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Resumo

Fundamento: As diretrizes nacionais e internacionais enfatizam a importancia do tratamento eficaz da hipertensao arterial.
Apesar disso, verificam-se baixos indices de controle e alcance das metas preconizadas, indicando que é importante planejar
e implementar melhores estratégias de tratamento.

Objetivo: Avaliar a eficacia de um tratamento, em escalonamento de doses, tendo como base a olmesartana medoxomila.

Métodos: Este é um estudo aberto, nacional, multicéntrico e prospectivo, de 144 pacientes com hipertensao arterial primaria
nos estagios 1 e 2, virgens de tratamento ou apés periodo de washout de duas a trés semanas para aqueles em tratamento
ineficaz. Avaliou-se o uso da olmesartana medoxomila num algoritmo de tratamento, em quatro fases: (i) monoterapia (20

Resultados: Ao fim do tratamento, em escalonamento, 86% dos sujeitos de pesquisa alcancaram a meta de pressao arterial
(PA) < 130/85 mmHg. Ocorreram reducdes na pressao arterial sistélica (PAS) e na pressao arterial diastélica (PAD) de, no
maximo, -44,4 mmHg e -20,0 mmHg, respectivamente. A taxa dos respondedores sistdlicos (PAS = 20 mmHg) foi de 87,5%
e diastélicos (PAD = 10 mmHg) de 92,4%.

Conclusao: O estudo se baseou em um esquema de tratamento semelhante a abordagem terapéutica da pratica clinica didria
e mostrou que o uso da olmesartana medoxomila, em monoterapia ou em associacao a hidroclorotiazida e anlodipino, foi
eficaz para o alcance de meta para hipertensos dos estagios 1 e 2. (Arq Bras Cardiol 2008;91(3):185-193)

Palavras-chave: Hipertensao, bloqueadores do receptor tipo I de angiotensina I, olmesartana.

Summary

Background: The national and international guidelines emphasize the importance of the effective treatment of essenssial hypertension.
Nevertheless, low levels of control are observed, as well as low attainment of the recommended goals, indicating that it is important to plan
and implement better treatment strategies.

Objective: To evaluate the efficacy of a based treatment algorithm with olmesartan medoxomil.

Methods: This is an open, national, multicentric and prospective study of 144 patients with primary arterial hypertension, stages 1 and 2, naive
to treatment or after a 2-to-3 week washout period for those in whom treatment was ineffective. The use of olmesartan medoxomil was assessed

and (iv) addition of amlodipine besylate (40/25 mg + 5 mg).

Results: At the end of the phased-treatment, 86% of the study subjects attained the goal of BP < 130/85 mmHg. Maximum reductions in SAP
and DAP were -44.4 mmHg and -20.0 mmHg, respectively. The rate of systolic responders (SAP = 20 mmHg) and of diastolic responders (DAP
= 10 mmHg) was 87.5% and 92.4%, respectively.

Conclusion: The study was based on a treatment regimen that was similar to the therapeutic approach in daily clinical practice and showed that
the use of olmesartan medoxomil in monotherapy or in association with hydrochlorothiazide and amlodipine was effective in the attainment of
the recommended goals for hypertension stage 1 and 2. (Arq Bras Cardiol 2008,91(3):168-176)
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Introducao

As diretrizes e os consensos nacionais e internacionais
apontam para a necessidade do tratamento otimizado da
hipertensao arterial (HA), mesmo assim verifica-se que ha
baixos indices de controle e alcance de metas preconizadas.
Esse fato indica que devem ser planejadas e implementadas
melhores estratégias de tratamento'.

De maneira geral, as V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial (V DBHA) e o JNC 7 recomendam
que, para a hipertensao no estdgio 1*, deve-se iniciar o
tratamento farmacolégico com monoterapia, podendo
escalonar a dose, caso ndo tenha alcangado a meta de
pressdao arterial (PA). Também preconizam o uso de
associagbes quando a PAS estiver 20 mmHg e a PAD 10
mmHg, repectivamente, acima da meta. Para pacientes
com HA no estagio 2°°, pode-se considerar o uso de
associagdes de medicamentos para o inicio do tratamento,
observando que, em alguns casos, a monoterapia também
estd indicada®®. A meta para portadores de HA nos estagios
1 e 2 com risco cardiovascular baixo e médio é PA < 140/90
mmHg; e para aqueles com risco cardiovascular alto é PA
< 130/85 mmHg, e com risco cardiovascular muito alto é
PA < 130/80 mmHg. Nos portadores de nefropatia com
proteindria > 1,0 g/, recomenda-se PA < 120/75 mmHg.
Entretanto, se possivel, alcancar valores de pressao arterial
ainda menores (PA < 120/80 mmHg)".

O seguimento continuo do paciente, orientando e
salientando a importancia de ter a pressao arterial controlada,
é fundamental para o sucesso terapéutico. Permite, também,
o monitoramento das condicdes clinicas e a avaliacdo da
necessidade de aumentar a dose ou acrescentar outra(s)
classe(s) de anti-hipertensivo(s).

A olmesartana medoxomila (OM) é o farmaco mais novo
da classe dos bloqueadores dos receptores AT, de angiotensina
Il (BRA). Em estudos comparativos, mostrou eficacia anti-
hipertensiva superior aos outros dessa classe e semelhante
ao anlodipino®®. Pode ser associado a um diurético tiazidico
(em geral, a hidroclorotiazida (HCT)) e/ou a um bloqueador
de canais de célcio para potencializar seu efeito em pacientes
nao-responsivos a monoterapia’*°.

Métodos
Desenho e populacao do estudo

Este foi um estudo aberto, nacional, multicéntrico e
prospectivo. A populagao do estudo foi definida pelos critérios
de inclusao que estao relacionados na tabela 1. Os critérios
de inclusdo e exclusao foram baseados nas IV Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao (vigentes na fase de planejamento
do estudo), nos aspectos de seguranga dos medicamentos e
nas diretrizes estabelecidas pelas autoridades regulatérias e
pela International Conference on Harmonization (ICH) / Boas
Praticas de Pesquisa Clinica (GCP).

Critérios de inclusédo e exclusdao

Critérios de inclusao

Idade: 30 a 75 anos

Homens e mulheres de qualquer raga. As mulheres devem estar na fase pds-
menopausica ou cirurgicamente esterilizadas.

Teste negativo de gravidez em mulheres em idade fértil no inicio do estudo

HA nos estégios 1 e 2 (PAD casual 290 mmHg e <110 mmHg e PAS casual
2140 mmHg e <180 mmHg):

- sem tratamento por pelo menos duas semanas;

- em tratamento anti-hipertensivo ineficaz, interrompido por 14 a 21 dias.

Firmar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Sujeitos de pesquisa sem histérico de incapacidade mental.

Critérios de exclusao

Se a participagéo no estudo acarretar risco a saude e a seguranga do sujeito
de pesquisa.

Doengas cardiovasculares:

- HA no estagio 3 (PA=180/110 mmHg) ou secundaria conhecida.

- Hipotens&o (PAS<100 mmHg) no decorrer do estudo;

- Infarto do miocardio com ou sem intervengdes cirlrrgicas nos seis meses
anteriores;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar, alteragdes valvares
ou cardiopatia reumatica;

- Eventos cerebrovasculares nos seis meses anteriores;

- Disturbios clinicamente relevantes na formagao ou condugao do impulso
cardiaco ou outras arritmias clinicamente significantes.

Comorbidades:

- Diabete melito ndo-controlado (pela avaliagéo e historia clinica e/ou pelo
valor de glicemia de jejum acima de 160 mg/dl)

- Angioedema, alterages da fungéo renal, doengas hepaticas,
gastrintestinais, neurologicas, hematoldgicas ou cardiovasculares
clinicamente significantes;

- Gota e hiperuricemia sintomatica;

- Disttrbios hidroeletroliticos;

- Doengas auto-imunes ou enddcrinas graves e/ou em atividade;

- Doengas neopléasicas, psiquiatricas e infectocontagiosas.

Outros

- Uso abusivo de alcool, drogas ilicitas ou medicamentos;

- Uso de medicamentos concomitantes n&o permitidos pelo protocolo;

- Hipersensibilidade aos componentes de qualquer dos medicamentos do
estudo;

- Mulheres gravidas, que estejam amamentando, que desejam engravidar
ou que apresentem teste de gravidez urinario positivo ao longo do estudo.

Este estudo foi conduzido em quatorze centros de pesquisa
no Brasil, com inclusdo competitiva apds dois meses do primeiro
sujeito de pesquisa incluido, iniciada em agosto de 2006.

* Pressao arterial diastdlica (PAD) de 90 a 99 mmHg, e pressao arterial sistdlica (PAS) de 140 a 159 mmHg.

** (PAD) de 100 a 109 mmHg, e (PAS) de 160 a 179 mmHg.

Arq Bras Cardiol 2008;91(3):185-193
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Protocolo de tratamento e procedimentos de
acompanhamento

O estudo foi conduzido de acordo com o ICH-GCP,
Declaragao de Helsinque e a legislagao brasileira, ap6s
aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de cada
instituicao, além da Conep e Anvisa.

Apbs a visita de triagem (VT), os pacientes que cumpriram
todos os critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de
exclusao foram selecionados para participar do estudo
(tab. 1). A partir da visita 1, os sujeitos de pesquisa recebiam
o medicamento do estudo, seguindo um escalonamento de
doses conforme o esquema de tratamento definido (fig. 1).

Esquema de tratamento

O estudo foi baseado em um esquema de tratamento
em quatro fases, cada uma com duragao de quatro a nove
semanas (fig. TA). As medidas de PA casual, realizadas na 42,
82 e 92 semanas, foram o parametro para a mudanga de fase,
determinando o escalonamento ou nao da dose. Se o sujeito de
pesquisa apresentasse a PA = 140/90 mmHg, era imediatamente

escalonado para a fase seguinte (em qualquer tempo); caso
estivesse com PA = 130/85mmHg e/ou < 140/90mmHg,
prorrogava-se o medicamento por mais quatro semanas
(completando oito semanas) e, se necessdrio, por mais uma
semana (completando nove semanas). A medida residencial de
pressao arterial (MRPA) era realizada apenas na nona semana
de tratamento, para servir de comparacao retrospectiva ao
parametro de eficicia principal a PA casual < 130/85 mmHg.
Caso ndo alcancasse esse objetivo, o sujeito de pesquisa era
escalonado para a fase seguinte (fig. 1B).

O objetivo da MRPA neste estudo foi avaliar o percentual
de individuos que apresentariam efeito do avental branco,
mesmo depois de oito semanas de tratamento. Essa
informacao ndo produziria nenhuma alteragdo de conduta
e serviria apenas para uma analise posterior, abrindo, assim,
uma perspectiva quanto a seu emprego em novos estudos
clinicos, ja que tem valor prognéstico comprovadamente
melhor quando comparada a medida de pressao casual de
consultério. Stergiou e cols." calcularam o tamanho da amostra
necessaria para estudo comparativo entre medicamentos,
utilizando diferentes métodos de medida da PA baseados na

A OMIHCT +
ANLO
40125+ 5 mg
OMIHCT
’ 40/25 mg
OMIHCT 1
20/112,5 mg ;
W4 |
oM :
20 mg '
amerto v
WA f—'
Apds realizacio
B Visita de o deMRPA
Triagem e o 21
+ diag de W g P B
i Inicio da possibilidade Inicio d=a possibilidade
| i dealcance de Meta de de falha de Tratamento
P& = 13085 mm Hg
Confirmagdo dos critériesde | e
inclusdo [ exclusio
r 3
Ex. lab. Interrupgio

<+—r X
il por 14 a 21 dias

Sem Tratamento
tratamento prévio
prévio ineficaz

1t

HA estagio 1e 2
PAD casual 290 mmHg a = 110 mmHg
PAS casual 2140 mmHg a < 180 mmHg

Fig. 1- Esquema do escalonamento de doses do estudo (A) e procedimentos de acompanhamento (visitas) (B); PAD - pressé&o arterial diastdlica; PAS - press&o arterial sistolica;
HA - hipertenséo arterial; Ex. lab. - exames laboratoriais; OM - olmesartana medoxomila; HCT - hidroclorotiazida; ANLO - besilato de anlodipino; MRPA - medida residencial

da presséo arterial; V - visita; VA - visita A (realizada apos a MRPA).
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reprodutibilidade deles e com nivel de significancia de 0,05.
Comparando a medida casual de consultério, o uso da MRPA
pode reduzir a amostra em 30%'2.

A medida da PA < 130/85 mmHg foi considerada como
eficacia terapéutica, e, ao alcanga-la, o sujeito de pesquisa
conclufa o estudo. Aqueles que, ao fim do escalonamento,
nao alcangaram o objetivo primério de PA foram considerados
como falha terapéutica (fig. 1).

Parametro de eficacia do estudo

O parametro de eficacia do estudo foi a medida casual
da pressao arterial (PA) do sujeito de pesquisa, pela média
de trés medidas de PA, na posicdo sentada, a cada visita de
acompanhamento; mesmo apds a realizagao de uma MRPA.
Foi realizada sempre pela manha, no mesmo brago (escolhido
pelo de maior pressdo na VT) e pelo mesmo aparelho
(OMRON HEM-705CP), segundo as orientagbes das IV DBHA,
vigentes no momento da confecgao do protocolo.

A andlise do parametro de eficicia possibilitou determinar
o percentual de alcance da meta de PA < 130/85 mmHg.
Esse valor de pressao arterial abrange a maioria dos pacientes
hipertensos nos estagios 1 e 2 definidos pelas diretrizes
atuais; dessa forma, contempla-se grande parte dos pacientes
em niveis de PA mais rigorosos. Como os pacientes com
hipertensao arterial no estagio 2 (aproximadamente 50%
da amostra) j& sdo considerados de risco médio e alguns
podem ser considerados de risco alto se tiverem outros
fatores de risco associados (como critério de exclusdo, foram
considerados apenas pacientes com diabete melito nao-
controlado, pela avaliagdo clinica e/ou pelo valor de glicemia
acima de 160 mg/dl), neste estudo foram avaliados por exame
clinico do aparelho cardiovascular, eletrocardiograma e
exames laboratoriais. Além disso, as IV e V DBHA também
sugerem que embora as metas a serem alcangadas variem
de individuo para individuo, sempre que possivel devem-se
buscar valores menores que 120/80 mmHg. Essa informagao
sustenta-se nos resultados publicados por Lewington e cols."
que demonstraram que o risco para o desenvolvimento de
acidente vascular encefdlico e infarto agudo do miocardio
dobra quando a pressao arterial aumenta de 115/75 mmHg
para 135/85 mmHg.

Amedida da PA (casual em consultério ou por monitorizacao
residencial da pressao arterial (MRPA)) e os indices de resposta
e controle da PAD e PAS em relacdo a medida inicial
permitiram alcangar os objetivos secundarios do estudo de
avaliar a influéncia do tempo de uso (4 ou 8 semanas) e
seguranga de OM, OM/HCT e OM/HCT + anlodipino.

Estatisticas

O tamanho da amostra foi calculado considerando um
estudo aberto de quatro fases consecutivas com diferentes
proporgoes esperadas de resposta para cada uma, isto é,
a cada fase do escalonamento, por serem utilizadas doses
progressivas do medicamento, é esperado que a proporgao de
resposta seja cada vez maior, sendo necessarios 154 sujeitos
de pesquisa validos. Estipulou-se o risco de um resultado falso-
positivo de 5% e de um resultado falso-negativo de 10%.
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Resultados
Distribuicao dos pacientes e caracteristicas iniciais

No total, foram selecionados 459 pacientes, dos quais
276 nao foram aprovados no processo de triagem, restanto
183 sujeitos de pesquisa que compuseram a populagao
com intencao de tratamento (receberam ao menos uma
dose de olmesartana medoxomila 20 mg). Trinta e nove
sujeitos de pesquisa foram excluidos: 12 por falta de adesao
ao tratamento ou violagdo do protocolo, 7 abandonaram
o protocolo de pesquisa, 4 nao apresentavam critérios de
inclusdo, 2 apresentaram algum critério de exclusao ao
longo do estudo, 9 por apresentar evento adverso ou uso
de medicamento proscrito e 5 por erro na dispensao de
medicamento. A coorte eleita foi entdo composta de 144
sujeitos de pesquisa, que foram acompanhados com sucesso
até o fim do estudo.

Os dados iniciais do estudo (coletados na V1) como os
principais dados demograficos, tratamento anti-hipertensivo
prévio, indice de massa corpérea (IMC), PAS, PAD e FC estao
listados na tabela 2. Esses dados contemplam as principais
caracteristicas demograficas dos 183 sujeitos de pesquisas
incluidos.

Eficacia

A média de PA no inicio do estudo para a populagao com
intengao de tratamento (ITT = 183 sujeitos de pesquisa) foi
de 158/97 mmHg, como mostra a tabela 2. Nao se calculou
a PA final desse grupo, pois nao foi a populagdo avaliada
para a andlise de eficacia. A média de PA no inicio do
estudo dos sujeitos de pesquisa que compuseram a coorte
eleita (n = 144) foi de 158/97 mmHg e no final do estudo
de 125/78 mmHg.

O ndmero de sujeitos de pesquisa avaliados para cada
cada fase do escalonamento foi, respectivamente, de 144,
106, 73 e 32 (fig. 2).

Com o uso de olmesartana medoxomila 20 mg em
monoterapia, 26% dos sujeitos de pesquisa alcancaram o
objetivo principal de meta de PA < 130/85 mmHg. Com
o acréscimo de HCT 12,5 mg, obtiveram-se mais 23% de
sujeitos de pesquisa, totalizando 49%, e, com OM/HCT
40/25 mg, 74% alcangaram a meta de PA. Ao fim do
tratamento, por escalonamento de doses, 86% dos sujeitos
de pesquisa do total de 144 avaliados alcangaram a meta
de PA < 130/85 mmHg (fig. 2). As redugoes de PAS e PAD
para cada fase de tratamento foram, respectivamente, -30,5
e-19,1 mmHg, -34,8 e -21,6 mmHg, -27,1 e -15,5 mmHg
e-28,6 e -15,3 mmHg.

Se avaliados apenas os sujeitos de pesquisa que alcangaram
a meta de PA (n = 124), as redugbes de PAS e PAD para cada
fase de tratamento foram, respectivamente, -30,5 e -19,1
mmHg, -34,8 e -21,6 mmHg, -34,2 e -19,8 mmHg e -44,4
e -20,0 mmHg (fig. 3).

Quanto ao tempo de tratamento, isto €, no que se
refere a avaliagdo do tempo na dose-resposta ao uso do
medicamento dentro de cada fase que variou de quatro
a nove semanas, observou-se que 60,4% (n = 87) dos
sujeitos de pesquisa alcangaram a meta de PA preconizada
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(PA<130/85 mmHg) apés quatro semanas de tratamento,
enquanto 18,1% (n = 26) apds oito semanas e 7,6% (n =
11) apds nove semanas de tratamento.

O ntmero de sujeitos de pesquisa em que a MRPA teria
evitado o escalonamento foi de 80% (n = 16) dos vinte sujeitos
de pesquisa que realizaram a nona semana de tratamento
com a mesma dose do medicamento.

Dados demograficos e caracteristicas dos pacientes no
inicio do estudo (amostra ITT) (n = 183).

Variavel Valor

Idade em anos

oM OM/HCT OMHCT  OMHCTHANLO
20 mgid 2025 mgld 4025mgid 402545 mgld
n=144 n=i06 n=13 n=32

il

0% A
+23% 425% +13%

Tratamento anti-hipertensivo prévio

30 a 39 anos (%) 13,7 Fig. 2 - Proporgéo de sujeitos de pesquisa que alcangaram a meta de
PA<130/85 mmHg a cada fase do escalonamento de doses (n= 144); PAmédia
40 a 49 anos (%) 26,8 inicial: 158/97 mmHg; OM - olmesartana medoxomila; HCT - hidroclorotiazida;
50 a 59 anos (%) 355 ANLO - besilato de anlodipino.
60 a 69 anos (%) 18,6
270 anos (%) 55
Idade média (anos) 52
oM OMHCT OMHCT OMHCT+ANLO
Sexo 20my 20H2,5 my 4025 mg 4012545 mg
=124 =86 n=§3 n=18
Masculino (%) 47,0
Feminino (%) 53,0 g
E
E
Raca =
Branca (%) 59,6 'i:"
Negra (%) 19,1 g 1o 21 18, -20,
egra ) = =21,
grat® % I PAD
Asidtica (%) 38 2 -30,5 Bl ras
Outra (%) 175 -34,8 -34,2
-44.4

Pacientes néo-tratados (%) 53,6
Pacientes tratados (%) 46,4
Monoterapia (%) 58,8
Terapia combinada (%) 412

Principais medicamentos

Hidroclorotiazida (%) 19,6
Besilato de anlodipino (%) 15,0
Captopril (%) 13,5
Maleato de enalapril (%) 1,3
Atenolol (%) 8,3
IMCt (kg/m?) 28,71 + 4,58*
PAS (mmHg) 157,91 + 10,89*
PAD (mmHg) 96,84 +5,3*
FC (bpm) 74,92 + 11,38

*Valores apresentados como média + desvio padrdo; TIMC (indice de
massa corporal) calculado com n = 182; PAS - presséo arterial sistdlica;
PAD - presséo arterial diastlica; FC - freqiiéncia cardiaca.

Fig. 3- Redugdes na presséo arterial dos sujeitos de pesquisa que alcangaram a
meta de PA,130/85 mmHg, por fase do escalonamento de doses (n= 124); PAS
- presséo arterial sistdlica; PAD - Presséo arterial diastdlica; OM - olmesartana
medoxomila; HCT - hidroclorotiazida; ANLO - besilato de anlodipino.

Entre os 144 sujeitos de pesquisa avaliados, a taxa de
respondedores sistélicos (redugao na PAS = 20 mmHg)
foi de 87,5% com média de redugao de -36 mmHg, dos
respondedores diastélicos (redugao na PAD = 10 mmHg)
de 92,4% com média de reducdo de -20 mmHg e dos
respondedores sistélicos e diastélicos (PAS = 20 mmHg e
PAD = 10 mmHg) de 86,8% com redugdes de -36 mmHg e
-20 mmHg, respectivamente.

Para os sujeitos de pesquisa que alcancaram a meta de
PA recomendada e que no inicio do estudo apresentavam
HA no estdgio 1 (n = 56), observaram-se reducoées médias
na PAS e PAD para cada fase do escalonamento de -28,8 e
-17,6 mmHg, -31,1e-17,6 mmHg, -31,0e-17,4 mmHge

Arq Bras Cardiol 2008;91(3):185-193
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-30,8 e -14,7 mmHg, respectivamente. Da mesma forma,
para os sujeitos que eram classificados como HA no estagio
2, obtiveram-se reducbes médias de PAS e PAD de: -35,7
€-23,6 mmHg,-37,8 e-22,7 mmHg, -38,8 € -21,4 mmHg
e -44,5 e -21,5 mmHg (fig. 4). O resultado de alcance de
meta para essa populagao esta representada na figura 5.

Seguranca

O indice global de eventos adversos que surgiram durante
o tratamento foi de 21,5%, sendo os principais: 3,5% cefaléia,
1,4% ansiedade, 1,4% dor lombar e 1,4% tontura (tab. 3). Nao foi
relatado nenhum caso de edema de membros inferiores, mesmo
com o uso de OM/HCT + anlodipino 40/25 + 5 mg.

Estagio 1
n=56
oM OMIHCT OMHCT OMIHCT+ANLO
20my 20M25mg  40125myg 4012545 mg
=56 n=23 =13 n=d

Hédia de redugad de PA (mm Hg)

-14,
176 A7, 17,
28,8
31,1 310 30,8

Estagio 2
n=68
oM OMHCT OMIHCT OMHCT+ANLO

20my 2011285 mg 40125 mg 40125+ myg

=62 n=58 n=40 =14
g
E
£
=
&
3

-21.4 21,5
g 2356 227
&
=2
=
£
-35.7 a7.8 3.5
-44,5

B PAD
B ras

Fig. 4 - Redugbes na presséo arterial dos sujeitos de pesquisa que alcangaram a meta de PA,130/85 mmHg, por fase do escalonamento de doses e por estagio de hipertenséo
arterial; PAS - pressdo arterial sistélica; PAD - presséo arterial diastdlica; OM - olmesartana medoxomila; HCT - hidroclorotiazida; ANLO - besilato de anlodipino.
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- besilato de anlodipino.
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Eventos adversos mais comuns ocorridos durante o
periodo de tratamento.

Evento OM 20 mg 20“;'1/2?;“9 t?(:\InZ/I;%Tg ? X:IHL%I-
Adverso (n=144) (n=1 0,6) (n=73) :1‘:);2(?;53 )
Diversos 17 (11,8%) 11 (10,4%) 10 (13,7%) 5(15,6%)
Ansiedade 4(2,7%) 2(1,9%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Cefaléia 1(0,7%) 1(0,9%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Dor lombar 1(0,7%) 1(0,9%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Tontura 0(0,0%) 2(1,9%) 0(0,0%) 1(3,1%)
Discussao

Os baixos indices de controle e as metas rigorosas para
os pacientes com HA e que apresentam fatores de risco
cardiovascular adicionais claramente indicam a necessidade
de estratégias eficazes de controle da PA, j& que é sabido que a
porcentagem de pacientes hipertensos e nao-controlados nos
Estados Unidos é relativamente alta, cerca de 64,9%".

Embora o desenho deste estudo, no momento em que
foi confeccionado, tenha utilizado as IV DBHA, observamos
que se manteve atualizado, uma vez que contempla as
exigéncias e orientagdes da diretriz mais atual, isto €, as V
DBHA. Estas recomendam, para a hipertensao no estagio
1, iniciar tratamento farmacolégico com monoterapia,
podendo escalonar a dose, caso a meta de PA nao tenha
sido alcangada. Para pacientes com hipertensao no estégio
2, deve-se considerar o uso de associacoes de medicamentos
quando nao houver resposta a monoterapia. Em relagdo a
meta de PA<130/85 mmHg utilizada neste estudo como
parametro de eficacia, os sujeitos de pesquisa avaliados
apresentavam-se em sua maioria com risco cardiovascular
médio e alto. Além disso, a presenga de comorbidade,
especialmente o diabete melito, ndo era considerado
critério de exclusdo, desde que respeitados os parametros
definidos no protocolo (tab. 1). Portanto, com a meta da PA
estabelecida para pacientes hipertensos com estratificagao de
risco cardiovascular alto (incluindo os com diabete melito),
abrangeu-se a maioria dos sujeitos de pesquisa, além de
favorecer um melhor prognéstico da hipertensao arterial com
menores indices de desfechos cardiovasculares’'*.

Com o intutito de mimetizar a pratica clinica, estabeleceu-
se um estudo com escalonamento de doses, avaliando o
tratamento a cada quatro semanas, perfodo necessario para
observagao da plena agdo da olmesartana medoxomila, com
populagao brasileira proveniente de vdrias cidades (Recife,
Macei6, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Sdo José do
Rio Preto, Campinas, Curitiba, Flérian6polis e Porto Alegre).

O racional do estudo utilizou trés medicamentos anti-
hipertensivos de classes terapéuticas diferentes para o
escalonamento de doses: um BRA, no caso a olmesartana
medoxomila, um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida e um
bloqueador dos canais de calcio, o besilato de anlodipino.
A olmesartana bloqueia os receptores AT, de forma mais
prolongada e com maior forca de fixagao, resultando em

maior eficcia anti-hipertensiva em relagdo aos outros BRA,
observados em varios estudos clinicos comparativos®'°. Para
pacientes que necessitam de terapia combinada para alcangar
as metas de PA, a associacdo mais freqliente é com um
diurético tiazidico (em geral, a hidroclorotiazida) e/ou com

um bloqueador dos canais de calcio’.

A hidroclorotiazida é conhecida por ativar o SRAA,
proporcionando uma combinagdo efetiva com os
bloqueadores de receptores AT, de angiotensina Il. Trata-
se de um diurético tiazidico que atua nos mecanismos de
reabsorcao de eletrélitos nos tdbulos renais, aumentando
diretamente a excrecao de sédio e cloreto em quantidade
aproximadamente equivalente'.

O besilato de anlodipino é um bloqueador dos canais
de célcio do subgrupo das diidropiridinas. Atua impedindo
a entrada de célcio nas células musculares lisas vasculares,
o que reduz a resisténcia vascular periférica®. Como as
associagdes de anti-hipertensivos devem seguir uma logica
de ndo combinar medicamentos com mecanismos de acdo
similares, o acréscimo de anlodipino na associagdo BRA +
HCT é bem conveniente para promover controle num maior
nimero de pacientes'>*.

Quanto as caracteristicas demogréficas iniciais deste estudo,
houve uma maior porcentagem de pacientes hipertensos na
faixa etdria de 50 a 59 anos com 35,5%, seguida de 40 a 49
anos com 26,8% dos pacientes. Do total, 53% eram do sexo
feminino, 59,6% da raga branca e 53,6% eram hipertensos
virgens de tratamento.

Daqueles que ja se tratavam e ndo apresentavam a PA
controlada (< 140/90 mmHg), 58,8% usavam monoterapia,
e o medicamento mais utilizado, de uma maneira geral, era
a hidroclorotiazida tanto em monoterapia quanto associada
a outro medicamento.

No inicio do estudo, a PAS casual média foi de 158
mmHg e PAD casual média de 97 mmHg. A média do IMC
dos sujeitos foi classificada em sobrepeso (de 24,9 a 29,9
kg/m?). De acordo com as V DBHA, o excesso de massa
corporal é um fator predisponente para a hipertensao,
podendo ser responsavel por 20% a 30% dos casos de
hipertensao arterial’.

Segundo Caro e cols.'®, é muito importante a escolha
do agente inicial para a adesdo em longo prazo a terapia
anti-hipertensiva. Os resultados deste estudo sugerem que o
uso de um BRA, como a olmesartana medoxomila, seguido
da adigao de um diurético tiazidico, se necessario, e de
um bloqueador dos canais de célcio, representa um regime
anti-hipertensivo escalonado eficaz e seguro. Uma vez que
81 sujeitos de pesquisa (56,2%) apresentavam hipertensao
arterial no estagio 2, foram necessarias redugoes relativamente
grandes na PAS e PAD para que a meta de PA fosse alcangada.
Em razdo de os sujeitos serem descontinuados do estudo assim
que alcangassem a PA < 130/85 mmHg, as reducbes de PA
poderiam ter sido ainda maiores. O regime com mais de um
medicamento foi muito bem tolerado do inicio ao fim, sem
nenhum aumento nos eventos adversos observados com a
adigao de HCT ou anlodipino.

A auséncia de relatos de edema de membros inferiores
como evento adversos pode ter ocorrido pela metodologia
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do estudo em que nao era preconizado um questiondrio
especifico para a pesquisa desse evento adverso em especial,
e sim um questionamento geral sobre possiveis alteragbes
ocorridas durante o tratamento. Outros fatores que possam
ter contribuido para esse fato foram a curta duragao do tempo
de tratamento e o pequeno nimero de sujeitos de pesquisa
submetidos ao tratamento que continha o anlodipino.

A utilizagdo de um BRA como agente de primeira linha para
o tratamento da hipertensao é uma abordagem conhecida
e muito praticada, em razao de sua eficacia e seu perfil de
seguranca, além de sua capacidade de promover a protegao
de 6rgaos-alvo’.

Em um estudo de algoritmo realizado por Neutel e
cols."”, demonstrou-se que no tratamento escalonado, tendo
como base a olmesartana medoxomila e adicao de HCT e
anlodipino, mas em tempos e doses um pouco diferentes,
87,7% dos pacientes alcangaram a meta de PA < 130/85
mmHg apds 24 semanas de tratamento. Resultado muito
semelhante ao encontrado neste estudo (86%).

1zzo e cols."® avaliaram pacientes com hipertensao sistélica
isolada (estagio 2) em um estudo de escalonamento de doses
com OM e acréscimo de HCT (20 mg, 40 mg, 40/12,5 mge
40/25 mg), e observaram que 70,4% dos pacientes alcangaram
a meta de PA < 140/90 mmHg e 15,4% a meta de PA <
120/80 mmHg. Esse resultado, mais uma vez, confirma que
os resultados de eficicia e também de seguranga obtidos neste
estudo sao comparaveis e consistentes com os resultados de
estudos publicados na literatura americana.

A monoterapia com olmesartana medoxomila 20 mg
mostrou-se eficaz, pois 26% dos sujeitos de pesquisa
alcangaram a meta de PA. Oparil e cols.”'° observaram que,
ap6s oito semanas de tratamento com a mesma dose, 12,5%
dos pacientes avaliados alcangaram a mesma meta de PA.
Em ambos os casos, a avaliagdo ocorreu em pacientes que
apresentavam estdgios 1 e 2 de hipertensao arterial.

Os dados de oito semanas de tratamento com a mesma
dose, em casos de pacientes que apresentavam um nivel
de PA numa faixa considerada limitrofe, isto é, menor que
140/90 mmHg, porém ndo em niveis de normalidade (<
130/85 mmHg), permitiu avaliar a influéncia do tempo na
resposta ao medicamento. Dessa forma, observou-se que,
em 25,7% dos sujeitos de pesquisa, o aumento da dose
seria desnecessario.

O estudo da nona semana de tratamento (sujeitos de pesquisa
que, ap6s uso prolongado da mesma dose, oito semanas de
tratamento, mantinham niveis de PA “limitrofes” para o controle
abaixo de 140/90 mmHg, mas acima da meta do presente estudo
de 130/85 mmHg) pode determinar o nimero de sujeitos em que
a MRPA teria evitado o escalonamento da dose ou associagao
com outro medicamento, ou seja, foi possivel demonstrar pela
MRPA que a PA estava dentro das metas em uma porcentagem
desses sujeitos de pesquisa, avaliando a influéncia do “efeito
do avental branco” no controle da PA. Observamos que nessa
situacdo, em 80% dos casos, a MRPA evitaria o escalonamento,
demonstrando sua grande importancia para o acompanhamento
do tratamento de paciente com HA (considerando-se os valores
normais da MRPA PA<135/85 mmHg).

As redugbes de PA obtidas neste estudo, para os sujeitos
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de pesquisa que eram HA nos estdgios 1 e 2 no inicio
do estudo, foram em média um pouco maiores daquelas
obtidas por Neutel e cols.”. Além disso, observou-se que os
sujeitos de pesquisa com HA no estdgio 2 necessitaram usar
associagdo de medicamentos para alcangar a meta de PA
(fig. 4 e 5). Portanto, como é preconizado pelas V DBHA,
iniciar o tratamento da HA no estdgio 2 com combinagdo de
farmacos poderad ajudar os pacientes a alcangarem a meta de
PA recomendada.

Este estudo foi desenhado com base em condutas da
pratica clinica do médico, na orientagdo do tratamento,
e, portanto, nao houve a necessidade de randomizagao
duplo-cego e uso de placebo. O principal parametro de
eficacia, a pressao arterial casual, foi obtido com critérios e
metodologia rigorosos, uma vez que era necessario seguir as
recomendagbes das V DBHA para a medigao da PA, usar um
aparelho de PA digital padrao e considerar a média de trés
medidas registradas no préprio aparelho para as decisoes do
proximo passo, isto é, alcance de meta, escalonamento da
dose ou manutengao da dose para um periodo complementar
de mais quatro semanas. Desse modo, tentou-se evitar ao
maximo viés tanto por parte dos sujeitos de pesquisa quanto
dos médicos, refletindo uma acurécia dos dados.

Conclusao

As avaliagoes realizadas a cada quatro semanas e o uso
de medicamentos de classes terapéuticas diferentes em
tratamento escalonamento (escalonado) demonstram que o
esquema de tratamento proposto pelo estudo pode ser uma
opgao terapéutica viavel e eficaz.

O tratamento com a olmesartana medoxomila em
monoterapia e associagdes demonstrou ser muito eficaz e
seguro. Em pacientes com hipertensao nos estagios 1 e 2
(média de 158/97 mmHg), 86% dos sujeitos alcangaram a
meta de PA < 130/85 mmHg. Além disso, ocorreram redugoes
significativas de até 44 mmHg na PAS e de até 22 mmHg na
PAD, sem um aumento significativo de eventos adversos. Esses
dados sugerem que esta abordagem é uma opcao efetiva para
o tratamento da hipertensao arterial.
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