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OBJETIVO

0 estudo LOTHAR avaliou a eficécia, tolerabilidade e
os efeitos metabolicos em médio e longo prazo (um ano)
da combinacao fixa de anlodipino e losartana versus
anlodipino e losartana isoladamente.

METobpos

Estudo multicéntrico brasileiro, randomizado, duplo-
cego e comparativo realizado com 198 pacientes com
hipertensao arterial primaria em estagios 1 e 2.

REsuLTADOS

A combinacgao fixa apresenta alta eficacia anti-
hipertensiva que se mantém em longo prazo com
percentual reduzido de escape do controle pressorico,
inferior a dos dois regimes monoterapicos de comparacao.
Em longo prazo, mais de 60% dos pacientes tratados com
a combinacao fixa permaneceram com niveis da PAD
<85 mmHg e o efeito anti-hipertensivo quando avaliado
pela MAPA persistiu nas 24 horas com relacao vale-pico
de 76,7%. A freqléncia de eventos adversos foi bastante
reduzida neste grupo sendo a incidéncia em longo prazo
de edema de membros inferiores cerca de quatro vezes
menor que a observada com o anlodipino isolado. A
combinacéo fixa nao alterou os metabolismos da glicose
e dos lipides tanto em médio quanto em longo prazos.

ConcLusAo

Estes resultados nos permitem afirmar que a
combinacdo de anlodipino e losartana, a primeira
combinacéo fixa de um antagonista dos canais de célcio
e um blogueador do receptor da angiotensina Il disponivel
no mercado farmacéutico constitui-se em excelente opgao
para o tratamento da hipertensao arterial em larga gama
de pacientes hipertensos.

PaLAvRAs CHAVES

combinacao fixa de antihipertensivos, anlodipino,
losartana, eficacia, tolerabilidade, metabolismo da glicose
e lipides

OBJECTIVE

The LOTHAR study evaluated medium and long term
(one year) efficacy, tolerability and metabolic effects
of the fixed combination of amlodipine and losartan
compared to amlodipine or losartan alone.

METHODS

Brazilian multicenter, randomized, double-blind and
comparative trial performed with 198 patients in stage
1 and 2 essential hypertension.

REsuLTs

The fixed combination has a high antihypertensive
efficacy that is sustained in the long term with very
low percentage of loss of blood pressure control. This
percentage is incidentally lower than that of the two
monotherapy comparative regimens. In the long term, more
than 60% of the patients treated with the fixed combination
remained with DBP < 85 mmHg, and the antihypertensive
effect, when assessed by ABPM persisted for 24 hours
with a trough-to-peak ratio of 76.7%. The frequency of
adverse events was quite low in this group, and the long-
term incidence of leg edema was approximately four-fold
lower than that observed with amlodipine alone. The fixed
combination did not change glucose and lipid metabolism
in the medium or in the long term.

ConcLusion

Based on these results, we can say that the
combination of amlodipine and losartan — the first
fixed combination of a calcium channel blocker and
an angiotensin Il receptor blocker available in the
pharmaceutical market, is an excellent option for the
treatment of a wide range of hypertensive patients.

KEy worbDs

fixed-combination of antihypertensive drugs,
amlodipine, losartan, efficacy, tolerability, glucose and
lipids metabolism
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A hipertenséo arterial é reconhecidamente o principal
risco cardiovascular, e o seu tratamento com o adequado
controle da pressao reduz consideravelmente o risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular-®.

Mais recentemente, também tem sido apontada a
necessidade de um controle da pressao arterial mais
rigoroso, uma vez que reducao da pressao arterial para
niveis inferiores a 130/85 mmHg proporciona beneficios
adicionais, tanto no que se refere a protegdo de 6rgaos-
alvo (morbidade) quanto na mortalidade cardiovascular®.
Desse modo, érgaos cientifico-normativos, tais como
o Joint National Committee americano, a Organizacao
Mundial da Salde, a Sociedade Internacional de
Hipertensao e a Sociedade Brasileira de Hipertenséao,
na reedicdo de seus guias normativos para o tratamento
da hipertensao arterial apontam enfaticamente para a
necessidade da obtencao de um rigoroso controle da
pressao arterial, e mesmo estabelecem um novo limite
superior para a normalidade da pressao arterial, isto
¢ 130/85 mmHg, significativamente inferior ao limite
anterior que era de 140/90 mmHg®*.

A experiéncia clinica, entretanto, tem demonstrado
que a obtencao de niveis pressoricos inferiores a esses
novos limites de normalidade é muito dificil quando se
emprega a monoterapia. Grandes estudos populacionais
tém demonstrado que para a obtengao de presséo arterial
abaixo de 130/85 mmHg torna-se necessario o emprego
da associagao de anti-hipertensivos em cerca de 70% da
populag@o com hipertensao arterial leve a moderada®.

Entre os anti-hipertensivos atualmente disponiveis, os
antagonistas dos canais de célcio diidropiridinicos (ACC-
DHP) e os blogueadores do receptor AT, da angiotensina
Il (BRA) ocupam lugar de destaque, pois além de
eficazes tém capacidade de protecao dos drgaos-alvo
e apresentam baixa incidéncia de eventos adversos’
11 Alias, tem sido descrito que com os bloqueadores
do receptor da angiotensina Il a incidéncia de eventos
adversos assemelha-se aquela que se observa com o
uso de placebo e que ndo aumenta com o uso de doses
mais elevadas!!. Além disso, sdo medicamentos que
apresentam um bom perfil metabdlico®!-14.

A experiéncia clinica demonstra sinergia na redugao
da pressao arterial quando essas duas classes de anti-
hipertensivos séo utilizadas em associacao, permitindo um
mais adequado controle da pressao arterial, mesmo quando
cada um dos farmacos é utilizado em doses baixas!®.

O anlodipino, um antagonista dos canais de
célcio, um derivado diidropiridinico, € um importante
hipotensor gracas a sua potente acdo vasodilatadora
arterial; tem efeitos natriurético, antiproliferativos e
antiaterosclerdticos” 12,

Essa classe de anti-hipertensivos, entretanto, nao
promove vasodilatagdo venosa, equiparavel ao efeito
arterial, gera um desequilibrio de forgas hidrostaticas no
capilar periférico, facilita o extravasamento de liquidos
para o espaco intersticial, o que possibilita, em razéo da
forca gravitacional, a formacdo de edema de membros

inferiores”#1215 Edema de membros inferiores tem sido
descrito como um efeito adverso freqiiente dessa classe
de anti-hipertensivos e que por muitas vezes é tido como
causa de abandono de tratamento.

Uma maneira de se minimizar esse efeito é o emprego
de doses menores desse antagonista de calcio, uma vez
que existe relacdo entre a dose empregada e a freqiiéncia
e intensidade dos eventos adversos!®. Entretanto, a
experiéncia clinica demonstra que reducéo da dose desse
hipotensor para metade acarreta perda de pelos menos
20% do efeito hipotensor proporcionado pela dose plena,
dificultando assim a obtencao da meta de controle da
pressao arterial'®.

Uma alternativa para reduzir ou mesmo prevenir o
edema de membros inferiores induzido pelo antagonista
dos canais de calcio é a utilizagdo associada de um
medicamento que também promova venodilatacéo. A
semelhanca dos inibidores da ECA, os bloqueadores
do receptor AT, da angiotensina Il como a losartana
promovem vasodilatacao tanto arterial quanto venosa,
equilibrando a pressao hidrostatica no capilar periférico
e, desse modo, diminuindo o extravasamento de liquidos
para o intersticio!!.

Desse modo, o emprego associado desses dois anti-
hipertensivos pode, além de potencializar a reducao da
presséo arterial, proporcionar menor incidéncia de edema de
membros inferiores decorrente da menor dose de anlodipino
empregada e do efeito venodilatador da losartana!!516:17,

Sabemos, ainda, que tratamento hipotensor deve
como norma, sempre que possivel, ser simples, pois é
conhecido que o emprego de dois ou mais agentes influencia
negativamente a adesao ao tratamento cronico do estado
hipertensivo. Assim, o emprego de combinacoes fixas de
anti-hipertensivos tem a vantagem de tornar a terapéutica
mais simples, permitindo, dessa maneira, uma maior adesao
do paciente ao tratamento hipotensor crénico!®!812,

Apenas recentemente tornou-se disponivel no
mercado farmacéutico brasileiro uma combinacao fixa
de um antagonista dos canais de calcio diidropiridinico,
o anlodipino com o bloqueador do receptor AT, da
angiotensina Il, losartana.

Finalmente, sabemos que para a obtencao dos
beneficios cardiovasculares e renais do tratamento anti-
hipertensivo, 0 adequado controle da pressao arterial deve
ser mantido em muito longo prazo. Entretanto, a préatica
clinica nos ensina que essa tarefa nem sempre é muito
facil de ser alcancada!®. Assim, com certa freqliéncia
0 esquema terapéutico tem de ser reajustado, quer na
sua dose, na classe de f&rmacos ou nao progressiva
associagao de medicamentos anti-hipertensivos!®.

Vérias sao as razbes para essa necessidade de
freqlientes ajustes na terapéutica, como a mudanca
no mecanismo primordial da elevagao pressorica.
Desse modo, torna-se importante a analise da eficacia
anti-hipertensiva e da tolerabilidade de um esquema
terapéutico em longo prazo.
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Assim, o objetivo deste estudo foi o de avaliar,
mediante estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego
e comparativo a eficacia e a tolerabilidade, em médio e
longo prazos, da primeira combinacao fixa de um ACC-
DHP com um BRA (anlodipino + losartana) disponivel
no mercado farmacéutico para o tratamento de pacientes
hipertensos primarios estagios 1 e 2, comparando-a com
esquemas terapéuticos em monoterapia do antagonista
dos canais de calcio (anlodipino) e do blogueador do
receptor da angiotensina Il (losartana).

A eficacia anti-hipertensiva desses esquemas
terapéuticos foi avaliada de acordo com normas
internacionais para estabelecimento da eficacia de um
farmaco anti-hipertensivo que se baseia no grau de
reducdo da pressao arterial diastolica e na capacidade
de alcance da meta de normalidade desse parametro
pressoérico. Cabe ressaltar que todos os farmacos
disponiveis atualmente para tratamento da hipertensao
arterial tiveram sua taxa de eficicia estabelecida com
base nessa norma internacional.

Neste estudo, avaliamos a eficacia anti-hipertensiva
para dois critérios diferentes de normalidade da presséo
arterial: PAD < 90 mmHg (critério classico) e PAD <
85 mmHg (novo critério), sendo esse Ultimo utilizado
como parametro para indicar titulacdo da dose dos
medicamentos em estudo. O efeito hipotensor dos trés
esquemas terapéuticos foi avaliado tanto pela pressao
de consultério como pela monitorizacdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA). Por fim, estudamos também a
influéncia desses tratamentos sobre o metabolismo da
glicose e dos lipides.

METobos

O LOTHAR (combinagédo de AnLodipino e Losartana
no Tratamento da Hipertensao ARterial) foi um estudo
multicéntrico brasileiro, randomizado, duplo-cego e
comparativo, que teve como objetivo a avaliacéo da
eficacia e tolerabilidade e dos efeitos metabdlicos, em
médio e longo prazos, da combinagao fixa de anlodipino
e losartana versus anlodipino e losartana, isoladamente
empregados no tratamento da hipertensao arterial
priméria estagios 1 (leve) e 2 (moderada). O estudo foi
realizado em sete centros de pesquisa clinicas, sendo
selecionados 204 pacientes alocados nos trés bragos
do estudo. Seis pacientes foram retirados do estudo
por violagao de protocolo, perda de adesao, retirada
do consentimento e, portanto, 198 pacientes fizeram
parte das analises de eficacia e tolerabilidade, sendo 66
alocados a cada um dos bracos do estudo.

Apbs um periodo de trés semanas de suspensao da
medicacao anti-hipertensiva prévia (semana 0), pacientes
hipertensos primarios estagio 1 e 2, de ambos os
sexos, com idade entre 21 e setenta anos de idade, que
obedeciam aos critérios de inclusao e exclusao do estudo,
foram alocados de forma randomizada e duplo-cega

LOSARTANA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL PRIMARIA

para tratamento com a combinacao fixa de anlodipino e
losartana na dose inicial de 2,5/50 mg /uma vez ao dia
ou anlodipino 5 mg/dia, ou ainda losartana 50 mg/dia
durante seis semanas.

Ao final da sexta semana de tratamento, os pacientes
que haviam alcancado a meta de reducdo da pressao
arterial (PAD < 85 mmHg) continuavam a receber
a medicacado na mesma dosagem por seis semanas
adicionais. Ja pacientes com valores da PAD > 85 mmHg
tiveram a dosagem da medicagdo das préximas seis
semanas de seguimento aumentada para 5,0/100 mg
no caso da combinacgao fixa, 10 mg no grupo anlodipino
isolado e 100 mg para os pacientes tratados apenas
com a losartana, sendo novamente reavaliados na 122
semana do estudo.

Nesse periodo inicial de tratamento durante doze
semanas, os pacientes foram avaliados a cada trés
semanas com determinacao dos valores da pressao
arterial no consultério e freqliéncia cardiaca nas posicoes
sentada e ortostatica. A pressao arterial registrada
representa a média de trés medidas consecutivas obtidas
através de esfigmomanémetro de mercurio apés cinco
minutos de repouso na posicao sentada e dois minutos
apds assumir a posicao ortostatica. O efeito hipotensor
dos trés regimes terapéuticos foi também avaliado por
meio de monitorizacao ambulatorial da pressao arterial
(MAPA, equipamento Spacelabs) realizada em todos os
pacientes na semana O (basal) e ao final da 122 semana
de tratamento.

Para caracterizar a eficacia anti-hipertensiva utilizamos
dois indices: taxa de normalizacao pressorica (em
porcentual) com dois pontos de corte, PAD < 90 mmHg
e PAD < 85 mmHg e taxa de eficacia que representa a
soma da freqliéncia de normalizacao pressoérica acrescida
do porcentual de pacientes que apesar de nao terem
alcancado valores normais da PAD apresentaram redugao
desta > 10 mmHg.

Foram avaliados também em cada visita o peso
corporal e a analise de tolerabilidade pela freqliéncia de
eventos adversos, complementados com a medida no
periodo basal e apos seis e doze semanas de tratamento
do volume da perna (um indice objetivo da formacéo de
edema de membros inferiores) avaliado pelo volume de
liquido deslocado de um recipiente repleto ao se introduzir
a perna nele (principio fisico de Arquimedes).

Parametros bioquimicos de seguranca (hematolégico
completo, funcao renal, funcdo hepatica, eletrdlitos,
proteinograma e enzimas) e eletrocardiograma de repouso
foram determinados também em todos os pacientes no
periodo basal (semana 0) e na 122 semana de tratamento
anti-hipertensivo. Nos mesmos momentos, registramos
ainda os valores de parametros do metabolismo da
glicose (glicemia e insulinemia de jejum e 120 minutos
apds sobrecarga de 75 gramas de glicose por via oral,
com calculo do indice de sensibilidade a insulina) e dos
lipides plasmaticos (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
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colesterol e triglicérides). Os parametros bioquimicos foram
determinados por método automatizado e a insulinemia,
por radioimunoensaio. O indice de sensibilidade a insulina
foi calculado pela formula ISI= 100000/ACGXACI, em
que ACG e ACI representam, respectivamente, as areas
da curvas de glicose e de insulina determinadas durante
a sobrecarga de glicose.

Ao final da 122 semana de tratamento, por razoes
de ética médica, boa pratica clinica e observancia as
orientaces da IV Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial, somente os pacientes que se beneficiaram
do esquema terapéutico a que estavam submetidos
(obtiveram normalizacao pressérica definida como PAD
< 85 mmHg ou apresentaram reducao da PAD > 10
mmHg) entraram de forma voluntéria na fase de extensao
duplo-cega do estudo por mais quarenta semanas, sendo
avaliados a cada oito semanas no tocante a eficacia anti-
hipertensiva e tolerabilidade.

Esse critério de inclusédo na fase de extensao
justifica-se pelo fato de os pacientes considerados nao-
respondedores ja estarem recebendo a dose méaxima
permitida do medicamento a que haviam sido alocados
ha pelo menos seis semanas; e como o delineamento do
protocolo nao permitia a adigao de outros medicamentos
ao regime terapéutico, nao seria boa pratica clinica a
manutencao deles no estudo por nove meses adicionais
com 0 mesmo esquema medicamentoso. No periodo de
extensao obtivemos em todos os pacientes incluidos os
registros de MAPA e eletrocardiografico nas semanas 36
e b2 (final do estudo). Além disso, foram determinados
novamente ao final do estudo (522 semana) os parametros
bioguimicos de seguranca ja descritos anteriormente, bem
como os parametros do metabolismo da glicose e lipides.
Do mesmo modo registramos na 362 e 522 semanas o
volume da perna dos pacientes.

Nao foram incluidos neste estudo pacientes com
hipertensao arterial grave ou maligna; hipertensao
arterial secundaria; sindrome do avental branco,
insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta; infarto
do miocérdio; revascularizagdo coronariana ou acidente
vascular encefélico nos Gltimos doze meses; pacientes
com angina instavel; arritmias cardiacas ou bloqueio
atrioventricular; pacientes diabéticos; hepatopatas; com
insuficiéncia renal; além de pacientes com discrasias

sangiiineas e historia de alergia aos agentes em estudo,
uso de medicamentos que pudessem interferir com os
medicamentos em estudo e uso nos Ultimos trinta dias de
medicamento em investigacao Foram também excluidas
as mulheres em idade fértil que néo faziam uso de método
anticoncepcional medicamente aceitavel.

O protocolo da pesquisa foi aprovado pelos comités
de ética em pesquisa das respectivas instituicoes a que
pertencia cada centro envolvido e pelo Comité Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP). Todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento pés-informado.

Para a andlise estatistica dos resultados foi utiliza-
da a andlise de variancia para medidas repetidas
complementada com os testes de qui-quadrado. A
prova ndo-paramétrica de Kruskal-Wallis foi aplicada na
avaliacao dos efeitos dos diferentes tratamentos sobre
parametros bioquimicos.

RESULTADOS

As caracteristicas basais da populacao incluida no
estudo estao apresentadas na tabela 1. Como podemos
observar, os grupos nao diferiram entre si em relacao
a idade, peso e indice de massa corporais, freqliéncia
cardiaca e valores da pressao arterial sistdlica e diastdlica.
O porcentual de pacientes do sexo feminino e com
hipertenséo arterial classificada como estagio 2 foi um
pouco maior no grupo alocado para receber isoladamente
a losartana, embora essa diferenca nao tenha atingido
significancia estatistica. Trés pacientes do grupo
anlodipino isolado foram retirados prematuramente (antes
de completar a 122 semana de tratamento) sendo dois por
evento adverso e um por ineficacia. No grupo losartana
isolado, quatro pacientes interromperam o tratamento
antes da 122 semana (um por evento adverso e trés por
ineficacia do medicamento). J& no grupo que recebeu
a combinacao fixa de anlodipino + losartana, nenhum
paciente foi retirado prematuramente do estudo.

Efeitos sobre a pressédo arterial - Eficacia anti-
hipertensiva - Em médio prazo - A figura 1 apresenta os
valores da pressao arterial sistélica e diastélica na posigao
sentada a cada visita, nos trés grupos de tratamento
durante os trés meses iniciais do tratamento. Podemos
observar que a pressao arterial dos trés grupos que era

Tabela 1 - Caracteristicas basais

Anlodipino (n= 66)

Idade (anos) 52,0+ 9,7
Masculino / feminino (%) 42,6 /57,4
Branca / nao-Branca (%) 32,4/67,6
Peso corporal (Kg) 70,8 + 12,6
IMC (kg/m?) 27,5+ 3,8
PAS sentada (mmHg) 155,5 = 11,5
PAD sentada (mmHg) 99,7 + 4,7
HA estagio | / I (%) 36,8/63,2
FC sentada (bp/m) 73,5 +9,0

Losartana (n=66) Anlodipino + Losartana (n=66)

52,56 +9,6 54,1+ 8,5
25,0/75.0 32,4/67,6
47,1/52,9 35,3/64,7
69,8 11,2 68,8 = 11,3
27,8 = 3,4 27,3 +3,5
157,2 « 11,5 156,8 = 12,5
99,7 £ 4,1 99,8 = 4,5
45,6 /54,4 33,8/66,2
74,9 £ 9,1 73,6 £9,8
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semelhante no periodo basal reduziu-se significativamente
j& a partir da terceira semana de tratamento nos trés grupos
(p < 0,001 versus semana 0) e atingiu ao final da 122
semana valores semelhantes nos grupos tratados com o
anlodipino isolado e com a combinacéo fixa de anlodipino
elosartana (135,4 = 12,2/85,7 = 7,0 mmHge 134,6
+ 15,0/ 86,2 = 9,4 mmHg, respectivamente).

Ja nos pacientes tratados somente com a losartana, a
redugao da pressao arterial, embora significante, foi menor,
atingindo ao final das doze semanas de tratamento valores
de 143,1 £ 15,3/91,3 = 9,7 mmHg (p < 0,04 versus
anlodipino + losartana). A medida da pressao arterial na
posigao ortostatica revelou comportamento pressorico
durante o tratamento semelhante ao registrado na
posicao sentada, ndo sendo relatado nenhum episédio de
hipotensao postural com os trés regimes terapéuticos.

Para a obtencéo desses resultados houve necessidade
de titulacao da dose para a maior parte dos pacientes
dos trés regimes terapéuticos. Assim, ao final das doze
semanas de tratamento, 76,2% dos pacientes tratados
com o anlodipino estavam recebendo a dose méxima
(10 mg/dia), 82,3% dos tratados com a losartana (100
mg/dia) e um porcentual um pouco menor (68,2%) dos
pacientes tratados com combinacao fixa de anlodipino e
losartana (54100 mg/dia). Desse modo, na 122 semana
de tratamento, a média das doses de cada regime
terapéutico era: 8,8 mg/dia; 91,1 mg/dia e 4,1+86,2
mg/dia, respectivamente, para os grupos anlodipino,
losartana e combinacéo fixa de anlodipino e losartana.

Dos 66 pacientes tratados com a combinagao fixa de
anlodipino e losartana, 48 (72,7%) alcancaram PAD < 90
mmHg ao final da 122 semana do estudo, e desses em 35
(53%) a PAD foi inferior ou igual a 85 mmHg. Resultados
semelhantes foram obtidos no grupo tratado com anlodipino
isolado 77,3% com PAD < 90 mmHg e em 50% PAD <
85 mmHg. Ja entres os pacientes que receberam somente
a losartana, o porcentual de pacientes que atingiu valores
de PAD < 90 mmHg e <85 mmHg foi significantemente
menor: 48,5% e 28,8%, respectivamente.

75 7 7 7 7 T
0 3 6 9 12
Semanas
A analise alternativa da eficacia anti-hipertensiva dos
trés esquemas terapéuticos com base na resposta da
pressao arterial sistélica, considerando como critério de
normalizagao os valores de 140 mmHg e 130 mmHg,
revelou para os trés esquemas terapéuticos taxas de
eficacia anti-hipertensiva menores que as descritas para
a pressao diastdlica. Além disso, observamos novamente
a maior taxa de eficacia no grupo da combinacao fixa
de anlodipino + losartana que, entretanto, nao diferiu
estatisticamente daquela do anlodipino isolado. A menor
taxa de eficacia para a sistélica foi novamente observada
no grupo losartana isolada.

Assim, observamos PAD < 140 mmHg em 68,2%;
63,6% e 41,5% dos pacientes tratados, respectivamente,
com a combinagao fixa; anlodipino isolado e losartana
isolada. PAD < 130 mmHg foi observado em apenas
33,8% dos pacientes tratados com a combinagao, 31,8%
dos que receberam anlodipino isolado e 18,5% dos tratados
somente com a losartana. A taxa de normalizacao de
ambas PAS e PAD foi ainda menor para os trés tratamentos
e seguiu o mesmo padrao descrito para cada componente
isolado da pressao arterial. Assim, as freqliéncias relativas
de pacientes com PA < 140/90 mmHg e < 130/85
mmHg foram, respectivamente, 59,1% e 27,3% no
grupo anlodipino + losartana; 53,0% e 22,7% no grupo
anlodipino isolado; e apenas 33,8% e 13,8% entre os
pacientes tratados somente com losartana.

0 efeito anti-hipertensivo dos trés regimes terapéuticos,
descrito pela medida da presséao arterial no consultdrio, foi
confirmado pela monitorizacao ambulatorial da pressao
arterial (MAPA). Como pode ser observada na tabela 2,
reducao significativa e semelhante da PAS, PAD e PAM
das 24 horas foi observada nos grupos anlodipino isolado
ou em combinacao fixa com a losartana. A semelhancga do
observado na medida de consultério, a redugao da pressao
arterial na MAPA nos pacientes tratados somente com a
losartana, embora significativa, foi menor (P < 0,001)
que a observada nos dois outros grupos do estudo. O
efeito anti-hipertensivo dos trés regimes terapéuticos foi
adequado, mantido nas 24 horas, uma vez que a relacao
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Tabela 2 - Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial. Valores médios da pressao arterial nas 24 horas

Anlodipino (n=62)

Losartana (63) Anlodipino + Losartana (n=66)

PA sistélica — 24 horas (mmHg)

Basal 148,7 = 12,0 149,8 = 10,7 149,8 = 9,6
Semana 12 130,6 = 10,8 * 140,8 = 13,4 * } 1309 = 11,4 *
PA diastdlica — 24 horas (mmHg)
Basal 94,6 = 6,4 93,8 + 8,0 95,1 =7,0
83,1 +59* 885 +78*f 83,2 +82*
PA média — 24 horas (mmHg)
Basal 1133+ 7,2 113,5 = 8,1 1143 6,9
Semana 12 99,2 +7,0* 106,5 = 9,1 * { 99,7 + 8,56 *
Relacao vale-pico
Semana 12 92,1% 60,1%% 76,7%

* p< 0,001 versus basal; t p< 0,001 versus anlodipino e anlodipino + losartana

vale-pico calculada foi superior a 50% nos trés regimes,
sendo, respectivamente, 76,7 % para a combinagao fixa,
92,1% para o anlodipino, e 60,1% para a losartana. A
figura 2 apresenta o perfil horario da pressao arterial
sistélica e diastélica na MAPA para o grupo de pacientes
tratados com a combinacao fixa de anlodipino e losartana.
Podemos observar que o tratamento com a combinacao
fixa de baixa dose de anlodipino com a losartana durante
doze semanas consecutivas proporcionou reducoes
significantes das pressoes arteriais sistdlica e diastdlica,
tanto no periodo de vigilia quanto durante o sono, e,
portanto, com adequado controle da pressao arterial
nas 24 horas.

Em longo prazo - Dos 198 pacientes que participaram
da fase inicial do estudo, 131 foram considerados
aptos para a fase de extensao, e onze pacientes foram
excluidos do estudo por violagéo de protocolo, perda de
seguimento ou retirada do consentimento. Assim, 120
pacientes foram considerados na analise de eficacia dos

Figura 2

trés regimes terapéuticos em longo prazo, e desses, 109
completaram o estudo, distribuidos da seguinte forma: 39
no grupo anlodipino isolado, 27 no grupo losartana, e 43
na combinacao fixa de anlodipino e losartana.

Um reduzido nimero de pacientes dos trés grupos de
estudo teve a dose da medicagao aumentada durante a
fase de extensdo. Assim, a média das dosagens ao final
da 122 e da 522 semanas foi, respectivamente: anlodipino
isolado (8,9 e 9,2 mg/dia); losartana isolada (83,3 € 88,9
mg/dia) e anlodipino combinado a losartana (4,1+81,4
mg/dia e 4,2+ 84,9 mg/dia).

A figura 3 apresenta os valores médios da pressao
arterial sistélica e diastélica obtidos na posicdo sentada
desde o periodo basal até a 522 semana de tratamento
somente para os pacientes que completaram a fase de
extensao do estudo. Podemos observar que a reducao
da pressao arterial obtida com a combinacao fixa de
anlodipino e losartana observada na fase inicial do estudo
manteve-se pelo periodo de um ano de seguimento, nao

Estudo LOTHAR: MAPA - 122 Semana

Anlodipino + Losartana
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Estudo LOTHAR - Fase Extensao

Figura 3
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diferindo do comportamento da pressao arterial do grupo
anlodipino isolada que também se manteve igualmente
reduzida nas 52 semanas de tratamento. A semelhanca
do observado na fase inicial do tratamento, a reducao da
pressao arterial em longo prazo no grupo losartana isolada
foi significativamente menor que nos demais grupos,
sendo observada nesse grupo uma tendéncia de retorno
da pressédo arterial sistélica para niveis mais elevados
ao longo do periodo de tratamento. O mesmo perfil de
comportamento da pressao arterial foi observado quando
essa foi registrada na posigéo ortostéatica.

A tabela 3 apresenta a taxas porcentuais de
normalizacao da pressao arterial (pontos de corte para
a PAD < 90 e < 85 mmHg) e efic4cia anti-hipertensiva
(PAD < 85 mmHg ou A PAD > 10 mmHg) observada na
122 e na 522 semanas de tratamento com cada regime
terapéutico somente para os pacientes que participaram
da fase de extensao do estudo. Como pode ser observado,
as taxas de eficacia e normalizagao da pressao arterial
eram bastante elevadas na 122 semana para os trés
regimes terapéuticos, diferindo inclusive dos resultados
ja apresentados para o grupo total na 122 semana. Esse
fato decorre do proprio critério de selegao dos pacientes
para a fase de extensao, da qual s6 poderiam participar
por razbes éticas e de boa prética clinica pacientes que
tivessem obtido beneficio clinicamente significativo dos
tratamentos na fase inicial do estudo, como ja explicado
em detalhes na secgao de metodologia.

Observa-se na tabela 3 que em longo prazo ocorre
perda significativa da eficacia anti-hipertensiva (redugao

70 T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 20 28 36 44 52
Semanas

do porcentual de pacientes com eficacia anti-hipertensiva)
especialmente nos grupos tratados somente com losartana
(de 79,3% para 51,7%) ou anlodipino (de 97,7% para
75%). J& nos pacientes tratados com a combinacéo fixa
de anlodipino e losartana, a perda de eficacia em longo
prazo foi muito menor (de 93,6% para 87,2%) que a
observada com os outros dois regimes terapéuticos,
significando que com essa modalidade de tratamento
é factivel a manutencao de altas taxas de eficacia anti-
hipertensiva mesmo em longo prazo.

A eficacia anti-hipertensiva em longo prazo da
combinacao fixa de anlodipino e losartana foi confirmada
através dos repetidos registros de MAPA, realizados
durante o seguimento de um ano. Como podemos
observar na figura 4, o grau de reducao das pressoes
arteriais sistélica e diastdlica durante as 24 horas, na
vigilia e durante o sono, observado apés doze semanas de
tratamento, manteve-se no mesmo patamar nas MAPAs
realizadas nesses pacientes na 322 e na 522 semanas
do estudo, confirmando desse modo a manutengao do
controle pressoérico em longo prazo.

Nao foram observadas variagdes significativas
da freqliéncia cardiaca com os diferentes esquemas
terapéuticos, tanto em médio quanto em longo prazos.

Tolerabilidade: eventos adversos - A tabela 4 apresenta
a freqliéncia absoluta e relativa de pacientes com eventos
adversos em geral e com os dois principais eventos
(edema de membros inferiores e cefaléia) relatados
nas doze semanas de tratamento com os trés regimes

Tabela 3 — Eficacia anti-hipertensiva em médio (trés meses) e longo prazos (doze meses)

Critério 1 Normalizacao
(PAD < 90 mmHg)

Semana 12 Semana 52
Anlodipino 88,6% 77,3%
Losartana 79,3% 55,2%
Anlodipino+losartana 87,2% 85,1%

o s Eficacia
Critério 2 -Normalizacao (PAD < 85 mmHg + A PAD > 10
(PAD < 85 mmHg)
mmHg)

Semana 12 Semana 52 Semana 12 Semana 52
63,6% 61,3% 97,7% 75,0%
51,7% 31,0% 79,3% 51,7%
66,0% 63,8% 93,6% 87,2%
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Estudo LOTHAR - Fase Extensao
Anlodipino+ Losartana - MAPAs

Figura 4
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ia de eventos adversos no periodo basal e apés doze semanas de tratame!

Anlodipino
(n=66)

Losartana Anlodipino + Losartana
(n=66) (n=66)

Pacientes com eventos adversos

Basal 11 15 12
(16,7%) (22,7%) (18,2%)

17 10 15
Semana 12 (25,8%) (15,4%) (22,7%)

Pacientes com cefaléia

Basal 6 14 6
(9,1%) (21,2%) (9,1%)

2 4 3
Semana 12 (3%) (6,1) (4,5%)

Pacientes com edema de membros inferiores
Basal 0 2 0
(0%) (3%) (0%)

5) 0 3

Semana 12 (7.5%) (0%) (4,5%)

terapéuticos. Podemos observar que no grupo tratado
somente com a losartana houve uma diminuicao na
freqliéncia de pacientes que apresentavam eventos
adversos, quando comparado com o periodo basal. Ao
contrario, nos grupos tratados com a combinacao fixa
e com o anlodipino isolado observamos aumento na
freqliéncia absoluta e relativa de pacientes com eventos
adversos, sendo esse aumento um pouco maior, embora
nao significante entre os pacientes que receberam o
anlodipino isolado. A incidéncia de cefaléia reduziu-se
com os trés tratamentos e observamos tendéncia a
aumento na freqiiéncia de pacientes com edema de
membros inferiores, nos pacientes que receberam o
antagonista dos canais de célcio isolado ou em associagao
com a losartana. A freqliéncia de pacientes com edema
tendeu, embora nao-significantemente, a ser um pouco
maior no grupo anlodipino isolado.

A medida do volume da perna nao demonstrou
variacoes significativas desse parametro entre os grupos
estudados nas doze semanas iniciais do tratamento.

Quando avaliamos a tolerabilidade dos trés regimes
de anti-hipertensivos em longo prazo, observamos
que no grupo de pacientes tratado com o anlodipino
isolado houve um aumento progressivo tanto do nimero
de eventos adversos quanto do nimero de pacientes
que apresentavam pelo menos um evento adverso.
Diferentemente, no grupo que recebeu a combinacao
fixa, e especialmente naquele tratado somente com a
losartana, observamos manutengao ou mesmo redugao
tanto no nlimero de eventos quanto de pacientes com
eventos adversos. Assim, ao final do tratamento no grupo
anlodipino, foram relatados dezenove eventos adversos
por treze pacientes, representando uma incidéncia de
29,5% pacientes com eventos adversos. J& no grupo
losartana isolada foram registrados na ultima visita apenas
dois pacientes (6,9%) com eventos adversos (um evento
por paciente). No grupo tratado com a combinacao fixa
de anlodipino e losartana apenas sete eventos adversos
foram relatados por 10,6% dos pacientes (n = 5).
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Afigura 5 apresenta a freqiiéncia relativa de pacientes
com edema de membros inferiores e de cefaléia em todas
as visitas realizadas durante um ano de seguimento nos
pacientes tratados com os trés regimes terapéuticos. Como
pode ser observado, nao houve diferenca na incidéncia
de cefaléia com os trés regimes medicamentosos. Ja
no que se refere a incidéncia de edema de membros
inferiores, vemos que foi progressiva e significantemente
maior no grupo de pacientes tratados somente com o
anlodipino, quando comparado com a losartana e com
a combinacao fixa, estabilizando-se ao redor da 20?2
semana de tratamento

Assim, vemos que a partir da 202 semana do estudo
a freqliéncia relativa de edema de membros inferiores
oscilou entre 15,9% e 18,2% dos pacientes tratados
com o anlodipino isolado. Diferentemente no grupo
tratado com a combinacao fixa de anlodipino e losartana,
a incidéncia desse evento adverso foi quatro a cinco
vezes menor que a observada nos pacientes tratados
somente com o anlodipino, oscilando entre 2,1% e 4,3%
da populagdo desse grupo. Nenhum paciente do grupo
tratado somente com a losartana apresentou edema de
membros inferiores.

Novamente, também na fase de extensdo, néo
observamos variagoes significativas ou diferentes entre
os grupos de estudo no tocante a medida do volume
da perna.

Efeitos sobre metabolismos da glicose e lipides
- A tabela 5 apresenta os valores dos parametros do
metabolismo da glicose e dos lipides plasméticos avaliados
no periodo basal e na 122 semana de tratamento com os
trés esquemas medicamentosos.

Como pode ser constatado, nao foram observadas
variacoes significantes da glicemia e insulinemia de jejum
e pbs-sobrecarga de glicose nos trés grupos. O indice de
sensibilidade a insulina também néo foi influenciado por
nenhum dos tratamentos anti-hipertensivos. Do mesmo
modo, os diferentes parametros do perfil lipidico néao
sofreram alteragao significativa durante as doze semanas

LOSARTANA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL PRIMARIA

de tratamento com qualquer dos trés esquemas de anti-
hipertensivos utilizados.

Desse modo, os esquemas medicamentosos utilizados
podem ser considerados neutros diante dos metabolismos
da glicose e dos lipides plasmaticos.

A neutralidade metabdlica da combinagéo fixa de
anlodipino e losartana manteve-se em longo prazo,
como pode ser observado na figura 6, em que os valores
da glicemia e insulinemia de jejum e pds-sobrecarga
de glicose, do indice de sensibilidade a insulina e dos
diferentes parametros do metabolismo lipidico mantiveram-
se estaveis e nao diferentes do periodo basal durante as
52 semanas de tratamento com a combinagao.

DiscussAio

Os resultados deste estudo multicéntrico demonstram
que a combinagao fixa de anlodipino e losartana apresenta
alta eficacia anti-hipertensiva que se mantém em longo
prazo com porcentual bastante reduzido de escape do
controle pressoérico. Nossos resultados nos permitem
afirmar que a eficacia anti-hipertensiva em longo prazo
da combinacao fixa de baixas doses de anlodipino com
doses mais elevadas de losartana foi superior aquela
dos dois regimes monoterapicos de comparacao com
emprego de altas doses desses farmacos. Assim, embora
com emprego do anlodipino em altas doses (mais que
o dobro da utilizada na combinacdo fixa) tenhamos
logrado a obtencdo de niveis pressoéricos semelhantes
aos observados com a combinacao fixa, detectamos em
longo prazo um significativo indice de escape com perda
da meta de eficacia e normalizagao da presséo arterial em
boa parte dos pacientes tratados com essa monoterapia,
fato esse relevante, pois implica manutengdo do risco
cardiovascular nesses pacientes e freglientes ajustes no
esquema terapéutico.

A alta taxa de eficacia anti-hipertensiva do anlodipino
isolado em dosagem elevada observada em nosso estudo,
que foi semelhante a da combinagéo fixa, ja havia sido

rigwras Estudo LOTHAR- Extensao -Tolerabilidade
Principais Eventos Adversos (%)

20 PN
Edema de Membros Inferiores
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52 0 52 Sem
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Tabela 5 — Parametros do metabolismo glicidico e lipidico

Anlodipino Losartana Anlodipino + Losartana
(n=63) (n=62) (n=66)
Glicemia de jejum (mg/dl)
Basal 96,0 = 11,6 95,6 + 9,7 93,6 = 9,1
Semana 12 97,0+ 11,8 95,4 = 11,0 96,7 = 10,8
Glicemia — duas horas — Pés-sobrecarga (mg/dl)
Basal 124,4 = 37,9 120,9 = 39,9 115,8 + 28,7
Semana 12 117,2 = 33,9 119,6 = 36,6 117,8 = 30,5
Insulinemia de jejum
Basal 8,3+ 4,8 9,7 £6,5 7,7 £4,3
Semana 12 89 + 5,2 10,2 + 6,9 9,6 +7,3
Insulinemia - duas horas — Pés-sobrecarga
Basal 60,7 = 58,6 71,4 = 80,0 58,7 + 54,4
Semana 12 53,8 = 40,2 72,0 = 73,6 56,9 + 44,9
Colesterol total (mg/dl)
Basal 192,0 = 42,4 194,9 = 34,9 192,9 = 40,2
Semana 12 201,6 = 45,4 192,9 + 36,4 188,2 + 34,2
LDL - colesterol (mg/dl)
Basal 114,8 = 36,0 117,9 £ 29,5 114,0 = 33,6
Semana 12 124,1 = 39,9 114,4 = 30,9 109,2 = 27,3
HDL - colesterol (mg/dl)
Basal 50,6 = 12,6 49,7 + 11,3 51,1 = 12,2
Semana 12 51,9+ 11,3 50,3 = 12,7 114,8 + 36,0
Triglicerideos (mg/dl)
Basal 135,1 = 89,5 144,8 + 96,2 151,3 = 122,9
Semana 12 134,6 = 88,6 153,5 = 97,3 150,2 = 115,2
Figura 6 Estudo LOTHAR - Fase de Extenséo

Anlodipino + Losartana — Parametros Metabolicos
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descrita anteriormente em estudos comparativos com
outras combinacoes fixas de anti-hipertensivos, porém
sempre com o emprego de dosagem elevada desse
antagonista dos canais de célcio?®?!. Em relagédo a
losartana utilizada isoladamente, a superioridade de
eficacia da combinagao fixa foi ainda mais evidente. Assim,
nao so os niveis pressoricos permaneceram em patamares
superiores durante o tratamento com a losartana, como
as taxas de normalizacdo da pressao arterial em médio e
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=== Semana 52
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LDL-Colesterol Triglicérides

longo prazos foram bastante inferiores entre os pacientes
que receberam esse tratamento monoterapico. Também
observamos com a losartana isolada significativo indice
de escape do controle pressoérico ao longo do tempo.

Observamos que, em longo prazo, mais de 60% dos
pacientes tratados com a combinacao fixa de anlodipino
e losartana permaneceram com niveis da pressao arterial
diastélica iguais ou inferiores a 85 mmHg, atingindo,
desse modo, as metas preconizadas pelas diretrizes atuais
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para o tratamento da hipertenséo arterial®. Ainda no que
se refere a eficacia anti-hipertensiva, vimos que quando
a avaliamos da taxa de normalizag@o da pressao sistélica
isoladamente ou de forma combinada com a pressao arterial
diastolica, os percentuais obtidos foram menores que
aqueles relatados quando consideramos somente a pressao
diastélica para os trés regimes terapéuticos, refletindo
a baixa capacidade de reducéo e controle da pressao
arterial sistélica dos farmacos disponiveis no tratamento da
hipertensao arterial. Novamente, os pacientes tratados com
a combinacao fixa de anlodipino e losartana apresentaram
as maiores taxas, que diferiram estatisticamente daquela
observada com a losartana, mas nao da relatada para
pacientes que receberam somente o anlodipino.

A dificuldade de controle da pressao arterial sistélica
observada em nosso estudo encontra apoio em revisao
recentemente publicada pelo professor Guiseppe
Mancia??, na qual ele relata que na quase totalidade
dos estudos de desfecho em hipertensao arterial isolada
ou associada a diabetes nao se logrou atingir a meta-
alvo da pressao arterial sistélica, apesar do uso de
multiplos farmacos anti-hipertensivos. Mais ainda, essa
dificuldade de alcance da meta de controle da pressao
arterial sistolica explica por que, ainda hoje, as normas
internacionais de estudos com anti-hipertensivos utilizam
critérios com base na pressdo arterial diastdlica para
descrever a eficacia anti-hipertensiva de um farmaco,
apesar de as diretrizes indicarem a real necessidade de
controle também da presséo arterial sistolica.

Modernamente, sabemos que a eficacia anti-
hipertensiva de um farmaco deve ser avaliada nédo so
pela pressao de consultério, mas também por seus
efeitos sobre a pressao arterial nas 24 horas, avaliada por
meio da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA). Nossos resultados demonstram que o efeito
anti-hipertensivo da combinagéo fixa, assim como das
monoterapias, persiste nas 24 horas. Observamos com
a combinacéo fixa de anlodipino e losartana relacao vale-
pico de 76,7%, o que permite o uso desse medicamento
em uma tomada diaria, o que é benéfico para a adesao
cronica ao tratamento, uma vez que estudos demonstram
que quanto maior o nimero de doses diarias, maior a
taxa de abandono do tratamento?3.

E importante ressaltar que a reducao pressdrica
proporcionada pelo tratamento com combinacao fixa de
anlodipino e losartana ndo acarretou aumento secundario
da atividade simpatica, uma vez que ndo ocorreram
variacoes significativas da freqiiéncia cardiaca. Esse fato
é benéfico e também ajuda a explicar a manutencao em
longo prazo da eficacia anti-hipertensiva com baixo indice
de escape do controle pressorico.

Ao lado de uma alta capacidade de reduzir a pressao
arterial mantendo-a em niveis controlados, um farmaco
anti-hipertensivo deve ter um bom perfil de tolerabilidade,
uma vez que a presenca de efeitos adversos pode diminuir
0 grau de adesao do paciente ao regime terapéutico,

LOSARTANA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL PRIMARIA

levando, inclusive, ao abandono do tratamento?‘.
Nossos resultados demonstram que a combinacéo fixa
de anlodipino em baixas doses e losartana em doses
mais elevadas apresenta perfil de tolerabilidade muito
bom, com pequena incidéncia de eventos adversos. Mais
ainda, quando presentes, esses 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 interrupgao do tratamento. A freqliéncia de eventos
adversos foi significativamente maior especialmente em
longo prazo entre os pacientes tratados com o anlodipino
em monoterapia. J& no grupo da losartana isolada,
como era esperado®4, observamos a menor incidéncia de
eventos adversos, confirmando a excelente tolerabilidade
dessa classe de anti-hipertensivos.

Os eventos adversos mais frequientes neste estudo
multicéntrico com a combinacéo fixa de anlodipino e
losartana e com as monoterapias foram o edema de
memobros inferiores e cefaléia’#2°. A incidéncia de edema
de membros inferiores foi particularmente importante
entre os pacientes tratados com o anlodipino isolado,
chegando a taxas superiores a 18% em longo prazo.
J& com a combinacao fixa de anlodipino e losartana, a
incidéncia desse evento foi muito menor, cerca de quatro
vezes menos freqliente que no grupo anlodipino isolado.

Por um lado, a boa tolerabilidade da combinacéo
pode ser explicada pela utilizagdo de menores doses de
cada um dos hipotensores, uma vez que é conhecida
a existéncia de forte relacao entre a dose utilizada de
um hipotensor e a freqiiéncia de eventos adversos!®?23.
Por outro, a menor incidéncia de edema de membros
inferiores observada com a combinagéo, cerca de um
quarto daquela observada no grupo anlodipino, deve-se
nao somente ao uso de menor dose desse antagonista
dos canais de calcio, mas também de interagao sinérgica
dele com a losartana.

Assim, sabe-se que os antagonistas do calcio
diidropiridinicos sao potentes vasodilatadores arteriais,
sem, no entanto, dilatarem na mesma proporcdo o
territério venoso. Mais ainda, tem sido demonstrado
que esses agentes podem acarretar em graus variaveis
estimulacao simpética secundéaria, aumentando a
liberacao de catecolaminas que, por fim, promoveriam
venoconstricao’#16.2%, Desse modo, em pacientes tratados
com diidropiridinicos haveria um aumento da presséao
hidraulica no territorio capilar, sobrepujando a pressao
oncética com conseqiiente extravasamento de liquidos
para o espaco intersticial e, portanto, com a formagao
de edema. Por agdo gravitacional esse edema tende a
se localizar nos membros inferiores, especialmente na
regido maleolar, embora mesmo anasarca ja tenha sido
descrita em pacientes em uso de antagonistas de célcio
diidropiridinicos. Esse evento adverso dos antagonistas de
célcio diidropiridinicos em geral é de aparecimento tardio
(apos seis a oito semanas de tratamento), e se intensifica
durante o dia e no periodo do verao.
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De outro modo, conhecemos a capacidade de dilatagao
tanto do territério arterial quanto venoso dos bloqueadores
do receptor da angiotensina II''. Assim, quando
associamos um BRA ao antagonista de calcio, facilitamos
a dilatagao venular e diminuimos a pressao hidraulica do
capilar e, conseqglientemente, a chance de aparecimento
do edema. A melhor tolerabilidade da associagéo, como
ja comentado anteriormente, com certeza tera influéncia
benéfica a adesao ao tratamento?*.

Sabemos também, contudo, que a adesao do paciente
ao tratamento é influenciada por inlmeros fatores,
tais como relagdo médico—paciente, conhecimento da
doenca, auséncia de sintomas; desenvolvimento de
efeitos adversos com a medicacao hipotensora e nimero
de comprimidos a serem ingeridos, dentre outros!5!7-
1923, Desse modo, a associacao fixa de anlodipino e
losartana avaliada neste estudo apresenta um segundo
ponto positivo em relacdo a adesdo do paciente ao
tratamento, que é a sua comodidade posoldgica; isto &,
os dois hipotensores estarem acondicionados ha mesma
formulagao galénica e com duragao de acao em 24 horas,
permitindo a ingestédo diéria Unica da medicacao.

Sabemos que, ao lado dos aspectos eficacia e
tolerabilidade de um farmaco anti-hipertensivo, devemos
também avaliar seus efeitos sobre parametros metabdlicos,
especialmente da glicose e de lipidios, pois, como muita
freqliéncia, esses se encontram alterados em pacientes
hipertensos Alias, hipertensao arterial esta freqlientemente
associada a sindrome metabdlica e a freqliéncia dessa
associagao aumenta com a idade?¢-%°,

Sabemos, entretanto, que alguns farmacos utilizados
no tratamento da hipertensao arterial, como os diuréticos
e betabloqueadores, podem promover alteragdes
deletérias do metabolismo de lipides, e especialmente
do metabolismo da glicose!3142830 J4 os agentes
farmacolégicos da classe dos antagonistas do canal de
célcio apresentam perfil metabdlico neutro, e em alguns
estudos que utilizaram blogueadores do receptor da
angiotensina Il para tratamento de pacientes hipertensos
foi relatado impacto positivo sobre o metabolismo
da glicose, com melhora inclusive da sensibilidade
a insulina'!3 e significativa diminuicdo do risco de
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