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tolerabilidade da combinacao fixa de anlodipino e
enalapril no tratamento de pacientes hipertensos
primarios estagios 1 e 2 - o estudo EMBATES

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

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

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

PALAVRAS-CHAVES

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

To confirm and expand previous observations, in a
multicenter trial named EMBATES we evaluated the
antihypertensive efficacy and tolerability of the fixed
combination of amlodipine and enalapril given to 220
patients with stage 1 and 2 essential hypertension for
16 consecutive weeks, with recording of supine and
standing blood pressure (BP), heart rate and adverse
events every 4 weeks. For 40 patients we also provided
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) before
and at week 16. \We observed significant and progressive
reduction of blood pressure that reached values of 134,7
+ 14,5/85,8+8,0 mmHg at week 16. Overall anti-
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hypertensive efficacy rate was 83,4% and 78,7% of the
study population reached normal BP for the criteria of
DBP < 90 mmHg and 51,4% when normal BP criteria
was considered as DBP < 85 mmHg. These rates of
antihypertensive efficacy were independent of patient’s
age and presence or not of diabetes mellitus type 2
associated. ABPM confirm the antihypertensive effect
during the 24 hours and the calculated trough to peak
ratio was 91.3%. Tolerability profile was considered very
good with very low incidence of adverse events that were
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mainly leg edema, cough and headache in general well
tolerated with very low rate of medication withdrawal. In
conclusion the fixed combination of amlodipine and
enalapril constitute an excellent option for treatment of
broad range of essential hypertensive patients.

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

INTRODUGAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

MATERIAL E METODOS

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

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

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

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

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

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

Tabela 1. Caracteristicas basais da populacéo do estudo.

|dade (anos) 52,3 = 10,5 (26 — 75)

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

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

Peso (Kg) 71,5 £ 11,2 (42 — 99,2)

IMC (Kg/m?) 276 + 3,7 (16,6 — 34,8)

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

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

FC — selecéo (bat/min) 76,1 = 8,6

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

RESULTADOS

Ao final do perfodo de tratamento dos 220 pacientes tratados
com a combinacgdo fixa de anlodipino e enalapril, 76 (34,5%)
estavam recebendo a menor dose da combinagao (2,5 +10

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

mg), 87 pacientes (39,6%) a dose intermedidria (5 +10 mg)
e 0s restantes 57 pacientes (25,9%) a dose mais elevada (5
+ 20 mg), resultando na média das doses de 4,1 + 12,6 mg
de anlodipino e enalapril diarios, respectivamente.

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

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

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

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

arterial diastolica.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DISCUSSAO

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

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

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

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

Tabela 4. Eventos adversos com incidéncia > 2%.

Eventos Incidéncia Intensidade

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

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

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

Estudo aberto, multicéntrico de avaliacao em médio prazo da eficacia anti-hipertensiva e m
tolerahilidade da combinacao fixa de anlodipino e enalapril no tratamento de

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

Em parte, a boa tolerabilidade da combinagao pode ser
explicada pela utilizagdo de menores doses de cada um dos
hipotensores, uma vez que, é conhecida a existéncia de forte
relacdo entre a dose utilizada de um hipotensor e a fregiiéncia
de eventos adversos's.

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

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

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

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

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

Mas, sabe-se também que a adesao do paciente ao trata-
mento € influenciada por inimeros fatores, tais como, relagéo
médico—paciente, conhecimento da doenca, auséncia de
sintomas; desenvolvimento de efeitos adversos com a medi-
cacao hipotensora e nimero de comprimidos a serem
ingeridos dentre outros™®.
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Desse modo, a associacao de anlodipino e enalapril, avalia-
da neste estudo, apresenta segundo ponto positivo, em
relagcdo a adesdo do paciente ao tratamento, que é a sua
comodidade posoldgica, isto é, os dois hipotensores estarem
acondicionados na mesma formulagdo galénica e com
duragdo de acdo em 24 horas, permitindo a ingestao diéria
Unica da medicagao
Em resumo, os resultados deste estudo multicéntrico
confirmam e expandem observagdes prévias que a combi-
nacéo fixa de anlodipino e enalapril apresenta alta eficacia
anti-hipertensiva, permitindo que cerca de trés quartos da
populagao de pacientes com hipertensao arterial estagios 1
e 2 tenham a sua pressao arterial reduzida para niveis infe-
riores a 90 mmHg e que em mais da metade dos pacientes a
pressao arterial diastélica se reduza a niveis inferiores 85

ESTUDO EMBATES
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mmHg, atingindo, portanto, a nova meta de controle da pres-
sao arterial, independentemente da faixa etaria dos pacientes
e da presenca ou nao de diabetes melito tipo 2 associado. O
efeito anti-hipertensivo da combinacdo € mantido nas 24
horas, permitindo desse modo o controle da presséo arterial,
tanto na vigilia, quanto no periodo de sono. A tolerabilidade
desta combinacéo fixa de anti-hipertensivos também é muito
boa com baixa incidéncia de eventos adversos que, somada
a sua facilidade posolégica, auxiliam de forma muito positiva
na adesdo ao tratamento. Esta combinagdo fixa de anlodipino
e enalapril, pelas suas altas eficacia anti-hipertensiva e
tolerabilidade com facilidade posoldgica, constitui excelente
opgao terapéutica, para pacientes hipertensos, permitindo
alto grau de adesao ao tratamento e consegiientemente o
alcance do beneficio de reducéao do risco cardiovascular.
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