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Estudo Multicéntrico, Aberto, de Avaliacéo da Eficacia Clinica e
Seguranca do Telmisartam em Pacientes com Hipertensao
Essencial Leve a Moderada

Frida Liane Plavnik, Artur Beltrame Ribeiro, em nome do Grupo de Investigadores do
Estudo Brasileiro com Telmisartam

Sao Paulo, SP

Objetivo - Avaliar a eficacia etolerabilidade do tel-
misartam administrado uma vez ao dia, em portadoresde
hipertensdo arterial essencial leve a moderada, e o perfil
depressdo arterial nas 24h atravésda MAPA.

M étodos - Selecionados 163 pacientes de ambos 0s
sexos, comidade> 18 anos, comnivei spressoricosemvisi-
ta 1>140/90mmHg, e confirmados na visita 2, destes 134
completaramo estudo. Apds4 semanasde placebo ospaci-
entes receberamtel misartam 40mg por 6 semanas. Aque-
les com pressdo arterial < 140/90mmHg eram mantidos
nessa dose por mais 6 semanas e 0s com pressao arterial
>140/90mmHg passavamareceber 80mg/diadetelmisar-
tam. Fizeram avaliacéo adicional comrealiza¢éo de
MAPA emtrés momentosdo estudo 62 pacientes.

Resultados- Asredugdes pressoricas observadasno
grupo todo foram de 162+14/101+6mmHg (basal) para
152+22/94+12mmHg (6 semanas) e 147+20/91+11mmHg
(12 semanas) (p<0,05). Asreducdes pressoricasforamem
média -14,4mmHg para a pressdo sistdlicae—10,3mmHg
para a diastélica apos 12 semanas de tratamento. Uma
subanalise mostrou que 47 (35%) pacientes utilizaram
40mg e 81 (65%) tiverama dose aumentada para 80 mg. A
MAPA, houveumareducéo de8mmHg na PASe5mmHgna
PAD, emrelacdo aosval oreshasaisnasultimasseishoras
deregistro (18-24h apds a tomada da medicacao).

Conclusdo - Telmisartam, emdose Unicadiaria, pro-
moveu reducdo significativada pressdoarterial emhiper-
tensosdeforma gradativa e sustentada nas24h, confirma-
dapelaMAPA.
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Aceitoem

Otratamentofarmacol 6gi co dahipertensdo arterid re-
quer que o anti-hipertensivo ideal devater como carateristi-
cashecessariaspromover reducdo eficaz dapressdo arterid,
manter o control e pressorico aolongo das24hemdoselnica
diaria, ser eficaz paraum grande nimero de pacienteshiper-
tensos, ndo apresentar efeitoscolaterai sindesg aveis, ndoter
umperfil negativo sobreosparametrosmetabdlicos?, démde
possuir um preco acessivel. Nenhum agente anti-hiperten-
sivodisponivel no mercado, até o momento, exibetodases-
sascaracteristicas, masal gunsmedi camentos, maisrecente-
mente, apresentam algumas das caracteristicas desejadas
paraqueum medicamento sejaconsideradoideal.

Outraquestdo aser destacadarefere-se amanutencdo
dareducdo dosniveispressoricosnasprimeirashorasdama-
nh&, depoisque o paciente selevanta, visto queo hor&rio de
pico dos eventos cardiovascul ares se dad entre 6h e 11h 25,
As metas almejadas para 0s niveis pressoricos tem sido
cadavez maisrigorosas, pois os estudos clinicos prospec-
tivos, maisrecentes, comooHOT e UKPDS’, demonstra-
ram que o controle mais rigoroso da pressdo proporciona
maior protecdo contraamorbi-mortalidade cardiovascul ar
nas popul agdes de hipertensos, reforcando a necessidade
dos agentes anti-hipertensivos serem capazes de manter o
controlepressorico pelo maior periodo detempo.

Osgemareninaangiotensna(SRA) desempenhaumim-
portantepapel , emuitasdesuasagdessio bem conhecidas®. De
formaresumida, aangiotensinall (All) desempenhaas agdes
aravésdesualigacdo comoreceptor especificodosubtipoAT
levandoavasoconsrico comaumentodaresisénciaperiférica
(aumento dos nivei's pressoricos) e agdestréficas nostecidos
(hipertrofiadaparede dosvasose coracio).

A classe maisrecente de agentes anti-hipertensivos,
denominada de bloqueadores do receptor daAll erepre-
sentadapel olosartan, valsartan, irbesartan, candersartane
telmisartam, bloqueiaaligacéo daAll ao seureceptor AT,
impedindo desta forma as acbes del etérias deste potente
agentevasoconstritor. Emboraoscomponentesdestaclas-
se de anti-hi pertensivos tenham perfis farmacocinéticose
farmacodin@mi cos semel hantes, tem-se evidenciado queo
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telmisartam pareceapresentar algumascaracteristicasqueo
diferenciam dosdemaiscompostosdestaclasse. Entreelas
destacam-seasualongameia-vida(eliminagdo em 24h), o
antagonismo ao receptor AT , feito deformaconcentracéo
dependente e de forma“intransponivel” °, isto €, adroga
apresentaumataxal entadedissociagdo do receptor propor-
cionando maior estabilidade de agdo. Os blogueadores do
receptor daangiotensina(BRA) témmostrado umexcelente
perfil detolerabilidade, sendo que o tel misartam apresenta
tolerabilidade semelhanteado placebo®.
Oobjetivodesteestudofoi avaliar aeficaciaetol erabi-
lidade do telmisartam administrado umavez ao diaem
portadoresdehipertensdo arteria essencid leveamoderada,
bem como avdiar seu efeito no perfil de pressdo arterial nas
24hatravésdamonitorizacdoambulatoria depressfoarterial.

M étodos

Foram sel eci onados pacientesde ambos os sexos, com
idade>18 anoseniveispressoricos>140/90mmHg em duas
visitasconsecutivas(1e?2).

Foramcond deradoscritériosdeexd usdoparacestudosus-
peitaoudiagndsticodehipertensioarteria deetiologiasecunda
rig; mulheressemuso demétodoeficaz decontracepcdo, gravidas
ouamamentando; presstoarterial st6lica=200mmHgoupressso
arterid diagtdlica>115mmHg; dteragdeslaboratoriaiscomvaores
acimadeduasvezesolimitesuperior danormaidade; Sntomas
préviosdeintoleréncia ao inibidor daenzimaconversorade
angiotensnaouBRAII; insuficiénciacardiacacongestivaclasse
[11 oulV daNew York Heart Association; histériade acidente
vascular cerebra nos6 mesesanterioresaincl usfonoestudo; di-
abetesmd litusngocontrolado, i€, glicemiadejgum>140mg/d|
emtrésconsultasconsecutivas, participagdoemoutroestudocom
drogasobinvestigacdo nosultimos30dias.

Naavaliagdoinicial (visital), antesdarealizagdo de
qual quer procedi mento rel aci onado ao estudo, cadapaciente
recebeu esclarecimento detalhado sobre o objetivo e proce-
dimentos a serem realizados no estudo, assinando termo de
consentimento livre paraparticipar do estudo. Todos ospa-
cientestinham tratamento prévio paraahi pertensdo.

O protocolofoi submetido eaprovado pelo Comitéde
Eticade cadacentro participante.

O estudo foi aberto, fase 1V, prospectivo, run-in com
placebo, multicéntrico (14 centros), com 12 semanasdetra
tamento ativo. A figural apresentao algoritmo derecruta-
mento e 0 nimero de pacientes avaliados no estudo, cons-
tituido com umaintroducgdo de placebo, um comprimido
pelamanhd, por 4 semanas, para confirmacdo dos niveis
pressoricos e adesdo ao tratamento, seguido por um perio-
do de 6 semanas, em que todos 0s paci entes receberam um
comprimido detelmisartam40mgumavez aodia, pelamanha
Aofinal deste periodo, os pacientes que apresentavam ni-
Vel spressoricos<140/90mmHg napressio arterial medida
em consultdrio continuavam areceber 40mg por mais 6 se-
manas e 0s com pressao arterial >140/90mmHg tinham a
dose de tel misartam aumentada para 80mg/dia, dois com-
primidos, pelamanhé&.

M etade dapopul agéo estudada (n = 62) foi submetidaa
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Fig. 1- Algoritmo de sel e¢8o dos pacientes; I T - intengdo detratar.

monitorizacdoambulatorid dapressoarterid (MAPA) emtrés
diferentesocasi es(aofind dasvidtas2, 4 e6, correspondendo
aofina doplacebo, telmisartam40mgefina doestudo, quando
recebiam400u80mgdetel misartam, respectivamente).

A avaliacdolaboratorial desegurancafoi redlizadasofi-
nal do periodo placebo e ao término do estudo. Os paréme-
trosavaiadosforam: hematol ogia(hemogramacom conta:
gem deglébulosvermel hos, gldbul os brancoscom diferen-
cia econtagem deplaguetas), creatining, sodio, potéssio, gli-
cemia, TGO (transaminaseglutémico-oxa acético), TGP (tran-
saminaseglutamico-pirdvica), eECG (el etrocardiograma).

Asvariaveisprimariasde eficaciano estudo foram: a
variacdo daPAS/PAD, obtidano consultério, apds6 e 12
semanas, em relacdo ao basal, naposi¢éo sentada, 24 + 1h
aposaultimadose (medidadovale).

Asvaridvel ssecundériasdaeficéciaforam: percentual
deresposta (PAD <90mmHg e/ou queda=10mmHg; PAS
<140mmHg e/ou queda=10mmHg), variagdo dos niveis
pressoricospelaM A PA apds6 e 12 semanasdetratamento.
A avaliagdo de seguranca baseou-se no relato dos eventos
adversosclinicosou achadoslaboratoriais. A figura2 apre-
senta o desenho do estudo.

A medidadapressdo arterial de consultério seguiuas
normas de padronizagdo recomendadas pela American
Heart Association *° eforam realizadas com o paciente na
posi¢ao sentada, apds 5min de repouso, emtriplicataea
meédiadessesval oresusadaparaaandlise posterior dosda-
dos. Foi redizadatambém umamedidadafreqiénciacardia-
ca(medidaem 30seexpressaem batimentos por minuto).

A monitorizacGoambul atorial dapressioarteria foi feita
utilizando o aparelho de medi¢do indireta, automético, Spa-
cel_absmodel 090207, cujasmedidassdotransmitidasao sis-
temadeandisedo Spacelabsmodelo 90209 (Datal nterface
Unit) querealizaasmedidaspor método oscilométrico. O pe-
riodo das24hfoi dividido emvigilia/diurno (compreendido
entre o acordar/levantar até o dormir) e sono/noturno (com-
preendido entre 0 momento em que o paciente dormiaatéo
despertar). Duranteoperiodo devigiliaforam efetuadasme-
didasdePA acada15min (4/h) eduranteo periododosonoas
medidaseramfeitasacada20min(3/h). O monitor foi instala-
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dopelamanhd, entreas8h-10h, sempreantesdo pacienteto-
mar adosedamedicacdo daqueledia. Osparémetrosavalia
dosforam: médiadaPAS/PAD nas24h, médiadaPAS/PAD
doperiododevigiliaesono. O exameeraconsideradovalido
guando houvesse mais de 80% das|eituras disponiveis. No
caso de falhanas medidas por 3h consecutivas ou 6h ndo
consecutivaso examedeveriaser repetido.

Osdadosforam expressospelamédiaedesvio padrao
e quando apropriado em fungdo das caracteristicasde dis-
tribuicdo da amostra, pela mediana e seusintervalos de
confianca. O banco dedadosfoi armazenado eanaisadono
programaSigmasStat 1.0, Chicago, 1991 eostestesestatisti-
cos usados na andlise dos dados foram: teste“’t” pareado
paraas medidasobtidasaMAPA, ANOVA paracompara
¢&o entre as medidas de pressdo de consultdrio parao gru-
potodo. Ossubgruposque usaram 40 ou 80mg foram anali-
sados com teste “t” néo pareado ou Mann-Whitney quan-
do ndo haviahomogenei dade nas distribuic¢des. Foi consi-
derado significanteump<0,05.

Resultados

Comomostraafigural, foramrecrutadosinicia mente
163 pacientesecons derados 134 paraaandisededados. Vin-
teenovepacientesforam excluidosdo estudo, 19 por ndote-
rem retornado paraavisita2 ou ndo eram el egiveise 10 por
perda de seguimento, retirada de consentimento, niveis
pressoricosforados critérios. Umasubandlise entre os pa
cientesqueusaram40mgou40/80mg detel misartammostrou
que47 (35%) pacientesutilizaram 40 mg durantetodo o estu-
doe81(65%) pacientestiveramadoseaumentadapara80mg.

A idademédiadapopul agéo estudadafoi de57+10(32-
80) anos, sendo 93 do sexo feminino e41 do sexo masculino.
Emrelacdo aetniab4,4%erambrancos, 23% mulatos, 21%ne-
gros, e1,5%eramas &icosoudeetniandoinformada Otempo
dediagndstico dahipertensdoerade 10,7(3,9-18,9) anos. N&o
eramfumantes67% dospaci entes, eramex-fumantes24,6%e
fumantes8,4%. Quanto ao consumo ded cool 89,5% néo con-
sumiamnenhumtipodebebidaa codlicae10,5%referiam con-
sumo esporéadicodea gumtipodebebidaa codlica

A tabelal apresentadados referentes aos dois subgru-
posdedoses. Ndofoi evidenciadanenhumadiferencaentreas
caracteristicas demogréficas, ando ser parao tempo de diag-
nésti co de hipertensdo, em que o subgrupo queutilizou40mg
referiadiagndstico mai srecenteque o grupo que usou 80mg.

Natabelall encontra-seamédiadosval orespressoricos
e dafreqliénciacardiaca observados apds o uso de placebo
(V2), seissemanas apdso uso detelmisartam 40mg (V4) eao
término do estudo (V 6) nogrupotodo. N&o foram observadas
diferencasnafregiiénciacardiacaemnenhumdosperiodosde
andlise. A figura3 mostraas redugdes pressoricas apresenta-
dasapGs6e12 semanasdetratamento comtel misartam. Foram
observadas reducgdes estati sticamente significantes apds 6
semanasdetratamento, que semantiveram apdsaduplicacio
da dose para os pacientes que ndo atingiram niveis <140/
90mmHg quando emusode40mg dete misartam.

Asredugbespressoricasforamemmédiade-14,4mmHg
paraapressdo sistdlicae-10,3mmHg paraadiastélicaapds
12 semanasdetratamento.
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Tabela | - Caracteristicas demogr &ficas e clinicas dos subgrupos

(40 e 80mg)
Grupo/variavel T40 T80
(n=47) (n=81)

Idade (anos) 57+10 57+10
Sexo(n)

FIM 34/13 55/26
Etnia (n)

Branco 31 40

Negro 9 17

Mulato 7 22

Outros 0 1

N&oinformado 0 1
Estatura (cm) 160,5+8,3 159,1+8,4
Peso (kg)

V2 71+14 71+12
IMC (kg/m?) 27+4 28+4
Fumo (n)

Atual 6 4

Ex-fumante 12 21

Nuncafumou 29 56
Alcooal (n)

Sm 4 9

N&o 43 72
Tempo de HA (anos) 53 13,8

(2,00-12,8) (5,88-21,0) *

F- feminino; M- masculino; IMC- indice de massa corporal; HA- hiper-
tensdo arterial. * p=0,001; T 40mg vs. T 80mg. (teste Mann-Whitney).
T40 = pacientes que usaram telmisartam na dose de 40mg durante todo
0 estudo; T 80 = pacientes que tiveram a dose duplicada para80mg ap6s
6 seisdetratamento com tel misartam 40mg por faltade control e pressdrico.

Tabelall - Média e desvio padr&o dos valores da pressdo arterial
de consultério efrequiéncia cardiaca (n = 134)

Grupol/variavel V2 V4 V6
PAS(mmHg) 162+14 152+22 147+20
PAD (mmHg) 101+ 6 94+12 9111
FC (bpm) 73+9 73+9 72+8

PAS- presséo arterial sistélica; PAD- pressdo arterial diastélica; FC-
freqUiénciacardiaca.

Dos62 pacientesquerealizaramaMAPA observamos
umareducdo estati sticamentesignificativanapressio arte-
rial quando comparamos os valores ao final do periodo
placebo eapds6 e12 semanasdetratamento (figs. 4a7).

Pb&de-se observar ainda, aMAPA, nas Ultimas 6h de
registro apds 6 semanas de terapia (18-24h apés atomada
damedicacéo) reducdo de8mmHgnaPASe5SmmHgnaPAD,
respectivamente, emrelacdo aosvaloresbasais. NaMAPA
realizada12 semanasapbsoinicio dotratamento foram ob-
servadasreducfesde5edmmHg (P<0,05vs. placebo).

Em relag&o ao percentual derespostas, detectamosre-
dugdo paraniveisdaPA S<140mmHg ou redu¢do =10mmHg
em 63% dos pacientes, enquanto areducéo na PAD para
va oresinferioresa90mmHg ou queda=10mmHgfoi atingi-
dapor 57,5% dos pacientes do estudo.

Em relag8o ao controle pressorico (PAD <90mmHg)
pudemos observar um percentual de controle em 52% dos
pacientes estudados.

Foram rel atados 118 eventos adversos clinicos por 69
(51%0) pacientes, deintensi dadelevenamaioriadeles(72,4%).

341



Plavnik e cols
Telmisartam na hipertensido leve a moderada

Arq Bras Cardiol
2002; 79: 339-44.

**p<0,01 vs. Semana 6

160 *

Basal Semana 6 Semana 12

Mpeas OpPAD

Fig. 3- Efeitodotelmisartam sobreapressdo arterial sistélicaediastélicaapds6e12
semanasdetratamento (N =134).

170

160

150

mmHg

140

130

10:00
11:00
12:00
13:00
14:00
15:00
16:00
17:00
18:00
19:00
20:00
21:.00
22:00
23:00
00:00
01:00
02:00
05:00
06:00
07:00

08:00
09:00
03:00
04:00

—®—PASBasal —&— PAS- Semana 6

Fig. 4 - Valoresdasmédias horariasaMAPA - medidas dapresséo arterial sistélica
(basal vs. semana6). P<0,05vs. basal.
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Fig.5- ValoresdasmédiashorériasaMAPA - medidasdapressdo arterial Sistélica
(basal vs. semanal2).

Foram relatados ainda dois eventos adversos s&rios, ndo re-
lacionadosao medicamento emestudo: umdebroncopneumo-
niaeumdeaci dentevascular cerebra em pacientequehaviain-
terrompido amedicagdo por contapréprianoiniciodoestudo.

Os eventos mais comumente rel atados (incidéncia

342

Telmisartam 40 mg
‘Wash-out/ . 110
Placebo Telmisartam 40 mg
I 100
&
g 90
Consulta Telmisartam 80 mg g
1 213 4{5 67 80
I 70 +——— . . : ,
: ! 8§888888888888888888888838
Semana 1 4 10 12 83 S 9933885 8IRINLE8E888388S5
fMAPA 1MAPA 1 MAPA
16 —e— PAD-Basal —&— PAD-Sermana 6
Fig. 2 - Desenho do estudo Fig. 6- VaoresdasmédiashorariasaMAPA - medidasdapressdo arterial diastélica
(basal vs. semanab).
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Fig.7- ValoresdasmédiashorariasaM APA - medidasdapressdo arterial diastélica
(basal vs. semanal2).

>1%) foram: cefa éia, epigastralgia, amigdaiteepal pitagcdo
(aofina do placebo); cefaléia, epistaxeeinfeccdo dasvias
aéreassuperiores (apds6 semanasdetratamento) ecefaléia,
tontura, bronquite, lombalgia(aofinal do estudo).

Quando comparado ao placebo, pdde-se observar que
orelato decefaléafoi significativamente maior no periodo
placebo, 13,5% versus 9% parao periodo detratamentoativo
(p<0,05vs. faseplacebo). Ndo mostraram diferengassignifi-
cativas os demais eventos adversos clinicos ndo sérios.

Emrelacéo aoseventosadversoslaboratoriaisndoforam
observadasalteragBesclinicamenterel evantesquer nahema-
tologiaquer nos parametros de avaliagéo dafuncdo hepética
ourend, perfil glicidicooudetrolitos. A tebelal | gpresentaos
parémetros|aboratoriai s obtidos na popul acdo estudada.

N&o foram observadas dteragBessignificativasnotracado
do detrocardiogramanos periodos de observaggo do estudo.

Discussao

A escolhadasdosesde40mg e80mg detel misartamutili-
zadasnesteestudo deeficaciabasai a-seemestudosprelimina-
res, queavdiaramaeficaciadediferentesdoses(20- 160mgao
dia) dotelmisartam sobreareducéo dosniveispressoricos® %2,
Nesses estudos os autores puderam observar que adose de
40mg detel misartam promoviaredugBess gnificantesnapres-
Soateid, daordemde9allmmHge6a8mmHg, respectiva-
mente, parasigdlicaediastdlica equeoaumentodadosepara
80mgaodiaresultavaem maior respostaanti-hipertensivaque
adosede40mg. Observaramtambémquedosesde120-160mg
detedmisartamndoresultavam emreducBesadicionai's, estabe-
lecendo que asdoses detel misartam, aserem utilizadas para
obtencao de umareducdo pressoricaeficaz sem prejuizo da
tolerabilidade, seriamde40a80mg/dia.
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Tabela lll - Dados laboratoriais ao final do periodo placebo e
apo6s 12 semanas de tratamento com telmisartam

Parémetro Basal V6
Sodio (MEg/L) 14043 140+3
Potéssio (MEgq/L) 4,2+0,5 43+07
Creatinina (mg/dl) 0,8+0,2 0,9+0,2 *
Glicemia(mg/dl) 98+18 98+23
TGO (UI/L) 21+8 20+7
TGP (UI/L) 19+9 19+8

* p=0,006 vs. creatinina basal. TGO- transaminase glutamico-oxal acé-
tico; TGP- transaminase glutamico-pirtvica.

Osresultados deeficéciaprovenientesdeste estudo mos-
tram que na popul agéo hipertensa houve umaredugéo de 10/
7mmHg (PASePAD, respectivamente) gpassa ssemanasdeuso
detemisatam40mgaodia, eumareducoadiciond de4,4/3,3m
mHgcomoaumentodadosedetd misartampara80mgaodia A
reducéo de14,4/10,3mmHg correspondeatodososparticipan-
tesdo estudo gpds as 12 semanas de tratamento, confirmando
osdadosdeavaliagdo dedoseredizadospor Smithecols. 1 e
Neutel ecals. ®, quechtiveramredugdessignificantesdosniveis
pressoricoscom40mgeumareducdo adiciona com80mg.

Quando analisamos os subgrupos de pacientes que
utilizaram apenas40 mg detel misartam durantetodo o estudo,
observamosquehouveumareducéo de22,4/16,3mmHg (PAS
e PAD respectivamente) depois das primeiras seis sema-
nas, reducdo estamantidadeformaconsistenteatéofinal da
avaiacdo. Japarao grupoqueprecisou deduplicacdo dadose
foi observadaumareducBonaPAS/PAD de9,9/7,1mmHg. A
médiadareducdo no grupo todo € apresentadanafiguras.
Osdadosdaliteraturamostram redugdes nafaixade 11,3/
7,3mmHg para os pacientes que usaram 40mg e 13,7/
8,1mmHg paraosque usaram 80mg ao dia, quando compa-
radosao placebo®* eredugdesde 10,0a11,9 mmHg paraa
sistélicae8,6a9,7 mmHg paraadiastélica, quandodiferen-
tes doses de telmisartam foram avaliadas 2, sendo que em
alguns estudos foram observadas redugdes de magnitude
semel hante as encontradas em nosso estudo 2.

O percentual de respondedoresem nosso estudo étam-
bém compativel com estudos preliminares, que mostramum
percentual de pacientescom respostaemtorno de51% paraa
sgdlicaed3% paraadiastolica, comadosede4d0mgaodiaes7
e55% parasi stdlicaediastdlica, respectivamente, comadose
de80mgaodia®. Nogeral, opercentua derespondedoresem
nosso estudo foi de 63% paraasistélicae 57,5% paraa
diastélica. Novamente, quando avaliamos em separado o
percentual de respondedores observamos que, entre os pa
cientesqueusaran40mg detel misartam durante 12 semanas, o
percentua derespostachegoua87,2% paraambos, sstdlicae
diastdlica, enquanto para o grupo que utilizou 80mg, o
percentual derespondedoresaofina das12 semanasdeava
liacBofoi de53,7% paraas stdlicae46,2% paraadiagtdlica

Jaem relacdo ao percentua de pacientes controlados
(PAD <90mmHg), 82% dos pacientesem uso de40mg apre-
sentaram control e pressorico e 33, 7% dosquetiveram ado-
sedobradatambém o apresentaram.

Estebaixo percentua deresposta/controlenapopul agéo

mmHg
&

-16 -14.4
OPAS mPAD

Fig. 8 - Médiadas reduces pressoricas apos 12 semanas de tratamento com
telmisartam (sistélicaediastélica) (n=134).

queusou tel misartam 80 mg/dia, emborasgasemel hanteaos
dadosdaliteratura, pode estar relacionado apresencadeum
ndmero maior de pacientes com niveisdiastélicosentre 110-
114mmHgnobasal (14,8%) emrelacdoaogrupoqueusou40mg
(2,1%). Emboranessapopul acdo de pacientesndo tenhasido
detectado respostaou controle dapressdo arterid diastdlica,
pudemosobservar umaredugdo estatisticamentesignificante
namédiapressorica(111,7+1,4vs 101,9+ 12,2, p=0,002).
Aindaem relagdo ao efeito do telmisartam sobre o
controle da presséo arterial, ndo observamos diferencas
entresexo, faixaetéria, etnia
Os dados obtidos com amonitorizagdo ambul atorial
de pressdo arterial no grupo estudado confirmam amanu-
tencdo dareducdo dapressdo arterial ao longo das24h, in-
clusive nas Ultimas 6h do periodo de monitorizagéo, que
correspondeao periodo de 18-24h apdsaingestdo daliltima
dosedo medicamento, mantendo o ritmo circadiano dapres-
sdo arterial eprevenindo astibitael evagéo dapressdo arte-
rial nasprimeirashorasdamanha. Estudosanterioresjaha-
viam demonstrado a persisténcia do control e pressorico
nas Ultimas4h damonitorizag&o e osdados, demodo geral,
tém demonstrado que o tel misartam € superior no controle
dapresséo arterial noturna, quando comparado a outras
classes de anti-hipertensivos ou mesmo quando compara-
docomoutrosfarmacosdesuaclasse’+. Esteefeito prolon-
gadono controledapressdo arterial temsidoimputado asua
mei a-vidal ongade, gporoximadamente, 24heaumarazéovae-
pico superior a80%, o que confeririaaeste f&rmaco ama-
nutencao deste efeito durante o periodo de 24h. No entanto,
nosso estudo néo permiteafirmar tal efeito, umavez quendo
0 comparamos a outros agentes anti-hi pertensivos.
Emrelacdo ao perfil detolerabilidade, pudemosobser-
var queotelmisartamfoi muito bemtolerado, em ambasas
doses, eaincidénciadeeventoscolateraisfoi menor duran-
te afase de tratamento ativo (22% nafase de tratamento
com40 mg detel misartam e 29% nafase detratamento com
400u80mg), quando comparado ao periodo placebo (39%).
Dosefeitoscolateraisrel atados, cefal éiafoi omaiscomum
entre os pacientes, sendo suaincidénciaestatisticaesigni-
ficativamentemaior parao periodo placebo versusotrata-
mentoativo (13,5%vs. 5,1 vs. 3,4%, p<0,05).
Esteexcelenteperfil detol erabilidade parece ndo ser
especifico dotelmisartam, massim um efeito daclassedos
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Telmisartam na hipertensido leve a moderada

blogueadoresdo receptor daangiotensinall Y7, Dames-
maforma, aavaliacdo demaisde 1.400 pacientesquedtiliza-
ram este f&rmaco comparados a 380 que usaram placebo
mostraque cefaléiafoi o evento adverso maiscomumente
relatado e que aincidéncia a semelhanca de nossos acha
dosémaior durante o uso de placebo do que quando os pa-
cientesfizeramusodadrogaativa’®.

Em relacdo ao perfil desegurancalaboratorial, ndo de-
tectamosalteragBesclinicamenterel evantesem nenhumdos
parémetrosavaiados. A diferencaedtatisticaobservadapara
acrestininaséricandotemrelevanciaclinica, poisosvalores
permanecemdentrodafaixadenormalidadee, comodescrito
no perfil dafarmacocinéticadofarmaco, aexcregdorena néo
contribui paraadepuracdo do tel misartam enéo hanecessi-
dadedegjustededosenospacientescomdisfuncdorena le-
veamoderada. Umestudo comparativo entretel misartam (40-
80mg) eend april (10-20mg) em 71 pacientescominsuficiéncia
renal moderadamostrou, atravésdas medidasde depuracéo
renal, que o telmisartam ndo induziu qual quer deterioracdo
relevante nafuncgdo rena. Entretanto, noscasosdeinsufici-
énciarenal severahacontra-indicagdo paraseu uso 8.

Em conclus8o, nossosresultadosconfirmam aeficacia
do telmisartam, o bloqueador do receptor da angiotensina
I1, quando administrado em dose Unicadiéria, sobrearedu-
¢80 pressoricade paci enteshipertensos|evesamoderados,
deformagradativaesustentadanas24h. Ainda, aavaliagdo
daMAPA confirmaaredugéo pressoricaaolongo das24h,
sem presencade escapesdurante o diaou aumento dapres-
s8o arterial no periodo noturno, com preservagao do ritmo
circadiano. A pressdo arterial nasultimas6h, emmédia, an-
tes da proxima dose mostrou umaredugdo persistente em
relacéo ao basal, prevenindo asibita el evagdo pressorica
nas primeiras horas da manh&, que vem sendo associada
comumamaior ocorrénciadeeventoscardiovasculares. Fi-
nalmente, o perfil detolerabilidade observadofoi, nomini-
mo, comparavel ao placebo.

Arq Bras Cardiol
2002; 79: 339-44.

Resumindo, consi derando-se asredugdes pressoricas
obtidas quer nas medidas de consultério (vale) quer na
MAPA, que confirmam umareducdo gradativa e sustenta-
daaolongodas24h, eoperfil detolerabilidade semelhante
ao placebo, o telmisartam mostra-se como umaexcelente
opcao terapéuti cano tratamento de hi pertensos|evesamo-
derados, especialmentepor prevenir asibitaelevacdo pres-
soricanasprimeirashorasdamanhae ser eficaz comomono-
terapiaemdoseUnicadiéria, alémdepermitir amaior adesdo
do paciente ao tratamento farmacol égico.
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