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Analise de eficacia, eventos adversos e desfechos
cardiovasculares em estudos relacionados as combinacoes de
nifedipino GITS ou anlodipino com medicamentos que atuam

no sistema renina angiotensina aldosterona
Efficacy analysis, adverse events and cardiovascular outcomes in studies related to combinations of nifedipine
GITS or amlodipine with drugs acting on the renin angiotensin aldosterone system

Francisco V. de Oliveira Jr.", Weimar Sebba Barroso Souza?

Revisamos 17 estudos com o objetivo de avaliar a eficacia
anti-hipertensiva da combinacédo de antagonistas de célcio
com blogueadores dos receptores de angiotensina na
reducdo da pressao arterial, de desfechos cardiovasculares
e na incidéncia de efeitos adversos. A terapia combinada de
bloqueador de canais de calcio anlodipino ou nifedipino GITS,
mais 0 bloqueador de receptor de angiotensina Il valsartana,
mostrou-se, na maioria dos estudos, mais eficaz que a
monoterapia para reducao de pressao arterial, além de mais
benéfica quanto a diminuicéo de eventos cardiovasculares.
O perfil de seguranca e tolerabilidade das combinagdes
também se revelou bastante aceitavel, com o manejo de
efeitos adversos favorecido pela maior possibilidade de
ajustes de doses de substancias com diferentes mecanismos
de acao, sem comprometimento da eficacia anti-hipertensiva.

PALAVRAS-CHAVE
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We reviewed 17 studies in order to evaluate the
antihypertensive efficacy on the combination of calcium
antagonists and angiotensin receptor blockers in lowering
the blood pressure, cardiovascular outcomes and
incidence of side effects. The combination therapy of
amlodipine or nifedipine GITS calcium channel blockers,
and angiotensin Il receptor blocker valsartan showed, in
most studies, more effective than monotherapy to lower
blood pressure, as well as more beneficial to decrease
cardiovascular events. The safety profile and tolerability
of the combinations also proved quite acceptable,
with side effects management benefited by higher
possibility of adjustments on doses of substances with
different mechanisms of actions, without affecting the
antihypertensive efficacy.
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INTRODUGAO A0 PROBLEMA
A hipertensao arterial € um importante fator de risco para as
doencas cardiovasculares e contribui direta e indiretamente para
a elevada morbimortalidade, tanto em paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento.' Existe uma razao linear de risco
entre 0 aumento da pressao arterial e os desfechos cardiovascu-
lares a partir de niveis tensionais de 115 x 75 mmHg, claramente
demonstrando a importancia de se manter a pressao arterial (PA)
dentro das metas propostas pelas diretrizes vigentes.?

Uma revisdo demonstrou a importancia do aumento da PA e
os desfechos cardiovasculares em 15 anos. Confirmou também
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que, além da hipertenséo, outros fatores de risco cardiovascula-
res (FRCV), tais como dislipidemia, tabagismo e diabetes mellitus,
atuam como os primeiros desencadeadores de uma seérie de res-
postas que culminam em desfechos cardiovasculares como infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e morte. A presen-
ca destes FRCV indica a necessidade de uma abordagem cada vez
mais precoce.?

A simplicidade, a facilidade e o baixo custo na implementagao
de acbes educativas em portadores de hipertensao arterial ou outras
doengas cardiovasculares cronicas justificam a adocao destas medi-
das, que comprovadamente melhoram o controle da PA e a adesao
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ao tratamento e permitem, inclusive, mudanca na visao filostfica do
processo salde/doenca com a adogao de medidas mais voltadas
para a preservacao da salide. Nesse contexto, quanto mais informa-
do, interessado e comprometido o paciente, tanto no controle das
cifras tensionais quanto dos fatores de risco frequentemente a elas
associados, melhares serdo os resultados terapéuticos.*

OPGOES DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

0 progresso do entendimento sobre as causas bioldgicas da
hipertensdo priméria, como osmolaridade intravascular e meta-
bolismo do sadio, sistema renina angiotensina, disfuncao endo-
telial, papel do 6xido nitrico, vasomotricidade e acdo do sistema
simpatico, permitiu 0 desenvolvimento de medicamentos que
atuam em etapas mais especfficas da fisiologia do sistema cir-
culatério.® As classes medicamentosas principais e de uso mais
comum sao: diuréticos, que atuam aumentando a excre¢ao renal
de sodio e agua, consequentemente reduzindo a pressao hidros-
tatica nos vasos, o débito cardiaco e a resisténcia vascular; be-
tablogueadores, antagonistas de receptores beta-adrenérgicos
que atuam reduzindo a contratilidade e frequéncia cardiacas;
blogueadores de canais de calcio, que se ligam a canais trans-
membranicos de calcio, estabilizando-os em sua forma inativa
e, assim, diminuindo o influxo intracelular do fon nas células
musculares lisas e, consequentemente, o tonus arteriolar e a
resisténcia vascular periférica; blogueadores do sistema renina
angiotensina (BRA), os inibidores de enzima conversora de an-
giotensina (IECA) impedem a conversao de angiotensina | em
angiotensina Il; e os antagonistas de receptor de angiotensina |,
que se ligam a receptores de angiotensina Il nos 6rgaos-alvo,
com ambas as subclasses impedindo a vasoconstricao mediada
por angiotensina I, que se da com destaque nos rins, mas tam-
bém ocorre na circulacao periférica em outros 6rgaos e tecidos.

DIFICULDADES RELACIONAS A DIVERSIDADE DE
MEDICAMENTOS

A efetividade do tratamento medicamentoso anti-hipertensivo
varia ndo so entre as classes de medicamentos, mas também
para diferentes medicamentos dentro de uma mesma classe, que
também possuem variados perfis de eficacia e tolerabilidade, bem
como indicagdes e contraindicaces especificas.® Assim, as hipo-
teses sobre 0s mecanismos de agao dos diferentes medicamentos
e classes medicamentosas e o0s testes e estudos sobre seus efei-
tos terapéuticos e adversos, em monoterapia e em combinagao,
sdo varidveis importantes na discussao das opgoes de tratamento.

DIFICULDADES RELACIONADAS AS CONDI(}()ES
INICIAIS DO TRATAMENTO

As caracteristicas basais de cada paciente interferem nos re-
sultados do tratamento e criam uma dificuldade para a analise
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de estudos que comparam a efetividade e a tolerabilidade das
medicacdes anti-hipertensivas. Varidveis como idade, géne-
ro,” etnia,® habitos,® localizacdo geogréfica e perfil genético™®
podem ter papel importante nos resultados, sendo especial-
mente relevantes as de impacto direto nos riscos de eventos
cardiovasculares, como o diabetes, a doenga coronariana e as
isquemias cerebrais e periféricas.’

Embora esteja suficientemente estabelecido que os
niveis de pressao arterial se correlacionam com risco de
doencas cardiacas,'? eventos cerebrovasculares,™ fungao
renal’® e morte prematura,”™ a eficacia de medicamentos
anti-hipertensivos ou de combinagoes destes pode ser es-
tudada com relagdo a reducédo da hipertensdo em si, aos
eventos e doencgas graves correlacionados a hipertensao,
como 0S acima, ou a ambos.

AS COMBINAGOES DE ANTI-HIPERTENSIVOS
NIFEDIPINO GITS (SISTEMA TERAPEUTICO
GASTRINTESTINAL) MAIS VALSARTANA E
ANLODIPINO MAIS VALSARTANA

0 uso de combinagoes de bloqueadores de canais de célcio

associados a inibidores do sistema renina angiotensina é auto-

rizado em diversas diretrizes de sociedades médicas de hiper-
tensao e cardiologia.">

A proposta desta revisdo é analisar os estudos envolvendo
a combinacdo do antagonista de receptor de angiotensina |l
valsartana com os bloqueadores de canais de calcio nifedipino
GITS e anlodipino. Usando o método acima de descrigao de
substancias em teste, condigdes iniciais, resultados avaliados,
resultados obtidos e significancia estatistica, foi realizado le-
vantamento sistematico de estudos relevantes ja publicados
sobre essas combinagoes. Dessa forma, os resultados pude-
ram ser analisados.

Algumas questdes de grande importancia para a seguranca
da deciséo e prescricao clinica foram abordadas nos estudos
verificados, respeitando os limites de cada amostra pesquisa-
da, tais como:

* (Qual é a eficacia dessas substancias em combinacéo em
populagdes e pré-condigdes clinicas determinadas?

* (ual ¢ a eficacia em relagdo aos objetivos de redugao de
presséo arterial e aos de redugao de risco de doenca car-
diaca, cerebral, renal e morte?

* (ual é o nivel de tolerabilidade de cada combinacao e das
substancias isoladas?

* (Quais sao os principais efeitos adversos observados?

» Como a variacao de dose afeta a eficacia e a tolerabilidade?

* A seguir, sao apresentados os estudos analisados, descre-
vendo-se as condicOes iniciais, as substancias e hipoteses
sob teste, os resultados e as conclusdes.
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1. EsTupos com uso DE ANLODIPINO (TABELA 1)

Estudo 1.1"7

Condicoes Pacientes hipertensos, com pressao arterial diastdlica (PAD)

iniciais entre 110 e 120 mmHg. PA média de 170/112 mmHg.
Randomizados. Estudo duplo-cego. n = 130.

Substéancias  Combinagéo de anlodipino mais valsartana (5 — 10/160 mg)

emestudo  versus lisinopril mais hidroclorotiazida (10 — 20/12,5 mg). Teste
de tolerabilidade, seguranca e eficacia anti-hipertensiva.

Resultados  Avaliacdo apds seis semanas. Avaliagdo de efeitos adversos e

avaliados de resposta de PA (reducdo PAD para < 90 mmHg ou de 10
mmHg em relagéo ao nivel basal). Subgrupo para avaliagdo de PA:
pressao arterial sistélica (PAS) > 179 mmHg.

Resultados  Redug&o média de PAS de 35,8% (11,8 mmHg) no grupo anlodipino

obtidos mais valsartana e 31,8% (14,7 mmHg) no grupo paralelo. Redugdo

média de PAD de 28,6% (7,7 mmHg) no grupo anlodipino mais
valsartana e 27,6% (8,6 mmHg) no paralelo. Todas significativas (p
< 0,001). Taxa de controle de PAD de 79,7% no grupo anlodipino
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Estudo 1.3

Condigoes
iniciais

Pacientes que ndo atingiram controle de PAS (< 140 mmHg)
apds 5 semanas com felodipino 5 mg e ramipril 5 mg. Brago
(nico, ndo randomizado. n = 105.

Combinagéo de anlodipino 10 mg mais valsartana 160 mg.

Substancias em

estudo Teste de eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados Avaliagdo ap6s cinco semanas. Avaliaco de resposta de PA,
avaliados reducdo de PAS e PAD e efeitos adversos.

Resultados Observadas reducéo de PAS de 15,4 mmHg (p < 0,001) e
obtidos reducdo de PAD de 7 mmHg (p < 0,001). Nao houve caso de

edema periférico.

Interpretacdo: O estudo demonstrou eficacia superior da combinagao anlodipino mais valsartana em pacientes
hipertensos de diffcil controle. Constitui possivel corroboragao da hipotese de a combinagao atenuar os efeitos
adversos dos blogueadores de canais de célcio, especialmente edema periférico. Apresenta, no entanto,
limitagGes de delineamento, pois ndo houve grupo paralelo para comparagao.

Estudo 1.4%°

vl 4 . lo. No sub PAS i Condigdes  Pacientes hipertensos com falha de controle de PA em manoterapia
n|1a|s valsartana e de 77.3% PC_’ para 8?' O SUDQIUpo cqm'f. o mais iniciais (com beta-blogueador, blogueador de canais de calcio, bloqueador
alta, a primeira combinagéo foi mais ¢ etiva, mas sem significancia de receptor de angiotensina Il ou inibidor de enzima conversora de
estgtlsnca. Efeitos adversos em 40,6 A> dqs pgmentes para anlodipino angiotensina). n = 894. Randomizado, duplo-cego.
mais valsartana e 31,8% para lisinopril mais hidrocloratiazida. — — - — -

Substancias  Anlodipino mais valsartana (5/160 mg) versus anlodipino mais
Interpretacdo: Ambas as combinagdes foram efetivas para reducéo de PA, com efeitos adversos aceitaveis A e :
em pacientes de PA elevada e provével resisténcia @ monoterapia. O estudo mostra que a combinagéo de dois em estudo valsartgpa (1 0/1 60 mg)' Teste de eficacia ant|-h|pertenswa e
medicamentos é bastante eficaz. tolerabilidade.

Resultados ~ Apds 16 semanas. Avaliagdo do controle da PA. Efeitos adversos.
Estudo 1.2 avaliados

Resultados  Resposta satisfatoria foi obtida em 72,0% dos pacientes sob
Condicbes  Pacientes com hipertensao moderada: PAD entre 95 e 110 mmHg. obtidos dose de 5/160 mg e de 74,8% sob 10/160 mg. A resposta
iniciais Estudo 1: PA média de 152,8/99,3 mmHg; idade média de 54,4 anos; se deu independentemente de condigao prévia (diabetes,

peso médio de 88,8 kg; n = 1.022. Estudo 2: PA média de 156,7/99,1
mmHg; idade média de 56,9 anos; peso médio de 79,7 kg; n = 1.250.

Substancias Estudo 1: anlodipino 2,5 ou 5,0 mg; valsartana 40 a 320 mg;

em estudo  anlodipino 2,5 ou 5,0 mg mais valsartana 40 a 320 mg; placebo.
Estudo 2: anlodipino 10 ou 5 mg; valsartana 160 ou 320 mg;
anlodipino 10 mg mais valsartana 160 ou 320 mg; placebo. Teste
de eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade das combinagdes em
relacdo as monoterapias, com variagoes de doses.

Resultados  Avaliagéo apés oito semanas. Avaliacdo de resposta de PA,
avaliados  reducéo de PAD e PAS e efeitos adversos.

Resultados  Houve redugdes maiores significativas (p < 0,05) de PAD e PAS nas

obtidos combinacdes (exceto as com anlodipino 2,5 mg) versus monoterapia
ou placebo. Reducdo de PA foi dose-dependente. Estudo 1: Taxa de
resposta satisfatdria de 91,3% na combinacdo de doses mais altas
(anlodipino 5 e valsartana 320 mg), contra 40,9% em placebo e 71,9%
e 73,4% nas respectivas monoterapias. Estudo 2: Taxa de resposta
média de 88% nas combinacdes (10/160 e 10/320 mg), contra 49,3%
em placebo, 86,9% em anlodipino 10 mg e 74,9% e 72,0% para
valsartana em monoterapias de 160 e 320 mg, respectivamente.
Nos dois estudos ndo houve diferenca estatisticamente significativa
de efeitos adversos entre combinacdes, monoterapia com anlodipino
ou placebo; houve, porém, diferenca significativa (p < 0,05) entre
combinagéo e monoterapia com valsartana. Edema periférico nas
combinagdes ocorreu em 5,4% dos pacientes, e cefaleia em 4,3%.
Obsenvou-se redugdo significativa de edema periférico na combinagéo
(5,7%) comparada a monoterapia com anlodipino (8,7%), mas nao
significativa em comparacao com placebo. Ocorreu reducdo significativa
de cefaleia na combinagéo (4,3%) comparada a anlodipino em
monoterapia (7,6%), p < 0,001. A descontinuacéo de tratamento por
efeito adverso na combinagéo foi equivalente a placebo.

Interpretacdo: A combinagao de anlodipino com valsartana em dose de 5/40-320 mg foi superior as monotgrap'\as
dessas substancias para reducédo de PA, sugerindo preferéncia por combinagéo desses anti-hipertensivos. E
importante notar que 0 mesmo nao se observou para combinagdes de baixas doses. Edema periférico foi reduzido
nas combinacdes, fato talvez explicado pela dilatacao venular por valsartana, compensando a redugao de
resisténcia arteriolar dos bloqueadores de canal de célcio e, assim, diminuindo o extravasamento de fluido para o
intersticio. Isso pode indicar beneficio adicional do uso de combinagao de blogueador de canal de calcio com um
antagonista de receptor de angiotensina II.

anti-hipertensivo de uso prévio, gravidade da hipertenséo,
indice de massa corporal — IMC). A redugdo média de PA

foi maior no grupo de dose mais alta (20/17,5 mmHg) que

no de dose menor de anlodipino (11/10 mmHg). Adigao

de hidroclorotiazida foi necessaria em 11,5% e 19,5%,
respectivamente, nos grupos de menor e maior dose, apds a 8°
semana. Edema periférico ocorreu em 8,1% sob menor dose de
anlodipino versus 25,1% sob dose maior.

Interpretacao: O controle satisfatdrio de PA em ambos os grupos sugere beneficio de terapia combinada de
blogueador de canais de célcio (anlodipino) e bloqueador de receptor de angiotensina Il (valsartana) em pacientes
que ndo conseguem atingir niveis adequados com monoterapia diversa. Indiferenca em relacdo a gravidade da
hipertensdo e mais efeitos adversos com maior dose de anlodipino sugerem vantagem da menor dose (5/160 mg).
A adicao de hidroclorotiazida foi necessaria nos pacientes com hipertensao mais severa, o que indica a necessidade
de terapia tripla nesses pacientes. A incidéncia de edema periférico foi proporcional a dose de anlodipino.

Estudo 1.5

Condigdes
iniciais

Pacientes hipertensos, PAS entre 160 e 180 mmHg, sem resposta
satisfatdria em 4 semanas a monoterapia com anlodipino 5 mg ou
felodipino 5 mg (PAS > 140 mmHg). N&o randomizado, brago tnico.
n = 181 (Alemanha).

Substancias  Anlodipino 5 mg mais valsartana 160 mg. Teste de efic4cia anti-

em estudo  hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados  Reducdo de PAS e PAD, efeitos adversos e perfil metabdlico.
avaliados

Resultados  Houve reducéo de PAS de 13,1 mmHg (p < 0,0001) e reducao
obtidos de PAD de 5,3 mmHg (p < 0,0001). A resposta atingiu nivel

satisfatorio em 51,1% dos pacientes apds 4 semanas (contra
13,0% sob anlodipino e 9,0% sob felodipino em monoterapia).
Embora sem anélise estatistica, ocorreu reducdo de efeitos
adversos, inclusive de edema periférico e cefaleia, da fase

de monoterapia para a combinada. Nao houve alteragoes
significativas em exames laboratoriais.

Interpretacao: Os resultados mostraram superioridade da combinacéo de anlodipino mais valsartana sobre
monoterapia com blogueador de canais de calcio na reducao de PA e redugao quantitativa de efeitos adversos
apos adicao de valsartana. O estudo reafirma a maior eficécia da terapia combinada com blogueador de canais de
célcio e o bloqueador de receptor de angiotensina Il valsartana, e ainda sugere que a combinagao contribui para
reducao de efeitos adversos. Apds oito semanas, nao houve alteragéo significativa nos exames laboratoriais.
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Estudo 1.6% Resultados obtidos

Condicdes iniciais Sequéncia do estudo 1.2. Pacientes hipertensos leves a
moderados, com PAD < 96 e PAS < 151 mmHg apés
estudo anterior. Idade média de 56,9 anos, maioria de
caucasianos. Duas semanas iniciais com anlodipino
2,5 mg mais valsartana 160 mg. Nao randomizados. n

Houve reducao média de PAS central na combinacéo
com valsartana de 13,7 mmHg versus 9,7 mmHg
com atenolol, diferenga de 4 mmHg, p < 0,0001.
Foi observada reducéo de presséo de pulso ajustada
significativa na combinagdo com valsartana. Nao
houve diferenca de velocidade de onda de pulso e de
PA braquial entre os dois grupos.

= 403.

n - . _ Interpretacéo: A adicao de bloqueador de receptor de angiotensina Il ao blogueador do canal de célcio (anlodipino)
Substancias em Anlodipino 5 mg mais valsartana 320 mg. Teste de foi mais eficaz que o betabloqueador (atenolol), a despeito de resultados similares em redugéo de PA braquial, no
estudo sustentacédo de controle de PA apds tratamento em controle da PA central e da pressdo de pulso.

estudo anterior.
Resultados avaliados Avaliago durante 54 semanas. Avaliacdo de reducao 2. Estupos com uso DE NIFEDIPINO GITS (SISTEMA TERAPEUTICO
de PA sustentada em relacéo ao basal e efeitos GASTRINTESTINAL) (TABELA 2)
adversos.
Resultados obtidos ~ Foram obtidas redugées médias de PAD de 17,0 e de
PAS de 24,2 mmHg ao final. Niveis semelhantes a Estudo 2.1%

estes foram sustentados desde a segunda semana.
Houve edema periférico em apenas 1,2% dos pacientes
e nenhuma morte.

Condigdes iniciais

Interpretacdo: Observou-se que em pacientes hipertensos previamente controlados com outras doses das
mesmas substancias em monoterapia ou em combinacdo em estudo anterior, a combinagéo de anlodipino 5 mg
mais valsartana 320 mg mantém o controle pressarico a longo prazo, desde as primeiras semanas. Possivelmente,
a reducéo da dose de anlodipino (em relagdo a média do estudo principal) resultou na diminuicdo de edema
periférico, mais uma vantagem para a adesao ao tratamento a longo prazo e sustentacao de niveis ideais de PA.

Pacientes com doenga coronariana estavel. Em
pacientes sob angiografia coronariana, medida de
didmetro de coronéria sem leséo significativa, sob
acao de acetilcolina. Pacientes randomizados no
pico de tratamento com estatina, estudo duplo-
cego (redesenho apos retirada de cerivastatina do
mercado). n = 226.

Substancias em

Nifedipino (GITS) 30 — 60 mg versus placebo. Teste

estudo de relacdo da funcédo endotelial com volume de

Estudo 1.7% placas %e ateromg em dois anos.

Condices iniciais Pacientes hipertensos, que mantiveram PAD entre 90 Resultados avaliados Avaliagdo ap6s 18 a 24 meses. Avaliagdo da PA,
e 110 mmHg apés 4 semanas sob valsartana 160 mg. colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL;
|dade média de 54,6 anos. Randomizado. Duplo-cego. medidas de didmetro de coronaria no infcio do
n = 947. estudo e de aumento de volume de placas por

Substancias em Anlodipino 50 mg mais valsartana 160 mg versus ultrassom intracoronério.

estudo anlodipino 10 mg mais valsartana 160 mg versus Resultados obtidos ~ Em comparagao com placebo, houve reducéo de
vals'ar'tana 1BQ mg (monot'e'rap|a). Teste de eficacia PA de 5,8/2,1 mmHg (p < 0,0001), colesterol
anti-hipertensiva e tolerabilidade. total e LDL reduzidos, porém sem diferenca

Resultados avaliados  Avaliagdo apds oito semanas da reducéo de PAS e PAD. significativa para placebo, mas aumento de
Efeitos adversos. HDL de 3,5 mg/dL (p = 0,026). Registrou-se

Resultados obtidos  Houve maiores redugdes de PAS/PAD nas combinagdes reducéo de 13,9% de constricao a acetilcolina na
(10/160 mg, 5/160 mg) que em monoterapia: 14,3/11,5 corondria estudada (versus placebo com reducéo
mmHg, 12,2/9,6 mmHg, 8,3/6,7 mmHg, respectivamente, de 7.7%, p < 0,0088). Observou-se aumento do
(p < 0,0001). Diferengas significativas também foram volume da placa de 1,0% para nifedipino GITS e
observadas para as taxas de resposta (PAD < 90 mmHg): de 1,9% para placebo, diferenga nao significativa
81, 68 e 57%, respectivamente. Maiores respostas se estatisticamente.
deram em pacientes acima de 65 anos. Edema periférico, Interpretacdo: A reducéo significativa de vasoconstrigao coronariana no braco nifedipino GITS sugere melhora da
respectivamente em 9,1, 0,9 e 1,3% dos pacientes. fungdo endotelial. A redugao de PA no grupo nifedipino GITS j4 era esperada.

Interpretacao: Este estudo reforca a hipétese da superioridade da adicéo de bloqueador de canais de célcio em

pacientes que ndo atingem PA ideal somente com bloqueio do sistema renina angiotensina com valsartana,

especialmente idosos. Mostra ainda que dose de anlodipino de 10 mg combinada com valsartana 160 mg tem maior
efeito para alcance de niveis ideais de PA que a de 5 mg combinada; porém, na dose mais alta houve aumento do EStUdo 22
edema periférico e maior interrupcao do tratamento. Tais informagdes sugerem preferéncia por combinagdo com

Pacientes com PA > 149/94 mmHg ou PAS > 160
mmHg, de 55 a 80 anos, e com pelo menos mais

um fator de risco cardiovascular. Titulagdo adicional,
quando necessdria, com dobro de dose da mesma
substancia ou adicdo de medicamentos de outra
classe. Atenol ou enalapril foram adicionados quando
necessario. Randomizado; duplo-cego. n = 6.321
(Europa e Israel).

Nifedipino GITS 30 mg versus combinagdo de amilorida
e hidroclorotiazida (2,5/25,0 mg). Teste de relagéo com
eventos cardiovasculares.

menor dose de anlodipino e avaliacao de risco-beneficio do aumento da dose em casos mais resistentes. Condig()es
iniciais
Estudo 1.8%
Condictes iniciais Pacientes hipertensos, sem controle, apés 4 semanas
sob 5 mg de anlodipino. n = 393.
Substancias em Combinagao de anlodipino mais valsartana 5/80 mg,
estudo depois 10/160 mg versus combinagao de anlodipino Substancias em
mais atenolol 5/50 mg, depois 10/100 mg. Teste estudo
de redugéo de PA central e impacto na presséo e
velocidade de pulsos arteriais. Resultados
Resultados Avaliagdo ap6s 24 semanas. Medidas de PAS central, avaliados

avaliados pressao de pulso ajustada a frequéncia cardiaca e
velocidade de onda de pulso (VOP) carotideo-femoral.

Avaliacao de seguimento por 51 meses. Avaliagdo na
incidéncia de desfechos cardiovasculares combinados:
morte cardiovascular, infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca e AVC.
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Resultados Ocorreram eventos em 6,3% dos pacientes sob nifedipino Resultados ~ No grupo 1, os dados obtidos nao alcangaram significancia
obtidos GITS e 5,8% sob os diuréticos, sendo a diferenca geral ndo obtidos estatistica. No grupo 2, observou-se diferenca média de
significativa estatisticamente, mas com redugdo de cerca de PAS de 4,1 e de PAD de 2,8 mmHg entre os grupos, mas
35% do esperado. Nestes pacientes, houve 0,5% de infarto sem significancia estatistica; houve significancia, porém,
fatal no grupo nifedipino GITS contra 0,2% (p = 0,017) € 0,8% para reducédo de 48% em AVC debilitante (p < 0,02) e
de insuficiéncia cardiaca ndo fatal contra 0,3% (p = 0,028). de 14% em angiocoronariografia (p < 0,05). No grupo 3
Registrou-se 8% de desisténcia devido a edema periférico houve reducéo adicional de PAS/PAD de 1,7/1,2 mmHg,
sob nifedipino GITS (p < 0,0001), porém eventos mais graves p < 0,02, reducdo em qualquer evento cardiovascular de
ocorreram no brago dos diuréticos (p = 0,02). A redugdo da 22%, em insuficiéncia cardiaca recente de 53% e em AVC
PA foi semelhante. debilitante de 45% (todas significativas).
Interpretacdo: Ambos os tratamentos provocaram cerca de 35% de reducao na taxa esperada de eventos sem diferenca Interpretacao: Os resultados no subgrupo 2 mostram que adicao de nifedipino GITS, para pacientes
significativa entre os grupos para o desfecho combinado. Os tratamentos ndo diferiram em prevencao dos eventos com angina estavel em tratamento com aquelas caracteristicas do grupo, é possivelmente bastante
estudados, mas diferencas estatisticamente significativas em infarto fatal e insuficiéncia cardiaca sob nifedipino GITS benéfica, reduzindo a PA de forma mais intensa e, por este ou outros mecanismos, diminuindo também
sugerem necessidade de mais avaliago da relacao da substancia com esses eventos; ou, ainda, como explicado no aincidéncia de AVC e a necessidade de nova angiografia de coronérias. No grupo 3, a caracteristica de
estudo, pode ocorrer mascaramento ou atraso da insuficiéncia cardiaca com diuréticos. Ha diferencas de tolerabilidade, base da amostra, com pacientes com mais risco cardiovascular recebendo bloqueador de receptor de
principalmente afetando a adesao ao tratamento com nifedipino GITS, porém eventos menos graves ocorreram sob esta angiotensina Il, compromete os resultados.

substancia. A escolha da melhor dessas opcdes para a reducdo da PA pode ser feita com base em resposta individual.
A maior incidéncia de eventos em lsrael ndo foi explicada. Maior protecao para insuficiéncia cardiaca (IC) no grupo
diuréticos pode ser explicada pela reducao da volemia e possivel retardo na evolugéo da doenca.

3. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE AS COMBINAGOES ANLODIPINO MAIS

Estudo 2.3 VALSARTANA E NIFEDIPINO GITS MAIS VALSARTANA

Condigbes  Pacientes com doenga coronariana moderada sem angioplastia

iniciais ou revascularizagao programada (mas podendo ter prévias) e pelo Estudo 3.12
menos um fator de risco cardiovascular, submetidos a arteriografia de
coronarias. Foram selecionados aqueles com maioria de segmentos Condigtes iniciais Pacientes com hipertensao essencial (PAS
normais (para facilitar avaliagéo futura de lesdes formadas). Idade > 159 ou PAD > 99 mmHg para os nunca
até 65 anos. Contagem e avaliagdo prévias de gravidade de lesoes. tratados, e PAS > 149 ou PAD > 94 mmHg
Randomizados por centro de pesquisa. n = 348. para os j4 tratados). Excluidos os pacientes

com PA > 200/120 mmHg e comorbidades
cardiovasculares ou metabdlicas graves. dade
de 25 a 79 anos. Randomizado, duplo-cego.

Substancias Nifedipino GITS 80 mg a partir da 162 semana (progresséo
em estudo  desde 5 mg) versus placebo. Teste de relagdo com progresséo,
regressao ou formagéo de les6es coronarianas (lesées

distribuidas igualmente entre 0s grupos). n = 505.
Resultados ~ Seguimento médio de 4,9 anos. Avaliagdo de ocorréncia de Substancias em Anlodipino mais valsartana versus nifedipino
avaliados insuficiéncia cardiaca, AVC, intervengéo coronariana (angiografia, estudo GITS mais valsartana, a partir de monoterapia
angioplastia, revascularizacao). Comparacao com resposta de PA com nifedipino GITS ou anlodipino. Decisao
ajustada ap6s duas semanas de tratamento. de mudanca de regime (dose) a cada quatro

semanas, se nivel de PA fosse insatisfatdrio.
Braco nifedipino GITS: 20 mg; 20/40 mg;
40/40 mg; 40/80 mg. Braco anlodipino: 2,5 mg;
2,5/40,0 mg; 5,0/40,0 mg; 5,0/80,0 mg. Teste
de eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados A adigéo de nifedipino GITS antes da andlise ajustada para o controle
obtidos da PA, mostrou redugéo de 28% de AVC debilitante, 30% de qualquer
AVC, 30% de insuficiéncia cardiaca, 17% de angiografia coronariana
e 22% de revascularizagdo miocardica. Apds o ajuste, houve redugéo
de 28% em qualquer AVC e de 21% em revascularizagao miocardica,

com aumento de 32% em revascularizagao periférica (contra 26% na Resultados avaliados  Avaliagéo apés 16 semanas. Avaliagao de
andlise anterior, sem significancia estatistica). resposta satisfatéria de PA e medidas de PAS
Interpretacéo: O objetivo do estudo foi pesquisar a associacéo da redugao de PA com risco cardiovascular em pacientes e PAD. Alvos satisfatorios: abaixo de 1 30/85
com angina estavel. No grupo com adico de nifedipino GITS foram demonstradas redugdes importantes de AVC, mm Hg para 25 - 59 anos: 1 40/90 mm Hg para
insuficiéncia cardiaca e intervengdes coronarianas. A redugao nos desfechos cardiovasculares foi independente ) !
da redugfio na PA. Porém, a correlagéio dessas redugdes com resposta a tratamento anti-hipertensivo ndo foi 60 — 69 anos; 150/90 mmHg para 70 — 79 anos.
estatisticamente demonstrada, pois as duas diferencas de respostas significativas estatisticamente (qualquer AVC/ Aval iagéo de efeitos adversos.

acidente isquémico transitdrio — AT e revascularizacao miocardica, antes e depois do ajuste para resposta de PA)

foram pouco relevantes (2% e nula, respectivamente). Assim, somente é possivel deduzir que a resposta de PA ndo . ~ . .
foi acompanhada de reducéo de risco para esses dois eventos. O estudo, no entanto, reafirma a redugéo de risco Resultados obtidos A reduQaO de PA foi maior (p < 0,01) nos

cardiovascular (com aumento apenas de revascularizacdo periférica para o grupo ajustado de resposta de PA) com a grupos s ob nifedi pi no GITS do que naque les
adicao de nifedipino GITS a substancias de outras classes no tratamento de pacientes com angina estavel. sob anlodipino (redug()es médias respectivas

de 34 e 20 mmHg em PAS e 27 e 15 mmHg em

Estudo 2.4% PAD). A resposta de PA foi mais satisfatoria
com nifedipino GITS, 61,2%, do que com
Condicoes Subanélise do ensaio clinico ACTION. Pacientes com mais anlodipino, 34,6% (p < 0,001). Nao houve
iniciais de 35 anos, com angina estavel, sem insuficiéncia cardfaca, diferencas estatisticamente significativas em
hipertensao incontrolavel ou hipotenséo. Randomizados. efeitos adversos, segundo os autores e 14,0%
Duplo-cego. n = 7.287. dos pacientes permaneceram em monoterapia
Substancias  Nifedipino GITS 30 — 60 mg, adicionada a uso de substancias com nifedipino GITS, sendo somente 6,8% com
em estudo de outras classes para tratamento de angina estavel, versus anlodipino; 23,0% progrediram para regime de
adicao de placebo. Teste de relagao de redugéo de PA com mais altas doses com nifedipino GITS e, com
reducao de eventos cardiovasculares. anlodipino, esse percentual chegou a 38,6%.
Resultados Ava“agéo em analise por intengéo de tratar no SEQUimentO Interpretacao: O estudo corrobora a hipétese de que monoterapia com bloqueador de canais de célcio é
avaliados de 4-9 anos do estudo ACTION. Ava“agéo de reduQQO de PA. inferiorélerabia combinada de bloqueador de canais de célcio com bloqueador de receptor de angiotensina
Avaliagéo de eventos cardiovasculares: insuficiéncia cardiaca, II, para tratamento da hipertenséo. Indica ainda maior redugao de PA com nifedipino GITS que com

. = - . - : . anlodipino, quando em associacdo com valsartana, em niveis comparaveis de doses (baixa-baixa, alta-alta)
AVC' mtervengao coronariana (anglograﬁa, ang|0plastla, nessas combinacdes. Nao relata diferenca significativa de tolerabilidade, mostrando perfil de seguranca

revascularizagéo). aceitdvel em ambos os bragos do estudo.
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DISCUSSAO DA SITUACAO-PROBLEMA APOS ANALISE
DOS ESTUDOS
A opgao por uma dentre as terapias anti-hipertensivas disponi-
veis depende, principalmente, de varidveis de resultados como
eficacia anti-hipertensiva, prevencao de risco de eventos car-
diovasculares futuros e efeitos adversos. Duas delas — efica-
cia anti-hipertensiva e efeitos adversos — parecem ter corre-
lacdo positiva estreita com a dose de cada substancia em uso.
A eficdcia anti-hipertensiva também se correlaciona
com a quantidade de sistemas e subsistemas fisiolégicos
em que se da a intervencao farmacoldgica. Fato este que
favorece a indicagao do uso de medicamentos de diferentes
classes em combinagao.

Andlise de estudos com antagonistas de calcio e bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona

Oliveira Jr. FV, Souza WSB m

Devido a ocorréncia de efeitos adversos ser, em grande
parte, também dose-dependente, 0 uso de substancias de di-
ferentes classes em combinagao pode facilitar a administragao
de doses mais baixas de cada medicamento da combinagéo,
reduzindo, assim, os riscos de efeitos adversos e consequente
aumento na adesao ao tratamento.

Embora esteja bem estabelecido que a redugao de risco
de eventos cardiovasculares tem relagao direta com a dimi-
nuicdo de niveis de pressao arterial, ndo é descartavel que
outros mecanismos também possam estar adicionalmente
envolvidos, contribuindo para a diminuicdo de risco em me-
nor ou maior proporgéo. Os estudos analisados acima indicam
que, em alguns casos, houve diferenca de redugoes de risco

Tabela 1. Estudos de uso de anlodipino.

Desenho

Medicamentos estudados

Resultados avaliados

1.117

Presséo arterial diastélica
entre 110 e 120 mmHg

n=130

Eficacia
Evento adverso

Anlodipino mais valsartana versus Lisinopril e Hidroclorotiazida

1.2'®
Hipertensdo moderada

n=1.250

Diferentes doses da associacao versus monoterapia

Eficacia
Evento adverso

‘] .319
Hipertensos mal controlados
n =105

Felodipino e Ramipril versus Anlodipino e Valsartana

Eficacia

‘] .4ZU
Hipertensos mal controlados

com monoterapia
n = 894

Valsartana 160 + Anlodipino 05 versus Valsartana 160 + Anlodipino 10

Eficacia
Eventos adversos

1 .521

Hipertensos mal controlados
com Anlodipino ou Felodipino
n =181

Valsartana e Anlodipino
Eventos adversos

Eficacia

1.6%

Hipertensos leves e
moderados mal controlados
com Valsartana 160 e
Anlodipino 2,5

n = 403

Ajuste da dose para Valsartana 320 e Anlodipino 5

Eficacia
Eventos adversos

1.7%

Pressdo arterial diastélica
entre 90 e 110 mmHg apds
4 semanas de valsartana 160

Combinagdo de Valsartana 160 com Anlodipino 5 ou 10

Eficacia
Eventos adversos

1.8%

Pacientes mal controlados
apds 4 semanas de
anlodipino 5

Velocidade de onda

n =393

Combinagéo de Valsartana

e Anlodipino versus Anlodipino e Atenolol de pulso

Presséo arterial central
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Tabela 2. Estudos de uso de nifedipino GITS.

Desenho Medicamentos estudados Resultados avaliados

2.1%

Doenca corondria estavel em uso de estatina Nifedipino GITS 30 ou 60 mg versus placebo Volume da placa coronaria por ultrassom intravascular
n =226

2.2

Hipertensdo estagio 01 e 02

com outros fatores de risco cardiovasculares
associados

n = 6.321

Hidroclorotiazida 25

Nifedipino GITS versus Amilorida 2,5 e

Desfechos cardiovasculares

2.3%

Pacientes com Angina estével
Subanélise do estudo ACTION versus placebo
n=7.287

Nifedipino GITS 30-60

Eficacia
Desfechos cardiovasculares

247

Subanélise do estudo ACTION em pacientes com e
sem o0 uso de BRA.

Nifedipino GITS versus placebo

Eficacia
Desfechos cardiovasculares

BRA: blogueadores do sistema renina angiotensina

cardiovascular de eventos especificos independentemente de
diferenca na reducao de pressao arterial.

Eles ainda mostram que os hipertensos resistentes podem ter
especial beneficio com o0 uso de terapia combinada ou com mo-
dificacéo desta. Hipertensos de elevado risco cardiovascular, que
precisam de reducdo mais agressiva de pressao arterial e manejo
mais cuidadoso dos efeitos adversos também constituem uma op-
Gao para a estratégia terapéutica de combinagdo medicamentosa.

Além disso, a adi¢ao de bloqueador de canais de calcio ao
blogqueador de receptor de angiotensina Il é benéfica para oti-
mizar a redugao e o controle da PA e também a reducao dos
desfechos cardiovasculares. A associagao parece ter perfil de
seguranca e tolerabilidade aceitaveis, e o risco de efeitos ad-
versos pode ser ajustado em funcao de ajuste de dose, por ser,
em grande parte, dose-dependente. Qutro aspecto interessan-
te da combinagao de medicamentos dessas duas classes é a
teoria de que 0 uso de bloqueador de receptor angiotensina |,
por meio de dilatagdo venular, reduz a pressao hidrostatica que
facilita o edema periférico, contrabalangando, assim, o princi-
pal efeito adverso do uso de bloqueador de canais de célcio.

As subanalises do estudo ACTION reforcam a hipdtese de
que adicao de nifedipino GITS contribui para a redugéo de risco
de eventos cardiovasculares especificos em pacientes com an-
gina estavel sob terapia medicamentosa considerada 6tima e
sob blogueio do sistema renina angiotensina, € nos com hiper-
tensdo sistélica isolada. Tais beneficios podem ser nao exclusi-
vamente atribuidos ao efeito hipotensor do tratamento.

A comparacao de eficacia anti-hipertensiva, redugéo de risco
cardiovascular e efeitos adversos, entre as combinagdes anlodi-
pino mais valsartana e nifedipino GITS mais valsartana, mostra
maior eficacia da combinagdo com nifedipino GITS, menor pro-
porcao de progressao de doses com esta substancia e que nao
ha diferencas de tolerabilidade e seguranca entre elas.?

As limitagdes dos estudos mencionados acima referem-se
principalmente as diferentes condicoes basais das amostras estu-
dadas e, em alguns casos, ao niimero n de pacientes estudados.
A primeira limitacao € de fundamental importancia, pois impede a
andlise dos resultados por meio de agregacao estatistica valida,
além de, em determinados casos, invalidar grupos de resultados
do proprio estudo, como descrito em algumas das interpretacoes.

CONCLUSAO

Sem deixar de considerar as limitagdes inerentes a cada es-
tudo analisado, os resultados reforgam a tese de que terapia
combinada com anti-hipertensivos € mais eficaz para controle
adequado de pressao arterial e reducédo de risco de eventos
cardiovasculares. Além disso, a soma de acdes em diferentes
sitios fisioldgicos permite uso de doses menores, com conse-
quente reducao de risco de efeitos adversos e de descontinui-
dade de tratamento. A associacao dos bloqueadores de canais
de célcio com medicamentos que atuam blogueando o sistema
renina angiotensina constitui uma excelente opgao para o tra-
tamento e controle da hipertensao arterial.?®
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