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Resumo
Fundamento: Pacientes (pts) com doenca coronariana (DAC) estavel podem se beneficiar de menor pressao arterial
(PA), conforme estudos recentes.

Objetivo: Avaliar a eficacia e a tolerabilidade da combinacao fixa anlodipino + enalaprila, comparada a anlodipino na
normalizacao da PA diastélica (PAD) (< 85 mmHg), em pts com DAC e HAS.

Métodos: Estudo duplo-cego, randomizado, com dois grupos de pts com PAD = 90 e <110 mmHg e DAC. Excluimos os
com FEVE < 40%; sintomas de insuficiéncia cardiaca ou angina classe Il e IV; doencas graves e PAD = 110 mmHg durante o
wash-out de quatro semanas, em uso s6 de atenolol. Ap6s wash-out randomizamos para combinacao (A) ou anlodipino (B) e
seguimos de quatro em quatro semanas até 98 dias. As doses (mg) iniciais foram, respectivamente: A- 2,5/10 e B- 2,5, sendo
incrementadas se PAD> 85mmHg, nas visitas. Estatistica com y?, Fischer e analise de variancia, para p< 0,05.

Resultados: de 110 pts selecionados, randomizamos 72 (A= 32, B= 40). As reducdes da PAD e da PA sistélica (PAS)
foram intensas (p< 0,01), mas sem diferencas entre os grupos em mmHg: PAS, A (127,7 = 13,4) e B (125,3 £ 12,6) (p=
0,45) e PAD, A (74,5 = 6,7 mmHg) e B (75,5 = 6,7 mmHg) (p= 0,32). Houve menos edema de membros inferiores no
A (7,1% vs 30,6%, p=0,02) no 982 dia.

Conclusao: A combinacao fixa de enalaprila com anlodipino, tal qual anlodipino isolado, em pts com DAC e HAS
estagios | e Il foi eficaz na normalizacao da pressao, adicionando bloqueio ao sistema renina-angiotensina. (Arq Bras
Cardiol 2009;92(3): 183-189)

Palavras-chave: Anlodipino, enalapril, hipertensao, doenca da artéria coronariana.

Summary
Background: Patients (pts) with stable coronary artery disease (CAD) can benefit from a decrease in the blood pressure (BP), according to recent
studies.

Objective: To evaluate the efficacy and tolerability of the fixed combination: amlodipine + enalapril, when compared to amlodipine in the
normalization of the diastolic arterial pressure (DAP) (=85 mmHg), in pts with CAD and systemic arterial hypertension (SAH).

Methods: Double-blind and randomized study, with two groups of pts with DAP =90 and <110 mmHg and CAD. Patients with left ventricular
ejection fraction (LVEF) < 40%, symptoms of heart failure or angina class Il and IV, severe diseases and DAP =110 mmHg during the four-week
wash-out with atenolol treatment alone, were excluded. After the wash-out, pts were randomly distributed for the use of the combination (A) or
amlodipine (B) and were followed every four weeks up to 98 days. The initial doses (in mg) were, respectively: A- 2.5/10 and B- 2.5; the doses
were increased when DAP > 85mmHg, at the visits. Statistical analysis was carried out with y?, Fischer and analysis of variance, for p< 0.05.

Results: Of the 110 selected pts, 72 (A= 32, B= 40) were randomized. The decreases in DAP and systolic arterial pressure (SAP) were significant
(p< 0.01), but with no difference between the groups in mmHg: SAR A (127.7 « 13.4) and B (125.3 = 12.6) (p= 0.45) and DAR A (74.5 =
6.7 mmHg) and B (75.5 = 6.7 mmHg) (p= 0.32). Group A presented a lower incidence of lower-limb edema: (7.1% vs 30.6%, p=0.02) on
the 98th day of follow-up.

Conclusion: The fixed combination of enalapril and amlodipine, as well as isolated amlodipine, was effective in the normalization of BP in pts
with CAD and SAH stages | and I, adding blockage of the renin-angiotensin system. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 173-179)
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Introducao

Os antagonistas dos canais de célcio (ACa*™) e os inibidores
da enzima de conversao da angiotensina | (iECA) estdo dentre
os anti-hipertensivos preferenciais para o tratamento da
hipertensao arterial em portadores de doenga coronariana
(DAC) porque protegem os 6rgaos-alvo com baixa incidéncia
de reagdes adversas'?. Tém discreta influéncia no perfil
metabdlico e previnem fenébmenos tréficos, como a hipertrofia
muscular do ventriculo esquerdo e vascular*. Os iECA
promovem redugdo de eventos coronarianos apés infarto do
miocardio, na miocardiopatia isquémica®e, nos tltimos anos,
os estudos HOPE®e EUROPA” mostraram reducao de eventos
cardiovasculares em pacientes com DAC estavel, em especial
nos diabéticos. Por outro lado, os ACa** di-hidropiridinicos
promovem importante vasodilatagao arterial e também sao
amplamente utilizados como antianginosos. Quando se
trata de pacientes hipertensos com DAC, os derivados di-
hidropiridinicos sao uma opgao importante®®. As principais
reacoes adversas destes anti-hipertensivos sao: tosse induzida
pelos iECA" e edema de membros inferiores pelos ACa**. O
edema de membros inferiores, que pode ocorrer com o uso
dos ACa*" di-hidropiridinicos, resulta do menor gradiente
de pressao arteriovenoso nos capilares sanguineos''. Este
tipo de edema em geral ndo responde aos diuréticos. Para
reducdo do edema associa-se freqlientemente os iECA, que
promovem a venodilatagdo. Portanto, a associagdo de iECA
com ACa** pode resultar em melhor controle pressérico
com menor edema de membros inferiores'?, em que pese o
aparecimento de tosse. Este estudo objetivou avaliar a eficacia
e a tolerabilidade da combinagdo anlodipino e enalaprila
(SINERGEN®) em dose fixa, utilizando formulagao galénica
Gnica, comparado com o anlodipino, no controle da pressao
arterial de pacientes hipertensos com DAC estével.

Métodos

Estudo de fase IV, randomizado, multicéntrico e duplo-
cego, foi realizado entre janeiro de 2002 a setembro de
2005. O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica de
todas as Instituigdes participantes e os pacientes selecionados
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de inclusao

Historia de HAS estdgios | e Il (90mmHg < pressdo
arterial diastélica (PAD) < 110mmHg) somente em uso de
betabloqueador no momento da randomizacao; idade entre
21 e 80 anos; DAC confirmada por cineangiocoronariografia,
com comprometimento de pelo menos 50% de redugao do
[dmen de um dos ramos principais, em seu ter¢o proximal
ou médio e histéria de angina estavel.

Critérios de exclusao

Gravidez ou ndo uso de métodos anticoncepcionais
comprovadamente eficazes; HAS estagio Il ou maligna; PAD
> 110mmHg em qualquer momento do periodo de wash-out;
disfuncao sistdlica ventricular esquerda com fragao de ejegao
do ventriculo esquerdo <40%, medida ao ecocardiograma
transtoracico; insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) classe
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funcional Il ou IV da New York Heart Association'®; angina
do peito classe funcional Ill ou IV da Canadian Cardiovascular
Society'; sindrome isquémica miocardica instavel nos
Gltimos seis meses; insuficiéncia renal cronica com creatinina
>2,0mg/dl; doenca hepdtica ativa ou estadio final; hiper
(>5,5mEq/l) ou hipocalemia (<3,5 mEq/l); neoplasias em
tratamento; discrasias sanguineas clinicamente manifestas;
bloqueio do ramo esquerdo ao eletrocardiograma (ECC) ou
outras situagdes que impossibilitassem a analise do segmento
ST durante o esforco; uso concomitante de medicamentos
que pudessem interferir com a medicagao do estudo; histéria
prévia de ineficacia aos firmacos em teste no estudo; uso de
alfa-bloqueador para hiperplasia benigna da préstata; indice
de massa corpérea > 35kg/m?; e ter participado de qualquer
outro ensaio clinico nos dltimos trinta dias que antecederam
o0 ingresso neste estudo.

Desenho do estudo

Ap6s o periodo de wash-out de 21 dias, periodo no qual
os pacientes foram vistos semanalmente e no qual ficaram
sem as medicagoes anti-hipertensivas previamente utilizadas,
exceto atenolol, estes foram randomizados em dois grupos. O
Grupo A recebeu a combinagao fixa anlodipino e enalaprila.
Ja o Grupo B recebeu anlodipino por 98 dias. Durante o
seguimento, foram feitas quatro visitas médicas, e em cada
uma delas se fez trés medidas da pressao arterial nas posigoes
supina e ortostatica, com esfigmomanometro aneréide
da marca Tycos Welch Allyn® (Skaneateles Falls, NY, USA)
com bragadeira de adulto ndmero 11, calibrado e aferido
anualmente pelo INMETRO. Considerou-se como sistdlica
e diastdlica os valores da pressdao quando se auscultava a
primeira e a quinta fase dos sons de Korotkoff'*. Cada medida
foi realizada ap6s descanso de pelo menos cinco minutos
em cada uma das posi¢des, e com mais de um minuto de
diferenca entre cada medida, sendo que para efeito de
eficacia, considerou-se a menor medida da PAD obtida.

Ajuste de dose

As doses das medicagbes foram aumentadas quando
a PAD era > 85 mmHg. No Grupo A, as doses fixas
foram, respectivamente: anlodipino 2,5mg + enalaprila
10mg, anlodipino 5mg + enalaprila 10mg, e anlodipino
5mg + enalaprila 20mg. No Grupo B, as doses foram,
respectivamente: anlodipino 2,5mg, 5mg, ou 10mg, e em
ambos os grupos as doses foram Gnicas e didrias. Associou-se
hidroclorotiazida 12,5mg ao dia para redugdo da PAD na
vigéncia de doses maximas, na pendltima visita do estudo. Na
randomizagao e na Gltima visita do periodo estudado, todos
os pacientes foram submetidos a ECG de doze derivagoes e
andlise laboratorial.

Métodos estatisticos

Os dados da avaliagao inicial, de eficacia e de seguranga
foram resumidos por estatisticas descritivas por grupo de
tratamento, levando-se em conta a analise por intengao
de tratamento. A eficicia anti-hipertensiva foi avaliada
considerando-se:

a) percentual de pacientes que ao final do estudo
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apresentaram niveis tensionais diastélicos na posicao supina
< 85 mmHg (Critério 1);

b) a este percentual foi somado o percentual de pacientes,
que, embora ndo tendo a pressao normalizada de acordo com
o critério acima, obtiveram ao final do estudo redugao na
pressao arterial diast6lica supina > 10 mmHg (Critério 2).

Os grupos de estudo foram comparados pelo teste do
Qui-quadrado ou teste exato de Fisher em relacao as variaveis
qualitativas, enquanto que as varidveis quantitativas foram
comparadas por analise de variancia para medidas repetidas.
O nivel de significancia foi de 0,05 (alfa=5%).

Resultados

Foram randomizados 72 pacientes de um total de 110
pacientes selecionados. Dentre os 38 pacientes nao incluidos
durante o periodo de selecdo, 36 pacientes foram invalidados
devido a violagao de protocolo e um foi retirado por falta
de adesdo na fase de wash-out (Figura 1). As caracteristicas
clinicas iniciais dos pacientes encontram-se na Tabela 1.
Observou-se, no Crupo A, maior prevaléncia de diabetes
melito (6,3% vs 0%; p=0,04) e dislipidemia (65,6% vs 42,5%;
p= 0,05). Durante o seguimento houve quatro pacientes
retirados do estudo por eventos adversos, sendo um no grupo
A e trés no Grupo B, e mais quatro por falta de adesdo ao
tratamento (trés no A e um no B).

Ap0s os 98 dias, nao houve diferengas significativas entre os
Grupos A e B em relagao aos critérios 1 e 2 de efetividade para
as pressoes, sistolica (127,7 + 13,4 vs 125,3 + 12,6 mmHg; p=
0,45) e diastélica (74,5 + 6,7 vs 75,5 + 6,7 mmHg; p= 0,32)
(Figuras 2 e 3), e para a freqtiéncia cardiaca. Considerando-se
o critério 1, trinta pacientes (93,8%) no A e 38 (95%) no B

Triagem
n=110

Retirados do estudo

n=38
Intencéo de
tratar

Descontinuagoes
até a Visita 4
n=4

Descontinuacdes

até a Visita 4
n=4

Fig. 1 - Organograma do estudo a partir da selegéo, nas vérias visitas e as
perdas ao longo do tempo.

atingiram-no. Com relagao ao critério 2, isso ocorreu em 31 e
em 39 pacientes (96,9% e 97,5%), respectivamente nos grupos
Ae B. (p=1,00 para ambos os critérios).

Durante a evolucao houve a deteccio de eventos adversos,
os quais estdo computados por paciente na tabela 2, sem se
observar diferencas estatisticamente significantes no total, embora
com maior incidéncia de tosse no grupo A (6,2% vs 2,5%, p=

Caracteristicas iniciais dos grupos no momento da randomizagéo

Grupo A (n=32)

Grupo B (n=40)

P
em %
Género Masculino 71,9 70,0 0,86
Tabagismo 12,5 30,0 0,08
Consumo de bebidas alcodlicas 6,3 5,0 1,00
Atividade Fisica 50,0 37,6 0,29
Dislipidemia 65,6 42,5 0,05
Diabete 6,3 0,0 0,04
Obesos, por IMC 230,0 0,0 2,5 0,99
HAS estagio I 56,3 62,5 0,59
em média £ DP*
Idade (anos) 60,8 +8,5 60,4+79 0,82
Tempo de HAST (anos) 10,8 +8,3 11,8+£85 0,55
Tempo de DAC{ (anos) 40+32 4637 0,61
PAS§ supina (mmHg) 1451+ 10,8 152,8 + 13,2 0,07
PAD// supina (mmHg) 93,8+3,1 94,5+3,1 0,08
IMCY (kg/m?) 272434 27,7432 0,56

* desvio padréo, 1 hipertensdo arterial sistémica,  doenga arterial coronariana, § presséo arterial sistdlica, / presséo arterial diastélica,  indice de massa corporal.
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Fig. 2 - Médias da presséo arterial sistélica, na posicao supina, nos Grupos A (combinagéo) e B (anlodipino), ao longo do estudo.
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Fig. 3 - Médias da presséo arterial diastlica, na posigao supina, nos Grupos A (combinagéo) e B (anlodipino), ao longo do periodo do estudo.

0,58). Todavia, no final das 14 semanas, observou-se maior
incidéncia de edema de membros inferiores no grupo B (7,1%
vs 30,6%; p= 0,02) (Tabela 3); o mesmo ja tendo sido observado
na 102 semana (10% vs 30,6%; p= 0,04), embora nao tenha
havido diferencas estatisticamente significantes nas outras visitas.
Observa-se também a diminuigao do niimero de pacientes em
seguimento a cada visita. Em relagdo a freqtiéncia da necessidade
de ajuste de dose da medicagao anti-hipertensiva, nao houve
diferenca entre os grupos, sendo a dose média utilizada diaria
de anlodipino maior no grupo que sé recebeu anlodipino (3,8
vs 5,6 mg). O mesmo ocorreu, quando se avaliou a necessidade
de adicao da hidroclorotiazida, em cinco (17,9%) pacientes no
Grupo A e em seis (20,0%) no Grupo B. Nenhum 6bito ocorreu
até a 142 semana de estudo.
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Eventos adversos cumulativos em todo o estudo

Eventos Grupo A Grupo B Comparagio
Adversos n (%) n (%) valor de p
Néo 21(60,7) 22 (65,0)

0,45
Sim 11(39,3) 18 (45,0)
Cefaléia 2(6,2) 2(5,0)
Edema 7(12,5) 11(22,5)
Tosse 2(6,2) 1(2,5)
Outros 2(6,2) 6 (15,0)
Total 32(100,0) 40 (100,0)
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Presenca de edema em membros inferiores em cada
visita de seguimento

Edema de Membros Grupo A Grupo B Comparagéo
inferiores n (%) n (%) valor de p
Dia 0 (n=32) (n=40)
Sim 1(3,1 2(5,0
31 (5,0) 100
Nao 31(96,9) 38(95,0)
Dia 14 -n (%) (n=32) (n=38)
Sim 3(94) 6(15,4)
0,50
Nao 29 (90,6) 33(84,6)
Dia 42 (n=32) (n=38)
Sim 6(18,8) 5(13,2)
0,52
Nao 26 (81,3) 33(86,8)
Dia 70 (n=30) (n=36)
Sim 3(10,0) 11(30,6)
0,04
Nao 27 (90,0 25 (69,4)
Dia 98 (n=28) (n=136)
Sim 2(71 11(30,6
(7.1) (30,6) 002
Nao 26(92,9) 25 (69,4)
Discussao

No nosso estudo, observamos uma reducao média na PAS
do Grupo A (enalaprila+anlodipino) de 20 mmHg (de 145,1
para 124,7 mmHg) e do Grupo B (anlodipino) de 27 mmHg (de
152,8 para 125,3 mmHg). Embora com queda maior no Grupo
B, os valores ficaram muito préximos no final (124,7 vs 125,3
mmHg) e abaixo dos 130 mmHg, como desejado e proposto
nas nossas diretrizes'. Quanto a redugcdo média na PAD
observamos, em ambos os grupos, 19 mmHg de diminuicao.
A dose média didria de anlodipino utilizada foi maior no grupo
que s6 recebeu anlodipino (3,8 vs 5,6 mg), demonstrando que a
associagao de enalaprila de fato proporcionou adicao de efeito
anti-hipertensivo aos pacientes do Grupo A. Isto também pode
explicar a menor incidéncia de edema de membros inferiores
no grupo da combinagao de farmacos, conforme constatamos,
porque a dose menor do anlodipino e o efeito vasodilatador
arterial e também venoso do iECA possibilitam essa menor
incidéncia de edema. Por outro lado, devemos ter em conta
a importdncia que ha em se bloquear o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com ganhos que vao muito além da
redugdo da pressao arterial e especialmente em populagdes
de maior risco, caso dos pacientes com DAC. Portanto, esses
resultados devem ser entendidos dentro do quadro atual
de possibilidades de tratamento da HAS. Sabemos que o
risco de doencas cardiovasculares em pacientes hipertensos
é reduzido com o tratamento eficiente da HAS. A reducdo
da morbi-mortalidade cardiovascular observada nos dltimos
50 anos pode ser atribuida, em grande parte, a uma maior
disponibilidade e utilizagao das medicagdes anti-hipertensivas.
Estudos randomizados avaliados em meta-anélise mostraram
que a reducdo da PA resulta em rapidas redugdes no risco
cardiovascular'®. Por exemplo, uma reducao de 10 mmHg
na PAS ou 5 mmHg na PAD pode corresponder a 50 ou 60%

de redugdo no risco de morte por acidente vascular cerebral
(AVC) e aproximadamente 40 a 50% menor risco de morte
por DAC ou outras causas cardiovasculares em pacientes de
meia idade, o que também pode ser observado nos pacientes
mais idosos, porém com magnitude menor'”. Em pacientes
com mais de 85 anos, ha observagoes de que a reducao na
PA reduz a mortalidade por AVC, porém o mesmo nao ocorre
com a mortalidade por outras causas cardiovasculares'.
Estudo prospectivo com 960 mil pacientes demonstrou que,
considerando o intervalo de PA entre 115 x 75 e 185 x 115
mmHg, para cada 20 mmHg de elevagao na PAS (ou 10
mmHg de elevacao na PAD), o risco de morte por DAC ou
AVC praticamente dobra™. Nossos resultados mostram que
a combinagdo de farmacos consegue reduzir os valores de
pressao para essas faixas a ponto de proporcionar, em tese, os
mesmos beneficios observados nesta metandlise’. Também esta
estabelecido que os betabloqueadores sao farmacos de escolha
no tratamento de pacientes portadores de DAC, com ou sem
HAS. Eles tém a capacidade de melhorar a isquemia e aliviar
a angina, através dos seus efeitos inotropico e cronotrépico
negativos. Além disso, melhoram a perfusao coronariana pelo
aumento do tempo de enchimento diastélico gerado pela
reducao na freqiéncia cardiaca e inibem a liberacao de renina
pelo aparelho justa-glomerular. Desta forma, sdo considerados
como base da terapéutica para portadores de DAC?, o que foi
contemplado em nosso estudo. Ao lado disto, o beneficio do
uso dos iECA nos pacientes portadores de DAC ou naqueles
individuos de alto risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, ja esta amplamente estabelecido por varios
estudos, entre eles os estudos SAVE®, HOPE®, e EUROPA’, nos
quais se observou redugdo de eventos cardiovasculares maiores
neste grupo de pacientes. Estas evidéncias fazem com que a
prescricao de um iECA seja ao menos classe lla, segundo nossas
diretrizes?® embora ja seja classe la com nivel de evidéncia A
na diretriz européia®' para tratamento de pacientes com DAC
e HAS. Desta forma, o uso de um iECA, como na combinacao
por nés utilizada, traz beneficio que é somatério a redugao
da pressao arterial. Por outra perspectiva, considerando o
anlodipino no estudo CAMELOT?, que comparou enalaprila
ou anlodipino ao placebo em pacientes portadores de DAC,
dos quais 60% apresentavam histéria de hipertensao, houve
uma freqiiéncia menor de eventos cardiovasculares no
grupo anlodipino, inclusive com redugao da progressao da
aterosclerose neste grupo quando comparado aos demais,
o que se demonstrou no sub-estudo que avaliou a doenca
coronariana através da ultrassonografia intravascular?. Isto
coloca o anlodipino como opgdo interessante nos pacientes
com DAC, pois, além de propriedades intensas para reduzir
a pressao arterial, como demonstrado também no estudo
VALUE*, que comparou valsartana com anlodipino em mais de
15 mil pacientes portadores de HAS e com alto risco de eventos
cardiovasculares (46% deles apresentavam DAC), este farmaco
também proporcionou menor incidéncia de 1AM, embora
com maior nimero de casos diagnosticados de DM durante o
seguimento de 4,2 anos. Por fim, meta-analise sistematizada?®
com a premissa de avaliar o valor da combinagao de farmacos
no tratamento da HAS, apés analisar 354 estudos randomizados
de tratamento, evidenciou alguns achados que merecem
destaque, como seguem:
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1) A redugdo da PA, utilizando-se metade da dose
convencional de determinado firmaco, foi somente 20% a
menos daquela observada quando se utilizou a dose padrao,
porém a incidéncia de eventos adversos foi muito menos
freqliente;

2) A eficicia dos farmacos em combinagao mostrou ser
aditiva, mas a prevaléncia de eventos adversos nao teve o
mesmo comportamento, sendo muito menor; e

3) Trés farmacos em combinacao, na metade de suas doses
padrdo, pela redugdo conseguida na PA, potencialmente
reduzem o risco de AVC em 63% e de eventos coronarianos
em 46%.

Conclusao

A combinagdo fixa de enalaprila e anlodipino
(SINERGEN®), comparada ao anlodipino em pacientes
portadores de DAC e HAS estégios | e Il é eficaz na reducao
da PA, com menor incidéncia de efeitos colaterais, como
edema dos membros inferiores, o que pode traduzir-se
em maior aderéncia ao tratamento e, conseqlientemente,
em reducdo na taxa de eventos maiores cardiovasculares
neste grupo de pacientes. Associadamente, o bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona é importante nesses
pacientes e deve acrescentar outros beneficios além da
redugdo da PA, o que parece nao ocorrer com o uso isolado
do anlodipino. Como limitagao a essa conclusao, temos que
ressaltar o pequeno néimero de pacientes avaliados, mas o
desenho do estudo permite mostrar o quao eficaz foram os
tratamentos, sob rigoroso acompanhamento.
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