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RESUMO

GISMONDI, Ronaldo Altenburg Odebrecht Curi. Comparacao dos efeitos do
benazepril e da losartana sobre a funcéo endotelial e a rigidez arterial em pacientes
diabéticos com hipertensédo nao controlada por anlodipino. 2015. 102 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Em pacientes hipertensos e diabéticos, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona estad relacionado com disfuncdo endotelial, rigidez vascular e
aterosclerose. As principais medicacdes disponiveis para a inibicdo desse sistema
sdo os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores do
receptor AT1 de angiotensina. A maioria das diretrizes internacionais faz as mesmas
recomendacdes para as duas classes, mas diferencas no seu mecanismo de agao
podem ter relevancia clinica. O objetivo principal foi comparar benazepril e losartana
em pacientes hipertensos e diabéticos com pressdo arterial ndo controlada por
anlodipino, analisando parametros inflamatérios (proteina C reativa), da funcéo
endotelial (através da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial) e de rigidez
vascular (através da velocidade da onda de pulso e das pressbes adrticas). O
objetivo secundario foi, através de uma analise post-hoc, pesquisar se ha interacao
entre as estatinas e os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Pressdo arterial, funcdo endotelial e rigidez vascular foram comparados entre
usuarios e nao-usuarios de estatina. Os dados estdo apresentados como mediana
(intervalo interquartil). Os resultados principais mostraram que o grupo benazepril
apresentou menor proteina C reativa [0,38 (0,15-0,95) mg/dl vs 0,42 (0,26-0,59)
mg/dl, p=0,020]. Houve, ainda, uma leve melhora da dilatacdo mediada por fluxo da
artéria braquial no grupo benazepril (aumento 45%, p=0,057) em compara¢ao com o
grupo losartana (aumento 19%, p=0,132). Ndo houve diferenca na velocidade da
onda de pulso [8,5 (7,8-9,4) m/s vs 8,5 (7,0-9,7) m/s, p=0,280] e na pressao adrtica
sistélica [129 (121-145) mmHg vs 123 (117-130) mmHg, p=0,934] entre 0s grupos
benazepril e losartana. Nos resultados secundarios, observou-se que 0 grupo
usuario de estatina apresentou maior reducéo na pressao arterial sistolica média das
24 horas [134 (120-146) mmHg para 122 (114-135) mmHg, p=0,007] e melhora na
dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial [6,5% (5,1-7,1) para 10,9% (7,3-12,2),
p=0,003] quando comparado com 0 grupo nao usuario [137 (122-149) mmHg para
128 (122-140) mmHg, p=0,362, e 7,5% (6,0-10,2) para 8,3% (7,5-9,9), p=0,820,
respectivamente]. Nao houve diferenca na velocidade de onda de pulso e nas
pressfes aolrticas entre usuarios ou nao de estatina. Pode-se concluir que, em
pacientes diabéticos com a pressdo arterial ndo controlada por anlodipino, o
benazepril promoveu maior reducdo da proteina C reativa e melhora da fungéo
endotelial em relagdo a losartana. Além disso, o uso combinado de estatinas,
anlodipino e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona melhorou a
resposta anti-hipertensiva e a funcdo endotelial em pacientes hipertensos e
diabéticos.

Palavras-chave: Hipertensdo. Diabetes mellitus. Endotélio. Rigidez vascular.



ABSTRACT

GISMONDI, Ronaldo Altenburg Odebrecht Curi. Comparison of benazepril and
losartan on endothelial function and vascular stiffness in hypertensive diabetic
patients with hypertension not controlled by amlodipine. 2015. 102 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

In hypertensive diabetic patients, the renin-angiotensin-aldosterone system is
related to endothelial dysfunction, vascular stiffness and atherosclerosis. Angiotensin
converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers are two of the most
important medications that inhibit this system. Most international guidelines
recommend them interchangeably, albeit small differences may have clinical
relevance. The main objective was to compare inflammatory parameters (by C-
reactive protein), endothelial function (by flow-mediated vasodilation) and vascular
stiffness (by pulse wave velocity and aortic pressures) between benazepril and
losartan in hypertensive diabetic patients whose blood pressure was not controlled
by amlodipine. The secondary objective was a post-hoc analysis to study possible
synergism between statins and renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors.
Blood pressure reduction, endothelial function and vascular stiffness were compared
between patients using or not statins. Main results showed that C-reactive protein
had lower values in benazepril group [0.38 (0.15-0.95) mg/dl vs 0.42 (0.26-0.59)
mg/dl, p=0.020]. There was a slightly higher flow-mediated vasodilation response in
benazepril group (45% of increase, p=0.057) than in losartan group (19% of increase,
p=0.132). Aortic systolic blood pressure [129 (121-145) mmHg vs 123 (117-130)
mmHg, p=0.934] and carotid-femoral pulse wave velocity [8.5 (7.8-9.4) m/s vs 8.5
(7.0-9.7) m/s, p=0.280] were the same between groups. Secondary results showed
that patients using statins had greater reduction in mean systolic blood pressure in
24 hour monitoring [134 (120-146) mmHg to 122 (114-135) mmHg, p=0.007] than
patients not using statins [137 (122-149) mmHg to 128 (122-140) mmHg, p=0.362].
Patients using statins had higher flow-mediated vasodilation response [6.5% (5.1-
7.1) to 10.9% (7.3-12.2), p=0.003] than those not using statins [7.5% (6.0-10.2) to
8.3% (7.5-9.9), p=0.820]. There was no difference in pulse wave velocity nor in aortic
pressure between patients using or not statins. Hypertensive diabetic patients in use
of benazepril had a greater reduction in C-reactive protein and a slight improvement
in flow-mediated vasodilation than those taking losartan. Moreover, combination of
statin, anlodipine and renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors promoted
greater blood pressure reduction and amelioration of endothelial function in
hypertensive diabetic patients.

Keywords: Hypertension. Diabetes mellitus. Endothelium. Vascular stiffness.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de 0Obito no Brasil e no
Mundo e a hipertensao arterial sistémica (HAS) e o diabetes melito (DM) sédo dois
dos principais fatores de risco®?. No final do século XX, havia cerca de 972 milhdes

de pessoas com HAS, ou 26,4% da populagdo mundial®*

. A prevaléncia de HAS no
Brasil € estimada entre 22,3 e 43,9%, porém estes valores crescem com a idade, de
modo que mais de 75% da populacdo com mais de 70 anos de idade é hipertensa. A
prevaléncia de DM tipo 2 nos povos industrializados é estimada em 6 a 8%, ndmero
que pode crescer nos proximos anos devido ao envelhecimento populacional e as
mudancas no estilo de vida da populacdo®®. Estima-se que a prevaléncia global de
DM passe de 171 milhdes de pessoas no ano 2000 para 366 milhdes em 2030°. A
diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre doenca cardiovascular na
populacdo diabética estima a prevaléncia de DM em 6,4% da populagédo brasileira
entre 20 e 79 anos de idade e projeta que este numero podera chegar a 7,7% em
2030°. Estudos sugerem que, nos Ultimos 4 anos, houve um aumento de 20% na
prevaléncia de DM em nosso pais®’. HAS e DM estdo frequentemente associados.
Em coortes de pacientes com DM, a HAS esta presente em cerca de 30% no

diagnéstico, mas se desenvolve em até 73% ao longo da vida®™*2.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A HAS e o DM séo importantes fatores de risco para aterosclerose e podem
causar doenca isquémica do miocérdio, como o infarto agudo do miocardio (IAM),
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral (AVC), doenca vascular periférica e doenca renal crénica (DRC)>*. Estas
doencas ocorrem tanto em pacientes com HAS, quanto nagueles com DM. Ha varios
mecanismos fisiopatologicos envolvidos. A disfuncdo endotelial est4 diretamente
ligada a formacao de placas de aterosclerose e esta relacdo parece ser a principal
via de lesdo dos 6rgdos-alvo’*™’. Na presenca de niveis presséricos elevados e
hiperglicemia, ha reducdo da producéo do 6xido nitrico (NO), aumento dos fatores
de vasoconstricdo, como a endotelina, e reducdo da resposta vasodilatadora'®. Ha,
ainda, expressdo de moléculas de adesdo e producdo de citocinas que ativam o
processo inflamatdrio, infiltracdo de mondcitos na parede vascular, proliferacdo de
fibroblastos e sintese de colageno®®. Nos pacientes diabéticos o perfil lipidico
também esté alterado, com aumento dos triglicerideos, reducdo da lipoproteina de
alta densidade (HDL) e aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL), em
especial aquelas menores e mais densas, com maior potencial de penetrar na
parede vascular e contribuir na formacdo do ateroma®*'®. A ades&o, agregacéo e
ativacdo plaquetaria estdo maiores, levando a formacdo de trombos na
microcirculacdo®. O aumento do fibrinogénio, do PAI-1 (inibidor do plasminogénio
tecidual) e do fator de von Willebrand, bem como a reducdo da antitrombina Ill e da
proteina C, contribuem para o maior potencial trombogénico nesses pacientes™®.

Nos pacientes diabéticos, o progndstico da doenca cardiovascular é pior*>.
No estudo de Framingham, por exemplo, a mortalidade cardiovascular em diabéticos
diminuiu com o passar dos anos, mas ainda assim foi o dobro da populacéo néo
diabética®®. No Brasil, a mortalidade de pacientes com DM é 57% maior que na
populacdo geral, e 38% das mortes sao por doenga cardiovascular, causa mais
comum de 6bito®*. Nos pacientes com DM, a pressdo arterial (PA) tem relacéo direta
com a prevaléncia de complicagbes micro e macrovasculares, como retinopatia,
nefropatia, neuropatia e doenca cardiovascular. A presengca de HAS em um paciente

diabético aumenta a mortalidade por todas as causas em 72% e o risco de doenca
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cardiovascular em 57%'. A figura 1 ilustra as principais complicacbes
fisiopatolégicas do DM.

Figura 1 — Interacdo entre SRAA, diabetes e lesdo de 6rgédo-alvo

| | l

+ACIDOS GRAXOS HIPERGLICEMIA RESISTENCIA A INSULINA
LIVRES

Estresse oxidativo
Ativacao PKC

Ativagao de
receptores AGE
J Enddtelio arterial
INOtET-14AT-21 | 1 EN-K-B 4 PAI-1} NO
— e
Vasoconstrigdo Inflamacgao Trombose
Hipertensao Quemocinas (MCP-1) Hi laca
Cosnes (L) pperconauacio

Moléculas de adesao
VECAM-1, ICAM-1)

Legenda: No diabetes, a hiperglicemia, a resisténcia a insulina e o aumento dos &cidos graxos
livres provocam disfuncéo endotelial, alterando mecanismos moleculares que regulam a
funcéo e a estrutura dos vasos sanguineos. Eles incluem estresse oxidativo, ativacao
da proteina kinase C (PKC) e ativacédo do receptor de produtos finais de glicacao
avancada (RAGE). Estas altera¢Bes diminuem a biodisponibilidade do 6xido nitrico
(NO) e aumentam a endotelina (ET-1), ativam o fator de trascri¢cdo nuclear kappa- B
(NF-kB) e aumentam os fatores pré-trombaticos como o inibidor do ativador de
plasminogénio -1 (PAI-1).

Fonte: Amarante et al'’.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) esta ligado diretamente a
fisiopatologia da lesdo de 6rgédo-alvo na HAS e no DM e, portanto, tem grande
destaque no tratamento destas doencas. Tradicionalmente, o SRAA “sistémico” tem
sido visto como um sistema endocrino envolvido na regulagdo do equilibrio
hidrossalino e na regulacdo da pressdo arterial. Contudo, evidéncias recentes
demonstram a presenca de um SRAA “local” ou tissular, com acdes autdcrinas e
paracrinas, que participa de varios mecanismos da homeostase, como crescimento
celular, formacé&o da matriz extracelular, proliferacdo vascular, funcdo endotelial e
controle da apoptose®.

A renina € uma enzima proteolitica sintetizada, armazenada e liberada pelo

aparelho justaglomerular. A primeira etapa na sua producdo € a formacdo da
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preprorenina®. Ainda no meio intracelular, o fragmento “pre” é clivado e forma-se a
prorenina; ele funciona como “sinalizador” e guia a molécula no seu percurso
intracelular. A prorenina € novamente clivada e resulta na renina, a forma ativa da
enzima. A renina € um ponto chave na ativagao “sistémica” do SRAA, uma vez que é
a partir dela que todo o sistema € iniciado. Tanto a prorenina quanto a renina podem
ser detectadas na circulacdo, mas, em individuos hipertensos, a concentracdo de
prorenina pode chegar a 100 vezes a da renina®>. Ao contrério do que se pensava
inicialmente, a prorenina € biologicamente ativa. Receptores intracelulares estéao
presentes em células mesangiais e na parede vascular e tém relacdo com producao

24
|

de colageno e fibrose intersticial“". Acredita-se que a prorenina tenha participacao

importante no SRAA tissular renal e seja um dos principais mecanismos de
nefropatia em pacientes diabéticos?*°.

Os principais estimulos “sistémicos” para a secre¢dao da renina sao as
variacdes na PA (barorreceptor renal), na concentracdo de sédio na macula densa e
a ativacdo do sistema nervoso simpatico (através dos beta-receptores)?*?°. Pela via
“tradicional” do SRAA, o angiotensinogénio, sintetizado no figado, é convertido pela
renina em angiotensina-1, que é biologicamente inativa. A angiotensina-1 pode
servir de substrato a diferentes tipos enzimaticos. A principal é a enzima conversora
de angiotensina (ECA) tipo 1, ou simplesmente ECA, que cliva a angiotensina-1 em
angiotensina-2. Apesar da atividade da ECA ser uma etapa limitante da ativacao do
SRAA sistémico, a angiotensina-2 também pode ser formada, ao nivel tecidual, por
outras vias enzimaticas, como as quimases, e pela acdo do receptor de prorenina no
meio intracelular®*?. E por isso que mesmo pacientes em uso cronico de inibidores
da ECA (iECA) podem ter niveis detectaveis de angiotensina-2 na circulagéo®. As
angiotensinas 1 e 2 também servem de substrato para algumas enzimas, como as
endopeptidases e as aminopeptidases, responsaveis pela formacdo de outros
peptideos, como angiotensina-(1-9), a angiotensina-3, de acdo semelhante a
angiotensina-2, a angiotensina-4 e a angiotensina-(1-7), esta ultima descrita mais a
frente no texto.

A angiotensina-2 tem quatro tipos de receptores, chamados AT-1 a 4%°. O
mais importante é o AT1, responsavel por seus efeitos sistémicos: vasoconstricao
arterial sistémica e da arteriola eferente no glomérulo renal, com aumento da
pressao intraglomerular, aumento da reabsorcdo de sodio no tubulo proximal do

néfron, e secrecdo de aldosterona®?®. O resultado é a retencdo hidrossalina e o
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aumento da PA. Deste modo, a ativagdo do SRAA, através da acéo do receptor AT1
da angiotensina-2, € um dos principais mecanismos causais e perpetuadores de
HAS. Além disso, a angiotensina-2 participa diretamente no desenvolvimento das
lesbes de Orgao-alvo nestes pacientes, uma vez que esta associada com disfuncéo
endotelial, progresséo das placas de aterosclerose, hipertrofia e remodelamento do
ventriculo esquerdo, apoptose miocitaria e resisténcia insulinica®4?>%%33,

Os receptores AT2 estdo presentes no feto, onde tém papel importante no
desenvolvimento renal, porém no adulto tém concentracéo limitada®’. Estuda-se seu
papel na regeneracdo de alguns tecidos lesionados?’. Em geral, os efeitos dos
receptores AT2 sdo opostos ao AT1, com indugcédo de natriurese e reducédo da PA.
Em pacientes em uso crénico de bloqueadores do receptor AT1 (BRA), pode haver
aumento da expressao dos AT2 e sua ativacdo explicaria parte dos beneficios dos
BRA. Os receptores AT3, até o momento, ainda ndo tém um papel sistémico bem
definido®. J4 o receptor AT4 seria o sitio de ligacdo da angiotensina-4, molécula
derivada do metabolismo da angiotensina-2 pela acdo das aminopeptidases®>?°.
Tem papel tissular no cérebro, no mecanismo de memdria e aprendizagem*. Apesar
de ter baixa concentracdo sistémica, ja foi demonstrada sua presengca em midcitos,
células endoteliais e em tecidos periféricos, onde poderia estimular vasodilatacao,
relaxamento miocardico durante a diastole e aumento na captacdo periférica de
glicose, através do receptor GLUT4, reduzindo a resisténcia insulinica®>?°.

A angiotensina-2 tem papel importante na disfuncdo endotelial e na
progressdo da aterosclerose. Nas células endoteliais, aumenta a expressdo das
moléculas de ades&o, como VCAM-1, ICAM-1 e P-selectina®. Ainda, proporciona a
expressao de MCP-1, molécula que facilita a adesao e migracdo dos mondcitos para
a parede vascular. A angiotensina-2 também estimula a producédo de citocinas que
reforcam o processo inflamatério, como TNF-alfa, IL-6 e ciclooxigenase-23*%,
Segundo alguns pesquisadores, a angiotensina-2 favorece o desenvolvimento, na
medula o&ssea, de leucocitos com “perfil” aterogénico, cuja expressdo génica
estimula sua invaséo e proliferacdo nas placas de ateroma®. A angiotensina-2 leva
a producdo de radicais livres de oxigénio, apoptose celular, reducdo da sintese e
biodisponibilidade do Oxido nitrico, proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de
colageno intersticial®*. O resultado de tantas lesdes é disfuncdo endotelial e resposta

inflamatoria. Por conseguinte, fica facil de entender o aparecimento de lesdes de
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orgdo-alvo, como HVE, doenca arterial coronariana e nefropatia, e a sua
instabilizacdo, como, por exemplo, no AVC, IAM e morte cardiovascular.

Contudo, existem outras vias “alternativas”, porém biologicamente ativas, no
SRAA. A ECA também atua na degradacdo da bradicinina e na inativacdo do
peptideo angiotensina-(1-7). A bradicinina e a angiotensina-(1-7) tém efeitos
fisioldgicos opostos a angiotensina-2: promovem vasodilatacédo arterial e reducao da
PA. Acredita-se que parte dos efeitos clinicos dos iIECA provenha ndo so6 da inibicao
da formacdo de angiotensina-2, mas também do aumento nas concentracdes de
bradicinina e angiotensina-(1-7)*>**%’. A angiotensina-(1-7) é formada pela acdo da
enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2) e seu principal receptor é da
familia “M.a.s. acoplado a proteina G”, estando presentes em varios tecidos, como
cardiaco, renal, hepatico e no endotélio. Seus principais efeitos sdo: antitrombatico,
anti-inflamatério, vasodilatador e inibidor da proliferacdo celular®**’,

Deste modo, o SRAA deve ser visto como um sistema com duas vias
“opostas” e contra-regulatérias entre si***. Uma, mediada pela ECA e angiotensina-
2, promove hipertenséo, inflamacdo e disfuncdo endotelial. A outra, pela ECA-2 e
angiotensina-(1-7), com redugao da PA, da inflamagdo e melhora da fungao
endotelial. A figura 2 mostra um exemplo esquemaéatico de funcionamento do SRAA.

Figura 2 — Esquema de funcionamento do SRAA
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Legenda: Ang, angiotensina; ECA, enzima conversora de angiotensina.
Fonte: Raposo-Costa et al*®
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Em pacientes diabéticos, 0 SRAA estéa relacionado com resisténcia insulinica,
obesidade e aparecimento de complicacbes micro e macrovasculares?*®. Ha
relacdo entre hiperglicemia e aumento na concentracdo de angiotensina-2 tecidual.
Além disso, ha upregulation dos receptores AT1 e downregulation dos receptores
AT2%. A angiotensina-2, em paciente diabéticos, como foi comentado anteriormente,
promove disfuncdo endotelial e progressdo da aterosclerose, os dois principais
mecanismos das complicacbes macrovasculares®’. Pode atuar, ainda, em conjunto
com a insulina, nos receptores MAP-K e PI3-K, promovendo expressdao de
moléculas de adesdo, producdo de citocinas inflamatdrias, proliferacdo celular e
fibrose, além de resisténcia periférica & insulina, agravando a hiperglicemia*®. Nos
tecidos periféricos, em especial na musculatura estriada, ha reducdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico, com diminuicdo do recrutamento capilar e do
fluxo sanguineo e menor captacao periférica de glicose*!. No tecido adiposo visceral
hé& ativagdo do SRAA tissular e este pode ser um dos mediadores entre obesidade,
resisténcia insulinica e DM*2. E, por fim, ha evidéncia de ativacdo do SRAA tissular
nas ilhotas pancreaticas, que poderia contribuir para sua disfungcdo em pacientes
com DM*,

Com base no que foi descrito anteriormente, fica facil entender que HAS e DM
estdo relacionadas com disfuncédo endotelial e progressdo da aterosclerose**. O
SRAA é um dos principais “fatores contribuidores”, mas os efeitos diretos da
hipertensdo na parede vascular e a acdo dos produtos de glicacdo avancada e da

#4445 Um dos marcadores classicos de

insulina também s&o determinantes
disfuncdo endotelial é a reducdo da biodisponibilidade e dos efeitos do Oxido
nitrico**. O éxido nitrico contribui para vasodilatacdo, recrutamento capilar e
reducdo da agregacdo e ativacdo de plaguetas e leucdcitos. Ha na literatura

diversas formas de se avaliar a funcdo endotelial®’“®,

O meétodo da dilatacao
mediada por fluxo (DMF) compara o diametro da artéria braquial pré e pos-isquemia.
Estudos mostram uma relacdo entre reducdo da DMF e maior incidéncia de eventos
cardiovasculares**™%. Em uma metandlise recente, com mais de 5 mil pacientes,
cada 1% de melhora na DMF representou 13% de reducdo de risco de eventos
cardiovasculares®. Mesmo em publica¢cdes com subgrupos de pacientes com DM e
HAS, houve correlacdo entre DMF, lesdo em oOrgdo-alvo e desfechos

cardiovasculares®’. Desse modo, a avaliacdo néo-invasiva da disfuncéo endotelial
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é uma importante ferramenta na estratificacéo do risco cardiovascular’®>°. A figura 3

ilustra 0 método da DMF da artéria braquial.

Figura 3 — llustracdo do método de DMF

DILATAGAD FLUXO-MEDIADA BA ARTERIA BRADUIAL
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4

4.5 mm 50 mmn (DILA) = 11%

Legenda: no texto utilizamos a sigla DMF e nédo DILA, como
consta na fonte original da figura
Fonte: Teixeira et al*.

O sistema vascular arterial pode ser dividido didaticamente em trés
compartimentos®®®'. O primeiro seria representado pelas grandes artérias, como a
aorta, com grande componente elastico e formador das ondas de pulso, considerado
“responsavel” pelo componente sistélico da PA e, portanto, pela pressdo de pulso
(PP). O segundo, pelas artérias de médio calibre, como a braquial e as popliteas,
com grossa camada muscular em suas paredes, que amortecem a onda de pulso,
transformando-a em um padrdo de fluxo mais continuo. E o terceiro compartimento
seria das arteriolas e da microcirculacdo, com vasos de diametro luminal inferior a
0,5 mm e responsavel pela resisténcia vascular sistémica, relacionada ao
componente diastdlico da PA%.

Na HAS e no DM, héa alteragcbes estruturais e funcionais nesses
compartimentos que sdo determinantes na formacao e progressédo das lesdes de
orgdo-alvo. A musculatura lisa arteriolar sofre hipertrofia, com reducdo luminal e
espessamento da parede vascular®®. Os capilares da microcirculacdo estdo
rarefeitos; postula-se que seja por disfuncdo e apoptose de células endoteliais®.

Esta mesma disfuncdo endotelial também guarda relacdo com trombogénese e
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aterogénese, como comentado anteriormente. Todas estas alteragbes contribuem,
entdo, para o aumento da resisténcia vascular sistémica e hipertenséo diastolica.
Nas grandes artérias, ha deposicdo de colageno e quebra das moléculas de
elastina, com reducéo da complacéncia e aumento da rigidez arterial®®®*®*. Ocorre
um aumento da pressdo de pulso aodrtica (ou central) e da velocidade da onda de
pulso (VOP), com hipertenséo sistdlica. Este fenbmeno ocorre na maioria dos
individuos ao envelhecer, mas € mais acentuado e precoce naqueles com DM e
HAS®®. HA evidéncias, ainda, que a associacdo de HAS e DM contribui para uma
rigidez arterial ainda maior que em cada uma isoladamente®. H& de se destacar
também que a pressdo sistdlica esta relacionada ndo somente a complacéncia
arterial, bem como a velocidade e forca de ejecao sistélica do ventriculo esquerdo, e
esta relacdo é chamada de “interagdo ventriculo-vascular’®.

O método padrdo-ouro para a medida da complacéncia arterial é a VOP®®. Um
equipamento apropriado registra o tempo que a onda de pulso leva para percorrer
determinada distancia, sendo o método mais padronizado aquele que compara 0s
sitios femoral e carotideo (cfVOP). Contudo, alternativamente, também se pode
comparar o sitio radial com o carotideo (crVOP). Quanto maior a rigidez arterial,
maior a VOP. Nao ha um limite padronizado oficial, mas acredita-se que valores
acima de 10 m/s sejam anormais. Ha evidéncias da relacdo direta entre VOP e
eventos cardiovasculares, como IAM, AVC e mortalidade, mesmo quando a analise
é corrigida para fatores de confundimento, como HAS, idade e tabagismo®’. Em uma
meta-analise recente, envolvendo 17 grandes estudos e mais de 15 mil pacientes,
um aumento de 1 m/s na VOP esteve associado com um risco 15% maior de morte e
14% maior de eventos cardiovasculares, como IAM e AVC®. Em outra publicacéo,
um grupo italiano demonstrou que pacientes com HAS e DM tinham VOP cerca 2
m/s acima daqueles com HAS mas sem DM e cerca de 4 m/s acima do valor
encontrado em pessoas saudaveis®®. Deste modo, podemos inferir que pacientes
com DM e HAS tém maior rigidez vascular e talvez este possa ser um dos
mecanismos do maior risco cardiovascular neste grupo. A figura 4 ilustra o
mecanismo de avaliacdo da rigidez vascular pela analise da velocidade da onda de

pulso®.
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Figura 4 — llustracdo da VOP

VELOCIDADE ONDA DE PULSO
VOP=L/AT

CAROTIDA

|

o 2 laakmbadededndenlys ¥ Xl 2

“& e C o -

AORTA

o |
-

Nota: A VOP é calculada pelo tempo (AT) que a onda de
pulso leva para percorrer determinada distancia (L).
A mais utilizada e estudada € a VOP entre a car6tida
e a femoral, que avalia as propriedades elasticas da
circulacdo central (aorta).

Fonte: London et al®.

Outro método bastante utilizado para estimar a complacéncia arterial é a

medida do “augmentation index” (Alx), também chamado “indice de incremento”®®*,

Quando a onda de pulso atinge a periferia vascular, parte é refletida devido a
diversos fatores, como as ramificacGes arteriais e a resisténcia arteriolar. Ao retornar
em direcdo contraria, indo em direcao a circulacdo central, hA um encontro entre as
ondas de pulso anterégrada e retrograda (refletida), no periodo entre fim da sistole e
inicio da diastole. Com isso, o0 pico da onda de pulso sofre um aumento. A diferenca
entre o pico da onda de pulso central anterégrada e aquele “aumentado” pela onda
refletida € a chamada “augmentation pressure” (AP), ou pressédo de incremento. O
Alx seria a relacdo entre a AP e a pressao de pulso adrtica. Quanto mais rigida a
parede vascular, mais rapido a onda central atinge a periferia e mais precoce o
encontro da onda anterégrada com a retrograda, de modo que a AP e o Alx tornam-
se maiores. O Alx pode ser medido na artéria carotidea, tomando-a como base para
a circulacao central, ou estimado a partir da analise do pulso radial. Ndo ha, ainda,
um valor de consenso na literatura. O Alx sofre influéncia da PA e da frequéncia
cardiaca (FC) e, por isso, alguns autores utilizam valores corrigidos para um valor
mediano de FC, em geral 75 bpm (Alx@75). H& estudos mostrando relacdo deste
parametro e a rigidez vascular®®*"*. As figuras 5 e 6 ilustram a relacdo entre rigidez

vascular e a medida do Alx"?.
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Figura 5 - Exemplo esquematico mostrando a diferenca na onda refletida e,
por conseguinte, no Alx (augmentation index) em diferentes faixas

etarias

Onda de
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efle
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Fonte: Mota-Gomez et al.”

Figura 6 — Exemplo esquemético da onda de pulso
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Nota: A onda P1, de ejecao, se desloca do centro em direcéo a periferia, e encontra a onda P2,
refletida. A diferenca entre elas é a base para o céalculo do Alx (augmentation index).
Detalhes no texto.

Fonte: Mota-Gomez et al.”

O funcionamento do SRAA parece ser um dos mecanismos formadores da
rigidez vascular nos pacientes diabéticos e hipertensos’®. Acredita-se que a
angiotensina Il promova aumento da rigidez vascular ndo sé por modificar o tonus
arterial como também por mecanismos estruturais, como o aumento da matriz

I”%. Estudos recentes demonstram que o

extracelular e formacé&o de fibrose intersticia
uso de iECA e BRA é capaz de reduzir a rigidez arterial medida por VOP™*"". Este
efeito ocorre de modo independente do grau de reducao da PA, corroborando a ideia
do SRAA atuar diretamente como um dos causadores da rigidez vascular’”.

Todo este conhecimento fisiopatoldégico tem aplicabilidade ndo sé na
estratificacdo do risco cardiovascular, como também na escolha do melhor

tratamento para a HAS. Aproximadamente 15% dos pacientes com HAS essencial
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(primaria) tém aumento da atividade de renina plasmética. Outros 50 a 60% tém
niveis normais, porém inapropriados, uma vez que na vigéncia de HAS o correto
seria 0 SRAA responder, por feedback, com redugcédo dos niveis de renina. Deste
modo, & proposto que cerca de 70-75% dos pacientes hipertensos sejam “renina-
dependente” e responderiam bem ao tratamento com drogas inibitérias do SRAA. Os
25-30% restantes teriam a chamada HAS “volume-dependente” e responderiam
melhor a um tratamento com diuréticos e/ou bloqueadores dos canais de célcio?’.

Ha evidéncias de que o controle da PA é capaz de melhorar o progndstico de
pacientes diabéticos. Como exemplo, no estudo UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study), a reducdo na PA em pacientes com DM reduziu em
37% o surgimento de complicagdes microvasculares, como retinopatia, neuropatia e
nefropatia’®’®. Além disso, em uma meta-andlise recente com mais de 150 mil
pacientes, o tratamento da HAS foi associado a um menor nimero de mortes
cardiovasculares e de casos de IAM em pacientes com DM®. Apesar do consenso
que reduzir a PA em pacientes hipertensos e diabéticos € fundamental, o alvo
terapéutico ainda € um tema controverso. Até ha pouco tempo, as diretrizes
(nacionais e internacionais) sugeriam manter a PA < 130 x 80 mmHg®®?. Todavia,
estudos recentes, com destaque para o estudo ACCORD (Effects of Intensive Blood-
Pressure Control in Type 2 Diabetes Mellitus), ndo mostraram reducdo de desfechos
clinicos relevantes (como morte cardiovascular e IAM) quando se comparam grupos
de controle intensivo versus tradicional da PA®. Desse modo, as principais
sociedades internacionais publicaram revisbes nas suas diretrizes recomendando
que pacientes com DM tenham como alvo uma PA < 140 x 80-90 mmHg®®®. Uma
revisdo da VI Diretriz de Hipertenséo Arterial Sistémica da Sociedade Brasileira de
Cardiologia estd em andamento.

Todavia, atingir a meta preconizada de PA é uma tarefa ardua: com
frequéncia, pacientes com DM tipo 2 necessitam de duas ou mais drogas para
controle da PA® 8 As drogas de escolha para o tratamento da PA em diabéticos
sdo aquelas que atuam no SRAA®. Os diuréticos foram propostos como medicacéo
de escolha para pacientes que precisassem de combinac¢des de anti-hipertensivos
para o controle da PA. Contudo, eles podem acarretar efeitos metabolicos
indesejados, como aumento da glicemia e piora do perfil lipidico®. Diversos estudos
tentaram demonstrar qual combinacdo de substancias seria a ideal no controle da
PA, com resultados conflitantes®®®. No estudo ACCOMPLISH (The Avoiding
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Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension), 11.506 pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares foram
randomizados para dois grupos de tratamento: benazepril (IECA) com tiazidico ou
benazepril com anlodipino®™. O objetivo primario era uma reducdo nos eventos
combinados de morte por doenca cardiovascular, AVC, IAM, hospitalizacdo por
angina, revascularizacao coronariana ou ressuscitacdo por morte subita. O estudo
foi interrompido antes do planejado pelo comité de seguranca devido a menor
incidéncia destes eventos no grupo que utilizava benazepril e anlodipino (9,6 versus
11,8%), mesmo com valores semelhantes de PA nos grupos em comparacao. Deste
modo, a combinacdo de IECA com bloqueadores dos canais de célcio parece
superior a IECA e tiazidico, pelo menos nas populacbes de maior risco
cardiovascular.

Tradicionalmente, as principais diretrizes internacionais sugerem 0 mesmo
nivel de recomendacgdo para iIECA e BRA, ficando a cargo do médico a escolha
entre um ou outro®*®*#° Contudo, o mecanismo de acdo dessas medicacdes néo é
o mesmo. Como descrito anteriormente, apenas os iECA promovem aumento das
concentracbes de bradicinina e angio-(1-7). Diversos autores sugerem que as
propriedades vasodilatadora e antiagregante plaquetaria dessas substancias tém
efeitos biolégicos relevantes e, portanto, IECA e BRA néo poderiam ser
considerados equivalentes®**23"92 Em uma meta-andlise recente, Cheng e cols
observaram uma reducéo na mortalidade global e cardiovascular com o uso de IECA
em pacientes diabéticos, mas ndo com o uso de BRA®. Wu e cols, em uma meta-
analise pelo método “bayesiano”, também sugerem que os iECA tenham resultados
superiores aos BRA em pacientes diabéticos®. Desse modo, é importante comparar
diretamente (“head-to-head”) os efeitos dos IECA e BRA na hipertensao arterial

sistémica, em especial na populacdo diabética.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Comparar os efeitos de um IECA e um BRA sobre a funcédo endotelial e a
rigidez arterial em pacientes com hipertensao arterial sistémica e diabetes melito tipo
2.

2.2 Objetivos especificos

Em uma populacédo de diabéticos e hipertensos ndo controlados com anlodipino,
comparar os efeitos do benazepril e da losartana e a interacdo desses inibidores do
SRAA com uso de estatina sobre os seguintes parametros:

a) pressao arterial casual.

b) pressdes adrticas e outros parametros hemodinamicos centrais.

c) funcao endotelial em artéria de médio calibre.

d) indicadores de rigidez arterial.

e) marcador inflamatério inespecifico.
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3 METODOS

Com o intuito de atingir os objetivos descritos anteriormente, foi desenvolvida
uma pesquisa cuja metodologia e os principais resultados foram a base para dois
artigos cientificos. Ambos foram submetidos a periddicos indexados e estédo

transcritos a seguir.

3.1 Artigo 1 - Comparison of benazepril and losartan on endothelial function
and vascular stiffness in patients with type 2 diabetes mellitus and

hypertension: a randomized controlled trial

Autores
Ronaldo Altenburg Odebrecht Curi Gismondi, Wille Oigman, Ricardo Bedirian, Cesar

Romaro Pozzobon, Marcia Cristina Boaventura Ladeira, Mario Fritsch Neves.

Artigo aceito para publicacdo no Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone
System (Anexo 3). Classificacdo Qualis A2 na area Medicina |. Fator de impacto
2,271.

Amostra
Pacientes diabéticos e hipertensos com pressao arterial ndo controlada por

anlodipino.

Obijetivo Primario

Comparar a DMF da artéria braquial, um parametro de funcdo endotelial, entre

benazepril e losartana.

Objetivo Secundario
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Comparar proteina C reativa, marcador inflamatorio relacionado a aterosclerose,
pressdo arterial, velocidade da onda de pulso, pressdes aodrticas e augmentation

index.

Principais Resultados e Conclusbes

O grupo benazepril apresentou menor concentragdo sérica de proteina C reativa ao
final do estudo.

O grupo benazepril apresentou uma resposta ligeiramente melhor da DMF em
relacdo ao grupo losartana.

N&o houve diferenca entre os grupos na analise da pressado arterial, da VOP, das

pressdes aodrticas e do AlXx.

Abstract

Introduction: The purpose of this study was to compare benazepril and losartan
effects on endothelial function and vascular stiffness in patients with diabetes mellitus
and hypertension.

Materials and methods: Hypertensive diabetic patients with an office systolic blood
pressure (BP) = 130 mmHg and/or diastolic BP = 80 mmHg were included. Patients
were rolled over for amlodipine for six weeks. Then C-reactive protein assays, BP
measurement and vascular tests were done and patients randomized to benazepril
or losartan. These tests were repeated after 12 weeks.

Results: Fourteen patients were randomized to benazepril and sixteen to losartan.
There were no difference in systolic (139 vs 134 mmHg, p=0.618) and diastolic (82
vs 80 mmHg, p=0.950) BP at the end of the study. C-reactive protein had lower
values in benazepril group (0.38 vs 0.42 mg/dl, p=0.020). There was a slightly higher
FMD response in benazepril group (45% of increase, p=0.057) than in losartan group
(19% of increase, p=0.132). Central systolic BP (129 vs 123 mmHg, p=0.934) and
cfPWYV (8.5 vs 8.5 m/s, p=0.280) were the same between groups.

Conclusions: Hypertensive diabetic patients in use of benazepril have a greater
reduction in C-reactive protein and a slight improvement in FMD than those taking

losartan.
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Introduction

Hypertension and type 2 diabetes mellitus are associated with an increased
risk for cardiovascular disease, mainly due to atherosclerotic vascular changes®™.
Endothelial dysfunction and increased arterial stiffness are considered markers of
subclinical atherosclerosis and are related to worse prognosis®®°. Angiotensin Il plays
a central role in both conditions as it promotes an increased formation of oxygen
reactive species, reduced bioavailability of nitric oxide, vascular cell apoptosis, matrix
deposition, low density lipoprotein cholesterol oxidation and release of pro-
inflammatory cytokines’®.

The angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and the angiotensin Il
receptor blockers (ARB) are the most common used drugs that limit the effects of
angiotensin 1. Albeit most guidelines recommend both classes interchangeably'®*!,
their mechanisms of action are not the same. ACEi, but not ARB, leads to increased
levels of bradykinin and angiotensin-(1-7), both with anti-atherogenic and
vasodilatory properties’?>. Three recent meta-analysis with hypertensive patients
reviewed the effects of ACEi and ARB on endothelial function accessed by flow-
mediated vasodilation (FMD)***° and another meta-analysis reviewed the effects on
arterial stiffness assessed by pulse wave velocity (PWV) and central pressure
waveforms. Although both ACEi and ARB were better than placebo, their results
were the same when compared among themselves. However, all these meta-
analysis included very few trials with diabetic patients.

The primary objective of this study was to compare the effects of benazepril
and losartan, an ACEi and an ARB, respectively, on endothelial function and vascular

stiffness in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension.

Materials and methods

Patient selection
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Patients were recruited from our outpatient hypertension clinic. Inclusion
criteria were age between 40 and 70 years-old, previous diagnosis of type 2 diabetes
mellitus and hypertension, with office systolic blood pressure (BP) = 130 mmHg
and/or diastolic BP = 80 mmHg. We excluded patients with secondary hypertension,
resistant hypertension, insulin therapy, stages 4 and 5 of chronic renal disease,
previous myocardial infarction, cerebral vascular accident, history of transient
ischemic attack, heart failure stages C and D, atrial fibrillation, malignant ventricular
arrhythmias, symptomatic peripheral arterial disease, retinopathy with visual loss,
nephrotic syndrome and symptomatic neuropathy. All patients accepted the written
informed consent and the hospital ethics committee approved the study (No.
01539612.6.0000.5259). The trial was registered in Clinical Trials and its identifier is
NCT01603940.

Study design

The study was randomized, open label, clinical trial with two treatment arms
(Figure 1). In visit 1, all patients were rolled over for amlodipine 5 mg g.d. After six
weeks (visit 2), BP measurement and tests to evaluate vascular stiffness and
endothelial function were conducted. Venous blood was sampled for biochemistry
and C-reactive protein assays. Patients with systolic BP = 130 mmHg and/or diastolic
BP = 80 mmHg were randomized to benazepril 10 mg qg.d. or losartan 50 mg q.d.
Patients were randomized by the method "randomly permuted blocks". The
randomization was not stratified and was done by an independent investigator.
Patients were evaluated at a four-week interval to adjust BP (visits 3 and 4).
Benazepril was titrated to 20 mg g.d. and losartan to 100 mg g.d. for those patients
with BP = 130 / 80 mmHg. At visit 4, hydrochlorothiazide 25 mg g.d. was added if
necessary to control BP. Twelve weeks after randomization (visit 5), vascular tests,
laboratory assays and BP measurement were repeated. Hypoglycaemic drugs
dosage were rigorously maintained throughout the study. Adherence was checked by
tablet counting in each visit. Patients were considered to have good compliance

when they had taken more than 80% of expected for the study period.
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Blood pressure measurement

Office BP was obtained using an electronic device (model HEM-705CP,
Omron Healthcare Inc., Lake Forest, IL, US) and an appropriate sized cuff. Before
measurement, patients were seated for 30 minutes and refrained from smoking and
caffeine ingestion. Three readings, one minute apart, were done, and the average of

these measurements was defined as the patient BP.

Assays

Fasting venous blood was collected to measure total cholesterol (TC),
triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), glucose, glycated
haemoglobin (high-performance liquid chromatography), creatinine (enzymatic
method) and uric acid. The low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level was
calculated by the Friedewald formula. The glomerular filtration rate was estimated
(eGFR) by modified MDRD equation: eGFR=186xCreatinine-1.154xAge-0.203
(x0.742 if female). C-reactive protein (CRP, nephelometry, BN II, Siemens AG Inc,
Munich, Germany) and morning urinary spot albumin and creatinine (nephelometry,
Immage, Beckman Coulter Inc, Fullerton, CA, US) were also measured. The lower
detection limit for C-reactive protein was 0.02 mg/dL. Values for microalbuminuria

were considered normal up to 30 mg/g creatinine.

Vascular tests

All vascular tests were performed in the morning in the supine position after a
minimum of 10 min rest in a quiet, temperature-controlled room. Patients were

requested to be fasting and abstain from tea, coffee, alcohol and smoking for 12 h.
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Study and other morning medication were to be taken 1-2 hours before
measurements. The operator of vascular equipment was blinded to patient treatment.

Brachial FMD

Imaging studies were performed according to guidelines'®*’. Endothelial-
dependent (flow-mediated) vasodilation was measured using a 10 MHz high-
resolution ultrasound (Vivid 3, General Eletrics Healthcare, Milwaukee, WI, US).
Vessel diameters were analyzed on frozen longitudinal images over the right brachial
artery, 2 to 5 cm above the antecubital fossa. Three measurements were taken for
three cardiac cycles at the end of diastole (R wave on the electrocardiogram) and the
mean was calculated. Ischemia was induced by inflating the cuff 50 mmHg above the
patient’s systolic BP for five minutes. The maximal vessel diameter was recorded 30,
60 and 90 seconds after cuff release and the percentage of change over to basal

diameter was expressed as FMD.

Pulse Wave Velocity

Pulse waves were obtained using a Complior SP device (Alam Medical, Paris,
France), with transducers placed in the regions of the right carotid artery, right radial
artery (crPWV), and right femoral artery (cfPWV)18. Two measurements were made
and the mean was used for analysis. When the difference was more than 0.5 m/s, a

third measurement was made and the median was considered for analysis.

Determination of the aortic pressure

Pulse waves of the right radial artery were obtained using an applanation

tonometer (model SPC-301-Millar Instruments, Houston, TX, US), calibrated
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according to the brachial artery pressure. Pulse wave analysis was performed to
obtain central aortic pressures and other hemodynamic parameters using the
SphygmoCor system (Atcor Medical, Sydney, Australia). The system software
calculates the central systolic BP, central pulse pressure (PP), augmentation
pressure (AP) and both augmentation index (Alx) and Alx adjusted to heart rate (HR)
of 75 beats per minute (AIX@HR75). Alx represents the percentage of central pulse
pressure caused by the early return of the reflected wave in the aortic root and it is
calculated using a validated mathematical transfer function. Two measurements were
made and when differences were more than 10%, a third measurement was made.

The mean of the measurements was used for analysis.

Statistical analysis

Data are presented as median (interquartile range) for numerical variables and
frequency distribution for categorical variables unless otherwise specified. Mann-
Whitney and Fisher's exact test were used to compare respectively numerical and
categorical variables between groups and the Wilcoxon signed-rank test was used to
compare variables before and after treatment. We used previous studies of FMD in
similar populations to estimate sample size'®. Assuming an alpha error of 5% and a
standard deviation of 3.5%, fourteen patients in each group had 80% power to detect
a 4% difference in FMD between groups at the end of the study. We used Statistica

12 (Statsoft Inc., Tulsa, OK, US) for database management and statistical analysis.

Results

Study cohort
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A total of 47 patients were included and 30 were randomized to treatment
arms (Figure 1), 14 to benazepril group and 16 to losartan group. The baseline

demographics and clinical characteristics are presented in Table 1.

Clinical and laboratory parameters

Benazepril group presented non significant higher values of systolic (p=0.193)
and diastolic BP (p=0.152) at baseline (Table 2). There were no statistical difference
between benazepril and losartan groups both in systolic (139 vs 134 mmHg,
p=0.618) and diastolic (82 vs 80 mmHg, p=0.950) BP at the end of the study. In
addition, the number of patients that achieved BP < 130 / 80 mmHg was the same
between groups (14.3% vs 12.5%, p=0.916). The percentage of patients requiring
increased doses of study medication and thiazide association was the same in both
groups (57% vs 50% and 17% vs 19%, p>0.05). Total cholesterol, TG, HDL-C, LDL-
C, eGFR, glucose, glycated haemoglobin, creatinine, uric acid and microalbuminuria
were also statistically similar between groups. Although initial values of CRP were
similar between the groups (Table 1), CRP had lower values in benazepril group at
the end of the study (Figure 2).

Effect on endothelial function

Baseline brachial artery diameter was similar between groups (4.75 vs 4.50
mm, p=0.325). In the benazepril group, there was higher FMD response (45% of
increase) after 12 weeks (6.05 to 8.80%, p=0.057), although did not reach statistical
significance. In the losartan group, FMD response was smaller (19% of increase)
after 12 weeks (7.90 to 9.40%, p=0.132) (Table 2).

Effect on pulse wave velocity and aortic pressure
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Benazepril group presented non significant higher baseline values of cfPWV
(p=0.394) and central systolic BP (p=0.119). The other baseline variables were very
similar between the groups (Table 2). The cfPWV and crPWV were not significantly
different in ACEi and ARB groups, before and after treatment (8.5 vs 8.5 m/s
p=0.280, 10.2 vs 9.5 m/s p=0.724). Both groups also presented similar central
systolic BP (129 vs 123 mmHg, p=0.934) and AIX@HR75 (29.5 vs 30.5% p=0.632)
before and after treatment (Table 2).

Adverse effects

One (7.1%) patient had cough in benazepril group and two (12.5%) patients

had edema in losartan group, but none was discontinued.

Discussion

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays a major role in
physiopathology of essential hypertension. Both ACEi and ARB inhibit RAAS,
although their mechanisms of actions are different raising concerns if they really are
interchangeable?®®!. Important aspects are peculiar to ACEi mechanism of action:
there is an increase in bradykinin and in angiotensin-(1-7) concentrations and both
substances have vasodilatory and antiproliferative actions?'. On the other hand, AT1
receptor blockage by ARB causes upregulation of AT2 receptors. Some recent
studies, contradicting initial reports, suggest that AT2 receptors might contribute to
vascular fibrosis?>. We designed this trial to compare the effects of benazepril and
losartan, an ACEi and an ARB, respectively, on endothelial function and vascular
stiffness in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension. Our findings
suggest that hypertensive diabetic patients in use of benazepril have a greater

reduction in C-reactive protein and a slight improvement in flow-mediated
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vasodilation than those taking losartan. Moreover, these effects occurred despite
similar BP reduction.

CRP is an important inflammatory biomarker in atherosclerosis and is related
to leukocyte adhesion molecules, tissue factors and monocyte recruitment to arterial

wall??

. Moreover, it has prognostic significance and higher levels are related to worse
cardiovascular outcomes?®. Rosei et al compared candesartan and enalapril in
patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus®*. The authors have not found
statistical difference in CRP concentration between ACEi and ARB. Likewise, Schram

et al have not observed differences comparing candesartan and lisinopril®

. However,
in their results, CRP concentration increased in candesartan group and decreased in
patients using lisinopril, albeit this difference was not statistically significant.
Koulouris et al have observed that both ramipril and telmisartan led to a reduction in
CRP but there was no difference among these drugs®. To our knowledge, the
present study was the first one to show greater reduction of CRP with ACEi when
compared to ARB. We suppose that this finding may be related to our sample’s
higher baseline CRP values (0.48 and 0.31 mg/dl) than in other studies (from 0.13 to
0.30 mg/dl)**%°. During clinical consultation, we tried to exclude other potential
causes of an elevated CRP, such as infections and rheumatic diseases. In addition,
we looked for salicylic acid and statin use, which were the same between groups.
This elevated baseline CRP in both groups may have facilitated to show even small
differences in ACEi and ARB effects.

Impaired endothelium-dependent vasodilation is a predictor of cardiovascular

2128 and is related to

events according to studies in population-based adults
atherosclerosis risk factors, such as hypertension and diabetes mellitus®®. Three
recent meta-analysis with hypertensive patients have shown that both ACEi and ARB
improved FMD when compared to placebo or no treatment but there was no

13-15 Eight trials compared ACEi to ARB and only one showed

difference among them
higher FMD response with ACEi***°. There were no head-to-head comparison of
ACEi and ARB in diabetic patients. Flammer et al have observed that losartan was
better than atenolol in improving FMD in hypertensive diabetic patients®. Yilmaz et al
have reported that valsartan and valsartan plus amlodipine obtained higher FMD
than amlodipine monotherapy in a similar population®'. Three trials of ACEi versus
placebo or no treatment have failed to show significant FMD improvement in mixed

populations that included diabetic patients®***. To date, there was no randomized
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trial concerning the effects of ACEi on FMD exclusively in patients with type 2
diabetes mellitus. Our results suggest that might be an improvement in brachial FMD
with benazepril, an effect not observed in the losartan group.

Arterial stiffness is recognized as a predictor of increased cardiovascular risk
and PWYV is considered the gold standard procedure to measure it. A meta-analysis
with more than 15,877 patients in 17 longitudinal studies showed that an increase in
PWV by 1 m/s corresponds to an increase of 15% in cardiovascular mortality®.
Shahin et al have carried out a meta-analysis to study ACEi effects on PWV and
concluded that these drugs reduced PWV by 1.69 m/s when compared to placebo®.
Most studies are able to demonstrate that ARB reduce PWV when compared to
placebo® . Moreover, the effects of ACEi and ARB on arterial stiffness seem to be
independent of BP reduction*®. However, only four trials compared ACEi to ARB and
have not found any difference in PWV among these two drugs®**'. Furthermore,
none of these studies included diabetic patients. Our study was the first one to
compare ACEi and ARB on PWYV in diabetic patients and showed no difference in
this parameter.

Central pressure waveform methods analyze the interaction between arterial
wall properties and the left ventricle. Some authors propose them as prognostic
indexes of cardiovascular risk***. As with PWV, Shahin et al have observed that
ACEi reduced Alx when compared with other antihypertensive drugs*®. There are
also reports of Alx and central BP reduction with various ARB3%4**>_ Only one trial
compared ACEi to ARB and these drugs had the same effect on Alx*® although have
not included diabetic patients. In our study, central systolic BP, central pulse
pressure, AP and Alx were also similar in both groups.

This trial had some important limitations. First, despite randomization, ACEi
group had lower baseline FMD. We do not know if this influenced a better FMD
response in this group. Second, despite statistical power calculation, our sample size
is small and these findings should be confirmed in trials including more patients;
small differences in PWV and central pressure waveform analysis could be missed.
Regarding PWV, 12 weeks could also be a short time to observe antihypertensive

drugs’ effect on arterial stiffness.



35

Conclusions

In summary, benazepril led to lower C-reactive protein and a slightly higher
flow-mediated vasodilation response when compared to losartan in hypertensive
diabetic patients with blood pressure not controlled by amlodipine. Most hypertension
guidelines recommend ACEi or ARB as first-line therapy in diabetic patients with high
BP. However, their mechanism of action differs and this may have laboratorial and
clinical consequences. Future clinical trials with head-to-head comparison and larger
samples are necessary to elucidate if the difference between ACEi and ARB have

prognostic relevance.
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Table 1. Baseline demographics and clinical

characteristics

Benazepril Losartan p value
Age (years) 57 (52-62) 57 (53-63) 0.868
Men, n (%) 5(35.7) 6 (37.5) 0.910
Current smokers, n (%) 1(7.1) 1(6.3) 0.991
Dyslipidemia, n (%) 7 (50.0) 6 (37.5) 0.490
BMI (kg/m?) 29.5 (26.4-34.4) 30.3 (27.4-33.2) 0.884
Glucose (mg/dl) 116 (98-133) 111 (97-177) 0.759
HgbAlc (%) 6.3 (6.1-7.2) 7.0 (5.8-7.7) 0.640
Creatinine (mg/dI) 0.65 (0.50-0.80) 0.79 (0.57-0.95) 0.188
eGFR (ml/min) 106 (79-136) 81 (58-123) 0.114
Potassium (mEqg/L) 4.5 (4.1-4.6) 4.5 (4.2-4.8) 0.542
Uric acid (mg/dl) 3.6 (2.4-6.0) 6.1 (2.6-7.4) 0.210
Triglycerides (mg/dI) 108 (91-179) 130 (96-161) 0.871
Total cholesterol (mg/dl) 189 (166-221) 193 (169-216) 0.934
LDL-cholesterol (mg/dI) 108 (90-145) 118 (88-129) 0.950
HDL-cholesterol (mg/dl) 53 (42-59) 51 (45-59) 0.965
CRP (mg/dl) 0.48 (0.13-1.05) 0.31 (0.17-0.50) 0.264
UACR (mg/g) 15 (7-24) 12 (9-18) 0.974
Salicylic acid, n (%) 5(35.7) 5(31.3) 0.550
Statin, n (%) 7 (50.0) 6 (37.5) 0.490
Metformin, n (%) 12 (85.7) 15 (93.8) 0.440
Sulfonylurea, n (%) 4 (28.6) 6 (36.7) 0.450

Legendas - Values are median (interquartile range) unless otherwise specified. BMI,

body mass index; HgbAlc, glycated haemoglobin; eGFR, estimated glomerular
filtration rate by MDRD equation; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density
lipoprotein; CRP, C-reactive protein; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio.

Fonte: o autor, 2015

40



Table 2. Effects of benazepril and losartan on blood pressure and vascular tests.

41

Benazepril Losartan
Before After Before After pl p2 p3
Systolic BP (mmHg) 147 (128-158) 139 (130-154) 143 (131-153) 134 (127-143) 0.703 0.100 0.618
Diastolic BP (mmHg) 89 (77-92) 82 (74-89) 81 (78-89) 80 (69-84) 0.273 0.076 0.950
Office PP (mmHg) 58 (50-67) 56 (51-64) 62 (49-68) 56 (46-68) 0.867 0.269 0.519
FMD (%) 6.1 (4.5-7.1) 8.8 (6.9-11.0) 7.9 (5.4-9.8) 9.4(7.7-13.5) 0.057 0.132 0.616
cfPWV (m/s) 8.2 (7.8-9.4) 8.5 (7.8-9.4) 7.9 (7.5-9.8) 8.5 (7.0-9.7) 0.216 0.910 0.280
crPWV (m/s) 10.0 (9.0-11.0) 10.2 (9.6-11.7) 9.7 (8.8-10.9) 9.5(8.7-10.0) 0917 0.382 0.724
Central SBP (mmHg) 140 (124-144) 129 (121-145) 129 (118-140) 123 (117-130) 0.382 0.309 0.934
Central PP (mmHg) 47 (43-55) 44 (37-51) 48 (42-57) 48 (40-56) 0.205 0.900 0.235
AP (mmHg) 14 (12-21) 18 (10-22) 15 (8-21) 14 (7-20) 0.416 0.340 0.288
Alx (%) 31 (27-32) 35 (26-41) 30 (20-38) 28 (21-37) 0.402 0.553 0.359
AIX@HRT75 (%) 28 (23-33) 30 (27-36) 29 (21-36) 31 (18-37) 0.718 0.677 0.632

Legendas - Values are median (interquartile range) unless otherwise specified. p 1: comparison of benazepril group before and
after treatment; p 2: comparison of losartan group before and after treatment; p 3: comparison between benazepril and losartan
group at the end of the study. BP, blood pressure; PP, pulse pressure; FMD, flow-mediated vasodilation; cfPWV, carotid-
femoral pulse wave velocity; crPWV, carotid-radial pulse wave velocity; SBP, systolic blood pressure; AP, augmentation
pressure; Alx, augmentation index; AIX@HR75, augmentation index adjusted for heart rate of 75 beats per minute.

Fonte: o autor, 2015.



Figure 1. Flowchart of participants throughout the study. BP, blood pressure.
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Fonte: o autor, 2015.
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Figure 2. C-reactive protein concentration before and after 12-week treatment with
benazepril and losartan. Data are presented as median = standard error. CRP, C-
reactive protein. *p = 0.058 vs benazepril group before treatment; tp = 0.020 vs

losartan group after treatment.
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Fonte: o autor, 2015.
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3.2 Artigo 2 - Bloqueio do sistema renina-angiotensina associado a estatina
melhora a funcao endotelial em diabéticos

Autores
Ronaldo Altenburg Odebrecht Curi Gismondi, Wille Oigman, Ricardo Bedirian, Cesar

Romaro Pozzobon, Marcia Cristina Boaventura Ladeira, Mario Fritsch Neves.

Artigo submetido para publicacdo no Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Anexo 4).

Classificacdo Qualis B3. Fator de impacto 1,1.

Amostra
Pacientes diabéticos e hipertensos com pressdo arterial ndo controlada por

anlodipino.

Objetivo Priméario

Comparar a DMF da artéria braquial, um parametro de funcdo endotelial, entre
usuarios (grupo CE) ou ndo (grupo SE) de estatina, através de uma analise post-
hoc.

Obijetivo Secundario

Comparar pressdo arterial, velocidade da onda de pulso, pressfes adrticas e

augmentation index.

Principais Resultados e Conclusdes

O grupo CE apresentou maior reducdo da PA, tanto na medida casual de consultério
como pela MAPA, em comparagéo com o grupo SE.

O grupo CE apresentou uma resposta melhor da DMF em relagéo ao grupo SE.

O grupo CE apresentou maior reducéo das pressdes adrticas em comparagcdo com o
grupo SE.

N&o houve diferenca entre os grupos na andlise da VOP e do Alx.
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Resumo

Fundamentos: estudos sugerem que as estatinas possuem efeitos pleotropicos,
como melhora da funcdo endotelial, da rigidez vascular e reducdo da presséao
arterial.

Objetivo: analisar se 0 uso prévio de estatina influenciou o efeito sobre a presséao
arterial, a funcdo endotelial e a rigidez vascular de drogas inibidoras do sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Métodos: pacientes hipertensos e diabéticos com pressao arterial de consultorio
sistélica =2 130 mmHg e/ou diastdlica = 80 mmHg tiveram suas medicagbes anti-
hipertensivas substituidas por anlodipino durante 6 semanas. Em seguida, foram
randomizados para associacdo de benazepril ou losartana por mais 12 semanas.
Pressao arterial (através da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial), funcdo
endotelial (dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial) e rigidez vascular
(velocidade da onda de pulso) foram avaliados antes e apds o tratamento
combinado. Uma analise post-hoc foi realizada para comparar pacientes que vinham
(grupo CE) ou néo (grupo SE) em uso de estatina.

Resultados: o grupo CE apresentou maior reducdo na pressao arterial sistélica nas
24 horas (134 para 122 mmHg, p=0,007) e na dilatacdo mediada por fluxo da artéria
braquial (6,5 para 10,9%, p=0,003) quando comparado com o grupo SE (137 para
128 mmHg, p=0,362, e 7,5 para 8,3%, p=0,820). N&o houve diferenca
estatisticamente significante na velocidade de onda de pulso (grupo CE 9,95 para
9,90 m/s, p=0,650 e grupo SE 10,65 para 11,05 m/s, p=0,586).

Concluséo: o uso combinado de estatinas, anlodipino e inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona melhora a resposta anti-hipertensiva e a funcéo endotelial

em pacientes hipertensos e diabéticos.
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Abstract

Introduction: studies suggest that statins have pleotropic effects such as amelioration
of endothelial dysfunction and blood pressure and vascular stiffness reduction.
Objective: evaluate if statin usage influences renin-angiotensin-aldosterone inhibitors’
effects on blood pressure, endothelial function and vascular stiffness.

Methods: hypertensive diabetic patients with an office systolic blood pressure = 130
mmHg and/or diastolic BP = 80 mmHg were included. Patients were rolled over for
amlodipine for six weeks. Patients were randomized to benazepril or losartan for a
twelve-week treatment period. Amlodipine was maintained in all patients. Blood
pressure (by ambulatory blood pressure monitoring), endothelial function (brachial
artery flow-mediated vasodilation) and vascular stiffness (pulse wave velocity) were
evaluated before and after randomized treatment. A post-hoc analysis was done to
compare patients in concurrent statin use (CE group) or not (SE group).

Results: 24-hour blood pressure reduction was higher in CE group (134 to 122
mmHg, p=0.007) than in SE group (137 to 128 mmHg, p=0.362). Flow-mediated
vasodilation response was higher in CE group (6.5 to 10.9%, p=0.003) than in SE
group (7.5 to 8.3%, p=0.820). Pulse wave velocity response was similar between
groups (CE group, from 9.95 to 9.90 m/s, p=0.650, and SE group, from 10.65 to
11.05 m/s, p=0.586).

Conclusion: combined use of statins, amlodipine and inhibitors of the renin-
angiotensin-aldosterone system promotes higher blood pressure reduction and

ameliorates endothelial function in hypertensive diabetic patients.
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Introducéo

As estatinas sdo as principais drogas redutoras do LDL colesterol. Pesquisas
mostram que estes farmacos possuem outros efeitos relevantes, chamados de
pleiotrépicos, como, por exemplo, melhora na resposta vasodilatadora do endotélio,
aumento da biodisponibilidade do éxido nitrico e reducdo dos niveis de endotelina’?.
Acredita-se que estes efeitos estejam relacionados com seu beneficio em
populacées de alto risco cardiovascular, na qual seu uso esta associado com
reducao no risco de eventos cardiovasculares*,

Um dos efeitos pleiotropicos das estatinas seria a reducao da pressao arterial
(PA). Uma meta-andlise recente, com mais de 20 mil pacientes, observou uma
reducdo de 2,6 mmHg na PA sistdlica com o uso de estatinas®. Além disso, esse
efeito foi maior em pacientes sob tratamento medicamentoso para hipertensao
arterial sistémica (HAS), sugerindo um potencial mecanismo de sinergia entre as
drogas anti-hipertensivas e as estatinas.

O objetivo deste estudo foi analisar se 0 uso de estatina influenciou o efeito
sobre a presséao arterial, a funcéo endotelial e a rigidez vascular de drogas inibidoras
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) em uma populacdo de

pacientes com HAS e diabetes melito tipo 2 (DM2).

Métodos

Selecdo dos Pacientes

Foram selecionados para o projeto pacientes com HAS e DM2 em
acompanhamento ambulatorial no servico de clinica médica da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Os critérios de inclusao foram: diagndstico prévio
de HAS e DM2, idade entre 40 e 70 anos e presséo arterial sistolica = 130 mmHg
e/ou diastdlica = 80 mmHg. Os critérios de exclusao foram: hipertensao resistente,

uso de insulina, doenca renal crbnica estagios 4 e 5, histéria prévia de infarto do
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miocardio e/ou acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca estagios C e D,
fibrilacdo atrial, doenca arterial periférica sintomatica, retinopatia com reducdo da
acuidade visual, sindrome nefrética e neuropatia sintomatica pelo DM2. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(UERJ) sob o numero 01539612.6.0000.5259 e todos os participantes leram e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi registrado no
Clinical Trials sob o numero NCT01603940.

Desenho do Estudo

O estudo foi um ensaio clinico randomizado, aberto, com dois grupos de
tratamento ativo sem uso de placebo. Na visita 1, os pacientes foram submetidos a
avaliacdo clinica e suas medicacdes anti-hipertensivas foram substituidas por
anlodipino 5 mg/dia. ApGs 6 semanas, foi realizada a visita 2, com avalia¢éo clinica e
laboratorial, monitorizagdo ambulatorial da PA e realizacdo de exames para avaliar a
funcéo endotelial e a rigidez vascular. Nessa visita os pacientes foram randomizados
para benazepril 10 mg/dia ou losartana 50 mg/dia; o anlodipino foi mantido. Duas
reavaliacdes (visitas 3 e 4) foram feitas com 4 semanas de intervalo para ajuste da
PA, tendo como meta valores < 130 x 80 mmHg. As medica¢fes anti-hipertensivas
do estudo poderiam ter a dose dobrada (20 mg benazepril e 100 mg losartana), bem
como foi permitido associar hidroclorotiazida 25 mg/dia nas visitas 3 e 4. A dose de
anlodipino foi mantida em 5 mg/dia. Ao final de 12 semanas de tratamento com 0s
inibidores do SRAA, foi realizada a visita final (visita 5) e repetidas as avaliagdes da
visita 2. A dose da medicacao para o DM2 foi mantida constante.

Uso de Estatina

Na visita 1 os pacientes foram classificados como usuarios ou nédo de
estatina, respectivamente, grupo com estatina (CE) e sem estatina (SE). Durante

todo o periodo de estudo, no total de 18 semanas, a estatina foi mantida em quem ja
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usava e ndo permitido inicio para aqueles que estavam sem a medicacgdo. A estatina
utilizada foi a sinvastatina na dose de 20 mg/dia. Todos os pacientes do grupo CE
faziam uso da medicacdo por indicacdo do médico assistente ha mais de 12

semanas.

Condicdes para a realizacdo dos exames complementares

Todos os exames foram feitos no periodo da manhd, com o paciente em
jejum (12 horas), sendo orientados a ndo fumar, nem ingerir cafeina, e tampouco
praticar atividade fisica nas 24 horas que precedessem 0s exames. As salas eram
climatizadas, com temperatura em torno de 23 + 2 graus Celsius e umidade relativa
do ar entre 50 e 70%. Os pacientes foram orientados a fazer uso das medicacdes

anti-hipertensivas 1 a 2 horas antes da avaliacao.

Medida da Pressdo Arterial

Para a medida da PA em consultério, os pacientes ficaram previamente em
repouso, sentados, por 10 minutos. Foi utilizado um aparelho semiautomatico,
modelo HEM-705CP (Omron Healthcare Inc, IL, Estados Unidos), calibrado e com
manguito ajustado para a circunferéncia do bragco. Foram obtidas trés medidas em
cada um dos membros superiores e calculadas suas respectivas médias. A média

de maior valor foi utilizada para analise dos dados.

Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA)

A MAPA foi realizada com o aparelho SpacelLabs 90207 (SpacelLabs Inc, WA,
Estados Unidos), programado para iniciar o exame entre 8 e 9 horas da manha e

com duracdo minima de 24 horas. A PA foi medida a cada 20 minutos das 6 as 23
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horas e a cada 30 minutos das 23 as 6 horas. O exame foi considerado satisfatorio
quando houve, no minimo, 70% das leituras validas e um minimo de 16 leituras na
vigilia e 8 no sono e nenhum periodo superior a duas horas sem medidas. O periodo
do sono foi aquele relatado pelo paciente no diario de atividades. O descenso
noturno da PA foi calculado como [(média da PA na vigilia - média da PA no
sono)/média da PA na vigilia] x 100.

Exames laboratoriais

Uma amostra de sangue venoso foi coletada apo6s jejum de 12 horas para
exames bioquimicos. Quando o valor dos triglicerideos foi < 400 mg/dl, a fracdo
LDL-colesterol foi calculada a partir da formula de Friedewald. A taxa de filtragcdo
glomerular (TFGe) foi estimada pela formula MDRD: TFGe=186*Creatinina-
1,154*Idade-0,203(*0,742 se sexo feminino). Para dosagem da proteina C reativa o
método utilizado foi o de nefelometria (Siemens AG Inc, Munique, Alemanha). Para
determinacdo da microalbumindria foi utilizada a relagdo albuminuria/creatinuria

obtida em amostra urinéria coletada na primeira urina da manha.

Exames Vasculares

Dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF)

O exame foi realizado segundo as Ultimas diretrizes sobre o método®. O
examinador estava “cego” em relagdo ao tratamento do paciente. Foi utilizado um
aparelho de ultrassom Vivid 3 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, Estados Unidos) com
transdutor linear de alta resolucdo de 10 MHz. O paciente foi colocado em decubito
dorsal, com o membro superior direito abduzido. Depois de localizada a artéria
braquial, o transdutor foi colocado na face anteromedial do membro superior direito,

perpendicularmente ao eixo do braco, 2 a 5 cm acima da prega antecubital, na
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topografia da artéria braquial. As medidas foram realizadas no fim da diastole (onda
R no eletrocardiograma). A isquemia foi induzida pela insuflagdo do manguito 50
mmHg acima da PA sistdlica durante 5 minutos. O maior diametro do vaso foi
registrado 30, 60 e 90 segundos apoés a desinsuflacdo. A DMF foi calculada como a

variagao no maior diametro do vaso em relagéo ao seu valor basal.

Velocidade da Onda de Pulso (VOP)

Ondas de pulso foram obtidas com o aparelho Complior SP (Alam Medical,
Paris, Franca). Os transdutores foram posicionados sobre a artéria cardétida direita,
radial direita (crvVOP) e femoral direita (cf'VOP)’. As medidas das distancias entre os
pulsos foram obtidas diretamente com o auxilio de uma fita métrica. A distancia
carotida-femoral foi multiplicada por 0,8 e esse valor foi utilizado para o célculo pelo
aparelho. Duas medidas da VOP foram realizadas e quando a diferenca entre elas
foi maior que 0,5 m/s, uma terceira medida foi feita. A médias dessas medidas foi

utilizada para analise.

Determinacédo das Pressdes Adrticas

Ondas de pulso da artéria radial direita foram obtidas por meio de um
tonbmetro (SPC-301 - Millar Instruments, Texas, Estados Unidos), calibrado de
acordo com a pressao na artéria braquial. A analise dessa onda arterial por
tonometria de aplanacdo foi realizada para derivar pressdes adrticas centrais e
outros parametros hemodinamicos utilizando o sistema SphygmoCor (Atcor Medical,
Sidnei, Australia)®. Esse software calculou a PA sistélica central, a press&o de pulso
(PP) central, a pressédo de incremento (augmentation pressure, AP) e o indice de
incremento (augmentation index, Alx). Duas medidas foram realizadas e quando a
diferenca entre elas foi maior que 10%, uma terceira medida foi feita. A médias

dessas medidas foi utilizada para analise.



52

Anélise Estatistica

Os dados estdo apresentados como mediana (intervalo interquartilico) para
variaveis numéricas e distribuicdo de frequéncias e propor¢cbes para variaveis
categoricas. O teste de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher forem utilizados
para comparar variaveis numéricas e categoricas, respectivamente. O teste de
Wilcoxon foi utilizado para comparacao pareada das variaveis. O céalculo do tamanho
da amostra utilizou a diferengca esperada na DMF entre os grupos benazepril e
losartana9. Com base em um erro tipo | maximo de 0,05 e um desvio-padrao de
3,5%, 14 pacientes em cada grupo teriam 80% de poder para encontrar uma
diferenca = 4% na DMF entre os grupos ao final do estudo. A analise estatistica foi

realizada com o software Statistica 12 (Statsoft Inc, Tulsa, OK, Estados Unidos).

Resultados

De acordo com os critérios de incluséo, 47 pacientes foram selecionados e 30
randomizados para um dos grupos de tratamento (Figura 1). Na visita 1 havia 13
pacientes no grupo CE e 17 pacientes no grupo SE. As caracteristicas basais
demograficas, clinicas e laboratoriais desses pacientes encontram-se na Tabela 1.
Apés o tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) ou
com bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), os parametros laboratoriais
nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (dados

nao mostrados).

Pressao arterial

O grupo CE apresentou uma redugéo significativa na PA diastolica de

consultorio (8,0 mmHg ou 9% de reducdo) e uma redugcdo na PA sistélica (11,6
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mmHg ou 8% de reducdo), embora sem significAncia estatistica (Figura 2). Na
andlise da MAPA, o grupo CE apresentou maior reducdo na PA sistélica ha média
das 24 horas (11,5 mmHg ou 9% de reducao) (Tabela 2). Efeito similar foi observado
com a PA diastdlica (4,0 mmHg ou 5% de reducéo) e a PP (7,0 mmHg ou 13% de
reducdo) na média das 24 horas (Tabela 2).

O percentual de pacientes em uso de iIECA (54 vs 41%) ou BRA (46 vs 59%)
foi semelhante nos grupos CE e SE, assim como a propor¢cdao de pacientes que
necessitou de ajuste na dose destas medicacdes (61% vs 47%, p=0,430) e/ou

associacao de hidroclorotiazida (15% vs 17%, p=0,865) para o controle da PA.

Funcao endotelial e rigidez vascular

O grupo CE apresentou maior resposta na DMF e maior reducdo na PA
sistélica adrtica em relacdo ao grupo SE (Figura 3). N&do houve diferenca

estatisticamente significativa na resposta do Alx, da cfVOP e da crVOP (Tabela 3).

Discussao

As Diretrizes mais recentes recomendam que pacientes com DM2 facam uso
de drogas inibidoras do SRAA (IECA ou BRA) e de estatinas'®™*3. O presente estudo
mostrou que, em pacientes hipertensos e diabéticos, a associacdo de iECA ou BRA
com anlodipino aumenta o efeito anti-hipertensivo e melhora a funcdo endotelial
nagueles em uso prévio de estatina.

Os provaveis mecanismos anti-hipertensivos das estatinas seriam aumento
na biodisponibilidade do 6xido nitrico, com maior resposta vasodilatadora endotélio-
dependente, e reducdo na concentracdo de endotelina-1 e na formacéo de radicais
livies™>*. Além disso, especula-se um sinergismo entre as estatinas e as drogas
inibidoras do SRAA através da diminuicdo da expressdo dos receptores tipo 1 de
angiotensina e do bloqueio de vias intracelulares de acdo da angiotensina-Il, ambos

causados pela estatina™.



54

Em uma meta-andlise recente, Briasoulis e cols observaram reducdo média
de 2,6 mmHg na PA sistélica em pacientes em uso de estatinas, mesmo naqueles
sem diagnéstico de hipertensao arterial sistémica®. Em pacientes hipertensos, esse
efeito poderia chegar a 5,8 mmHg de reducdo na PA sistdlica®. J& em diabéticos, o
estudo estima uma reducdo de 6,5 mmHg na PA sistdlica e de 4,0 mmHg na
diastélica®. Um outra meta-andlise, por Strazzullo e cols, também analisou o efeito
anti-hipertensivo das estatinas e observou uma reducdo média de 4,0 mmHg na PA
sistdlica e 1,2 mmHg na diastélica'®. Strazzullo e cols observaram no subgrupo de
diabéticos uma reducéo de 3,7 mmHg na PA sistélica e de 0,8 mmHg na diastélica™®.
Em nenhuma dessas pesquisas foi investigada a associagéo de estatinas com iECA
ou BRA.

Spaésito e cols estudaram a interacdo entre iIECA e estatinas e observaram
gue o grupo com combinacéo apresentou maior reducao na PA em relagcéo ao grupo
apenas com iECA (21 vs 14 mmHg, p<0,05). Contudo, Mancia e cols ndo
observaram reducdo na PA com a associacéo de pravastatina e fosinopril*®. Koh e
cols estudaram losartana e ramipril combinados com sinvastatina e ndo observaram
maior reducdo da PA com a associacdo®?°. No presente estudo, a associacdo de
benazepril ou losartana em pacientes ja sob uso de sinvastatina e anlodipino
promoveu maior reducdo na PA sistélica e diastélica, tanto na medida casual de
consultorio como durante as 24 horas.

Zhang e cols publicaram recentemente uma meta-andlise sobre os efeitos das
estatinas na DMF da artéria braquial em pacientes com DM%. O resultado final
mostrou uma melhora na DMF, em valores absolutos, de 0,94% (IC 95%, 0,38-
1,50%, p<0,001). Koh et al realizaram um estudo no qual os pacientes foram
randomizados para trés grupos: ramipril, sinvastatina ou a associacao entre as
duas®. Sua amostra tinha idade média de 60 anos, todos os pacientes com DM2 e
LDL-colesterol > 100 mg/dl sendo 76% hipertensos. Os autores observaram que o
uso combinado da estatina e do iIECA promoveu maior aumento na DMF que o uso
isolado de cada uma das substancias. Ja Beishuizen e cols, estudando cerivastatina
e sinvastatina, e Van Venrooij e cols, com atorvastatina, ndo observaram melhora na
DMF??3_ Tan e cols, em uma populacédo com DM2 e dislipidemia, observaram que a
atorvastatina melhorou a DMF em relagdo ao placebo?®. No presente estudo, com

uma populacdo de diabéticos onde todos eram hipertensos, apenas 0s pacientes
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que ja estavam em uso de sinvastatina apresentaram melhora estatisticamente
significativa na DMF da artéria braquial quando associaram benazepril ou losartana.

Kanaki e cols avaliaram o uso de sinvastatina em pacientes com hipertensao
e dislipidemia e observaram melhora na VOP, na PA adrtica e no Alx*. Contudo,
Fasset e cols, em pacientes renais cronicos, e Willlam e cols, em pacientes
hipertensos, ndo observaram melhora na pressdo adrtica com o uso de
atorvastatina®®?’. Raison e cols foram um dos poucos a observar uma piora da VOP
com o uso de atorvastatina®®. J& Pirro e cols e Maki-Petaja e cols observaram
melhora da VOP com o uso de estatinas®*°. Até o momento, ndo ha estudos do
efeito das estatinas na pressao aértica e na VOP de pacientes diabéticos com HAS.
O presente estudo demonstrou uma reducéo na pressao aértica central, em paralelo
as reducdes observadas na PA de consultério e na MAPA, no grupo usuario de
sinvastatina, porém ndo houve alteracdo estatisticamente significativa no Alx e na
VOP.

O estudo possui algumas limitacbes. Os grupos nao foram randomizados
quanto ao uso de estatina, visto que se trata de uma analise post-hoc. Além disso,
houve uma tendéncia a ter mais pacientes do sexo masculino no grupo usuario de
sinvastatina. Acreditamos que esse fato tenha tido pouca relevancia, pois esse é um
grupo de maior risco cardiovascular e mesmo assim foi o que teve maior beneficio
na reducdo da PA. O uso aberto da medicacdo é também um fator limitante. Porém,
a reducdo da PA foi comprovada na MAPA e nas medidas adrticas centrais,
reforcando os resultados encontrados, pois esses métodos sao conhecidos por

terem minima influéncia do efeito placebo.

Conclusdes

O uso prévio de estatina em pacientes hipertensos com DM2 tratados com
anlodipino associado com inibidor do SRAA aumenta o efeito anti-hipertensivo e
melhora a funcdo endotelial. Torna-se necessaria a realizacdo de estudos com
amostras maiores e randomizados, em desenho 2 x 2, para avaliagdo das interacdes

entre as estatinas e os inibidores do SRAA.
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Tabela 1. Caracteristicas basais clinicas e laboratoriais

Variaveis CE (n=13) SE (n=17) Valor de p
Idade (anos) 58 (55-60) 57 (52-62) 0,401
Sexo Masculino, n (%) 7 (53,8) 4 (23,5) 0,098
Tabagismo, n (%) 11 (84,6) 15 (88,2) 0,972
IMC (kg/m?) 29,4 (26,9-33,3) 31,2 (28,1-32,9) 0,999
Glicose (mg/dl) 107 (96-119) 117 (102-160) 0,438
HgbAlc (%) 6,25 (5,80-6,70) 6,85 (6,30-7,60) 0,278
Creatinina (mg/dl) 0,76 (0,60-0,80) 0,70 (0,50-0,90) 0,899
TGFe (ml/min) 82,8 (77,8-105,7) 90,4 (72,6-130,8) 0,900
Potassio (MEg/L) 4,5 (4,3-4,7) 4.4 (4,0-4,7) 0,659
Acido Urico (mg/dI) 6,0 (4,5-6,1) 3,6 (3,2-5,1) 0,530

Triglicerideos (mg/dl) 120 (95-174)

186 (167-218)

132 (102-162) 0,964
Colesterol Total (mg/dI) 195 (171-217) 0,785

LDL-colesterol (mg/dI) 106 (87-125) 117 (103-131) 0,645
HDL-colesterol (mg/dl) 53 (49-56) 49 (44-59) 0,524
Proteina C reativa (mg/dl) 0,18 (0,07-0,50) 0,48 (0,18-0,63) 0,089
UACR (mg/g) 16 (10-24) 14 (9-24) 0,747

Benazepril, n(%) 7 (53,8) 7 (41,1) 0,513

Legenda - Valores expressos em mediana (intervalo interquartilico), salvo quando
especificado diferente; IMC: indice de massa corporal; HgbAlc: hemoglobina glicada; TGFe:
taxa de filtracdo glomerular estimada; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL:
lipoproteina de alta densidade; UACR: relagao albumina/creatinina urinéria.

Fonte: o autor, 2015.
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Tabela 2. Efeito do uso de estatina na MAPA

CE SE Valor de p
Variaveis
Antes Apbs Antes Apés pl p2 p3
134 (120- 122 (114- 137 (122- 128 (122- 0,00 0,36 0,33
PAS MAPA 24h 146) 135) 149) 140) 7 2 3

0,00 0,20 0,97

79(73-86)  75(67-84)  78(76-89)  78(63-90) s &

PAD MAPA 24h

56 (49-61) 49 (41-55) 51 (45-62) 56 (44-61) 05 081 017

PP MAPA 24h 2 3 7
139 (121- 125 (115- 139 (125- 130 (123- 0,01 0,16 0,33

PAS Vigilia 149) 136) 156) 147) 5 7 3
0,05 0,09 0,93

PAD Vigilia 81 (74-89) 77 (72-83) 81 (78-92) 80 (66-90) s 9 0
125 (112- 113 (109- 134 (116- 121 (109- 0,03 0,39 0,27

PAS Noite 139) 119) 137) 132) 5 6 8
0,03 0,61 0,76

PAD Noite 72 (67-76) 67 (58-73) 73 (66-83) 67 (62-80) 5 5 9
Descenso Noturno 5,0 (2,2- 7,4 (2,9- 10,2 (4,3- i 0,37 0,43 0,57

(%) 11,7) 11,5) 13,3) 6.4 (4,6-8.2) 4 2 8

Legenda - Valores expressos em mediana (intervalo interquartilico); unidade: mmHg; PAS: presséo
arterial sist6lica; PAD: presséo arterial diastolica; PP: presséo de pulso; MAPA: monitorizagao
ambulatorial da presséo arterial.

Fonte: o autor, 2015.
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CE SE Valor de p

Variaveis

Antes Apos Antes Apobs p1l p2 p3
('?)/OM)F braquial 650 (5,10-7,10) 10,90 (7,30-12,20) 7,50 (6,00-10,20) 830 (7.50-995) 0,008 0,820 0,211
cfVOP (m/s) 9,95 (9,35-10,55) 9,90 (8,50-11,05) 10,65 (9,60-12,35) 11,05 (10,20-11,70) 0,650 0,586 0,111
CVOP (mfs) 9,85 (9,05-10,40) 10,00 (9,05-10,55) 9,70 (9,35-10,90) 9,65 (9,35-10,20) 0,972 0,570 0,490
PA sistélica
aértica 139 (128-143) 125 (117-128) 127 (121-140) 126 (119-139) 0,046 0,623 0,477
(mmHg)
PP aortica 86 (84-92) 82 (68-84) 82 (79-87) 79 (74-88) 0,018 0,508 0,706
(mmHg)
Alx (%) 30 (28-43) 33 (25-40) 31 (23-33) 33 (27-37) 0,263 0,308 0,916
AP (mmHg) 15 (13-24) 17 (10-21) 13 (9-18) 16 (10-20) 0,278 0,320 0,966

Legenda - Valores expressos em mediana (intervalo interquartilico); p1: pacientes do grupo CE antes e ap6s tratamento; p2:
pacientes do grupo SE antes e apds tratamento; p3: comparagao entre os grupos CE e SE ao final do tratamento; DMF:
dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial; cfVOP: velocidade da onda de pulso carétida-femoral; crVOP: velocidade da
onda de pulso carétida-radial; PA: presséo arterial; PP: pressdo de pulso; Alx: augmentation index (presséo de incremento);

AP: augmentation pressure (pressdo de incremento).

Fonte: o autor, 2015.



Figura 1. Fluxograma dos participantes ao longo do estudo.
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Figura 2. Comparac&o dos valores da pressdo arterial sistélica e diastdlica de consultorio

entre 0s grupos CE e SE antes e ap0s o tratamento anti-hipertensivo associado.
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Figura 3. Comparagéo dos valores de dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial entre

os grupos CE e SE antes e ap0s o tratamento anti-hipertensivo associado; DMF, dilatagéo

mediada por fluxo da artéria braquial.
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4 DISCUSSAO

O sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenha um papel-chave na
fisiopatologia da doenca cardiovascular em pacientes hipertensos e diabéticos. O
bloqueio do SRAA através de iIECA ou BRA é capaz de melhorar a funcéo endotelial
e a rigidez vascular, reduzir a PA e, consequentemente, o risco de eventos
cardiovasculares. Apesar das principais diretrizes internacionais recomendarem
IECA ou BRA como primeira escolha no tratamento da hipertenséo em diabéticos, os
seus mecanismos de acdo sao diferentes e diversos autores questionam se seus
efeitos clinicos sdo realmente equivalentes. Nosso objetivo neste trabalho foi
comparar um iECA e um BRA, com énfase nos efeitos sobre a fungao endotelial e a
rigidez vascular. Os resultados mostraram que o benazepril promoveu melhora na
funcdo endotelial e reducdo da proteina C reativa, um efeito ndo observado com a
losartana. Os efeitos sobre a PA, a rigidez vascular e as pressdes adrticas foram
semelhantes entre os grupos benazepril e losartana.

Ha relacdo direta entre presséo arterial e risco de eventos cardiovasculares
em diabéticos com HAS. Desse modo, reduzir a PA é o principal aspecto do

tratamento  anti-hipertensivo® %42,

Estudos mostrando a reducdo de eventos
cardiovasculares, de mortalidade e a presenca de efeitos independentes da reducéo
da PA (como, por exemplo, a prevencdo da lesdo renal) tornaram os inibidores do
SRAA as medicacdes de primeira escolha nos pacientes com DM e HAS*. Apesar
de cada farmaco da classe dos IECA e dos BRA variar na poténcia, dose e
posologia, eles sdo considerados equivalentes no momento da escolha individual.
No estudo ONTARGET (Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk for
Vascular Events), em uma populacdo de alto risco cardiovascular, ramipril e
telmisartan foram equivalentes na reducéo da PA e nos desfechos clinicos®®. No
estudo DETAIL (Angiotensin-Receptor Blockade versus Converting—Enzyme
Inhibition in Type 2 Diabetes and Nephropathy), enalapril e telmisartan foram
comparados em pacientes com DM tipo 2 e DRC em fase inicial; a reducdo da PA e
a progressao da doenca renal foram semelhantes entre os farmacos®’. Todavia,
duas meta-analises recentes foram publicadas com foco na comparacao entre IECA
e BRA e obtiveram resultados diferentes destes ensaios clinicos. Wu e cols,

utiizando uma técnica de “bayesian network meta-analysis”, observaram
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equivaléncia na mortalidade global e cardiovascular entre IECA e BRA em
diabéticos; contudo, os iECA foram superiores em reduzir a progressao da creatinina
sérica com o passar dos anos®. Cheng e cols, utilizando uma meta-anélise
tradicional, observaram que os IECA, mas ndo os BRA, reduziram a mortalidade
global e cardiovascular; através de uma meta-regresséo, ndo observaram diferenca
entre os diversos tipos de iECA disponiveis®. No presente trabalho, a reducdo da
PA foi semelhante entre os grupos benazepril e losartana, mesmo com a realizacéo
de diferentes métodos de avaliacdo da PA, como MAPA (monitorizacdo ambulatorial
da pressdo arterial) e medida das pressdes adrticas. Considerando o pequeno
tamanho da amostra, ndo € possivel afastar um erro tipo |I.

A proteina C reativa (PCR) é produzida no figado por estimulacdo da
interleucina-6 como parte de uma reacéo de fase aguda na inflamacao®*°. Estudos
mostram ainda uma producao local de PCR nas células endoteliais e na musculatura
lisa da parede vascular, onde -contribuiria para a formacdo da placa de
aterosclerose’®. Os mecanismos seriam aumento da expressdo de moléculas de
adesao, formacéao de radicais livres de oxigénio, liberacédo de citocinas inflamatérias,
reducdo do NO, quimiotaxia de mondcitos e facilitagcdo a entrada do LDL-colesterol
na parede vascular®®®. Estudos populacionais mostram uma relacdo entre aumento
da PCR sérica e maior risco de eventos cardiovasculares, tanto em cardiopatas

como em pessoas saudaveis®®%

Desse modo, as principais diretrizes
internacionais em cardiologia ja utilizam a PCR como parte da ferramenta de
estratificacdo do risco cardiovascular, como, por exemplo, na decisdo de iniciar ou
ndo estatina como profilaxia primaria*®>%".

Em relacdo a inibicdo do SRAA, alguns autores defendem que esses
farmacos sejam capazes de reduzir a PCR por um mecanismo independente da
reducdo da PA, o que mostraria, indiretamente, um efeito anti-inflamatério dessas
medicac6es®'%%1%° Contudo, ha resultados divergentes na literatura, onde outros
pesquisadores ndo encontraram diferenca na concentracdo de PCR com o uso de
inibidores da SRAA. Galle e cols estudaram telmisartan e valsartana em uma
amostra de pacientes com HAS, DM tipo 2 e DRC e néo observaram reducao
significativa da concentracdo de PCR ap6s um ano de tratamento™'®. J4 Nakayama e
cols observaram uma reducédo de 90% na concentracdo de PCR apds 2 meses de
olmesartana em diabéticos com HAS'!. Koh e cols mostraram uma reducdo na PCR

com ramipril, isolado ou associado & sinvastatina, em diabéticos com dislipidemia®*?.
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Em alguns estudos, IECA e BRA foram comparados entre si em pacientes com HAS
e DM. Rosei e cols mostraram que candesartana e enalapril reduziram a PCR em
relacdo aos valores basais, mas sem diferenca entre si*'>. Schram e cols obtiveram
resultado semelhante estudando candersartana e lisinopril. Koulouris e cols
mostraram que tanto telmisartan como ramipril reduziram a PCR em relagcdo aos
valores basais mas sem diferenca entre si*'*. Até onde sabemos, o presente estudo
foi o primeiro a mostrar uma maior reducdo da PCR com um iECA (benazepril) em
relacdo a um BRA (losartana). Uma das possibilidades para este resultado é o fato
de nossa amostra ter apresentado maiores valores basais de PCR (0,48 e 0,31
mg/dl) em relagé&o aos estudos citados anteriormente (0,13 a 0,30 mg/dl). Durante a
avaliacao clinica dos pacientes, procuramos descartar outras causas de elevacao da
PCR, como infeccdes recentes e doenca inflamatoria sistémica. Foi avaliado, ainda,
o percentual de pacientes em uso de acido acetilsalicilico e de estatinas,
medicacbes que poderiam ser responsaveis por alterar o valor da PCR basal.
Contudo, o uso desses farmacos foi semelhante entre os grupos.

Ha relacdo entre a presenca de fatores de risco para aterosclerose e
disfuncdo endotelial avaliada pela DMF**!*>11 Além disso, estudos populacionais
mostram um maior risco de IAM, AVC e morte em pacientes com pior DMF>%°3, Em
uma meta-andlise recente, Inaba e cols mostraram que cada 1% de aumento na
DMF se correlacionou com uma reducdo de 13% no risco de eventos
cardiovasculares®. Como descrito anteriormente, um dos mecanismos que relaciona
0 SRAA e a aterosclerose é a presenca de disfuncao endotelial. Desse modo,
diversas pesquisas procuraram avaliar o efeito da inibicdo do SRAA e alteracdes na
DMF. Duas meta-analises recentes mostraram melhora nha DMF em pacientes em
uso de iIECA ou BRA quando comparado com placebo, mas ndo houve diferenca
entre estes farmacos'*’**®. Segundo Li e cols, 11 estudos com 590 pacientes
mostraram, em conjunto, um aumento médio de 1,36% na DMF com os BRA’. Ja
Shahin e cols analisaram 10 estudos com 1129 pacientes e encontraram um
aumento de 1,26% na DMF com o uso de iECA™®, Oito estudos compararam iECA e
BRA e apenas um deles mostrou melhores resultados com o iECA: Guiadoni e cols
estudaram 168 pacientes com HAS (mas sem DM) e compararam atenolol,

|109,117,119—125. Eles

nebivolol, anlodipino, nifedipino, telmisartan e perindopri
observaram que apenas o0 grupo do IECA obteve melhora estatisticamente

significativa na DMF (de 5,1 para 6,4%, p<0,01)''°. Em todos os outros n&o houve
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diferenca entre iECA e BRA; nenhum destes estudou pacientes com DM tipo 2 e
HAS09117:119-125 'N3 andlise combinada dos estudos, tanto Li e cols quanto Shahin e
cols concluem que n&o héa evidéncias de diferenca entre iECA e BRA na DMF"118,

Analisando especificamente pacientes com HAS e DM, ndo houve estudos
com comparacéo direta da DMF entre iECA e BRA"*'8. Flammer e cols mostraram
que a losartana foi superior ao atenolol em melhorar a DMF*?. J4 Yilmaz e cols
observaram maior resposta da DMF com valsartana, comparado com anlodipino®?’.
Sozen et al, em uma populacdo onde 20% eram diabéticos, ndo observou melhora
na DMF com ibesartana, valsartana, fosinopril ou quinapril*?>. Jung e cols, em uma
populacdo com 30% de diabéticos e 53% de fumantes, observaram um aumento de
1,4% na DMF com telmisartana®®®. E Wago e cols mostraram um aumento de 1,9%
na DMF com telmisartan®®. No presente estudo, em pacientes com DM e HAS,
houve um maior aumento na DMF com benazeprii quando comparado com
losartana.

A VOP é considerada o método padrdo-ouro para avaliacdo da rigidez
vascular®*®®. Estudos epidemiolégicos mostram relacéo direta entre VOP e risco de
eventos cardiovasculares, tanto na populacéo geral quanto em coortes de diabéticos

130-132 Willum-Hansen e cols, em um estudo dinamarqués com 1678

e hipertensos
pacientes, observaram que cada 3,4 m/s a mais na cfVOP esteve correlacionado
com um aumento de 16 a 20% no risco de eventos cardiovasculares’®. Em uma
meta-analise de 17 estudos com mais de 15 mil pacientes, Vlachopoulos e cols
observaram que cada aumento de 1 m/s na cfVOP esteve correlacionado com mais
15% de risco de morte cardiovascular®’. J& Ben-Shlomo e col mostraram que 0 uso
do cfVOP melhorou a estratificacdo do risco cardiovascular quando comparado com
modelos que levavam em conta apenas os fatores de risco tradicionais para
aterosclerose™’.

A idade e a PA sao os dois parametros mais importantes na determinacéo da
rigidez vascular®®®. H& na literatura pesquisas avaliando se o beneficio dos anti-
hipertensivos em reduzir a VOP se deve apenas a reducdo da PA ou se ha outros
mecanismos envolvidos. O SRAA tem destaque neste cenario devido a sua relacao
com a formacdo da placa de aterosclerose e pelos efeitos diretos na parede
vascular, descritos na introdu¢cdo. Em uma meta-analise sobre o efeito dos iECA na
VOP, Shahin e cols observaram uma reducdo média de 1,7 m/s na cfVOP quando

134

comparado com placebo Nesta meta-analise, foram incluidos cinco estudos
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comparando diretamente iIECA e BRA e na analise combinada n&o houve diferenga
entre estes farmacos™>*. Ali e cols, em um pequeno estudo com 15 pacientes
hipertensos, observou que a ibesartana, mas nao o lisinopril, foi capaz de reduzir a
cfVOP*®. Rehman e cols, em um estudo na Malasia com 39 pacientes hipertensos,
observou reducédo na cfVOP com losartana e perindopril, sem diferenca entre os
farmacos™®. Mahmud e cols, em 12 pacientes hipertensos, observaram reducéo
equivalente na VOP entre captopril e losartana®®’. Spoelstra e cols estudaram 70
pacientes com HAS e DM e observaram que tanto candesartana como o lisinopril
obtiveram reducées equivalentes na cfVOP'®. Rajzer e cols, em uma populacéo de
118 hipertensos, compararam quinapril, losartana e anlodipino; apenas o IECA
obteve reducdo significativa da cfVOP°. No presente estudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na cfVOP, tanto na analise pré e pds tratamento como
na comparacao dos grupos entre si.

As pressfes aodrticas centrais, como a pressao aortica sistolica, a PP aortica e
o Alx, analisam a interacdo entre o ventriculo esquerdo e o sistema arterial. O Alx é
considerado, inclusive, um parametro indireto de avaliacéo da rigidez vascular®**!,
Uma meta-andlise recente com 11 estudos e 5648 pacientes mostrou um aumento
de 8% no risco de eventos cardiovasculares para cada 10 mmHg a mais na pressao
adrtica sistélica e de 31,8% no risco para cada 10% de aumento no Alx'*2. O
tratamento anti-hipertensivo € capaz de reduzir as pressdes central, a AP e o Alx.
Especula-se que um maior efeito “central” dos inibidores do SRAA pode justificar em
parte sua maior eficacia quando comparado, por exemplo, aos betabloqueadores.
Em uma meta-andlise, Shahin e cols combinaram os dados de 7 estudos, com 614
pacientes, e observaram que os iECA reduziram o Alx em 3,8% em relacdo ao

placebo™*.

Apenas um estudo, com 12 pacientes hipertensos, comparou
diretamente iIECA e BRA. Os autores observaram que tanto captopril quanto
valsartana reduziram de modo equivalente o Alx, em relagdo a valores basais™’.
Karalliedde e cols, em uma populagcdo de pacientes com DM, mostraram uma
reducdo no Alx e nas pressdes adrticas com valsartana'*. Asmar e cols em dois
estudos com pacientes hipertensos e diabéticos observaram uma reducdo nas
pressbes aodrticas com telmisartan; contudo, apesar do Alx ter reduzido com o

144,145

tratamento, a diferenca n&do foi estatisticamente significativa No presente

estudo, o valor da pressdo adrtica sistolica, da PP adrtica, do AP e do Alx foi
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semelhante entre os grupos. Da mesma forma, n&o houve diferenga estatisticamente
significativa na avaliagdo antes e apds o tratamento em cada grupo.

As estatinas séo drogas inibidoras da enzima hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG CoA) redutase que levam a uma reducdo do LDL-colesterol**®. Pesquisas
mostram que as estatinas possuem outros efeitos relevantes, chamados de
pleiotrépicos, como, por exemplo, melhora na resposta vasodilatadora do endotélio,
aumento da biodisponibilidade do oOxido nitrico e reducdo dos niveis de
endotelina™"*. Um dos efeitos pleiotropicos dos inibidores da HMG-CoA redutase
seria a reducdo da PA. Uma meta-analise recente com mais de 20 mil pacientes
observou uma reducdo de 2,6 mmHg na PA sistélica com o uso de estatinas*.
Além disso, esse efeito foi maior em pacientes sob tratamento medicamentoso para
HAS, sugerindo um potencial mecanismo de sinergia entre as drogas anti-
hipertensivas e as estatinas. Os inibidores do SRAA s&o um grupo especial dentre
0os anti-hipertensivos pois estudos na area basica mostram varios pontos de
intersecdo entre os efeitos das estatinas, IECA e BRA. Em modelo animal, as
estatinas reduzem a producéo de radicais livres de oxigénio e a vasoconstriccdo da
musculatura lisa vascular causados pelo angiotensina 11™°****. Elas também estdo
relacionadas com reducdo na expressdo dos receptores AT1 da angiotensina I,
responsaveis pelos efeitos de vasoconstriccdo e retencéo hidrossalina®%#13 Ha,
ainda, estudos da inibicdo da sintese da aldosterona devido a reducao do colesterol
e dos efeitos da angiotensina Il na glandula adrenal******, Desse modo, foi decidido,
no presente trabalho, realizar uma andlise post-hoc com o pool total de pacientes,
subdividindo-os em usuarios ou ndo de estatina (conforme artigo 2, grupos CE e SE,
respectivamente).

Em uma meta-andlise recente, Briasoulis e cols observaram reducdo média
de 2,6 mmHg na PA sistolica em pacientes em uso de estatinas, mesmo naqueles
sem diagndstico de HAS®. Em pacientes com PA sistélica acima de 130 mmHg,
esse efeito poderia ser, inclusive, um pouco maior, chegando a 5,8 mmHg de
reducdo na PA sistdlica’®®. Dos quarenta estudos selecionados para participar da
meta-andlise, quatro foram em pacientes com DM'****8_ Apesar de isoladamente
nao terem alcancado diferenca estatisticamente significativa na reducéo da PA pelas
estatinas, quando combinados foi observada uma reducdo de 6,5 mmHg na PA
sistélica (IC 95%, 2,1 a 10,9 mmHg) e de 4,0 mmHg na PA diastélica (IC 95%, 1,7 a

6,3 mmHg)**°. Em nenhum desses quatro estudos foi investigado o possivel
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sinergismo entre estatinas e inibidores do SRAA. Uma outra meta-analise, por
Strazzullo e cols, também analisou o efeito anti-hipertensivo das estatinas e
observou uma reducdo média de 4,0 mmHg na PA sistélica e 1,2 mmHg na
diastolica. Dos dezoito estudos selecionados, quatro foram em pacientes com
DM120:157:139.180 " sandg dois estudos™?!%° diferentes daqueles incluidos por Briasoulis
e cols'. Strazzullo e cols observaram nesse subgrupo de diabéticos uma reducéo
de 3,7 mmHg na PA sistdlica e de 0,8 mmHg na PA diastélica. Mais uma vez, em
nenhuma dessas pesquisas foi investigada a associacdo de estatinas com IECA ou
BRA.

Sposito e cols estudaram a interacéo entre iECA e estatinas'®*. Em um estudo
com desenho 4x4, compararam enalapril vs lisinopril e sinvastatina vs dieta para
hipercolesterolemia. Apds 16 semanas de interven¢do, observaram que o grupo com
IECA e sinvastatina apresentou maior reducdo na PA média em relacdo ao grupo
com iECA e dieta (21 vs 14 mmHg, p<0,05). Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre enalapril e lisinopril. Os autores observaram, ainda, uma
correlacdo entre a reducdo da PA diastdlica e do colesterol total no grupo que usou
estatina (r=0,87 e p=0,013). Contudo, Mancia e cols realizaram um estudo que
comparou, em um desenho 4x4, fosinopril e hidroclorotiazida e pravastatina e
placebo. O estudo durou trés anos e foi um dos poucos a utilizar a MAPA na
avaliacdo da PA. Nao se observou reducdo na PA com a associacao de pravastatina
e fosinopril*®2. Apesar da grande amostra, uma hipdtese para o resultado negativo
foi 0 uso da pravastatina, uma estatina reconhecidamente menos potente que as
demais. Ja Koh e cols realizaram dois estudos para investigar a interacao entre
estatina e o SRAA. Em um deles, apenas com pacientes hipertensos e
dislipidémicos, comparou losartana e a associacdo de sinvastatina e losartana e nao
observou diferencas na reducdo da PA'®. No outro estudo, selecionaram pacientes
com DM tipo 2; cerca de 76% também eram hipertensos'®®. Foi comparado o uso
isolado e ou combinado de sinvastatina e ramipril e ndao houve diferenca
estatisticamente significativa na redugcéo da PA. No presente estudo, a associacao
de benazepril ou losartana ao esquema posologico de pacientes ja em uso de
sinvastatina e anlodipino promoveu maior reducdo na PA sistélica e diastdlica, tanto
na medida casual de consultério como durante as 24 horas. A reducdo da PA,
mesmo nas 24 horas na MAPA, é um dado muito relevante e corrobora os achados

da pesquisa devido as caracteristicas inerentes ao metodo: relacdo da meédia da PA
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com prognostico cardiovascular, ndo influéncia do operador, reducdo do efeito
placebo, reducdo do “efeito do jaleco branco” e identificacdo dos casos de
hipertensdo mascarada.

Zhang e cols publicaram recentemente uma meta-analise sobre os efeitos das
estatinas na DMF da artéria braquial em pacientes com DM*®*. Foram analisados 10
estudos com 845 pacientes. O resultado final mostrou uma melhora na DMF, em
valores absolutos, de 0,94% (IC 95%, 0,38-1,50%, p<0,001). Este efeito foi maior
nos pacientes mais jovens, com DM tipo 1 e menor IMC. Quando Zhang e cols
analisaram apenas os pacientes com DM tipo 2, o resultado combinado dos seis
estudos ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa com o uso de estatina.
Serao descritos a seguir os resultados principais de cada um desses seis estudos.

Beishuizen e cols, em uma amostra de pacientes com DM tipo 2 e HAS,
estudaram cerivastatina e sinvastatina e ndo observaram efeito na DMF da artéria
braquial’®. Van Venrooij e cols compararam atorvastatina na dose de 10 e 80 mg e
placebo’®®. Sua amostra foi de pacientes com DM tipo 2, idade média de 60 anos, e
cerca de 60% hipertensos. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa
na DMF entre os grupos. Tan e cols, em uma populacdo de pacientes com DM tipo
2, dislipidemia e idade média de 55 anos, observaram que a atorvastatina promoveu

melhora na DMF em relacdo ao placebo™®’.

Balletshofer e cols, estudando
cerivastatina em 58 pacientes, e Tantikosoom e cols, com atorvastatina em 42
pacientes, ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa na DMF com o
uso de estatina'®®'®®. Apenas um estudo pesquisou a interacdo entre estatina e
inibidores do SRAA. Koh e cols realizaram um estudo no qual os pacientes foram
randomizados para trés grupos: ramipril, sinvastatina ou a associacao entre as
duas'®. Sua amostra tinha idade média de 60 anos, todos os pacientes com DM tipo
2 e LDL-colesterol > 100 mg/dl, e 76% eram hipertensos. Os autores observaram
gue o uso combinado da estatina e do iECA promoveu maior aumento na DMF da
artéria braquial que o uso isolado de cada uma das substancias. No presente
estudo, com uma populacdo de diabéticos onde todos eram hipertensos, 0s
pacientes que ja estavam em uso de sinvastatina apresentaram melhora
estatisticamente significativa na DMF da artéria braquial quando associaram
benazepril ou losartana, um efeito ndo observado no grupo que néo usava

sinvastatina.
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Kanaki e cols avaliaram o uso de sinvastatina em pacientes com hipertensao
e dislipidemia e observaram melhora na VOP, na PA adrtica sistdlica e no
Alx@75°. Contudo, Fasset e cols, em pacientes renais cronicos, e William e cols,
em pacientes hipertensos no estudo CAFE-LLA (Conduit Artery Function Evaluation-
Lipid-Lowering Arm), ndo observaram melhora na pressédo aortica com o uso de

atorvastatina’®*"*,

Em estudos sobre a cfVOP, Raison et al observaram
paradoxalmente uma piora com o uso de atorvastatina'’?. Os autores especulam
que este efeito ocorreu devido ao curto periodo de tempo do estudo, apenas 12
semanas. Eles citam estudos em animais nos quais as estatinas causaram um
aumento inicial na VOP devido a reducdo do conteldo lipidico da parede vascular e
que, com o passar do tempo, este aumento desapareceria’”>"°. O estudo de Shige
e cols ndo observou melhora da VOP central (cfVOP), mas sim da VOP periférica
braquial-femoral com o uso de sinvastatina em uma amostra de pacientes com
hipercolesterolemia®’®. Ja Pirro e cols e Maki-Petaja e cols observaram melhora da
VOP central com o uso de estatinas'’"*’®, Até 0 momento, ndo ha estudos do efeito
das estatinas na pressdo aértica e na VOP de pacientes com DM tipo 2 e HAS. O
presente estudo demonstrou uma reducdo na pressao aértica sistolica, em paralelo
as reducdes observadas na PA de consultério e na MAPA, no grupo usuério de
sinvastatina, porém ndo houve alteracdo estatisticamente significativa no Alx e na
VOP.

O estudo é baseado em uma amostra pequena e, apesar dos critérios de
selecdo amostral e da randomizacdo para 0s grupos, ndo € possivel afastar
totalmente erros sisteméticos. Do mesmo modo, o ensaio clinico foi aberto e tanto o
paciente como o médico assistente tinham conhecimento da medicacdo em uso.
Para tentar reduzir o risco de viés, nos exames operadores-dependentes 0s médicos
estavam cegos para o grupo ao qual o paciente estava designado.

Na analise dos objetivos primarios, o grupo do benazepril apresentou uma
menor DMF basal, a despeito da randomizacéo. Nao € possivel saber se a presenca
de uma DMF “pior” favoreceu o aparecimento de uma melhor resposta ao iECA.
Além disso, o tempo de tratamento de 12 semanas pode ter sido curto para a
deteccdo de mudancas na rigidez vascular medida pela VOP.

Na andlise sobre a interacdo entre o SRAA e a estatina, 0os grupos nao foram
randomizados quanto ao uso de estatina. Como foi uma analise post-hoc, a decisao

sobre o inibidor da HMG-CoA redutase foi anterior a fase de tratamento ativo, nao
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sendo possivel afastar um viés de selecdo. Além disso, houve uma tendéncia a ter
mais pacientes do sexo masculino no grupo usuario de sinvastatina. Acreditamos
gue esse fato tenha tido pouca relevancia pois esse € um grupo de maior risco
cardiovascular e mesmo assim foi o que teve maior beneficio na reducdo da PA. O
uso aberto da medicagdo é também um fator limitante. Porém, a reducéo da PA foi
comprovada na MAPA e nas medidas aorticas, reforcando os resultados
encontrados, pois esses métodos sdo conhecidos por terem minima influéncia do

efeito placebo.
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CONCLUSAO

Nesta amostra de pacientes hipertensos e diabéticos, com pressao arterial
nao controlada por anlodipino, a associacao de benazepril promoveu maior reducao
da proteina C reativa e melhora da disfuncdo endotelial em comparacdo a
associacdo com losartana. Diferencas nos seus mecanismos de acdo podem ter
relevancia clinica, mas s@o necessarios estudos multicéntricos, com amostras
maiores, comparando diretamente outros medicamentos IECA e BRA.

Além disso, 0 uso prévio de estatina em pacientes hipertensos e diabéticos
associado com inibidor do SRAA aumenta o efeito anti-hipertensivo e melhora a
funcdo endotelial. Torna-se necessaria a realizacdo de estudos com amostras
maiores e randomizados para melhor avaliacdo das interacfes entre as estatinas e
os inibidores do SRAA.
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Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Endereco: Av. Boulevard 28 de setembro, 77 — sala 329 — Hospital Universitario Pedro
Ernesto — Vila Isabel — Rio de Janeiro.

Telefone: (21) 2868-8484.

Pesquisadores: César Romaro Pozzobon, Marcia Ladeira, Mario Fritsch Neves, Ricardo
Bedirian, Ronaldo Altenburg Gismondi, Wille Oigman.

Vocé estd sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir
participar, é importante que vocé compreenda porque a pesquisa esta sendo feita, quais as
etapas do estudo e os possiveis beneficios, riscos e desconfortos que pode haver. Leia com
calma as informagfes abaixo e converse com seu médico esclarecendo todas as duvidas
gue tiver. O seu médico do estudo discutira estas informacdes com vocé e, se necessario,
fornecera mais informagdes que ndo estao contidas neste documento. N&o tenha pressa em
tomar uma decisdo quanto a participacdo. Se depois de ler e compreender todas as
informagdes, vocé decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no local
indicado. Vocé recebera uma cépia deste documento de consentimento.

1) Por que esta pesquisa esta sendo feita?

A “pressao alta”, chamada de hipertensao arterial, € uma das doengas mais comuns no
mundo. Se ndo for tratada, pode prejudicar a funcdo vascular e levar a acidente vascular
cerebral (“derrame”), infarto do coragao, insuficiéncia renal, entre outros problemas.
Felizmente, com o uso correto da medicacéo, € possivel reduzir os niveis de presséao arterial
e, com isso, reduzir a chance destes problemas ocorrerem.

Ha véarias medicagbes diferentes para controle da pressdo arterial, cada qual com uma
“forma de agir” propria. Ha duvidas sobre qual destas medicagdes seria a melhor. Neste
estudo estamos comparando duas medicagles, a benazeprila e a losartana, e seu efeito
sobre a presséao arterial e a funcéo vascular.

2) Estas medicacdes sdo experimentais?
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N&o. Ambas as medicacdes ja foram liberadas pelo governo e estéo disponiveis para venda
nas farmacias. O que estamos estudando é a comparacgdo entre elas e o efeito especifico
sobre a fungéo cardiovascular e renal. Os tratamentos propostos nesse estudo ndo séo os
dnicos existentes para tratar sua condi¢cdo. Existem outros medicamentos disponiveis para
sua doenca que podem ser discutidos com o médico da pesquisa.

3) O que acontecera se eu quiser participar?

Vocé serd encaminhado para acompanhamento com a equipe de pesquisa. Ela € composta
por médicos, nutricionistas e técnicos em saude. Vocé sera submetido a consulta médica e
coletard exames de sangue. Além disso, serdo agendados exames especificos para avaliar
a funcéo cardiovascular.

4) E se eu NAO quiser participar?

Vocé continuara seu acompanhamento médico tradicional no ambulatério de clinica médica
da Policlinica Piguet Carneiro, da UERJ. Nao ha nenhum tipo de prejuizo por se recusar a
participar da pesquisa.

5) E se, ap6s iniciar a pesquisa, eu me arrepender?

O paciente pode desistir de participar em qualquer momento do estudo. E s6 comunicar &
equipe de pesquisadores. Apdés a assinatura do termo de desisténcia, vocé sera
encaminhado para continuar seu acompanhamento médico tradicional no ambulatério de

clinica médica da Policlinica Piquet Carneiro, da UERJ.

6) Quais exames serdo realizados ?
o Coleta de exames de sangue e urina para analise.
o Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA): E um método capaz de

verificar repetidas vezes a pressédo arterial em um periodo completo de 24 horas/dia, dando
informacg0des sobre a pressao arterial durante o dia todo e em condi¢cdes normais da vida. As
medicdes sdo em geral indolores, no entanto podem ser desconfortaveis algumas vezes
guando a bragadeira infla. Uma medig&o é feita automaticamente a cada 20 minutos. Vocé
tera que preencher um diario com a hora em que vocé acorda e que vai dormir e que devera
ser entregue na visita ao médico da pesquisa junto com o equipamento. Para este exame,
vocé devera ir dois dias seguidos no hospital: um para colocagéo e outro para retirada.

o Avaliagdo da velocidade de onda de pulso: neste aparelho, 0 médico utilizard uma
pequena placa de metal, do tamanho de uma moeda, que sera colocada sobre a pele do
pescoco, do punho e da regido da virilha. Ela ira avaliar o pulso dos vasos sanguineos nesta
localizacdo. O resultado informa o grau de rigidez da parede destes vasos. Quanto mais
rigido, mais “doente” o vaso. Nao ha cortes nem dor pelo exame. Ele ndo fura, ndo queima,
ndo da choque nem corta a pele.

“i

o Avaliacado do “indice de incremento do pulso”: neste aparelho, o médico coloca um

pequeno transdutor, semelhante a uma caneta, no seu punho. Este equipamento ira analisar
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o formato do seu pulso e medir valores que tém relacdo com a rigidez do vaso sanguineo.
N&o ha cortes nem dor pelo exame. Ele nado fura, ndo queima nem corta a pele.

o Avaliacdo da tonometria arterial periférica: um pequeno transdutor, no formato de um
dedo de luva, é colocado no dedo indicador de cada mao. Em um dos bracos, é colocado
um aparelho de medir a pressédo, que é insuflado em valores mais altos que a pressao
arterial durante 5 minutos, e depois esvaziado. Os resultados informardo sobre o
funcionamento dos pequenos vasos sanguineos. Nao ha cortes. Ele ndo fura, ndo queima
nem corta a pele. Durante o periodo de insuflacdo do aparelho de pressado, por 5 minutos,
pode haver dorméncia naquele bracgo, que reverte totalmente no fim do exame.

o Dilatacdo da artéria braquial: Um aparelho de ultrassom € utilizado para examinar a
artéria braquial, na altura do cotovelo. Um aparelho comum de medir presséo é colocado no
bragco direito, insuflado por 5 minutos, e depois esvaziado. A artéria é visualizada no
ultrassom antes, durante e depois de inflar o aparelho de pressdo, e os resultados séo
comparados entre si. Ndo ha cortes. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele. Durante o
periodo de insuflacdo do aparelho de pressdo, por 5 minutos, pode haver dorméncia
naquele braco, que reverte totalmente no fim do exame.

o Ecocardiograma transtoracico: € o exame de ultrassom do coracao, para analisar seu
tamanho, a espessura do musculo cardiaco, seu funcionamento, as vélvulas, os fluxos de
sangue. Nao ha cortes nem dor pelo exame. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele. Os
exames de ultrassom n&o usam radiagao.

o Ultrassonografia de carétidas: € um exame de ultrassom que avalia as artérias do
pescoco que levam o sangue para o cérebro. Sera medida a espessura das paredes destas
artérias. Ele néo fura, ndo queima nem corta a pele.

o Ultrassonografia de artérias renais: € um exame de ultrassom que avalia as artérias e
a circulacdo dentro dos rins. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele.

7 Quiais as etapas da pesquisa?

Etapa A: ApoOs concordar em participar, vocé sera consultado no Hospital Universitario
Pedro Ernesto. Sua pressao arterial, seu peso e altura serdo conferidos. Exames de sangue
e urina serdo coletados. A seguir, 0 seu médico ird dar orientagcdes sobre a mudanca nos
remédios da pressao arterial: eles serdo substituidos por anlodipino 5 mg por dia. Nao
haverd nenhuma mudanca nos remédios para diabetes. Nova consulta sera marcada em 6
semanas.

Etapa B (62 semana): Nova consulta. Sua pressao arterial serad medida e ha 3 opc¢des:

a) Sua pressao arterial esta controlada, isto €, abaixo 130 x 80 mmHg: vocé continuara
com anlodipino e retornara para acompanhamento tradicional no ambulatério da Policlinica

Piquet Carneiro.
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b) Sua pressédo arterial estd acima de 130 x 80 e abaixo de 180 x 110 mmHg: vocé
receberd além do anlodipino mais uma das novas medicagfes, que pode ser losartana 50
mg ou benazeprila 10 mg por dia. Devera utiliza-la por 4 semanas. Os exames que
descrevemos no item 6 serdo agendados para serem realizados no Hospital Universitario
Pedro Ernesto.

C) Sua presséo arterial 180 x 110 mmHg ou maior: vocé serd orientado quais novas
medicagOes utilizar4 e retornard para acompanhamento tradicional no ambulatério da
Policlinica Piquet Carneiro.

Etapa C (10* semana): consulta para medir a pressdo arterial. Sua pressao arterial sera

medida e ha 2 opc¢des:

a) Sua pressao arterial esta controlada, isto €, abaixo 130 x 80 mmHg: vocé continuara
com as medicag0Oes e retornara apos 4 semanas.

b) Sua presséo arterial estd acima de 130 x 80: a dose das medicagfes sera dobrada.
Vocé retornara apdos 4 semanas.

Etapa D (14% semana): consulta para medir a pressao arterial. Sua pressao arterial sera

medida e ha 2 opc¢des:

a) Sua pressao arterial esta controlada, isto €, abaixo 130 x 80 mmHg: vocé continuara
com as medicacgdes e retornara apos 4 semanas.

b) Sua pressao arterial esta acima de 130 x 80: Serd iniciada uma terceira medicacéo, a
hidroclorotiazida, na dose de 12,5 mg/dia. Vocé retornara apés 4 semanas.

Etapa E (18% semana): Nova consulta. Sua presséo arterial serd medida. Os exames que

descrevemos no item 6 serdo agendados para serem realizados no Hospital Universitario
Pedro Ernesto. E o final do estudo, e vocé recebera orientacbes de quais medicacbes deve
continuar utilizando e retornara para acompanhamento tradicional no ambulatério da
Policlinica Piquet Carneiro.

Outras Informacdes Importantes:

o N&o interrompa nem modifique suas medica¢gfes sem avisar ao seu médico.

o Em caso de emergéncias, dirija-se a unidade hospitalar ou de pronto-atendimento
(UPA) mais préximo da sua casa e avise assim que possivel & equipe de pesquisa.

o Todos os exames serdo realizados de modo gratuito.

o E importante que vocé diga ao seu médico da pesquisa sobre qualquer outro
medicamento que vocé tome desde antes do estudo, porque alguns deles podem ser
proibidos durante o estudo. Se vocé precisar tomar outros medicamentos durante o estudo,
vocé deve informar imediatamente ao seu médico da pesquisa para que ele verifique se e
como eles podem ser associados aos tratamentos do estudo.

o Vocé néo tera que limitar seu estilo de vida normal ou suas atividades enquanto

estiver participando do estudo.
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o Vocé pode ser um doador de sangue.
o Vocé nédo pode participar de outro estudo clinico ao mesmo tempo em que este.
o Assim como todos os medicamentos, existe a possibilidade de que os tratamentos de

estudo causem alguns efeitos colaterais. Geralmente eles sédo leves e nédo frequentes e
podem ser resolvidos com a interrupg&o do tratamento. E provavel que vocé n&o apresente
efeitos colaterais, mas € possivel que apresente um ou alguns dos efeitos a seguir:
sonoléncia, tontura, dor de cabeca, palpitacdes, rubor (vermelhiddo na face), sensacao de
pressdo baixa, falta de ar, tosse, irritacdes na pele, cansaco, edema periférico e facial
(inchaco nas pernas e no rosto). Toda precaucdo sera tomada e vocé é encorajado a relatar
ao seu médico da pesquisa qualquer coisa que o incomode. Caso isso aconteca, 0 seu
médico da pesquisa pode considerar necesséaria a realizagdo de testes adicionais (como
exames de sangue, por exemplo).

o Se vocé concluir ou se retirar do estudo, mas tenha tido um evento adverso (ou efeito
colateral) ndo resolvido na udltima visita do estudo, o médico da pesquisa pode entrar em
contato com vocé para garantir o acompanhamento até a resolucdo do evento. Se vocé
apresentar um evento adverso mesmo depois da Ultima visita do estudo, o médico da
pesquisa também podera entrar em contato com vocé. Em caso de retirada prematura do
estudo, qualquer informacéo coletada até o momento de retirada serd utilizada.

o Os medicamentos usados neste estudo s&o contra-indicados durante a gravidez e
amamentacdo. Qualquer mulher que descubra que ficou gravida durante sua participagcéo
no estudo deve informar imediatamente ao seu médico da pesquisa.

o Vocé sera informado caso novos tratamentos ou alguma nova informacéo sobre os
tratamentos do estudo forem disponibilizados os quais possam influenciar na sua decisao de
continuar no estudo. Caso decida se retirar, 0 médico da pesquisa tomara as providéncias
em relagdo aos seus cuidados médicos.

o O médico da pesquisa pode avaliar que sua continuacdo no estudo ndo é mais
adequada para vocé e assim, vocé sera retirado (por exemplo gravidez, controle inadequado
da pressao, efeitos colaterais, ...).

o ApOGs o término do estudo, o seu médico da pesquisa decidira qual sera o melhor
tratamento para vocé.

o Caso o estudo seja interrompido antes do tempo previsto, as razdes relacionadas a
esta decisdo deverdo ser analisadas pelo Comité de Etica da Instituicdo onde vocé esta
sendo atendido que devera aprova-las antes da interrupcdo do mesmo. Somente casos
relacionados a condigBes que poderiam colocar sua salde em risco se vocé continuasse a
participar do estudo podem ser interrompidos sem analise prévia pelo Comité. Mesmo nesse

caso, 0 Comité de Etica deve ser comunicado logo que possivel sobre essa interrupgao.
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Direitos pela participacdo no_estudo: vocé entende que a participacdo deste estudo é

voluntéria e que se decidir ndo participar, vocé ndo sofrerd nenhuma penalidade ou perda de
beneficios aos quais teria direito fora deste estudo. Se vocé resolver participar, podera mudar
de idéia sobre continuar no estudo, e podera deixar o estudo a qualquer momento. Vocé
entende que tera de informar o médico do estudo sobre esta decisdo imediatamente. Vocé
esté ciente de que tal decisdo de sua parte ndo terd nenhuma influéncia sobre a disponibilidade
de cuidados médicos futuros ou outros beneficios aos quais vocé, de outra forma, teria direito
fora deste estudo. Vocé entende que poderdo ser solicitadas as avaliacbes de

acompanhamento da visita final caso opte por se retirar deste estudo.

Confidencialidade: vocé estid ciente de que todos os registros médicos e materiais de

pesquisa que poderiam identifici-lo(a) serdo mantidos confidenciais e que, na extensao do que

€ permitido pelas leis e/ou regulamentos aplicaveis, ndo estardo disponiveis publicamente.
Vocé compreende que se os resultados deste estudo forem publicados na literatura médica, a
sua identidade ndo sera revelada. Com a assinatura deste formulario, vocé concede a sua
permissdo para que o0s registros médicos originais sobre vocé sejam disponibilizados para
revisdo aos representantes de Orgdos regulamentadores aplicAveis e outras agéncias
governamentais, comités de ética em pesquisa que aprovaram esta pesquisa, € a outros
médicos, enfermeiras, ou pessoas da equipe envolvidas neste estudo. A revisdo destes
registros médicos podera ser feita em respeito a este estudo e qualquer pesquisa futura que
venha a ser conduzida em relacéo a ele. Estes registros estardo disponiveis, conforme foi
descrito acima, mesmo que vocé se retire do estudo. Com a assinatura deste formulario, vocé
autoriza a coleta, o relato e a transferéncia de seus dados pessoais e amostras dentro e fora do
Brasil para fins de pesquisa médica ou saude.

O Comité de Etica do em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (localizado na
Av. 28 de Setembro, 77, térreo, Rio de Janeiro - telefone 25876353) e as Autoridades
Competentes aprovaram esse estudo.

Em caso de davidas sobre o estudo ou os produtos do estudo, favor entrar em contato com
o Dr Ronaldo Gismondi, ou algum dos outros pesquisadores, pelo telefone (21) 2868-8484.
Eu, (nome em letra de forma)

li ou leram para mim,

em linguagem compreensivel, as informagBes apresentadas. O conteldo e o significado
destas informacg6es foram completamente explicados. Tive ampla oportunidade para fazer
perguntas e recebi respostas que satisfizeram completamente todas as questfes. Se eu hao
participar ou interromper a minha participacdo neste estudo, ndo serei penalizado e néo

desistirei de meus direitos legais. Com isto, eu me apresento voluntariamente para participar
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deste estudo. Declaro que recebi uma coépia deste termo de consentimento livre e
esclarecido para os meus proprios registros.

Nome do Paciente:

Assinatura;

Data:

Nome da pessoa que apresentou o TCLE:

Assinatura;

Data:

Nome da Testemunha *:

Assinatura;

Data:

(A assinatura da testemunha é necesséaria quando o paciente for analfabeto e /ou assinar com impressao

datiloscopica).
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ANEXO B - Autorizacdo do comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto da Uerj

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Hospital Universitdrio Pedro Ernesto/ Universidade do Estado do Rio de Janeiro

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: COMPARACAO ENTRE LOSARTANA E BENAZEPRIL EM PACIENTES DIABETICOS COM
HIPERTENSAO ARTERIAL SJSTEMICA NAO CONTROLADA PELO USO DE ANLODIPINO:
EFEITOS SOBRE O CORACAQ, A RIGIDEZ VASCULAR E A FUNCAO ENDOTELIAL.

Pesquisador: Ronaldo Altenburg Odebrecht Curi Gismondi Vers&o: 1

Instituicao: : : e CAAE: 01539612.6.0000.5259
Hospital Universitario Pedro Ermnesto/UERJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 20406
Data da Relatoria: 24/04/2012

Apresentagdo do Projeto:
apresentagao adequada

Objetivo da Pesquisa:
objetivos claros e concisos

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
adequado

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
nenhum comentario
i
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
documentos completos. TCLE claro e bem explicados os procedimentos.

Recomendagoes:
nenhuma

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
sem pendéncias, projeto aprovado

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
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ANEXO C - Aprovagao do “Artigo 1” para publicagao no Journal Of The Renin-
angiotensin-aldosterone System

[ ]
Gm I l Ronaldo Gismondi <ronaldogismondi@gmail.com>
by v -\l\

Publication Fee Paid JRAAS-2014-0091.R1

jra.pra@sagepub.com <jra.pra@sagepub.com= 7 de janeiro de 2015 21:46
Para: ronaldogismondi@gmail_com

07-Jan-2015
Dear Dr. Ronaldo Gismondi,

Thank you for submitting the payment for your accepted manuscript to the Joumal of the Renin-Angiatensin-
Aldosterone System.

Once all the text and figure files have been checked, your paper will exported to our Production department.
You will receive proofs in due course which you should check thoroughly and quickly .

Thank you for choosing Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System

Sincerely,
Joumal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System Editorial Office
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ANEXO D - Comprovante de submisséo do “Artigo 2” ao periddico Arquivos

Brasileiros de Cardiologia

Azsunto Publicacdo de Artigos - 6759

Dia Arguivos Brasileiros de Cardiologia <abc@cardiol.br= 32 LOCA WEB

Para <ronaldo@floralia.com.br= %2
Cdpia <abc@cardiol.br= %2
Data 26.01.2015 08:55

Prezado(a) Dr{a). RONALDO ALTEMBURG ODEBRECHT CURI GISMONDI

sew manuscrito "Bloqueio do sistema renima-angiotensina associado a estatina melhora a funcdo
endotelial em diabéticos" foi recebido pelos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Mo entanto,
sera necessario proceder algumas adequagdes:

- Reducdo do nimero total de palavras (limite de seee palavras).

As "Normas para Publicacdo nos Arquives Brasileiros de Cardiologia” encontram-se no endereco
http://publicacoes.cardiol.br/pub abc/autor/pdf /NORMAS -Port.pdf.

E 0 "Manual de Formatacdo de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de artigos 3 Revista ABC™ em

Por favor, envie essas correcdes para o endereco: gbg@cardiol.br colocando o nimero de seu artigo
preenchido no campo "assunto”. Para promover essas alteragdes, lhe serd concedido periodo de 1@
(dez) dias. Vencido esse prazo, o manuscrito sera automaticamente cancelado.

Faculta-se ao autor a possibilidade de nova submissdo apds as devidas modificagdes conforme as
"Normas para Publicacdo nos Arguivos Brasileiros de Cardiologia” e o "Manual de Formatacdo de
Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos @ Revista ABC".

Cordialmente,

0s Editores

Para entrar na area de autores do Sistema de Envio de Artigos clique no link:

hitp://publicacoes. cardinl. br/pub abc/losin guior.gsp.



