os resultados demonstraram que, apesar das
baixas doses de anlodipino e enalapril na combinagéo
fixa, as reducoes pressdricas (no consultério e na MAPA)
foram semelhantes com os trés regimes terapéuticos,
sendo que o grupo que recebeu enalapril isolado, maior
nimero de pacientes necessitou do uso associado de
clortalidona. Nos pacientes tratados com a combinagéo
fixa de anlodipino e enalapril, a freqiiéncia e intensidade
de edema de tornozelo foram menores que no grupo
tratado com a anlodipino. O controle metabdlico nao
sofreu alteragao significativa com os trés tratamentos.
A excregao urinaria de albumina reduziu-se nos grupos
tratados com enalapril e com a combinagao fixa de

Recebido: 09/04/2005 Aceito: 18/07/2005

anlodipino e enalapril, ao passo que nao se modificou
nos pacientes tratados com anlodipino. Concluiu-se que,
o0 uso da combinacéo fixa de anlodipino e enalapril em
baixas doses é segura, bem tolerada, eficaz no trata-
mento de pacientes hipertensos diabéticos tipo 2 e
apresenta capacidade de nefroprote¢do com reducéo
da excregao urinaria de albumina.

PALAVRAS-CHAVE

Combinacéo fixa de anlodipino e enalapril, diabetes tipo 2,
microalbumindria, nefroprotecéo, eficacia, tolerabilidade.

Antihypertensive efficacy (ABPM and office blood
pressure), tolerability and effects upon metabolic control
and urinary albumin excretion of the fixed combination
of amlodipine and enalapril compared to amlodipine or
enalapril alone was evaluated in 58 hypertensive type 2
diabetic patients from the EMBATES study. Whenever
necessary to reach the blood pressure goal chlor-
thalidone was added to the antihypertensive regimens.
Our results showed that the low dose combination of
amlodipine and enalapril was as efficacious as the other
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2 drug regimes (in both APM and office BP records)
and that in the enalapril group addition of chlortalidone
to the drug regimen was more frequent than in the
remainders to reach BP goal. Frequency and severity of
ankle edema were lower in patients treated with the
fixed combination of amlodipine and enalapril. Metabolic
control was unchanged in all antihypertensive regimens.
The urinary albumin excretion rate reduced in patients
treated with enalapril and with the fixed combination of
amlodipine and enalapril, but remained unchanged in
patients receiving amlodipine alone. We conclude that
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the use of a low dose fixed combination of amlodipine
and enalapril in the treatment of hypertensive type 2
diabetic patients is safe, well tolerate, presents high
antihypertensive efficacy and offers renal protection
reducing the urinary albumin excretion rate.

Fixed combination of amlodipine and enalapril, type 2
diabetes mellitus, microalbuminuria, renal protection,
efficacy, tolerability.

INTRODUGAO

A prevaléncia de diabetes melito, especialmente do tipo 2,
vem crescendo de forma répida nos paises industrializados'.
Varios fatores contribuem para esta prevaléncia aumentada,
entre eles, a idade, a hipertensao arterial, a obesidade, e o
sedentarismo?®. Por outro lado, a prevaléncia da hipertenséo
arterial em pacientes diabéticos do tipo 2 acomete cerca de
70% dos pacientes, chegando a atingir 90% na presenca de
microalbumindria®. Assim, a presenca destas duas condicdes
aumenta o risco de complicaces macrovasculares, sendo
responsavel pela elevada mortalidade cardiovascular®®.

Um ponto extremamente importante, na prevengao
das complicagdes micro e macrovasculares, € o adequado
controle pressérico. Diversos estudos de longa duracdo tém
demonstrado que quanto menor a pressao arterial maior a
sobrevida nesses pacientes’?.

Recentemente foi demonstrado que pacientes diabéticos
hipertensos com reducdo da funcéo renal e proteinlria
beneficiam-se da redugdo dos niveis pressoricos diastolicos
para valores inferiores a 80 mmHg, observando-se também
significativa diminuicao na velocidade de progressao de
doenca renal. Assim, ficou estabelecido que em pacientes
diabéticos do tipo 2, o nivel pressérico deve ser reduzido
para < 130 x 80 mmHg. O estudo UKPDS™, um estudo de
longa duracdo em pacientes diabéticos, mostrou que o
controle rigoroso da pressao arterial ¢ fundamental e até
mesmo mais importante que o controle dos niveis glicBmicos,
na reducao de eventos cardiovasculares.

Entretanto, da mesma forma que o controle rigoroso da
pressao arterial € visto como um consenso, também é consenso
a dificuldade em se atingir esses niveis de controle,

especialmente quando o tratamento é feito com monoterapia.
Assim, o tratamento de pacientes diabéticos, em geral, requer o
uso de duas ou trés drogas, para obtencao do controle pressorico.

A presencga de microalbumindria tem-se mostrado forte
preditor de mortalidade total e de morbimortalidade cardio-
vascular no diabetes tipo 2. Uma metandlise de estudos
prospectivos, de pacientes com diabetes tipo 2 e vérios
estagios de albumindria, observou que a microalbumindria
estava associada a uma maior razao de risco de mortalidade
total** e de morbimortalidade cardiovascular®'. Embora o
mecanismo responsavel pela associagdo entre a microalbu-
mindria e a mortalidade nao seja totalmente esclarecido, a
presenca de microalbumindria pode refletir um defeito gene-
ralizado da permeabilidade vascular, que leva a aterogénese'".
Assim, a microalbuminuria seria um marcador de lesédo
endotelial, nao s6 no rim, mas também em outros territdrios
vasculares. Os poucos estudos, até o presente, que tem avalia-
do o impacto dos inibidores da ECA (IECAs) e antagonistas do
célcio sobre a funcao endotelial em humanos mostram efeitos
positivos especialmente para os [ECAs.

As drogas usadas no tratamento anti-hipertensivo de pa-
cientes diabéticos, deve visar, ndo somente o controle
pressorico rigoroso, mas também oferecer beneficios que
promovam protegao renal, cardiaca e vascular sem interferir
negativamente nos parametros metabdlicos dessa populagao.

Entre 0s agentes anti-hipertensivos usados atualmente,
os inibidores da enzima conversora e 0s antagonistas de
calcio oferecem algumas vantagens sobre os demais agen-
tes, pois além de oferecer controle pressérico satisfatrio,
sao boa opcédo para uso em associagdo com outros anti-
hipertensivos. Sabe-se que estas duas classes de hipoten-
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sores apresentam bom perfil metabolico: os antagonistas de
célcio sdo neutros ao passo que para os inibidores da ECA
tem sido demonstrada a capacidade de melhora do meta-
bolismo dos carbohidratos em fungdo da melhora na sensi-
bilidade a insulina.

Além disso, sabe-se que os inibidores da enzima de
conversdo tém perfil de nefroprotecéo e sao de indicagao
obrigatéria no tratamento de pacientes diabéticos do tipo 1,
com nefropatia mesmo na fase incipiente (fase de microalbu-
mindria). Em pacientes diabéticos do tipo 2, estas drogas
também promovem redugéo da excregao urinaria de albumina.

Por outro lado, existem controvérsias na literatura quanto
a capacidade dos antagonistas de canais de calcio em conferir
protecéo renal a pacientes diabéticos hipertensos.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia anti-
hipertensiva, tolerabilidade e os efeitos sobre a pressao
arterial nas 24 horas, em uma populacéo de pacientes diabé-
ticos hipertensos. Este estudo também avaliou as alteracoes
no perfil metabdlico e na excregéo urindria de albumina, pro-
movidas pela associacdo de anlodipino e enalapril em uma
tnica formulacéo galénica, de forma comparativa a anlodipino
e enalapril administrados isoladamente em uma populagéo
de pacientes hipertensos, com diabetes melito do tipo 2.

A eficacia anti-hipertensiva da associagao foi avaliada
considerando-se dois critérios diferentes de normalidade da
pressao arterial: PAD < 85 mmHg (critério para pacientes
diabéticos) e PAD < 80 mmHg (critério preconizado para
pacientes diabéticos, com lesdo renal).

METODOLOGIA

SELEGAO DE PACIENTES

Foram avaliados 58 pacientes de ambos os sexos, com idade
entre 20 a 70 anos, portadores de diabetes melito do tipo 2,
tratado com dieta restrita em acucar de absorcéao rapida,
hipoglicemiante oral ou insulinoterapia e hipertensao arterial
essencial estagio 1 e 2 (95 mmHg < pressao arterial diastélica
< 115 mmHg). Outros critérios de inclusdo no estudo foram:
presenca de microalbumindria ou proteindria, nivel de creatinina
plasmatica até 2 mg/dl. Destes 58 pacientes, 19 foram alocados
no grupo anlodipino (A), 19 no grupo enalapril (E) e 20 no grupo
de combinacéo galénica de anlodipino e enalapril (AE). Um
paciente no grupo A e um paciente no grupo E foram
descontinuados por ndo aderéncia aos procedimentos do
estudo. Dois outros pacientes (grupo A e AE, um de cada) foram
descontinuados por apresentarem eventos adversos.

Este estudo foi um subestudo do estudo principal, cujo
acronimo ¢ EMBATES, e portanto, os principais critérios de
exclusao para este subestudo foram os mesmo do estudo
principal e encontram-se descritos em detalhes em outro
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artigo deste suplemento. Como critério de exclusao especi-
fico para este estudo, 0s pacientes nao poderiam apresentar
diabetes melito mal-controlado, definido como HbA, > 10%.

0 tempo de observagao dos pacientes, neste estudo, foi de
28 semanas, sendo as quatro primeiras utilizadas como perfodo
de retirada (washout) da terapia anti-hipertensiva prévia.

Os medicamentos usados, neste estudo, foram como se
segue: combinacao fixa de anlodipino e enalapril em
formulacdo galénica, administrado uma vez ao dia nas doses
de 2,5 e 10mg; 5 e 10 mg; e 5 e 20 mg; anlodipino nas doses
de 2,5 mg, 5 mg e 10 mg; enalapril nas doses de 10 mg, 20
mg e 40 mg, e clortalidona 12,5 e 25 mg. Todas as drogas
foram administradas em uma Unica tomada didria.

Na avaliagao inicial (visita 1), antes da realizagéo de
qualquer procedimento relacionado ao estudo, cada paciente
recebeu uma explicagdo detalhada do objetivo e procedi-
mentos a serem realizados no estudo e um consentimento
informado livre e esclarecido para participar do estudo foi
assinado pelo paciente que recebeu uma cdpia do mesmo. O
protocolo foi submetido e aprovado pelo comité de ética de
cada centro participante.

As 28 semanas de avaliacdo foram divididas em sete
consultas no centro de pesquisa, havendo um intervalo de
quatro semanas entre elas. O fluxograma do estudo, bem
como, 0 esquema de titulagdo para obtencdo da meta
estabelecida para o estudo seguiram o estudo principal como
descrito anteriormente.

Resumidamente, em todas as consultas foram aferidos:
0 peso corporal, pressao arterial nas posicdes supina apos
um repouso de trés a cinco minutos e ortostatica depois de
dois minutos, freqiiéncia cardiaca, bem como, o relato de
algum evento adverso (especialmente com relagdo a presen-
ca de edema em membros inferiores).

Na semana —4, foram determinados os niveis de glicemia
de jejum e HbA, . Nas semanas 0, 12 e 24 os pacientes foram
submetidos a coleta de sangue para determinagdo da bioqui-
mica, consistindo de creatinina plasmatica, microalbumindria/
proteindria, potassio plasmatico, glicemia de jejum, hemoglo-
bina glicada, colesterol total, HDL e LDL-colesterol, triglicérides
e &cido Urico. A glicemia capilar e a HbA,  foram medidas nas
semanas 4, 8, 16, e 20, para auxiliar nos ajustes das medica-
coes hipoglicemiantes, quando necessario. Uma coleta de urina
para determinacéo da taxa de excrecéo urinéria de albumina/
proteina também foi realizada nessas semanas do estudo.

Os pacientes realizaram ainda monitorizagdo ambulatorial
de pressao arterial (MAPA) nas semanas 0, 12 e 24.

0 esquema de titulagdo das doses, nos diferentes grupos de
tratamento, obedeceu ao seguinte critério: na visita 2, apds um
periodo de washout de quatro semanas, 0s pacientes em cada
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um dos grupos para os quais foram alocados passaram a receber
associacao de anlodipino e enalapril na dose de 2,5 e 10 mg, ou
anlodipino 2,5 mg ou enalapril 10 mg administrados em uma
Unica tomada diaria. Os medicamentos hipoglicemiantes eram
ajustados em cada visita, de acordo com o julgamento clinico.
Nas visitas subseqientes, os pacientes que tivessem atingido a
meta de PAD (< 85 mmHg) permaneceram nas mesmas doses.
Para pacientes com PAD acima de 85 mmHg, as dosagens dos
anti-hipertensivos foram reajustadas para: combinagao fixa de
anlodipino e enalapril 5 e 10 mg e posteriormente 5 e 20 mg,
anlodipino 5 mg, 10 mg, enalapril 20 e 40 mg, administrados em
tomada didria tnica. Quando ap6s a titulagdo maxima das drogas
em estudo fosse detectado um nivel de PAD > 85 mmHg, os
pacientes acrescentaram clortalidona na dose de 12,5 mg ao dia,
titulada até 25 mg ao dia na visita subseqiiente, para que fosse
atingida a PAD alvo do estudo (< 85 mmHg).

METODOS

IMEDIDA DA PRESSAQ ARTERIAL DE CONSULTORIO

A medida da pressao arterial de consultério seguiu as normas
de padronizacdo recomendadas pela American Heart Associa-
tion'?. As medidas de pressao arterial foram realizadas com o
paciente na posicao supina, apds trés a cinco minutos de
repouso e na posicao ortostatica apds dois minutos da mudan-
ca postural, em triplicata, e a média destes valores foi utilizada
para a analise posterior dos dados. Foi realizada, também,
uma medida da freqgiiéncia cardiaca (medida em 30 segundos
e expressa em batimentos por minuto) nas duas posigoes.

IMIONITORIZAGAO AMBULATORIAL DE PRESSAQ ARTERIAL

A monitorizagado ambulatorial da pressao arterial (MAPA) foi
feita utilizando o aparelho de medigdo indireta, automatico,
Spacelabs modelo 90207, cujas medidas sao transmitidas
ao sistema de andlise do Spacelabs modelo 90209 (Data
Interface Unit), que realiza as medidas por método oscilomé-
trico. O periodo das 24 horas foi dividido em vigilia/diurno
(compreendido entre o acordar/levantar até o dormir) e sono/
noturno (compreendido entre 0 momento em que 0 paciente
dormia até o despertar). Durante o perfodo de vigilia foram
efetuadas medidas de PA a cada 15 minutos (quatro por hora)
e durante o periodo do sono as medidas eram feitas a cada
20 minutos (trés por hora). O monitor foi instalado pela manha,
entre as 8 e as 10 horas, sempre antes do paciente tomar a
dose da medicagao daquele dia. Os parametros avaliados
foram: média da PAS/PAD nas 24 horas, média da PAS/PAD
do periodo de vigilia e sono. O exame era considerado valido
quando houvesse mais de 80% das leituras disponiveis. Em
caso de falha nas medidas em duas horas consecutivas ou
seis horas nao consecutivas, 0 exame deveria ser repetido.
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AVALIAGAD DA EXCREGAO URINARIA DE ALBUMINA

Os pacientes foram instruidos a coletar uma amostra de urina
de 12 horas, no periodo noturno para determinagao da taxa
de excrecdo urinaria de albumina (EUA). A determinagao da
EUA foi feita pelo método imunoturbidimétrico, com anticorpo
especifico, automatizado no CobasMira Plus, Roche.

V/ARIAVEIS DE EFICACIA DO ESTUDO
A eficacia anti-hipertensiva nos trés grupos serd avaliada
considerando-se dois limites de normalidade.

PRIMARIA

a) Percentual de pacientes que ao final do estudo apre-
sentem valores de PAD na posicéo supina < 85 mmHg
(critério para pacientes diabéticos); e

b) Percentual de pacientes que ao final do estudo apre-
sentem valores de PAD na posi¢éo supina < 80 mmHg
(critério preconizado para pacientes diabéticos com
lesdo renal).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao expressos pela média e desvio padrao e, quando
apropriado, em funcdo das caracteristicas de distribuicao da
amostra, pela mediana e seus intervalos de confianca. Especi-
ficamente para a EUA, a andlise foi feita ap6s transformagéo
logaritmica, dada a distribuicdo ndo homogénea das amostras.
Para a andlise estatistica dos resultados foram utilizados: teste
T de Student e a andlise de variancia (ANOVA), complementada
pelo teste de Kruskal-Wallis e Friedman, quando indicado.
Os resultados foram considerados significativos quando o
valor de P era < 0,05™".

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULAGAQ

No total, foram incluidos 19 pacientes no grupo AE, 19
pacientes no grupo E e 18 pacientes no grupo A. Os grupos
mostraram uma distribuicdo homogénea para todas as
variaveis demogréficas. A idade média no grupo AE foi de
58,3 = 7,4 anos, com 57,9% dos pacientes do sexo feminino
e brancos; no grupo E, a idade média foi de 56,6 = 7,9 anos,
79% eram mulheres e 52,6% brancos; e no grupo A, a idade
média foi de 58,7 = 6,1 anos, com 77,8% dos pacientes do
sexo feminino e 38,9% brancos. Com relagao aos antece-
dentes pessoais, 94,7%, 82,4% e 100% dos pacientes nos
grupos AE, E, e A, respectivamente, eram nao fumantes, 100%,
89,5% e 100%, respectivamente AE, E e A, ndo faziam uso de
bebidas alcodlicas; atividade fisica regular foi relatada em
52,6%, 15,8% e 39,8%, respectivamente, para 0s grupos AE,
E e A. Cem por cento dos pacientes nos trés grupos de
tratamento referiram doencas concomitantes para as quais
estavam recebendo algum tipo de medicamento.
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0 tempo médio de diagndstico da hipertenséo era de 13,4
+ 7 anos para o grupo AE, 10,6 = 6,9 anos para o grupo E e
12,0 = 7,5 para o grupo A. Quanto ao estagio da hipertensao,
89,5%, 84,2% e 94,4% foram classificados como portadores
de hipertenséo arterial moderada, sendo que mais de 95%
dos pacientes estavam recebendo algum medicamento.

Com relagao aos achados no exame fisico, sinais vitais,
incluindo a fregiiéncia cardiaca, nenhum paciente apresentou
alteracdes clinicamente significativas, quer apés o periodo
de washout ou durante o estudo.

A dose média de cada um dos medicamentos usados no
estudo para o grupo AE foi 5 mg ao dia para a anlodipino e
17,9 mg ao dia para o enalapril, no grupo E a média foi de 37,9
mg ao dia e no grupo A 9,6mg ao dia.

ANALISE DE EFICACIA

A PAD supina foi mantida em niveis <85 mmHg em 10 (52,6%),
9 (47,4%) e 9 (61,1%) dos pacientes dos grupos AE, E e A,
respectivamente. Apenas dois pacientes dos grupos AE e E, e
trés pacientes do grupo A alcancaram a meta de PAD < 80
mmHg apds 24 semanas de tratamento. Para que a meta de
controle fosse atingida houve necessidade de associagéo com
clortalidona 12,5 mg em 3 pacientes (16,7%), e clortalidona 25
mg em 9 pacientes (50%) no grupo A; no grupo E apenas um
paciente (5,3%) teve sua medicacao acrescida de clortalidona
12,5 mg e 15 pacientes (78,9%) associaram clortalidona 25
mg; no grupo AE, dois (10,5%) necessitaram a associagao com
clortalidona 12,5 mg e 11 pacientes (57,9%) necessitaram a
associacao com clortalidona 25 mg. A tabela 1 resume o nimero
de pacientes que precisou da associagédo com a clortalidona e
quais doses foram utilizadas.

A tabela 2 e figuras 1 e 2 apresentam os dados referentes a
resposta pressorica ao longo do estudo. Houve redugéo esta-
tisticamente significativa (p < 0,000001) para os valores da
pressao arterial sistolica, nas posicoes supina e ortostatica,
nos trés grupos de tratamento, sem diferencas estatisticamente
significativas entre 0s grupos de tratamento. Essas reducées
foram observadas ao final do primeiro més de tratamento.

A média das redugdes para a PAS e PAD na posigao supina,
estratificado para PAD < 85 mmHg foi de -31,1 x -21,1 mmHg
para o AE, -26,3 x -18,6 mmHg para o grupo E, e -36,7 x -16,4
mmHg para o grupo A. Quando os pacientes foram conside-
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rados dentro de cada grupo, sem estratificacdo para a PAD
atingida, as medias das reducées na PAS e PAD na posicao
supina foram: -25,5 x -13,4 mmHg (grupo AE), -26 x -15,8
mmHg (grupo E), e -29,7 x -16,4 mmHg (grupo A). Na posicao
ortostatica, considerando esses dois critérios (PAD < 85
mmHg e grupo como um todo) as reducdes foram equiva-
lentes: -29,8 x -19,9 mmHg e -23,7 x -13,7 mmHg (grupo AE),
-25,8 x-18,7 € -25,3 x -14,8 mmHg (grupo E), e -34,3 x -18 e
-28,9 x -13,9 mmHg (grupo A).

ANAUISE DE EFicAciA A MAPA

Para os trés grupos de tratamento, ocorreram redugdes estatis-
ticamente significativas nos valores pressoricos obtidos a
MAPA (p < 0,000001), tanto para a sistélica, quanto para a
diastdlica, na média das 24 horas, para o periodo de vigilia e
para o periodo noturno (Tabelas 3 e 4, figura 3). A redugdo
nos valores pressoricos foi observada na MAPA realizada na
122 semana em todos 0s grupos, manteve-se na MAPA reali-
zada ao término do estudo. Nao foram observadas diferencgas
significativas entre os grupos de tratamento.

Verificou-se que a média da PAS nas 24 horas, vigilia e
sono, apresentou 0 mesmo comportamento nos trés grupos
e houve reducéo significativa na 122 semana em todos 0s
grupos. Ja a PAD ndo apresentou homogeneidade e o empre-
go de testes ndo-paramétricos mostrou diferenca do grupo
AE e grupo A comparado ao grupo E, que apresentou niveis
mais elevados da PAD na semana 12. De modo geral, todos
0s grupos reduziram a PAD de forma significativa.

As cargas pressoricas observadas a MAPA refletem a resposta
ao tratamento ao longo dos diferentes periodos do dia, assim,
houve reducéo estatisticamente significativa no percentual de
medidas acima dos valores de corte para cada periodo. No grupo
AE, as cargas pressoricas para a sistélica no periodo da vigilia
foram reduzidas de 86% para 36,8% (p < 0,0001) e no periodo
de sono de 100 a 71,4% (p < 0,005). Para o grupo E, as cargas
pressoricas foram reduzidas de 64,4% para 38% (p < 0,005) no
periodo de vigilia e de 90,2% para 65,8% (p < 0, 0005) no periodo
de sono, e no grupo A esses valores foram reduzidos de 74,4%
para 35,0% (p < 0,000001) no perfodo de vigilia e de 87,3% para
77,0% (p < 0,005) no periodo do sono.

Para os valores da PAD, as cargas pressoéricas foram
reduzidas percentualmente de forma mais significativa, nos

Tabela 1. Descrigao do n(imero de pacientes que teve sua medicacédo de base associada a clortalidona.

Grupo Clortalidona 12,5mg Clortalidona 25mg Sem associacao
AE 2 (10,5) 11 (57,9) 6 (31,6)
E 1(5,3) 15 (78,9) 3 (15,8)
A 3 (16,7) 9 (50,0) 6 (33,3)
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Tabela 2. Média = DP dos valores da presséo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) na posigao supina e ortostética, ao final do
periodo de washout e ao longo do tratamento ativo, nos trés grupos de tratamento.

PAS supina Grupo AE (n = 19) Grupo E (n = 19) Grupo A (n = 18)
Semana 0 169,5 = 6,7% 168,2 = 13,0% 172,2 = 13,5*
Semana 4 158,3 = 12,9 156,7 = 17,2 158,8 = 18,8
Semana 8 152,1 = 13,9 159,7 = 17,7 151,0 = 17,3
Semana 12 148,3 = 13,7 152,0 = 18,6 146,8 = 15,9
Semana 16 1419 = 121 1445 = 10,9 144,2 = 16,7
Semana 20 140,7 = 13,3 1394 = 14,5 142,2 = 18,3
Semana 24 144,0 = 13,7 142,2 = 12,2 1425 = 17,0

PAD- supina
Semana 0 101,3 = 4.1*% 101,5 = 4,5% 100,9 + 3,5%
Semana 4 95,0 + 8,4 95,0 = 8,3 93,6 = 6,5
Semana 8 92,4 = 11,0 95,6 + 9,6 90,9 + 71
Semana 12 88,3 = 7.3 92,3 = 9,4 86,4 = 5,4
Semana 16 87.8 = 10,3 88,3 = 6,7 85,2 = 7,0
Semana 20 86,0 + 75 86,2 + 6,0 84,7 + 49
Semana 24 87,9 = 12,3 85,7 = 4,2 84,5 = 5,0

PAS-ortostatica
Semana 0 160,9 = 8,7* 163,9 = 15,7% 166,2 = 14,6
Semana 4 150,9 + 144 150,5 = 16,9 153,5 = 18,5
Semana 8 143,3 = 13,7 1525 = 179 144,7 = 15,7
Semana 12 138,4 = 145 146,9 = 17,7 140,0 = 13,9
Semana 16 1375 + 131 137,3 = 16,5 136,3 = 12,7
Semana 20 133,9 = 141 136,8 = 17,4 133,0 = 13,9
Semana 24 137,2 = 12,5 138,6 = 14,5 137,3 = 13,1

PAD- Ortostastica
Semana 0 98,7 = 6,0* 99,4 + 5,9* 96,9 + 6,4*
Semana 4 91,8 = 10,1 91,8 = 8,8 89,9 + 6,9
Semana 8 87,7 + 10,7 92,4 + 8,8 88,1 + 7.4
Semana 12 85,4 + 7.1 90,0 + 8,9 83,8 + 5,9
Semana 16 85,4 = 10,7 854 =59 81,7 = 6,5
Semana 20 83,1+ 79 854 + 7,0 82,8 = 5,2
Semana 24 85,0 = 8,5 84,6 + 6,3 83,0 = 6,2

*Efeito tempo de tratamento: F = 56,65 — p < 0,000001, (semana 0 # semanas 4, 8, 12, 16, 20 e 24).
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Figura 1. Diabetes melito tipo 2 — pressao arterial supina.

Figura 2. Diabetes melito tipo 2 — pressao arterial ortostatica.

trés grupos de tratamento. Para o grupo AE as cargas na vigilia
foram reduzidas de 50,4% para 16,8% e no periodo do sono
de 56,6% para 26,7%, p < 0,005 para ambos o0s periodos.
Para o grupo E, essa redugéo foi de 35,9% para 17,8% no
periodo da vigilia e de 53,4% para 23,8% para o periodo do
sono (ns). No grupo A, as redugtes no periodo de vigilia foram

de 32,8% para 7,3% (p < 0,00005) e no periodo de sono de
47,3% para 24,8% (p < 0,005).

Nao houve diferenca em nenhum dos trés grupos de
tratamento na avaliagdo do descenso noturno (DN)
apresentado pelos pacientes. Na média, os pacientes dos
trés grupos nao apresentavam descenso igual ou superior a
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Tabela 3. Reducéo da presséo arterial sistélica a MAPA.

Grupo AE 24 horas Vigilia Sono
Semana 0 153,4 += 13,7* 155,1 = 13,4* 1498 = 17,6
Semana 12 136,6 = 12,4 1376 = 11,7 1346 = 17,2
Semana 24 135,1 = 13,0 1371 =129 130,4 + 15,9

Grupo E
Semana 0 151,1 = 20,1* 151,9 = 20,9% 148,6 = 19,3*
Semana 12 148,2 = 14,7 149,3 = 14,4 146,6 = 191
Semana 24 132,7 = 13,7 134,2 = 14,5 128,3 = 12,7

Grupo A
Semana 0 154,6 + 18,2 154,4 + 17,3% 155,5 + 22,7*
Semana 12 137,2 = 12,6 138,2 = 13,7 136,3 = 12,1
Semana 24 133,1 = 12,0 133,3 = 121 1335 = 15,4

ANOVA
Efeito Tempo de tratamento F = 59,16 F = 51,98 F = 53,07
p < 0,000001 p < 0,000001 p < 0,000001
(sem. 0 = sem. 12 e 24) (sem. 0 = sem. 12 e 24) (sem. 0 = sem. 12 e 24)

Tabela 4. Reducao da pressao arterial diastélica a MAPA.

Grupo AE 24 horas Vigilia Sono
Semana 0 88,6 = 11,0 90,6 = 11,2 83,7 + 12,0
Semana 12 79,2 = 9,2 80,8 = 9,4 75,1 = 10,4
Semana 24 773 + 73 791 + 73 72,8 + 8,7

Grupo E
Semana 0 87,3 = 88,7 = 145 83,7 = 12,6
Semana 12 86,1 = 11, 88,2 = 11,8 81,9 = 12,3
Semana 24 78,4 + 9,8 80,6 + 10,6 727 = 1.8

Grupo A
Semana 0 84,4 = 9,7 86,0 = 9,4 80,9 = 11,2
Semana 12 774 = 49 78,6 + 4,8 74,3 + 69
Semana 24 75,8 = 5,1 770 + 4.4 731 + 8,6

Teste de Friedman (Efeito tempo de tratamento): 24 horas, grupo AE p< 0,00011; grupo E p < 0,0086 e grupo A p < 0,000001. Vigilia: grupo AE p < 0,00005;
grupo E p < 0,020; grupo A p < 0,000001. Sono: grupo AE p < 0,0042; grupo E p < 0,0015; grupo A p < 0,0002.

10%, e esse perfil foi mantido ao longo do tratamento, apesar
da resposta pressérica observada com os diferentes
tratamentos. No grupo AE, o DN no basal era de 3,8% e ao
término do estudo permaneceu em 5,1%. Para o grupo E,

esse percentual variou de 2,8% para 4,1%, e no grupo A de -
0,2% para 0,2%.

ANALSE bA EUA
A andlise da EUA no grupo AE mostrou tendéncia de melhora
0] Sistlica b ™™ deste pardmetro, pois a EUA expressa em /n variou de 4,52 +
T i 1,18 no final da fase de washout para 4,01 + 1,73 (p = 0,052).
No grupo E, os valores no basal foram de 4,50 = 1,21 para 4,12
. e et + 1,91 (p < 0,03), e para o grupo A, os valores foram de 4,24
+ 1,23 no final do washout para 4,54 + 1,60 (ns). Assim,
R 8 9 10 11 1213 14 1516 17181920 2122232 1 2 3 4 5 6 horas pode-se observar no figura 4 que, nos pacientes tratados com
a combinagao de anlodipino e enalapril ou com enalapril, houve
clara tendéncia de reducao dos niveis de albumina na urina. Ja

Figura 3. Diabetes melito tipo 2 — MAPA.
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Figura 4. Diabetes melito tipo 2 — excrecéo urinaria de albumina.

no grupo anlodipino, observou-se tendéncia oposta, isto &, de
aumento na excregao urinaria de albumina.

Dos achados clinicos de relevancia para este estudo, a
avaliagdo da presenca de edema recebeu atencédo especial.
Pode-se observar que apenas trés pacientes (15,8%) do grupo
AE apresentaram edema (+/4+) ao término do estudo, no
grupo E apenas um paciente (5,3%) apresentou edema (+/
4+) e para o grupo A, sete pacientes (41,2%) apresentaram
edema, sendo seis de intensidade leve e apenas um paciente
com edema de intensidade moderada.

ANALISE DE TOLERABILIDADE E SEGURANGA

Foram relatados 34 eventos adversos por 14 pacientes (70%)
do grupo AE, 35 eventos adversos por 15 pacientes (78,9%)
do grupo E e 37 eventos adversos por 14 pacientes (73,7%)
no grupo A. A maioria dos eventos foi de intensidade leve,
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sendo o edema o evento mais fregiiente nos grupos AE e A;
no grupo E o evento adverso mais freqliente foi a cefaléia. A
ocorréncia do edema no grupo A foi significativa comparada
ao grupo E, que apresentou apenas uma ocorréncia (p
< 0,005). A ocorréncia da cefaléia foi semelhante nos trés
grupos (Tabela 5). A relacéo (provavel ou possivel) dos eventos
adversos com a droga foi de 48,6% no grupo A, 17,2% no
grupo E e 38,2% no grupo AE.

Com relacéo aos parametros laboratoriais de seguranga,
nao foi evidenciada nenhuma alteracdo clinicamente
relevante, quer na andlise intragrupo ao longo do tempo, quer
entre 0s trés regimes terapéuticos.

DISCUSSAO

Este estudo foi planejado para avaliar a eficacia e seguranca
da combinagdo fixa de anlodipino e enalapril, em formulacéo
galénica, com administragdo Unica didria versus enalapril e
anlodipino isoladamente, em uma populagao de pacientes
hipertensos diabéticos.

Um dado interessante na populacéo avaliada neste estudo e
que coincide com a pratica clinica & a maior prevaléncia de hiper-
tensdo moderada, o que indica a necessidade de um nimero
maior de drogas, no sentido de atingir as metas de pressao arterial
preconizadas nas diretrizes mundiais mais recentes para esta
populagdo, que esta exposta a maior risco cardiovascular.

Os dados mostraram que 0 grupo que atingiu o maior
percentual de controle estratificando-se para a PAD < 85
mmHg foi aquele tratado com anlodipino (61,1%), entretanto,

Tabela 5. Nimero (%) de eventos adversos relatados com incidéncia < 5% em cada grupo de tratamento.

Grupo AE Leve Moderado Grave Total de eventos
Edema 9 (45,0) - - 9 (45,0)
Hipoglicemia 4 (20,0 4 (20,0
Tosse 3 (15,0) - - 3 (15,0)
Cefaléia 3 (15,0) 2 (10,0) 1 (5,0 6 (30,0)
Precordialgia 2 (10,0) - - 2 (10,0)
Tontura 1 (5,0) - 1 (5,0) 2 (10,0)
Total de eventos* 27 (79,4) 3 (8,8) 4 (11,8) 34

Grupo E Total de eventos

Caimbras 4 (21,1) - - 4 (211)
Cefalgia 3 (15,8) 1(5,3) 1(5,3) 5 (26,3)
Dor MMII 2 (10,5) 1(5,3) - 3 (15,8)
Edema 2 (10,5) - 2 (10,5)
Hipoglicemia 1 (5,3) 2 (10,5) 3 (15,8)
Precordialgia 2 (10,5) - 2 (10,5)
Tosse 2 (10,5) - - 2 (10,5)
Total de eventos™ 25 (71,4) 8 (22,9) 2 (5,7) 35

Grupo A Total de eventos
Cefalgia 4(21,1) 1(5,3) 5 (26,3)
Edema 10 (52,6) 2 (10,5) - 12 (63,2)
Hipoglicemia 3 (15,8) - 1(5,3) 4 (21.1)
Precordialgia 2 (10,5) - 2 (10,5)
Tontura 2 (10,5) - 1(5,3) 3 (15,8)
Total de eventos*® 28 (75,7) 6 (16,2) 3 (8.1) 37
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em 12 pacientes (66,7%) houve necessidade de associacao
com clortalidona 12,5 ou 25 mg ao dia. As redugdes
observadas na PAS e na PAD, no grupo como um todo, foram
de 29,7 x 16,4 mmHg e considerando-se o valor de corte
para a PAD < 85 mmHg, essas redugoes foram de 36,7 x 16,4
mmHg ao longo das 24 semanas de tratamento ativo. Para o
grupo tratado com enalapril, apenas 47,4% dos pacientes
atingiram a meta preconizada sendo que 84,2% necessitaram
da associacao com a clortalidona. As redugdes médias na
PAS foram de 26 mmHg e para a PAD variaram de 18,6 a 15,8
mmHg. Dados de literatura mostram que em pacientes trata-
dos com nifedipina (dose de 60 mg ao dia) ou enalapril (40
mg ao dia), pelo periodo de um ano, houve necessidade de
associagao com um diurético tiazidico em 14% e 76% dos
pacientes, nos grupos nifedipina e enalapril, respectivamente,
confirmando que a associacao de um diurético tiazidico a um
IECA promove melhor controle pressdrico nessa populagao,
em fungdo do sinergismo de acdo dessas duas drogas'™.

Como se sabe os diuréticos tiazidicos potencializam a agao
dos inibidores da ECA. J& a associacdo de antagonistas de
calcio do grupo diidropiridinicos, com um diurético tiazidico,
tem interacdo menos compreendida, visto que esta classe
de antagonistas de calcio possui agao natriurética intrinseca.

Para o grupo da combinacéo fixa de anlodipino e enalapril,
52,6% dos pacientes atingiram a meta e a associagado com
clortalidona foi necessaria em 68,4% dos pacientes. Esses
resultados mostraram-se um pouco superiores aos dados de
literatura, que evidenciaram controle pressoérico com duas
drogas em torno de 31% para pacientes em uso de duas
drogas e 41% para pacientes em uso de trés drogas'®.

Um estudo comparativo entre enalapril e uma combinagéo
fixa de anlodipino e benazepril mostrou que a taxa de controle
pressorico, apds trés meses de tratamento, era superior no
grupo tratado com a combinagéo versus o grupo com mono-
terapia (63% versus 37%, respectivamente) e que a associacao
da hidroclorotiazida no grupo enalapril ndo promoveu melhora
nas taxas de controle, denotando superioridade no controle
pressorico através do uso da combinacéo dos dois agentes
(benazepril e anlodipino)?.

Considerando um valor de corte para a PAS de 130 mmHg,
cabe ressaltar que apesar das importantes redugdes obser-
vadas nos trés grupos de tratamento, nenhum paciente atin-
giu esse valor, denotando a grande dificuldade em atingir um
controle satisfatdrio, especialmente no tocante a presséo arte-
rial sistolica, em pacientes diabéticos com nefropatia inci-
piente. Esta dificuldade ja havia sido relatada em outros
estudos, onde pacientes com graus variados de nefropatia
também mostraram maior dificuldade em reduzir a PAS,
apesar da multipla terapia anti-hipertensiva utilizada?'%.
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Nesses pacientes, a maior dificuldade em obter um con-
trole pressdrico mais rigoroso deve-se a presenca de uma
sensibilidade ao sal aumentada, expansao de volume e
hipertensao arterial sistdlica isolada.

Os achados relacionados a resposta pressérica a MAPA
foram semelhantes aos das medidas de consultdrio, ndo
havendo diferencas entre os trés grupos de tratamento.
Apesar das redugtes observadas, ndo houve alteragdo no
padrdo do DN, em nenhum dos grupos de tratamento.

A avaliacéo do efeito dos diferentes tratamentos sobre a
microalbumindria mostrou que a combinagao de anlodipino
e enalapril preservou o efeito benéfico do enalapril na reno-
protecdo desses pacientes, enquanto o grupo tratado com
enalapril isoladamente promoveu reducéo significativa nos
niveis da taxa de excregéo urinaria de albumina. Este efeito
renoprotetor dos inibidores da ECA é bastante conhecido,
em funcéo da acédo sobre a hemodinamica glomerular. J& no
grupo tratado com a anlodipino observou-se variagdo na taxa
de excrecdo urindria de albumina no sentido oposto, isto &,
tendéncia de aumento o que é consistente com a literatura,
que tem mostrado dados controversos sobre a eficicia desta
classe de drogas em pacientes diabéticos. De fato, alguns
dados sugerem que os antagonistas de célcio diidropiridinicos
$80 menos vantajosos que outras classes de anti-hiperten-
sivos, como agentes de primeira linha no tratamento de
pacientes proteindria®-,

Os dados deste estudo diferem dos resultados apresen-
tados por Fogari et al.”’ que mostraram reducéo mais eficaz
da PA e da EUA nos pacientes que receberam a associagao de
anlodipino e fosinopril, entretanto, pode-se especular que
essa diferenca seja decorrente do tempo de observagao, que
foi de 48 meses.

Com relacao aos efeitos colaterais apresentados nos trés
grupos de tratamento, a associagéo de anlodipino e enalapril
em combinagao fixa mostrou incidéncia menor de edema
que o grupo tratado com anlodipino isoladamente, e 0 grupo
enalapril apresentou mais relatos de cefaléia, embora néo
tenha sido diferente dos demais grupos de tratamento.

Ao longo do periodo de observacdo nao foram evidenciadas
alteracdes nos parametros laboratoriais clinicamente relevantes.
A variagdo maxima nos niveis séricos de creatinina foi de 10%,
mas dentro da fixa da normalidade, isto €, inferior a 1,2 mg/dL.

Em resumo, os resultados deste estudo mostraram que o
controle da pressao arterial, neste grupo de pacientes, foi
menos eficiente que o esperado, devido a gravidade do
quadro. Mesmo assim, os trés medicamentos reduziram a
PAS e PAD significativamente, quer observada pelos dados
da pressao de consultério quer pela MAPA. Esse achado
reforca a necessidade de estratégia mais agressiva e sugere
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que a terapia inicial, com uma combinacéo fixa, pode ser mais
eficaz que o uso de drogas isoladas na obtencdo das metas
pressoricas neste grupo de pacientes, pois permite nao
apenas a manutencao dos efeitos renoprotetores dos
inibidores da ECA, como confirma a importancia do uso dos
antagonistas de calcio na redugao da pressdo, que é um
importante fator na preservacao e retardo da progressao da
doenca renal, além de promover ndmero menor de efeitos
colaterais indesejaveis, que podem comprometer a aderéncia
dos pacientes ao tratamento. A combinacéo fixa de anlodipino
e enalapril mostrou-se eficaz e segura no tratamento da
hipertensao arterial de pacientes hipertensos e diabéticos
tipo 2, mantendo um perfil de renoprotegao.
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Estudo aberto, randomizado de avaliacao de
eficacia e tolerabilidade da combinacao fixa de
anlodipino e enalapril em uma unica formulacao
galéenica comparado a clortalidona e atenolol, no
tratamento da hipertensao arterial primaria
estagios 1 e 2 - subestudo do estudo EMBATES

An open-label, randomized, comparative study of the efficacy and tolerability of the fixed
combination of amlodipine and enalapril versus chlortalidone and atenolol in the treatment
of stages 1 and 2 essential hypertension - sub-study of EMBATES trial

Roberto Jorge da Silva Franco’, José Marcio Ribeiro?, Fernando Antonio Almeida®, Frida Liane Plavnik’,

Osvaldo Kohlmann Jr*

Objetivos: O objetivo deste estudo aberto, compa-
rativo, multicéntrico, de 20 semanas foi avaliar a eficacia
e tolerabilidade da combinacao fixa de anlodipino e
enalapril em uma (nica formulagao galénica, uma vez
ao dia, comparada ao atenolol e clortalidona, em
pacientes com hipertensao arterial primaria estagios 1
e 2. A eficacia anti-hipertensiva da combinacao fixa foi
avaliada considerando-se dois critérios diferentes de
normalidade da pressao arterial: PAD < 90 mmHg
(critério classico) e PAD < 85 mmHg (novo critério).

Métodos: Trinta e seis pacientes foram avaliados no
grupo anlodipino + enalapril (Grupo AE), 18 pacientes
no grupo clortalidona (Grupo C) e 19 no grupo atenolol
(Grupo A). Apds quatro semanas de washout, os
pacientes receberam a combinacao fixa de AE, Aou C
em doses iniciais de 2,5 e 10 mg, 50 mg e 12,5 mg,
respectivamente, administrados em uma (inica tomada
diaria. Pacientes com niveis de pressao arterial diastélica
igual ou inferior a 90 mmHg eram mantidos nesta dose
ao longo do estudo ou tinham as doses dos medica-
mentos do estudo aumentadas para 5 e 10 mg ao dia

Recebido: 23/05/2005 Aceito: 25/07/2005

ou 5 e 20 mg ao dia, 100 mg ao dia, e 25 mg ao dia, a
cada quatro semanas, quando fosse detectado valor
para a pressao arterial diastdlica acima de 90 mmHg.
A duracéo total do tratamento ativo foi de 16 semanas.
Resultados: 80,6% dos pacientes no grupo AE, 52,6%
no grupo A e 72,2% no grupo C atingiram a meta de
normalidade da pressao arterial pelo critério classico
(PAD < 90mmHg) e 44,5%, 26,3% e 38,9%, respectiva-
mente, AE, A e C pelo novo critério (PAD < 85mmHg).
As redugoes pressoricas foram de 23,2 x 15,2 mmHg
no grupo AE (p < 0,000001), 13,3 x 10,1 no grupo A
(p < 0,001), e 15,1 x 11,4 mmHg no grupo C (p <
0,00001). As reducoes na PAS foram estatisticamente
diferentes no grupo A versus C e AE. Os eventos
adversos mais freqlientes foram tosse no grupo AE e
cefaléia nos outros dois grupos.

Conclusao: Os resultados mostraram que os trés
agentes estudados reduziram a PAS e a PAD de forma
significativa. A eficacia anti-hipertensiva da combinacéao
fixa de anlodipino e enalapril foi maior que a da clortali-
dona e, especialmente, que do propranolol. Os trata-
mentos nao diferiram quanto a tolerabilidade.
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PALAVRAS-CHAVE

Anlodipino e enalapril em combinagao fixa, eficacia,
tolerabilidade, hipertensao, atenolol, clortalidona.

Objectives: The aim of this 20-week open-label, multi-
center, active comparator study, was to evaluate the
efficacy and tolerability of a fixed-combination of
amlodipine and enalapril, versus atenolol and chlorta-
lidone in stages 1 and 2 essential hypertensive patients.
The antihypertensive efficacy for this combination was
assessed considering two different criteria for blood
pressure normalization: DBP < 90 mmHg (classical
criteria) and DBP < 85 mmHg (new criteria).

Methods: Thirty-six (36) patients were evaluated in
amlodipine plus enalapril group (Group AE), 18 patients
at chlortalidone group (Group C), and 19 at atenolol
group (Group A). After a washout period of 4 weeks,
patients were given AE fixed-combination, A and C at
starting doses of 2,5/10 mg, 50 mg and 12,5 mg,
respectively, in a single daily dose. Patients who had a
diastolic blood pressure equal to or lower than 90 mmHg
remained in the same dose throughout the study or had
their doses of study medication uptitrated to 5/10 mg/
day or 5/20 mg/day, or 100 mg/day, and 25 mg/day
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every four weeks, whenever a diastolic blood pressure
value was observed as being above 90 mmHg. The total
duration of the active treatment was 16 weeks.
Results: 80.6% of AE group, 52.6% at group A, and
12.2% at Group C achieved the normalization target
according to classical criteria (DBP < 90mmHg) while
44,4%, 26,3%, and 38,9%, AE, A and C respectively,
achieved the normalization target according to the new
criteria (DBP < 85 mmHg). Blood pressure reductions
were 23.2/15.2 mmHg in the Group AE(p < 0.000001),
13.3/10.1 in group A (p < 0.001), and 15.1/11.4 mmHg
in group C (p < 0.00001). Systolic blood pressure
decreases were statistically different among A versus
C and AE groups. Most common side effects were cough
in AE groups and headache in the other two groups.
Conclusions: Our findings showed that all of the
three regimes yielded a significant decrease for both
systolic and diastolic blood pressure, that was
somewhat greater in the fixed combination group.
No differences regarding tolerability was observed
among treatments regimem.

Amlodipine and enalapril fixed combination, efficacy,
tolerability, essential hypertension, atenolol, chlortalidone.

INTRODUCAO
A hipertenséo arterial € reconhecidamente uma doenca multi-
fatorial, cujos mecanismos fisiopatogénicos estdo fortemente
inter-relacionados, resultando na elevagao dos niveis presso-
ricos. Apesar dos progressos obtidos ao longo do tempo, no
sentido de se entender os diferentes mecanismos que contri-
buem para a elevagdo da pressao arterial, ndo é possivel
determinar um Unico mecanismo de forma individualizada para
cada paciente, para 0 qual 0 bloqueio ou inativagao resultaria
em normalizagao dos niveis pressoricos. Assim, conceitual-
mente, sabe-se que, por exemplo, individuos hipertensos
jovens por apresentarem um componente hipercinético se
beneficiariam do uso de agentes bloqueadores adrenérgicos
ou bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
enquanto que individuos idosos mostrariam melhor resposta
a diuréticos e antagonistas dos canais de céalcio'.

0 que tem sido observado, com relagéo ao tratamento
farmacolégico na hipertensao arterial, € que mesmo em porta-

dores de hipertensao arterial leve ou estagio 1, como definem
as diretrizes atuais, o uso de monoterapia é suficiente para
controlar a pressao arterial em apenas 50% a 60% dos pacien-
tes?, portanto, nas doses atualmente preconizadas, esta-se
deixando de atingir as metas desejadas em metade da popu-
lagdo de hipertensos, o que viria a corroborar para 0 maior
comprometimento dos drgaos-alvo da hipertenséo e conse-
glientemente, para o risco maior de complicagdes cardiovas-
culares, como o infarto do miocardio, acidentes vasculares
cerebrais, desenvolvimento de nefropatia com evolucéo para
insuficiéncia renal terminal e insuficiéncia cardiaca congestiva,
que hoje constituem uma das principais causas de mortali-
dade na populagdo mundial.

Os resultados dos estudos prospectivos, em grande nimero
de pacientes e de longa duracdo, tm mostrado que para que
se atinja um controle pressorico (PA < 140 x 90 mmHg) em
cerca de 70% a 80% dos pacientes hipertensos, ha necessidade
de dois a quatro agentes anti-hipertensivos®*.
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Diversos estudos tém discutido se os anti-hipertensivos
tradicionais ou mais antigos, como os diuréticos tiazidicos e
betabloqueadores, com 0s quais se tem maior experiéncia e
conhecimento, séo realmente suficientes para promover o
controle pressérico adequado, em monoterapia, em porta-
dores de hipertensao arterial estagios 1 e 2 ou se 0s agentes
anti-hipertensivos mais novos, como 0s antagonistas de célcio
e inibidores da enzima conversora da angiotensina teriam
lugar de destaque e, portanto, preferenciais, no tratamento
da hipertenséo arterial®®.

As diretrizes atuais para o tratamento da hipertensao arterial
indicam que as quatro classes de drogas, junto com 0s
bloqueadores do receptor AT, da angiotensina, sdo as opgoes de
primeira linha no tratamento da hipertens@o. Algumas condigdes,
entretanto, favorecem a indicacdo de uma ou outra classe, como
por exemplo, pacientes pos-infarto que tém indicagao para uso
de betabloqueadores ou pacientes com insuficiéncia cardiaca
que tém indicagéo de receber inibidores da enzima conversora,
assim como, pacientes diabéticos com nefropatia.

Um dado extremamente importante, que resultou na redu-
cao da dose de alguns agentes anti-hipertensivas, foi a pre-
senca de efeitos colaterais indesejaveis, dose-dependente,
quer clinicos, quer laboratoriais. Até a década de 1980, por
exemplo, os diuréticos tiazidicos eram utilizados na dose méaxi-
ma de 50 mg ao dia, sendo mesmo usados em doses de até
100 mg ao dia nas fases iniciais, entretanto, 0 que se observou
é que com estas doses de 50 a 100 mg, havia a incidéncia de
efeitos colaterais importantes, especialmente, relacionada a
hipopotassemia, hiperuricemia, alteragdes no perfil glicémico,
lipidico e queixas de fraqueza e caimbras, sem a redugao
pressdrica correspondente ao aumento da dose®. Assim, ficou
estabelecido que a dose desses agentes nao deveria
ultrapassar 25 mg ao dia, pois 0 aumento da mesma somente
acarretaria efeitos indesejados.

A medida que a hipertensdo arterial foi mais bem com-
preendida como um componente da sindrome metabdlica,
foi observado também que tanto os diuréticos quanto os
betabloqueadores apresentavam perfil metabdlico negativo,
isto &, ambas as classes de drogas interferiam ou na secrecéo
de insulina pelo pancreas ou na captacéo de glicose pela
musculatura, o que em Ultima analise, significava piora ou
perpetuacao do estado de hiperinsulinemia/resisténcia perifé-
rica a acao da insulina presente em grande parcela dos
pacientes hipertensos.

Ja os antagonistas de calcio tém mostrado um perfil meta-
bdlico neutro, enquanto que os inibidores da enzima conversora
da angiotensina demonstram um perfil metabdlico favoravel.

Assim, considerando-se 0s pontos mais relevantes no
tratamento da hipertensdo, isto €, o controle pressdrico
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adequado somado a baixa incidéncia de efeitos colaterais,
cada vez mais tem sido proposto o uso de agentes combinados
em baixas doses, pois estas combinagdes permitiriam acéo
sinérgica em diferentes mecanismos causadores da hiper-
tensao arterial, sem o inconveniente dos efeitos adversos,
clinicos ou laboratoriais encontrados quando do uso de doses
mais altas de um Unico farmaco. Além disso, o uso de doses
baixas em combinagao fixa, uma vez ao dia, permite também
maior aderéncia ao tratamento anti-hipertensivo.

Para tanto, este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia
e tolerabilidade da combinagéo fixa do anlodipino e enalapril,
em Unica formulagdo galénica, comparada a clortalidona e
atenolol em pacientes com hipertensao arterial essencial leve
a moderada. A eficacia anti-hipertensiva da associagao sera
avaliada considerando-se dois diferentes critérios de
normalidade da pressao arterial: PAD < 90 mmHg (critério
classico) e PAD < 85 mmHg (novo critério).

METODOLOGIA

SELEGAO DE PACIENTES

Neste estudo, o total de 82 pacientes foi incluido, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 60 anos, portadores de hiper-
tensdo arterial essencial leve @ moderada (95 mmHg < pres-
sao arterial diastdlica < 115 mmHg) apés quatro semanas de
retirada da medicacao anti-hipertensiva prévia. Destes, 82
pacientes inicialmente selecionados, 39 constituiram o grupo
anlodipino + enalapril (AE), 21 o grupo clortalidona (C) e 22 o
grupo atenolol (A). Trés pacientes em cada grupo foram
descontinuados e nao considerados na analise final dos dados.
As razbes para a descontinuacao foram a ndo aderéncia ao
tratamento (grupos A e C) ou presenca de eventos adversos
(grupo AE). Assim o nimero final de pacientes em cada grupo
de tratamento foi: AE (n =36),C (n = 18) e A (n = 19).

Este estudo foi um subestudo do estudo principal, cujo acro-
nimo é EMBATES, portanto, os critérios de exclusdo para este
subestudo foram os mesmo do estudo principal e encontram-
se descritos em detalhes em outro artigo deste suplemento.

0 tempo de observagao dos pacientes, neste estudo, foi de
16 semanas, sendo as quatro primeiras utilizadas como periodo
de retirada (washout) da terapia anti-hipertensiva prévia.

Os medicamentos usados, neste estudo, foram como se
segue: combinacdo fixa de anlodipino e enalapril em formulagéo
galénica (nica nas doses: 25e 10mg; 5e 10 mge 5 e 20 mg,
para o grupo AE; clortalidona 12,5 a 25 mg ao dia para o grupo C;
e atenolol nas doses de 50 a 100 mg ao dia, para o grupo A.

Na avaliagao inicial (visita 1), antes da realizacéo de
qualquer procedimento relacionado ao estudo cada paciente
recebeu uma explicagdo detalhada do objetivo e procedi-
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mentos a serem realizados no estudo e um consentimento
informado livre e esclarecido para participar do estudo foi
assinado pelo paciente, que recebeu uma copia do mesmo.
0 protocolo foi submetido e aprovado pelo comité de ética
de cada centro participante.

As 20 semanas de avaliagdo foram divididas em cinco
consultas no centro de pesquisa, havendo um intervalo de quatro
semanas entre elas. O fluxograma do estudo, bem como, o es-
quema de titulagdo para obtencdo da meta estabelecida para o
estudo seguiram o estudo principal, como descrito anteriormente.

Resumidamente, em todas as consultas foram aferidos: o
peso corporal, pressao arterial nas posicoes supina apds repouso
de trés a cinco minutos e ortostatica depois de dois minutos,
fregiiéncia cardiaca, bem como, o relato de algum evento adverso
(especialmente com relacdo a presenca de edema em membros
inferiores) e, ao final do periodo de washout e ao término das 16
semanas de tratamento ativo, 0s pacientes foram submetidos a
coleta de sangue para determinagéo da creatinina plasmatica,
potassio plasmatico, glicemia, acido drico, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicérides.

0 esquema de titulagdo das doses, nos diferentes grupos de
tratamento, obedeceu ao seguinte critério: na visita 2 0s pacien-
tes, em cada grupo de tratamento, comegaram a receber a dose
mais baixa da combinagéo fixa de AE (2,5 e 10 mg ao dia), ou C
(12,5 mg ao dia) ou A (50 mg ao dia). Apés quatro semanas de
tratamento (visita 3) aqueles pacientes que tinham atingido niveis
para a pressao arterial diastélica (PAD < 90 mmHg) permane-
ceram na mesma dose e aqueles que tinham PAD > 90 mmHg
foram titulados para a dose mais alta seguinte, isto era, 5 ao 10
mg de AE, 25 mg de clortalidona e 100 mg de atenolol. Nas
visitas 4 e 5, aqueles pacientes que apresentassem PAD > 90
mmHg no grupo AE tinham a dose titulada a dose maxima, 5 e 20
mg ao dia, e 0s pacientes nos outros dois grupos de tratamento
permaneceram nas doses maximas ja tituladas de 25 mg ao dia
de clortalidona e 100 mg de atenolol até o término do estudo.

IMEDIDA DA PRESSAQ ARTERIAL DE CONSULTORIO

A medida da presséo arterial de consultério seguiu as normas de
padronizacdo recomendadas pela American Heart Association™.
As medidas de pressao arterial foram realizadas com o paciente
na posicao supina, apds trés a cinco minutos de repouso e na
posicao ortostatica apds dois minutos da mudanca postural, em
triplicata, e a média destes valores foi utilizada para a analise
posterior dos dados. Foi realizada também uma medida da
freqliéncia cardiaca (medida em 30 segundos e expressa em
batimentos por minuto) nas duas posicoes.

V/ARIAVEIS DE EFICACIA DO ESTUDO
A eficacia anti-hipertensiva nos trés grupos serd avaliada
considerando-se dois limites de normalidade.
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PRIMARIA
a) Percentual de pacientes que ao final do estudo apre-
sentem valores de PAD na posi¢éo supina < 90 mmHg
(limite classico); e
b) Percentual de pacientes que ao final do estudo apre-
sentem valores de PAD na posicéo supina < 85 mmHg
(novo limite).

SECUNDARIA
c) A estes percentuais foi somado o percentual de pacien-
tes que, mesmo sem ter atingido normalizagdo da
pressao arterial, tivessem mostrado ao final do estudo
reducdo na PAD na posicao supina = a 10 mmHg.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao expressos pela média e desvio padrdo e quando
apropriado, em funcéo das caracteristicas de distribuicao da amos-
tra, pela mediana e seus intervalos de confianga. Para a analise
estatistica dos resultados foram utilizados o teste T de Student e
a andlise de variancia complementada pelo teste de Mann-
Whitney ou Scheffé, quando indicado. Os resultados foram
considerados significativos quando o valor de P era < 0,05'*,

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULAGAQ
No total foram incluidos 36 pacientes no grupo AE, 18 pacien-
tes no grupo C e 19 pacientes no grupo A. Com excecéo da
idade, distribuicdo por grupo racial e indice de massa corporal
(IMC) no grupo clortalidona, os trés grupos mostraram-se
homogéneos (Tabela 1). O grupo C era composto por indivi-
duos mais jovens, em sua maioria de etnia branca comparado
aos pacientes do grupo a (p < 0,05) e apresentavam IMC
mais elevado, quando comparado aos outros dois grupos (p
< 0,05). Com relagao aos antecedentes pessoais 83,3%, 100%
e 83,3% dos pacientes nos grupos AE, A e C, respectivamente,
eram nao-fumantes, 88,9%, 94,7% e 94,4% nao faziam uso
de bebidas alcodlicas, 77,8%, 89,5% e 72,2% néo tinham
atividade fisica regular nos grupos AE, A e C, respectivamente.
Os pacientes do grupo A apresentavam percentual mais
elevado de doencas concomitante (31,6%) comparado aos
outros dois grupos, porém, sem diferencas estatisticas, mais
de 77% dos pacientes, em cada grupo de tratamento, recebia
alguma medicacdo concomitante.

0 tempo médio de diagndstico da hipertensao era de 8,8
+ 7,5anos para o grupo AE, 9,8 = 7,5 anos para o grupo A, e
9,6 = 6,3 para o grupo C. Quanto ao estagio da hipertensao,
cerca de metade dos pacientes foi classificada como leve e
moderada nos grupos AE e A enquanto, que no grupo C 61,1%
dos pacientes foram classificado como portador de
hipertenséo arterial leve. Aproximadamente 81%, 95% e 78%
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas basais nos trés grupos de tratamento.

Grupo AE Grupo Atenolol Grupo Clortalidona Valor de P
(n = 36) (n=19) (n =18)
|dade (anos) Média = DP 490 = 8,9 525 =54 42,7 = 10,4 * p < 0,05
Sexo
Masculino 11 (30,6) 4 (211) 6 (33.3) ns
Feminino 25 (69,4) 15 (78.,9) 12 (66,7)
Etnia
Branca 23 (63,9) 7 (36.,8) 15 (83.3)* P <0,05
Negra 2 (5,6) 4 (21.1) 1 (5,6)
Amarela — -
Parda 11 (30,6) 8 (42,1) 2 (11,1)
Estatura (m) Média + DP 1,62 = 0,1 1,60 = 0,1 1,62 += 0,09 ns
Peso Corporal (kg) Média = DP 72,0 = 13,5 67,9 = 8,8 78,3 = 14,2 ns
IMC (kg/m2) Média = DP 275 £ 3,9 27,0 = 3,2 29,7 + 2,9** p < 0,05

*P < 0,05 versus grupo atenolol; **p < 0,05 versus grupos atenolol e anlodipino + enalapril.

dos pacientes referiam uso prévio de medicacéo anti-
hipertensiva, nos grupos AE, A e C, respectivamente. Como
o periodo de washout poderia variar de 14 a 28 dias, 0 tempo
médio no qual os pacientes permaneceram sem nenhum
anti-hipertensivo foi de 8,8 = 7,5 dias para o grupo AE, 17,7
+ 4,8 para 0 grupo A e 17,8 + 4,5 dias para o grupo C, ndo
havendo diferencas estatisticamente significativas entre
esses periodos.

Com relagdo ao exame fisico basal ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
tratamento, exceto por uma freqiiéncia cardiaca na posicao
supina, mais elevada e estatisticamente diferente para o
grupo clortalidona: 82,8 = 10,0 bpm versus 735,8 = 8,8
bpm para o grupo a e 76,9 + 8,8 para o grupo AE (p < 0,05).
Ao término do estudo, ndo foram observadas alteracoes
clinicamente relevantes no exame fisico em nenhum dos
trés grupos de tratamento, exceto pela menor freqliéncia
cardiaca (p < 0,000001) apresentada pelos pacientes no
grupo A (66,6 = 6,8 € 68,1 = 7,2 bpm, nas posigoes supina
e ortostatica, respectivamente) versus o grupo AE (77,9 +
8,3 e 81,2 = 8,5 bpm, supina e ortostatica, respectivamente)
e versus o grupo C (79,2 = 9,1 e 83,7 + 8,1 bpm, supina e
ortostatica, respectivamente).

A dose média de cada uma das drogas utilizadas no estudo
foi de 4 mg de anlodipino, 11,1 mg de enalapril, 20,8 mg de
clortalidona e 76,3 mg de atenolol. A tabela 2 mostra a
progressao da titulagdo dos medicamentos do estudo e a
dose utilizada pelos pacientes.

A tabela 3 e figuras 1 e 2 apresentam os dados referentes
a resposta pressorica ao longo do estudo. Houve reducéo
estatisticamente significativa (p < 0,000001) para os valores

da pressao arterial sistélica na posicao supina, nos trés grupos
de tratamento, entretanto, a comparagado das reducdes
obtidas em cada um dos grupos mostrou que 0s pacientes
tratados com atenolol tiveram reducéao estatisticamente
menor que o0s outros dois grupos (p < 0,001). Ja a reducéo
na PAS na posicao ortostatica foi igualmente significativa em
relac@o a basal, nos trés grupos de tratamento, e novamente
0 grupo atenolol mostrou redugéo estatisticamente menor
em relacao a clortalidona e a combinacéo fixa (p < 0,05). As
reducdes da pressao arterial sistdlica, nas posicoes supina e
ortostatica, do grupo tratado com a combinacao fixa de
anlodipino e enalapril (grupo AE), também foram maiores que
as observadas com clortalidona, embora ndo tenha atingido
diferenca estatisticamente significativa.

A reducéo observada para a PAD, quer na posi¢ao supina,
quer na posicao ortostatica, também foi estatisticamente
significativa, em relacao a basal, porém, nao foram observadas
diferengas entre os trés grupos de tratamento. Do mesmo
que relatado para a pressao sistdlica, observou-se a tendéncia
de maior reducdo da PAD em ambas as posi¢des no grupo
tratado com a combinagdo fixa de farmacos.

As reducbes observadas nos trés grupos de tratamento ja
se mostravam estatisticamente significativas a partir de qua-
tro semanas de tratamento.

Considerando-se os critérios de eficacia, 29 pacientes
(80,6%) no grupo AE atingiram a meta de normalidade da
pressao arterial pelo critério classico (PAD < 90mmHg) e 16
(44,4%) pelo novo critério (PAD < 85mmHg). Apenas dois
pacientes neste grupo tiveram a PAD > 90mmHg e redugéo >
10 mmHg. No grupo A, 10 pacientes (52,6%) controlaram a
pressdo diastdlica em niveis < 90mmHg e cinco (26,3%) em
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Tabela 2. Necessidade de titulagao da dose dos medicamentos durante o estudo e percentual de pacientes utilizando cada uma das doses

nos diferentes grupos de tratamento.

Semana 4 8 12 16
Grupo AE
Titulacéo da dose N = 36 N = 34 N = 34 N = 36
Nao 20 (55,6) 29 (85,3) 29 (85,3) 36 (100)
Sim 16 (44,4) 5 (14,7) 5 (14,7) -
Posologia
2,5mg/10mg 20 (55,6) 15 (44,1) 12 (35,3) 14 (38,9)
5mg/10mg 16 (44.,4) 17 (50,0) 18 (52,9) 18 (50,0)
5mg/20mg 2 (5,9) 4 (11,8) 4 (11,1)
Grupo A
Titulagéo da dose N =19 N =18 N =17 N =19
Néo 10 (52,6) 18 (100) 16 (94,1) 19 (100)
Sim 9 (47.4) - 1 (5,9 -
Posologia
50 mg 10 (52,6) 10 (55,6) 9 (52,9) 9 (47,4)
100 mg 9 (47,4) 8 (44,4) 8 (47,1) 10 (52,8)
Grupo C
Titulacéo da dose N =18 N =18 N =18 N =18
Néo 11 (61,1) 14 (77,8) 17 (94,4) 18 (100)
Sim 7 (38,9) 4(22,2) 1 (5,6) -
Posologia
12,5 mg 11 (61,1) 7 (38,9) 6 (33,3) 6 (33,3)
25 mg 7 (38,9) 11 (61,1) 12 (66,7) 12 (66,7)

Tabela 3. Média + DP dos valores da presséo arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) na posicéo supina e ortostatica ao final do periodo
de washout e ao longo de 16 semanas de tratamento ativo, nos trés grupos de tratamento.

PAS supina Grupo AE Grupo A Grupo C
Semana 0 157,4 + 13,4t 159,9 = 10,1t 1445 + 16,0t
Semana 4 138,0 = 18,2 149,9 = 15,4 133,8 = 17,9
Semana 8 1334 + 16,9 146,1 = 14,8 133,8 = 17,5
Semana 12 134,9 = 15,5 146,4 + 15,1 129,3 = 144
Semana 16 134,2 + 13,0 146,6 = 15,2* 129,4 + 121

PAD supina
Semana 0 100,8 = 4,01 100,4 = 3,61 99,5 + 4,3t
Semana 4 89,3 + 10,2 91,8 = 8,2 89,4 = 10,5
Semana 8 86,4 + 6,6 90,0 = 7,7 90,6 + 9,2
Semana 12 85,7 + 9,2 89,3 =75 874 = 9,7
Semana 16 856 = 7,0 90,3 + 9,8 88,1 = 7,0

PAS-ortostatica
Semana 0 154,9 = 12,71 153,3 = 13,87 1455 = 14,61
Semana 4 136,7 = 18,9 1474 + 18,6 132,0 = 12,8
Semana 8 130,4 + 17,0 141,3 £ 19,0 131,9 = 15,8
Semana 12 130,9 = 16,5 142,0 = 19,3 130,9 = 13,5
Semana 16 130,7 = 13,7 142,0 + 18,4** 127,3 = 10,9

PAD ortostastica
Semana 0 101,5 = 4,01 100,4 + 3,2t 101,4 + 4,31
Semana 4 91,1 = 10,0 93,3 = 10,1 905 = 9,2
Semana 8 88,8 + 7.4 91,7 = 10,1 92,8 = 8,1
Semana 12 879 = 9,0 91,2 = 10,2 89,2 + 7,0
Semana 16 87,2 + 7,4 915 =104 895 + 5,7

*p < 0,001 versus grupos AE e C (ANOVA), **p < 0,05 versus grupo C, tp < 0,000001 versus semanas 4, 8, 12 e 16 (efeito do tempo de tratamento).

niveis < 85mmHg, enquanto que no grupo C, 13 pacientes
(72,2%) tiveram niveis de PAD < 90 mmHg e sete (38,9%) com
PAD < 85mmHg ao final do estudo (Figura 3). Portanto, as taxas

de eficacias foram um pouco maiores para o grupo tratado
com a combinacéo fixa de anlodipino e enalapril, especialmente
quando comparado com o grupo que recebeu atenolol.
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Figura 3. Fregiiéncia relativa de distribuicdo da presséo arterial ao

final do periodo de tratamento.
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A tabela 4 apresenta as redugdes observadas em cada um
dos grupos de tratamento, quando estratificados para um ou
outro critério de resposta, na posicao supina.

ANALISE DE TOLERABILIDADE E SEGURANGA

Com relacao aos eventos adversos, 20 (51,3%), 10 (50%) e
15 (75%) dos pacientes nos grupos AE, A e C, respectiva-
mente, apresentaram algum tipo de evento adverso. A maioria
dos eventos adversos no grupo AE (60%) e grupo A (77,8%)
foi classificada como de intensidade leve e 53,3% dos even-
tos adversos relatados para o grupo C foram considerados de
intensidade moderada. A tabela 5 apresenta os eventos
adversos que ocorreram na freqliéncia > 5%, em cada um
dos grupos de tratamento. A relagdo com a droga do estudo
foi de 50% para os grupo AE e C, e de 22,3% para o grupo A.
Tosse foi 0 evento adverso mais freqliente no grupo AE (10),
sendo estatisticamente diferente do grupo A (4) (p < 0,007),
mas nao diferindo do grupo C (6).

Uma das varidveis clinicas observadas neste estudo foi a
presenca de edema em membros inferiores. Pode-se obser-
var que as medidas do tornozelo eram semelhantes no basal
e ao longo do estudo apenas dois pacientes desenvolveram
edema de tornozelo no grupo AE versus nenhum paciente
nos outros dois grupos. O edema de tornozelo evidenciado
no grupo AE foi de intensidade leve a moderada e ao término
do estudo ndo estava mais presente. Portanto, a fregiiéncia
de edema de membros inferiores foi bastante reduzida no
grupo tratado com a combinacao fixa do antagonista do célcio
e inibidor da ECA.

Com relacéo aos parametros laboratoriais de seguranca,
nao foram evidenciadas alteracées clinicamente relevantes,
exceto pela elevacédo nos niveis de glicemia de jejum no grupo
A (96,6 = 11,2 versus 101,9 = 10,7, p < 0,05), comparada
ao grupo AE (97,2 = 13,4 versus 98,1 = 14,3) e grupo C
(101,2 = 14,2 versus 104,4 = 17,0).

Tabela 4. Redugéo (em mmHg) da presséao arterial sistélica e diastdlica de acordo com os critérios de resposta.

PAS supina (mmHg) Grupo AE Grupo A Grupo C
PAD < 85 mmHg -29,4 -23,8 -24,1
85 < PAD <90 mmHg -22,0 -13,2 -8,1
PAD supina

PAD < 85 mmHg -21 -20,2 -19,6
85 < PAD <90 mmHg -11,8 111 -9,6
PAS ortostatica

PAD < 85 mmHg -32,6 -20,5 -21,6
85 < PAD <90 mmHg -20,6 -9,7 -13
PAD ortostatica

PAD < 85 mmHg -19,2 -19,4 171
85 < PAD < 90 mmHg 12,7 -9,2 -10
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Tabela 5. Numero (%) de eventos adversos relatados com incidéncia e” 5% em cada grupo de tratamento.

Grupo AE Leve Moderado Grave Total de eventos
Cefaléia 4 (10,3) 3(7.7) - 7 (17,9)
Epigastralgia 1(2,6) 1(2,6) 2 (5,1)
Palpitagéo 2 (5,1) - 2 (5,1)
Tontura 2 (5,1) - - 2 (5,1)
Tosse 4 (10,3) 5(12,8) 1(2.,8) 10 (25,6)
Total de eventos * 24 (60) 15 (37.5) 1(2,5) 40

Grupo A
Cansago 2 (9,1) 2 (9,1)
Cefaléia 4 (18,2) 4 (18,2)
Edema 2 (9,1) - 2 (9,1)
Labirintite 1 (4,5) 1 (4,5) 2 (9,1)
Precordialgia 1 (4,5) 1 (4,5) - 2 (9,1)
Total de eventos * 14 (77.8) 3 (16,7) 1 (5.6) 18

Grupo C
Caimbras 1 (5,0) 1 (5,0) - 2 (10,0)
Cefaléia 4 (20,0) 2 (10,0) - 6 (30,0)
Prurido 2 (10,0) 1 (5,0) - 3 (15,0)
Total de eventos* 14 (46,7) 16 (53.3) - 30

DISCUSSAO

Nossos dados mostram inicialmente que os trés trata-
mentos produziram redugdes pressoricas significativas,
entretanto, algumas consideragoes devem ser feitas para cada
grupo de tratamento individualmente.

Os pacientes que receberam atenolol na dose média de
76,3 mg ao dia, apresentaram a menor taxa de controle pres-
sérico, avaliada através do critério classico para a PAD (< 90
mmHg), sendo até mais importante, quando considerado o
critério novo (PAD < 85 mmHg), 52,6% e 26,3%, respectiva-
mente, com redugdes médias de -13,3 a -10,TmmHg. Os
resultados diferem daqueles obtidos por Phillip et al.® que
avaliaram pacientes hipertensos durante 48 semanas, em
uso de hidroclorotiazida, ou atenolol, ou nitrendipina, ou
enalapril. De acordo com os resultados, desses autores, apds
um ano de tratamento, atenolol foi mais eficaz no controle
pressarico (48%), que a hidroclorotiazida (35,4%), nitrendipina
(32,9%), mas nao superior ao enalapril (42,7%).

Avaliando os resultados frente as caracteristicas demo-
graficas dos pacientes, pdde-se observar que o grupo tratado
com atenolol foi constituido em sua maioria por pacientes
nao brancos (62%), o que poderia explicar, pelo menos em
parte, a falta de resposta pressérica. Além disso, cerca de
50% dos pacientes, neste grupo, foram classificados como
portadores de hipertensao arterial moderada, confirmando
portanto, que mesmo com 0 uso da dose quase maxima, nao
foi possivel obter o controle pressérico satisfatério neste
subgrupo de pacientes.

Este grupo mostrou também aumento nos niveis de
glicemia de jejum, um efeito do tempo de tratamento, que

foi significativamente diferente dos demais grupos. Consi-
derando-se o0s novos critérios de diagndstico de diabetes
(ADA) pbde-se observar que ao final da fase de washout a
mediana dos valores de glicemia (94,7 mg/dL) estava dentro
da faixa de normalidade e que ao término das 16 semanas de
tratamento este valor sofreu discreto aumento (101 mg/dL),
sugestivo de piora na tolerdncia a glicose.

0 grupo clortalidona apresentou taxa de resposta menor,
embora proxima do grupo AE. O percentual de respondedores
neste grupo foi de 72,2% para o critério classico e 38,9% para
o critério novo de controle da PAD. As reducoes médias foram
de 15,1 a 11,4 mmHg em relagédo ao final da fase de washout.
Estes dados sao similares aos extraidos da literatura e apre-
sentados em metandlise, onde se observou a redugao de 15
x 7 mmHg, sistdlica e diastélica, respectivamente, quando
usados em dose alta e de 16 x 6 mmHg quando usados em
dose baixa®, confirmando a eficacia da baixa dose de diuréticos
tiazidicos no controle pressérico. De acordo com esta
metandlise, 0 uso de dose baixa de diuréticos mostrou efeito
benéfico, ndo apenas nas taxas de acidente vascular ence-
falico e eventos cardiovasculares totais, mas principalmente
na reducao da taxa de eventos por doenca coronariana. A
dose média de clortalidona utilizada para obter tais resultados
foi de 20,8 mg ao dia, confirmando a eficacia desta dose para
0 controle pressorico.

Este grupo, entretanto, foi constituido em sua maioria por
portadores de hipertensao arterial leve (61,1%) e este foi 0
que apresentou o maior percentual de eventos adversos
clinicos (75%), sendo metade deles de intensidade moderada,
relacionados ao tratamento. Nesta dose, nao foi observado
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nenhum evento adverso laboratorial, isto €, nao foram eviden-
ciadas alteracoes nos niveis de potassio, acido Urico ou
mesmo glicemia.

De acordo com os dados da literatura, estudos compa-
rativos entre diuréticos tiazidicos, betabloqueadores, bloquea-
dores dos canais de célcio e inibidores da ECA, a reducao na
pressao arterial sistdlica foi significativamente maior com o0s
tiazidicos, do que com betabloqueadores ou antagonistas dos
canais de célcio, enquanto a reducao na presséo diastolica foi
semelhante entre os grupos de drogas avaliados™.

Ja o grupo que utilizou a combinacéo fixa de anlodipino e
enalapril apresentou a melhor taxa de resposta, quer para o
critério classico (80,6%), quer para o critério novo (44,5%).
Este grupo, a semelhanca do grupo atenolol, foi constituido
por hipertensos leves e moderados, em igual proporcao. Isto
reforca a necessidade do emprego de uma combinagao fixa
de duas drogas, para que se obtenha adequado controle
pressérico em um nimero maior de pacientes, baseado nos
novos critérios de controle.

A reducao na PAS foi mais expressiva no grupo AE (-23,2
mmHg) que nos demais grupos, enquanto a reducdo na PAD
foi similar entre os trés grupos. A falta de diferenga na redugéo
da PAD, entre os trés tratamentos, pode ser explicada pelo
desenho do estudo, que visava a titulagdo da dose para um
valor definido na PAD, ndo significando, necessariamente,
uma diferenca de efeito das diferentes drogas avaliadas.

Com relagdo ao perfil de seguranca, a combinagao fixa nao
levou a um nimero maior de eventos adversos, comparado aos
outros dois regimes de tratamento. Tosse foi o evento adverso
mais freqliente e significativamente diferente dos demais
grupos. A presenca de edema decorrente do uso de anlodipino
nao foi evidenciada e isto provavelmente deveu-se a acao do
enalapril, que promove dilatagdo venosa e arterial eqliipolentes.

Apesar do resultado favoravel em uma populacao de pa-
cientes hipertensos sem complicacoes, é importante ressaltar
que para se atingir as novas metas de controle pressérico, 0
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uso de uma Unica droga, atenolol ou clortalidona, nao foi
suficientemente eficaz, reforcando os conceitos adquiridos
nos dltimos anos, que as combinacoes fixas em baixas doses,
representam a escolha mais indicada, no sentido de prevenir
a evolugao das lesoes em orgaos-alvo e conseqiientemente
a morbimortalidade cardiovascular, além de expor os pacien-
tes a menor taxa de eventos adversos que culminam com a
interrupcdo do tratamento.
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Avaliacao da eficacia anti-hipertensiva e
tolerabilidade em longo prazo da combinacao fixa
de anlodipino e enalapril no tratamento de

pacientes com hipertensao primaria estagios 1 e 2

Long term evaluation of the antihypertensive efficacy and tolerability of the fixed combination
of amlodipine and enalapril in the treatment of stages 1 and 2 essential hypertensive patients

Natalino Salgado Filho', Maria das Dores Acioly de Lima?, Rogério Andrade Mulinari®, Wille Oigman?,

Osvaldo Kohlmann Jr®

Com o objetivo de avaliar a eficacia anti-hipertensiva e
o perfil de tolerabilidade em longo prazo, 101 pacientes
do estudo multicéntrico EMBATES tiveram seu trata-
mento com a combinacao fixa de anlodipino e enalapril
estendido por 48 semanas, com visitas clinicas a cada
oito semanas, quando eram avaliadas a pressao arterial
na posigao supina e ortostatica, a freqiiéncia cardiaca e
a presenca de eventos adversos. Observou-se que a
eficacia anti-hipertensiva da combinagao fixa de anlo-
dipino e enalapril € mantida em longo prazo nao se
observando escapes do controle pressorico e que inclu-
sive a acentuacao gradual da redugao da presséo arterial
ocorre ao longo do tempo, sem haver necessidade de
aumento da dosagem da combinacao fixa. Ao final de
um ano de tratamento observou-se que mais de 60%
dos pacientes atingiram a nova meta de controle da
pressao arterial, isto é, pressao arterial diastélica < 85
mmHg. Ao lado da manutencao e até mesmo acentuacao
da eficacia anti-hipertensiva, observou-se melhora da
tolerabilidade ao tratamento com reducao da incidéncia
de eventos adversos, o que é benéfico para a adesao
do paciente ao tratamento anti-hipertensivo cronico.
Concluiu-se que a combinacao fixa de anlodipino e

Recebido: 06/05/2004 Aceito: 08/07/2005

enalapril constitui excelente opgéo terapéutica hiper-
tensiva, permitindo o alcance da meta de redugéo da
pressao arterial, atualmente preconizada pelas diretrizes
de tratamento da mesma.

PALAVRAS CHAVE

Combinacao fixa de anti-hipertensivos, anlodipino,
enalapril, eficacia cronica, tolerabilidade cronica.

To aim the long term evaluation of the antihypertensive
efficacy and tolerability of the fixed combination of
amlodipine and enalapril, 101 patients from the
multicenter EMBATES study entered in the extension
phase of the study up to 48 weeks of follow-up, with
clinic visits at 8 weeks interval when supine and standing
blood pressure, heart rate and frequency of adverse
events were registered. Antihypertensive efficacy of the
fixed combination was kept in the long-term treatment
without losses of blood pressure control. At the end of
1 year follow-up more than 60% of the patients reached
the new blood pressure goal, e.g., DBP < 85 mmHg.
Besides the maintenance and or enhancement of the
antihypertensive efficacy, it was observed an improve-
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ment in tolerability with fewer adverse events being
reported what benefits the patient adherence to the
treatment. We conclude that the fixed combination of
amlodipine and enalapril is an excellent option for the
treatment of stages 1 and 2 essential hypertension that
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helps to reach the blood pressure goal suggested by
the guidelines for treatment of hypertension.

KEY WORDS
Fixed combination of antihypertensive drugs, amlodipine,
enalapril, long-term efficacy, long-term tolerability.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial é reconhecidamente o principal de risco
cardiovascular e 0 seu tratamento com o adequado controle
da pressao reduz consideravelmente o risco de morbidade e
mortalidade cardiovascular™.

Sabe-se, entretanto, que para obtencédo deste beneficio, o
adequado controle da pressao arterial, deve ser mantido em
muito longo prazo, mas a pratica clinica ensina que esta tarefa
nem sempre € muito facil de ser alcancada’. Assim, com certa
freqliéncia, os esquemas terapéuticos tém de ser reajustados,
quer nas doses, na classe de farmacos ou ndo progressiva
associacdo de medicamentos anti-hipertensivos’®.

Vdrias sdo as razoes para esta necessidade de freqiientes
ajustes na terapéutica, como, por exemplo, a mudanga no
mecanismo primordial da elevagéo pressorica. Assim, exem-
plificando, sabe-se que o envelhecimento propicia o apareci-
mento de maior sensibilidade ao sal e, portanto, de maior
chance de retencéo do ion sodio, que passa a desempenhar
um papel preponderante na elevacdo dos niveis tensionais,
havendo necessidade, neste caso, de medidas de restricéo
de ingestdo do fon sddio ou de farmacos que propiciam maior
excrecdo deste fon, como a adicdo de um diurético, ao
esquema terapéutico do paciente. Do mesmo modo, a asso-
ciacao de fatores de risco como, por exemplo, a obesidade e
a dislipidemia ao estado hipertensivo modificam a fisiopa-
togenia inicial da elevagao pressorica e diferentes mecanis-
mos pressores passam a tomar parte na elevacao da presséao
arterial e ou manutencéo de niveis tensionais elevados.

Outras vezes, o emprego de um determinado farmaco pro-
picia, ao longo do tempo, a ativagéo secundaria de mecanismos
pressores que passam a preponderar na elevacdo dos niveis
tensionais, como 0 que acontece com 0 uso de doses mais
elevadas de diuréticos ou de vasodilatadores arteriais diretos,
como a hidralazina, que podem estimular secundariamente o
sistema renina-angiotensina e 0 sistema nervoso simpatico,
fazendo com que o efeito hipotensor, inicialmente exercido
pelo farmaco, seja tamponado perdendo-se, assim, o controle
da pressao arterial.

Além disso, podem ainda influenciar, na perda de con-
trole pressdrico, o aparecimento de eventos adversos signi-
ficativos que impedem o uso de doses adequadas de um
determinado farmaco ou mesmo propiciando baixa adesao
do paciente ao tratamento.

Desse modo, torna-se importante analise da eficicia anti-
hipertensiva e da tolerabilidade de um esquema terapéutico
em longo prazo.

Os objetivos deste estudo foram o de avaliar, em longo
prazo, a capacidade anti-hipertensiva e tolerabilidade da
combinacgéo fixa de anlodipino e enalapril em pacientes
hipertensos estagios 1 e 2, que haviam se beneficiado deste
esquema terapéutico no estudo multicéntrico EMBATES, esten-
dendo o periodo de tratamento por um ano (48 semanas).

MATERIAL E METODOS

Estubo EMBATES

0 estudo EMBATES (Estudo Multicéntrico Brasileiro de Avalia-
cao de Tolerabilidade e Eficacia de Sinergen®) foi um estudo,
aberto, multicéntrico realizado em 17 centros de pesquisa
brasileiros, com a combinacao fixa de anlodipino e enalapril,
em Unica formulagdo galénica, empregada no tratamento de
pacientes hipertensos estagio 1 e 2. Foi constituido de oito
subestudos, que tiveram o objetivo de avaliar a eficacia anti-
hipertensiva, a tolerabilidade e os efeitos no metabolismo da
glicose e perfil lipidico, em pardmetros da estrutura cardiaca
e, sobre a excrecao urinaria de albumina e controle glicémico
de pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2. A metodologia
e caracteristicas da populacéo do Estudo EMBATES ja foram
descritas anteriormente.

Dos 220 pacientes hipertensos primarios estagios 1 e 2
que completaram as 16 semanas de tratamento, com a
combinacdo fixa de anlodipino e enalapril, 111 entraram na
fase de extensdo do estudo, com seguimento adicional de
32 semanas, perfazendo o total de 48 semanas de tratamento.
Dez pacientes foram excluidos da fase de extensdo por perda
de seguimento, violagdo de protocolo, ineficacia da tera-
péutica ou eventos adversos e, portanto, 101 completaram
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0s 12 meses de tratamento. As caracteristicas basais destes
pacientes estao contidas na tabela 1.

Na fase de extensao, os pacientes foram avaliados a cada
oito semanas (semanas 24, 32, 40 e 48). Em cada visita, eram
obtidos os valores da pressao arterial e freqliéncia cardiaca
nas posicdes supina e ortostatica, o peso corporal e eram
registrados os efeitos colaterais.

A dose da combinagao fixa de anlodipino e enalapril, que
0s pacientes estavam recebendo no final da primeira fase do
estudo, foi mantida no periodo de extensdo, sendo que para
0s pacientes que ndo estavam utilizando a dose méxima da
combinacéo era permitido o reajuste da dose, se necessario,
para a obtengao e ou manutencdo do controle pressorico.

0 protocolo da fase de extensao do estudo EMBATES foi
aprovado pelos comités de ética em pesquisa dos centros
envolvidos e todos 0s pacientes assinaram um novo termo
de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

As figuras 1 e 2 apresentam os valores da pressao arterial
sistdlica e diastélica, antes e durante o tratamento em longo
prazo (48 semanas), com a combinagao fixa de anlodipino e
enalapril, na posicao supina (Figura 1) e ortostatica (Figura 2)
dos 101 pacientes que completaram a fase de extensao do
estudo EMBATES.

Como se pode observar, o tratamento em longo prazo com
esta combinacédo fixa, ndo s6 manteve a pressao arterial
reduzida, como se acompanhou de redugdes adicionais tanto
da PA sistélica, quanto da diastdlica. Assim, os valores da
pressao arterial na posicao supina eram no periodo basal 163,6
+ 13,0 x 100,9 = 3,8 mmHg, reduziram-se para 134,7 += 13,5
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Figura 1. Pressao arterial supina em longo prazo (48 semanas).
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Figura 2. Pressao arterial ortostatica em longo prazo (48 semanas).

x 85,3 + 7,8 mmHg ap6s 16 semanas de tratamento, atingindo
niveis de 131,8 = 13,6 x 84,2 + 7,0 mmHg, na 48 semana do
estudo. Comportamento semelhante foi observado na posigao
ortostatica, sendo os valores da pressao arterial no periodo
basal, 162 e 48° semanas de tratamento, respectivamente,

Tabela 1. Caracteristicas basais da populagéo de hipertensos primérios que completaram a fase de extenséo (n=101).

|dade (anos) 54,3 + 10,8 (30 a 75)
Sexo

Masculino 31 (30,7 %)

Feminino 70 (69,3 %)
Etnia

Branca 50 (49,5%)

Negra/parda 50 (49,5%)

Amarela 1 (1%)
Peso (kg) 72,3 = 111
IMC (kg/m?) 28,1 + 3,6
PA sistélica — selecdo (mmHg) 155,7 = 15,5
PA diasttlica — selecao (mmHg) 975 = 76
FC — selecéo (bat/min) 771 = 85
PA sistélica—randomizacéo (mmHg) 163,6 =13
PA diastélica — randomizacdo (mmHg) 1009 = 3,8
FC —randomizacéo (bat/mim) 773 = 8,8
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162,0 = 14,0x 101,6 = 4,2 mmHg, 133,8 = 13,8 x86,6 = 8,6
mmHg e 131,1 = 13,5 x 85,1 = 8,2 mmHg (Figura 3).

Além disso, como pode ser observado na tabela 2, ao
final da 482 semana um maior nimero de pacientes havia
atingido a meta de reducédo da pressao arterial diastolica
para valores < 85 mmHg: 60,4% versus 54,4% na 162
semana. Este incremento no percentual de controle
pressdrico ocorreu as custas de amplificacdo da redugao da
pressao arterial, em pacientes que tinham atingido cifras
diastdlicas entre 86 e 89 mmHg, na 162 semana de

1807 163,6 Grupo total 1807 1624 Pacientes com PAD

final < 85 mmHg

160 160
134,7
131,8 1305 1263
140+ 140 '
g =
£120 F120
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80 80
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Figura 3. Pressao arterial em médio (16 semanas) e longo prazo
(48 semanas).

Rev Bras Hipertens vol.12 (Suppl 1): S51-S55, 2005.

tratamento. Vale a pena ressaltar que, com o tratamento em
longo prazo com combinacéo fixa do estudo ndo ocorreu
escape do controle pressorico, uma vez que o nimero de
pacientes com PAD > 90 mmHg foi praticamente o mesmo
na 162 semana (15 pacientes) e 482 semana do estudo (16
pacientes). Um outro dado que corrobora a auséncia de
escape do controle pressorico, foi a manutencdo, neste
estudo, das médias das doses de anlodipino e enalapril na
combinacao fixa, quando comparadas a 162 semana de
tratamento (4,2 = 1,2 mg de anlodipino e 13 + 4,3 mg de
enalapril), com a 48?2 semana do estudo (4,3 = 1,2 mg e
13,6 = 4,8 mg de anlodipino e enalapril, respectivamente).

No que concerne a tolerabilidade, a tabela 3 apresenta os
principais eventos adversos e com incidéncia superior a 2% na
162 semana de tratamento, para os 101 pacientes que comple-
taram a fase de extensao do estudo EMBATES e suas incidéncias
na 48 semana. Como se pode notar, com excegao do evento
adverso tosse, houve reducéo da incidéncia dos demais no
tratamento em longo prazo com a combinagdo fixa de anlodipino
e enalapril. Assim, a incidéncia de edema de tornozelo que era
de 15,3% na 162 semana, reduziu-se para 10,8% ao final do estudo.
Do mesmo modo, a incidéncia de cefaléia diminuiu de 10,8%
para 2,7% na semana 48. A incidéncia de tosse foi de 9% e 10,8%
nas semanas 16 e 48, respectivamente. Vale a pena ressaltar
que nenhum evento adverso (com incidéncia superior a 2%) foi

Tabela 2. Freqiiéncia absoluta e relativa de pacientes nos diferentes extratos da pressao arterial diastélica, apds tratamento com a
combinagao fixa de anlodipino e enalapril, em médio prazo (16 semanas) e longo prazo (48 semanas).

Semana 16

Semana 48

PAD < 85 mmHg

55 pacientes (54,4%)

61 pacientes (60,4%)

PAD = 86 - 89 mmHg

31 pacientes (30,7%)

24 pacientes (23,8%)

PAD <90 mmHg

86 pacientes (85,1%)

85 pacientes (84,2%)

PAD > 90 mmHg

15 pacientes (14,9%)

16 pacientes (15,8%)

Tabela 3. Principais eventos adversos da combinacéo fixa de anlodipino e enalapril em tratamentos em médio prazo (16 semanas) e longo

prazo (48 semanas).

Semana 16 Semana 48

Edema de tornozelo 15,3% 10,8%
Cefaléia 10,8% 2,7%
Tosse 9,0% 10,8%
Tontura 2,7% 1.8%
Vertigem 2..7% 0%

Dor articular — joelho 2,7% 0,9%
Gripe 2,7% 1,8%
Nausea 2,7% 0%

Parestesia 2,7% 0,9%
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relatado na 48° semana de estudo e ndo havia sido citado ou sua
incidéncia era menor que 2% na 16 semana.

DISCUSSAQ

Os resultados demonstram que a eficdcia anti-hipertensiva da
combinagéo fixa de anlodipino e enalapril € mantida em longo
prazo, ndo se observando escapes do controle pressorico. Pelo
contrério, observou-se a acentuagao gradual da reducéo da
pressao arterial ao longo do tempo, sem haver necessidade de
aumento da dosagem da combinag@o fixa. Ao final de um ano
de tratamento, observou-se que mais de 60% dos pacientes
atingiram a nova meta de controle da presséo arterial, isto €,
pressdo arterial diastolica < 85 mmHg, sendo o valor médio da
pressao arterial atingido, por estes pacientes, de 126,3 x 79,5
mmHg. Ao lado da manutencéo e, até mesmo, acentuacéo da
eficacia anti-hipertensiva, observou-se melhora da tolerabili-
dade ao tratamento, com redugdo da incidéncia de eventos
adversos, 0 que seguramente tem impacto altamente positivo
na adesdo ao tratamento anti-hipertensivo em longo prazo.
Sabe-se que para efetiva redugao do risco cardiovascular
dos pacientes é necessario adequado e mantido controle da
pressao arterial em longo prazo, o que so € passivel de ser obtido
com a estreita adesao do paciente ao tratamento cronico*®.
Com base nestes resultados, pode-se inferir que, pela
alta eficacia anti-hipertensiva mantida em longo prazo e perfil
de tolerabilidade muito bom, a melhora com o decorrer do
tempo de uso, somada ao adequado perfil metabdlico e a
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capacidade de regressao dos fenomenos tréficos a
combinagéo fixa de anlodipino e enalapril constitui-se em
excelente opgao para o tratamento da hipertensao arterial
em larga gama de pacientes hipertensos, com alto potencial
de reducdo do risco cardiovascular do paciente hipertenso.
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5.1.3 Pelo menos trés palavras-chave (key words) utilizando, se
possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no /ndex Medicus, assim como sua versao para o
portugues;

5.1.4 Nome da instituicdo a que estéo afiliados os autores.

5.2 Resumo, com limite de 250 palavras, obedecendo
explicitamente o conteddo do texto. A elaboracdo deve
permitir compreensao sem acesso ao texto, inclusive de
palavras abreviadas.

5.3  Abstract, versdo em inglés do item 5.2, em pégina separada.

5.4  Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
ardbicos, em forma de potenciagdo e numeradas por ordem de
citagdo no texto, utilizando-se as abreviaturas recomendadas pelo
Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados em
nimeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et
al, se sete ou mais.

5.4.1 Artigo e Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os
autores (se sete ou mais, apenas 0s trés primeiros, seguidos
de et al) — Titulo do artigo. Nome da revista abreviada Ano;
Volume: 12, dltima pagina, como no exemplo abaixo:
Lamas GA, Flaker GC, Mitchell G, et al. Effect of infarct artery
patency on prognosis after acute myocardial infarction. Circulation
1995;92:1101-9.

Para citacdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform

Requirements. A citacao de dados nao publicados ou de comunicacoes

pessoais nao deve constituir referéncia numerada e ser apenas aludida

no texto, entre parénteses.

5.5  Legendas das Figuras — Devem ter titulos breves e claros, com
descricao sucinta dos aspectos principais para uma boa
compreensao da figura pelo leitor.

5.6 llustragdes - Devem ser citadas no texto em algarismos
arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conveniente
limita-las ao indispenséavel para a melhor comunicagao.

5.6.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de desenho ou de
fotografia (base = 9 x12cm) que permitam reproducéo gréfica de
boa qualidade. Desenhos e fotos devem ser colocados dentro de
envelopes encorpados e identificados pelo titulo do trabalho, se
enviadas na forma impressa. Quando enviadas por meio eletronico,
devem trazer a identificacdo do programa utilizado para sua
producao. Por exemplo: Power Point, Photo Shop etc. Nao devem
ser enviados diapositivos ou exames no original. A publicagéo de
figuras a cores é restrita a situagdbes em que as cores sao
indispensdveis. A decisdo e selecdo ficardo a critério do Editor.

5.6.2 Tabelas e guadros devem ser elaborados de forma auto-
explicativa, em ordem de citacdo no texto e acompanhados
dos respectivos titulos. A legenda deve constar na parte inferior.

6. Situaces ndo previstas. Situacdes especiais, ndo previstas neste
conjunto de normas, serdo encaminhadas ao Conselho Editorial
para opiniao e posterior decisao.

0 texto poderé sofrer nova revisao editorial para maior concisao, clareza

e compreensdo, sem interferéncias no seu significado e conteddo. Os

originais e disquetes somente serdo devolvidos por solicitagao

antecipada do autor principal.
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