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RESUMO

BEDIRIAN, Ricardo. Funcédo diastolica e sua correlagdo com funcéo endotelial
em pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos tratados com anlodipino associado
a benazepril ou losartana. 2016. 69 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2016.

Pacientes diabéticos tipo 2 possuem maior risco de doencas
cardiovasculares, em especial quando ha hipertensdo arterial associada. A
disfuncao diastdlica € uma das primeiras alteracdes cardiacas nestes pacientes e é
possivel que disfuncéo endotelial esteja envolvida na fisiopatologia desta. Farmacos
gque atuem no sistema renina-angiotensina sao importantes no tratamento de
pacientes diabéticos e tem efeito favoravel sobre as funcfes diastolica e endotelial.
Ha poucos estudos comparativos do efeito de anti-hipertensivos sobre a funcéo
diastolica em diabéticos tipo 2. O objetivo deste trabalho foi comparar a terapia
combinada de anlodipino com losartana ou benazepril quanto aos seus efeitos sobre
a funcdo diastolica de pacientes diabéticos hipertensos e testar a correlacdo da
funcdo endotelial avaliada pela dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial com
parametros ecocardiograficos de funcao diastélica. Trinta e quatro pacientes foram
randomizados em dois grupos, sendo 18 para a combinacdo de losartana com
anlodipino e 16 para benazepril com anlodipino, apés um periodo de seis semanas
apenas com anlodipino. Na ocasido da randomizacédo e apés 12 semanas de terapia
anti-hipertensiva combinada, os pacientes foram submetivos a exames clinico,
laboratorial e ultrassonografico. Os grupos apresentaram diferenca significativa do
volume atrial indexado ao final do tratamento (losartana 30,2 + 7,7 vs. benazepril
35,9 £ 8,0 ml/m2, p: 0,044). Nao houve diferenca significativa da relacdo E/e’
(losartana 8,97 + 1,59 vs benazepril 9,27 = 2,38, p: 0,589). Houve correlacdo da
dilatacdo mediada por fluxo com a relacdo E/e' ao ecocardiograma (r = -0,340, p =
0,043). Pode-se concluir que a terapia combinada losartana-anlodipino teve um
melhor efeito sobre as dimensBes do atrio esquerdo que a terapia combinada
benazepril-anlodipino em pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos e que héa
correlacdo entre indices de funcdo diastdlica e de funcdo endotelial nestes
pacientes.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Hipertensdo. Endotélio. Funcdo diastolica.

Sistema renina-angiotensina.



ABSTRACT

BEDIRIAN, Ricardo. Diastolic function and its correlation with endothelial
function in type 2 diabetic hypertensive patients treated with amlodipine
associated with benazepril or losartan. 2016. 69 f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Type 2 diabetic patients have increased risk of cardiovascular diseases,
specially when there is associated arterial hypertension. Diastolic dysfunction is one
of the first cardiac abnormalities in these patients and possibly endothelial
dysfunction is involved on its pathophysiology Drugs that act on rennin-angiotensin
system are important in treating diabetic patients and has favorable effects on
diastolic and endothelial functions. There are few comparative studies of
antihypertensive drugs effects over diastolic function in type 2 diabetic patients. The
aim of this study was to compare combined therapy of amlodipine with losartan or
benazepril effects over diastolic function in diabetic hypertensive patients and test the
correlation between endothelial function, assessed by flow-mediated dilatation at
brachial artery, with echocardiographic parameters of diastolic function. Thirty-four
patients were randomized into two groups, 18 for the combination of losartan and
amlodipine and 16 for benazepril with amlodipine, after a six weeks washout period
only with anlodipine. At the time of randomization and after twelve weeks of
combined therapy, the patients were submitted to clinical, laboratory and ultrasound
evaluation. The groups showed left atrial indexed volume significant difference at the
end of combined treatment period (losartan 30.2 + 7.7 vs. benazepril 35.9 £ 8.0
ml/m2, p: 0.044). There were no significant E/e’ ratio difference (losartan 8.97+1.59 vs
benazepril 9.27+2.38, p: 0.589). There were correlation of flow-mediated dilatation
with E/e’ ratio on echocardiography (r = -0.340, p = 0.043). The combined losartan-
amlodipine therapy had a better effect on left atrial dimensions than combined
benazepril-amlodipine therapy in type 2 diabetic hypertensive patients and that there
was correlation between diastolic and endothelial function indexes in these patients.

Keywords: Diabetes mellitus. Hypertension. Endothelium. Diastolic function. Renin-

angiotensin system.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais causas de
morte em todo o mundo®™? e dentre as diversas doencas que contribuem para o
desenvolvimento destas destacam-se o diabetes mellitus (DM) tipo 2 e a hipertensao
arterial sistémica (HAS). Ambos sdo diagnésticos prevalentes em atencéo primaria®.
Estima-se que no Brasil cerca de 30% da populacdo tenha HAS e 5% tenha DM*° e
gue no mundo, cerca de um bilhdo de pessoas tenham HAS e cerca de 170 milhdes
tenham DM*°. Quando ndo adequadamente tratados, HAS e DM predispdem a
diversas complica¢Ges, muitas das quais decorrentes da aterosclerose, destacando-
se infarto agudo do miocéardio (IAM) e acidente vascular encefalico (AVE)>’.

DM é um importante e crescente problema de saude publica. Sua incidéncia e
prevaléncia estdo aumentando e alcancando proporcées epidémicas™®®. No ano
2000, estimava-se 171 milhdes de pacientes no mundo com diagnéstico de diabetes
e espera-se que este numero eleve-se a 552 milhées de pacientes em 2030, 90%
dos quais terdo diabetes tipo 2°°'°. Estd associado a complicaces que
comprometem a produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos individuos.
Além disso, acarreta altos custos para seu controle metabdlico e para o tratamento
de suas complicacdes™. Afeta o metabolismo da glicose e leva a complicacdes em
multiplos 6rgaos, sendo estas subdivididas em microvasculares, como retinopatia e
nefropatia, e macrovasculares, relacionadas a aterosclerose. O DM imp&e um risco
duas a quatro vezes maior de desfechos cardiovasculares™! e a coexisténcia de HAS
triplica este risco®®°. A maior causa de morte em pacientes diabéticos é por
complicacBes cardiovasculares e muitos esforcos tém sido realizados para preveni-

|a59,12,13
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1 REVISAO DA LITERATURA

Individuos diabéticos possuem maior probabilidade de serem hipertensos.
Entre aqueles com diabetes tipo 1, a incidéncia de hipertensdo aumenta de 5% em
10 anos, para 33% em 20 anos e 70% em 40 anos'**™. A prevaléncia de HAS em
pacientes diabéticos tipo 2 € maior comparada a populacdo em geral, especialmente
em pacientes jovens. Aos 45 anos de idade, cerca de 40% dos pacientes diabéticos
tipo 2 sdo hipertensos, e aos 75 anos, 60%*°. Estima-se que na ocasido do
diagnostico, cerca de 50% dos pacientes com DM tipo 2 também sejam
hipertensos®.

Além do desenvolvimento de nefropatia diabética, pelo menos trés outros
fatores tém sido propostos para contribuir para a ocorréncia de HAS no diabetes:
hiperinsulinemia, a expanséo do volume do fluido extracelular e aumento da rigidez

arterial'’

. A'insulina pode aumentar a atividade simpatica, promover a retencao renal
de sodio e contribuir com fatores de crescimento celular vascular; todos esses
fatores colaboram para a elevacgéo da presséo arterial (PA). A hiperinsulinemia pode
ser um elo também para explicar a associacdo entre obesidade e hipertensédo, tanto
em pacientes n&o diabéticos como naqueles com diabetes tipo 2*’. Hiperinsulinemia
levaria a acumulo de tecido adiposo e consequente aumento da atividade simpéatica
e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)**°,

A retencdo de sbédio e a expansdo do volume intravascular podem ser
induzidas tanto pela insulina quanto pela hiperglicemia®>®. O excesso de glicose
filtrada é reabsorvida (desde que ocorra hiperglicemia moderada) no tubulo proximal,
através de um cotransportador de sddio-glicose, resultando em aumento paralelo de
sodio reabsorvido. Assim, a retencdo de sal tende a aumentar a PA, um efeito que
pode ser revertido com a sua restricdo®.

Pacientes com DM tém maior rigidez vascular devido ao aumento da glicacdo
de proteinas e, numa fase posterior, doengca ateromatosa. A reducdo da
distensibilidade arterial, que € vista na intolerancia a glicose e no diabetes
estabelecido, pode contribuir para o aumento da pressao sistOlica e esta associada
com maior risco de mortalidade cardiovascular?*?. Outros marcadores de lesdo
vascular no diabetes mellitus sdo o aumento da espessura médio-intimal da carétida

(IMT) e a disfuncéo endotelial (DE)%2?*2°,
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A DE é considerada um sinal precoce de aterosclerose e pode ser detectada
antes da ocorréncia de doencga coronariana e outras complicagcbes macrovasculares
do DM?*?’, podendo estar envolvida na fisiopatologia das alteracdes cardiacas
nestes pacientes. O endotélio possui um papel fundamental na regulacdo do ténus
arterial e do fluxo sanguineo, orquestrando a producdo de oxido nitrico,
prostaciclina, fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e

1>, A DE é reconhecida

vasoconstrictores como endotelina 1 (ET1) e Angiotensina |
como um elemento importante na fisiopatologia da aterosclerose e preditora de
eventos cardiovasculares futuros®2°. Um dos meios para avaliar a DE é através da

dilatacdo mediada por fluxo (DMF) na artéria braquial®®3*

. ldade avancada, pressao
arterial sistélica, indice de massa corporal (IMC) e tabagismo sdo associados a
reducdes na DMF3,

Estudos demonstram a relacdo entre DM tipo 2 e DE, havendo também
associacdo desta com resisténcia a insulina®?°. O endotélio vascular desempenha
um papel crucial na manutencdo da homeostase cardiovascular, produzindo varios
vasodilatadores, como oOxido nitrico, prostaciclina, bradicinina e o factor
hiperpolarizante derivado do endotélio, e também vasoconstritores, como a
endotelina e angiotensina Il. A exposicao a altos niveis de glicose em diabéticos
pode alterar as propriedades fisiolégicas de endotélio, levando a aumento da
permeabilidade, adesdo de leucdcitos, reducao da fibrindlise, expresséo de citocinas
pré-inflamatérias, como fator de necrose tumoral (TNF). O TNF leva a aderéncia de
mondcitos, reduz a expressao da 6xido nitrico sintase endotelial e interfere com a
producdo de 6xido nitrico. Além disso, sob condi¢cbes de hiperglicemia, a circulacéo
coronaria fica exposta a quantidades crescentes de acetilcolina, que paradoxalmente
contrai as artérias corondrias, levando a vasoespasmo coronariano®. As acdes da
insulina sdo mediadas por duas vias principais, fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e
proteina quinase mitogenoativada (MAPK). As a¢cbes no metabolismo da glicose e a
producdo de Oxido nitrico sdo mediadas pela PI3K, enquanto as a¢gfes mitogénicas,
diferenciacédo celular e producédo de ET1 sdo mediadas pela MAPK. A resisténcia a
insulina caracteriza-se por uma deficiéncia seletiva da via PI3K, ocorrendo entdo um
predominio da producdo de ET1®33 Postula-se também que a DE possa levar &
resisténcia a insulina, porque marcadores de DE foram preditores independentes
para o desenvolvimento de diabetes no Framingham Offspring Study, ocorrendo

entdo uma reciprocidade entre ambas as condices>*.
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E importante lembrar que uma condig&o relacionada a resisténcia a insulina e
que predispde tanto ao desenvolvimento de DM quanto de HAS e DCV é a sindrome
metabdlica, descrita desde 1988 e que atualmente é definida pela presenca de trés
de cinco dos seguintes critérios: 1) circunferéncia abdominal aumentada, sendo
considerados no Brasil valores > 90cm em homens e 80cm em mulheres, 2)
triglicerideos = 150 mg/dL, 3) colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade
(HDL) <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres, 4) PA sistélica = 130 e/ou
PA diastdlica = 85 mmHg e 5) glicemia de jejum > 100 mg/dL, com a incluséo de
pacientes que tomam medicacdo para gerenciar hipertrigliceridemia, colesterol HDL
baixo, hipertenséo e hiperglicemia, alternativamente aos valores de referéncia’®®.

Pacientes diabéticos possuem maior probabilidade de desenvolverem
insuficiéncia cardiaca, hipertrofia ventricular esquerda, IAM e fibrilag&o atrial (FA) °. A
fisiopatologia destas alteragOes parece ser multifatorial, envolvendo a coexisténcia
de hipertensdo, doenca coronariana, aumento do ténus autondémico simpatico e,
possivelmente, acdo direta do diabetes no coracdo®3. Ha alguns anos foi descrita
a cardiomiopatia diabética, como resultado de complexas relacbes entre
anormalidades metabdlicas que acompanham o diabetes e suas consequéncias
celulares, levando a alteracdo da estrutura e funcdo miocardica, independente da

presenca de HAS ou aterosclerose coronariana®%*,

A fisiopatologia desta
disfuncdo ventricular em pacientes diabéticos ndo esta claramente entendida,
podendo envolver: microangiopatia, DE, alteracdo do metabolismo celular,
remodelamento da matriz extracelular, com glicosilacdo de proteinas e aumento do
deposito de colageno, e anormalidades no transporte de célcio®*.

Uma das primeiras alteracdes cardiacas relacionadas ao DM € a disfuncéo
diastélica (DD)****, que ocorre mesmo na auséncia de HAS* e precede o
desenvolvimento de disfuncéo sistdlica e insuficiéncia cardiaca congestiva***°.
Mesmo em diabéticos assintomaticos, sinais de DD ao ecocardiograma Sao
encontrados com frequéncia*®. Estudos mostram piores resultados de indices
ecocardiograficos de funcdo diastélica em pacientes diabéticos, como menor
velocidade da onda e’ no Doppler tecidual do anel mitral e uma maior relacdo E/e’,
correlacionadas de modo independente aos niveis de hemoglobina glicosilada
(HbA1c)****" Foi demonstrada correlacdo entre os niveis de HbAlc e a presenca
de DD*. Mesmo individuos com intolerancia a glicose possuem mais

frequentemente DD*°. Além do DM, outras condicdes predispdem & DD, como a
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HAS e a isquemia miocardica®>®'. HAS e DM tipo 2 frequentemente coexistem®*? e
pacientes hipertensos diabéticos demonstram pior funcdo diastdlica que pacientes
hipertensos néo diabéticos®**3. Além disto, a DD pode implicar em pior prognéstico

833 com maior risco de evoluir para insuficiéncia cardiaca®.

para estes pacientes

Ha correlacdo entre funcdo endotelial e DD em pacientes com DM tipo
1?4545 Em pacientes com DM tipo 2 um estudo avaliou a correlacdo entre funcéo
endotelial e reserva funcional diastélica em exames pos esfor¢o, porém nao avaliou
esta correlacdo com parametros ecocardiograficos em repouso, que Sdo 0S
usualmente avaliados®. Outro estudo avaliou funcdo endotelial e funcéo diastélica
em pacientes com DM tipo 2, porém nao os correlacionou entre si porque seu
enfoque era correlagdo com dados de SPECT (Single photon emission computed
tomography) miocéardica®’.

Uma explicacdo para a associacdo entre DE e funcdo diastodlica seria a
disfuncdo generalizada na producao de 6xido nitrico, que reduziria a complacéncia
diastolica, com aumento da duracdo da contracdo e pouco ou nenhum efeito na
funcao sistélica®®. A DE no leito coronariano pode levar a disfuncéo microvascular
coronariana®®**®°, levando a isquemia subendocardica, que reconhecidamente é um
fator que leva a DD e alteracdo na funcéo paracrina do endotélio coronariano, que
predisporia a hipertrofia e fibrose miocéardicas, elementos fundamentais na
fisiopatologia da DD de qualquer etiologia® 3.

Um elemento importante na fisiopatologia da DD é o SRAA, em especial a
angiotensina 11°%%*%° O SRAA esta envolvido na fisiopatologia de varios desfechos
cardiovasculares, havendo um elo entre sua atividade e fibrose miocéardica, levando
a disfuncdes diastdlica e sistdlica®. Bloqueio do SRAA retarda ou evita o inicio de
DM tipo 2 e previne eventos cardiovasculares e renais em pacientes diabéticos®.
Além disto, mostraram beneficio sobre a funcéo endotelial®”. FArmacos que atuam
no SRAA sdo pedra angular do tratamento da HAS, em especial nos pacientes
diabéticos®®.

Estudos que avaliaram o controle agressivo da glicemia tiveram sucesso na
prevencdo de desfechos microvasculares, como retinopatia e nefropatia, mas nao
tiveram o0 mesmo impacto na reducdo de desfechos macrovasculares em
diabéticos®®. Desde que foi estabelecida a relacéo entre HAS, lesées em 6rgéos-alvo
e desfechos cardiovasculares maiores, tém-se realizado esforcos no sentido de

evitar a sua ocorréncia e progressdao. Uma das mais importantes medidas para
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reduzir o risco de DCV associadas a HAS é a reducdo efetiva da PA através do
alcance das metas pressoéricas®’. Cerca de 75% das complicacdes cardiovasculares
em diabéticos s&o também atribuiveis & HAS'. Estudos direcionados para o controle
mais rigoroso da PA, com metas pressoricas menores em pacientes diabéticos,
mostraram beneficio na prevencédo de eventos cardiovasculares, em especial AVE,
em trés grandes estudos randomizados: UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study)'®, HOT (Hypertension Optimal Treatment)’® e ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease)’ . Apesar disto, a definicdo de uma meta pressorica
mais baixa, de 130/80mmHg, no subgrupo de pacientes diabéticos tem sido
questionada’® ">,

Existem evidéncias crescentes de um elo entre o SRAA e o DM.
Hiperglicemia moderada foi associada a aumento da atividade plasmatica de renina,
aumento da PA média e aumento da resisténcia vascular renal, com ativacdo do
SRAA sistémico e local (renal). O tratamento com bloqueadores do SRAA mostrou
uma resposta vasodilatadora renal aumentada durante hiperglicemia, sugerindo que
esta leve a aumento do ténus vascular renal medidado por angiotensina I1°”. Além
disto, hiperglicemia resulta em glicosilacdo da proteina p53 que esta associada a
transcricdo do angiotensinogénio. Alguns estudos como Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE), Captopril Prevention Project (CAPPP) e Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) mostraram uma redugao na incidéncia de
novos casos de DM em pacientes medicados com bloqueadores do SRAA3" 7680,

Do ponto de vista farmacologico, os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) inibem a conversao da angiotensina | a angiotensina Il, que é
sua forma ativa, e também inibem a degradacdo da bradicinina, aumentando a
concentracdo deste peptideo com propriedades vasodilatadoras. A bradicinina é
também responsavel por alguns dos efeitos indesejados dos IECA, como a tosse,
prurido e angioedema. Um questionamento em relacdo a acao dos IECA é que a
angiotensina Il pode ser formada a partir de outras enzimas que ndo a enzima
conversora de angiotensina, presentes nos tecidos, como a quimase, a catepsina e
as calicreinas, 0 que reduziria seu efeito. Objetivando contornar este problema,
foram desenvolvidos os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina (BRA), que
também teriam a vantagem de evitar os efeitos adversos decorrentes do acumulo de

bradicinina (figura 1)3"883,
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Figura 1 - Vias de formacao da angiotensina

Prorenina—» Angiotg|psina [l
Angiotensinogénio ——Angiotensina | %Angiotensina I—— AT2r |
|
E., Angiotensina IV
EPS:| | ECA2  |—Angiotensina-{1-9)

| Angioten‘s'ina-(1-12)
fi &
_m — Angiotensina-(1-7)

Legenda: AT1 r: receptor tipo 1 da angiotensina, AT2: receptor tipo 2 da angiotensina, AT 1-7 r:
receptor de angiotensina tipo 1-7, APRI: aminopeptidase regulada pela insulina, ECA:
enzima conversora de angiotensina, ECA2: homoédlogo da enzima conversora de
angiotensina, Eps: endopeptidades, Mas r: receptor Mas.

Fonte: Adaptado de Ahmad S, 2001°%* e Ferrario CM, 2010%*.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Comparar os efeitos de losartana e benazepril sobre o0s parametros
ecocardiograficos de funcdo diastdlica em pacientes diabéticos tipo 2 com HAS em

uso de anlodipino.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar a correlacdo entre parametros de funcao diastdlica ao ecocardiograma
com parametros de funcéo endotelial avaliada pela DMF e com a IMT.
Comparar os efeitos de losartana e benazepril sobre a massa ventricular

esquerda e tamanho do atrio esquerdo.
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3 METODOS

3.1

Casuistica

Pacientes com HAS e DM tipo 2, em acompanhamento no ambulatorio de

Hipertensdo da Clinica Médica na Policlinica Piquet Carneiro, que se adequaram

aos critérios de inclusao e exclusao citados abaixo.

3.1.1

3.1.2

Critérios de Inclusdo

Pacientes ambulatoriais de ambos os géneros com idade entre 40 a 70 anos.
Diagnostico prévio de hipertensdo em tratamento com até duas medicacdes
anti-hipertensivas nas ultimas 4 semanas.

Diagnostico prévio de DM tipo 2 sem alteracdes no tratamento nas Gltimas 4
semanas.

PA ao final da fase 1. PA sistélica > 130 mmHg e < 180 mmHg, e/ou PA
diastélica > 80 mmHg e < 110 mmHg

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Critérios de Exclusdo

Hipertensédo arterial estagio 3 com PA > 180 x 110 mmHg.

Evidéncias de hipertensdo secundaria.

DM néo controlado, definido como HbAlc > 8% e/ou glicemia jejum > 200
mgdL).

Necessidade de uso de insulina para controle do DM.

Doenca renal crénica em estagio 3 a 5 (depuracdo de creatinina estimada <
60 mL/min/1,72 m?)
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f) Historia prévia, ou comprovagdo por exame complementar, de: insuficiéncia
cardiaca, 1AM, AVE, doenca vascular periférica, retinopatia grave e/ou
neuropatia sintomatica.

g) FA e outras arritmias cardiacas com ritmo irregular.

h) Doenca valvar mitral ou adrtica de grau maior que leve.

i) Doenca clinica grave ou incapacitante que, a critério do investigador,
prejudique a participacédo no estudo.

j) Gravidez suspeita ou confirmada.

3.2 Desenho do Estudo

Ensaio clinico longitudinal prospectivo, composto por quatro fases, havendo
dois bracos nas fases 2, 3 e 4, conforme a figura 2.

Na visita 1, todos o0s pacientes selecionados, apés assinatura do
consentimento informado, foram incluidos no protocolo do estudo e tiveram todas
suas medicacgfes anti-hipertensivas substituidas por anlodipino 5 mg ao dia por um
periodo de seis semanas objetivando um periodo sem farmacos que atuem
diretamente no SRAA.

Na visita 2, foram realizados consulta clinica, medida da PA e indices
antropométricos e exames ecocardiogréafico, da DMF na artéria braquial e medida da
IMT, apds o0 que os pacientes com PA sistdlica = 130 mmHg e/ou diastdlica = 80
mmHg foram randomizados em dois grupos, para associacao de losartana 50mg ao
dia (grupo losartana) ou benazepril 10mg dia (grupo benazepril) ao tratamento anti-
hipertensivo. Estes farmacos foram escolhidos pela possibilidade de administracao
em tomada unica diaria. A randomizacdo foi realizada por um investigador
independente. Os exames de imagem por ultrassom foram realizados por
examinador que ndo possuia conhecimento do grupo a que pertencia cada paciente.
Os pacientes foram avaliados ap0s um intervalo de quatro semanas e, caso
necessario (pacientes com PA = 130/80 mmHg), a dose de benazepril foi titulada
para 20 mg ao dia e a de losartan para 100 mg ao dia para ajustar PA. Ap6s mais
guatro semanas os pacientes foram avaliados na visita 4 e, quando necessario, foi

adicionada hidroclorotiazida 25 mg ao dia para controlar a PA. Doze semanas ap0s
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a randomizacao (visita 5), os exames laboratoriais, ecocardiograma, DMF, medida
da IMT e afericdo da PA foram repetidos e o estudo foi terminado. A dosagem dos
hipoglicemiantes foi rigorosamente mantida durante todo o estudo. A adeséo foi
verificada pela contagem de cartelas de medicamento em cada visita. Os pacientes
foram considerados como tendo boa adeséao quando tinha utilizado mais de 80% do
esperado para o periodo de estudo.

Figura 2 - Fases do estudo

Visita 1:  Selecdo com base nos critérios de

incluséo e excluséo
Assinatura do TCLE
anlodipino 6 semanas Troca das medicacdes antihipertensivas
por anlodipino 5mg qd
b 4
Visita 2: Avaliacdo da PA
Jr Jr Randomizacéo
losartana benazepril 4 semanas Realizacdo de exames complementares
anlodipina anlodipina v
Visita 3: Reavaliacdo da PA
Ajuste dos antihipertensivos, se
4 semanas necessario
v
Visita 4: Reavaliacdo da PA
¥ ¥ Associagdo de hidroclorotiazida, se
losartana benazepril 4 semanas necessario
anlodipino anlodipino Vv
+/- hidrocolorot. +/- hidrocolorot. Visita 5: Reavaliacio da PA

Realizacéo de exames complementares
Término do estudo

Legenda: PA: presséo arterial, TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido, hidroclorot.:
hidroclorotiazida.

3.3 Procedimentos Clinicos e Laboratoriais

3.3.1 Consulta Médica e Afericao da Pressdo Arterial

Para a medida da PA em consultério, os pacientes ficaram sentados por 30

minutos, sem uso de tabaco ou cafeina. Foi utilizado um aparelho automatico



26

modelo HEM-705CP, Omron Healthcare Inc. (lllinois, EUA), calibrado, com manguito
ajustado pela circunferéncia do braco e este posicionado no mesmo nivel do
coracdo. Foram obtidas trés medidas em cada um dos membros superiores,
realizada a média destas medidas para cada membro e utilizado o maior valor médio
dentre os dois membros. O IMC foi calculado pela formula peso (kg) dividido pela

altura ao quadrado (em metros).

3.3.2 Ecocardiograma Bidimensional com Doppler

Os exames ecocardiograficos foram realizados na visita 2 e ao final do
estudo, apos as 12 semanas da terapia anti-hipertensiva combinada, com o aparelho
Vivid 3, transdutor de 3,5 MHz (GE, EUA) para obtencdo de medidas cavitarias,
espessuras parietais, obtencédo dos fluxos mitral, de veias pulmonares e de via de
saida do ventriculo esquerdo (VE) e registro de Doppler tissular do anel mitral medial
e lateral, seguindo as recomendacdes das sociedades internacionais de

ecocardiografia®*®°

através de cortes paraesternais, longitudinal e transversal, e
apicais de duas e quatro camaras, sob monitorizacéo eletrocardiogréfica.

Foram avaliados o0s seguintes parametros: diametro diastélico final do
ventriculo esquerdo (DDVE), diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo (DSVE),
espessura diastélica do septo interventricular (SIV) e da parede posterior do
ventriculo esquerdo (PPVE), didmetros da raiz da aorta (AO) e do atrio esquerdo
(AE), volume atrial esquerdo e Doppler tissular do anel mitral. A fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo foi calculada pelo método de Teicholz®. A massa do ventriculo
esquerdo (MVE) foi calculada ao bidimensional, pelo método de area comprimento,
obtido em diastole pelos cortes paraesternal transverso e apical quatro camaras,

pela formula®*:
MVE = (volume epicéardico do VE - volume endocardico do VE) x 1,05.

Os valores de MVE foram indexados pela area de superficie corporal. O
calculo do volume atrial esquerdo foi realizado através da equacdo de area-
comprimento nos cortes apicais de duas e quatro camaras e o resultado foi indexado

pela area de superficie corporal®*.
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Foram realizadas as seguintes medidas de fluxos ao Doppler pulsado:
velocidades das ondas E e A, tempos de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e de
desaceleracdo da onda E (TDE) no fluxo mitral, velocidades das ondas S, D e A e
duracdo da onda A no fluxo venoso pulmonar. Foi calculada a razdo de velocidades
E/A do fluxo mitral®. Através do Doppler tissular foram obtidas medidas das
velocidades de ondas €', a’ e s' no anel mitral, medial e lateral no corte apical de
qguatro camaras com o volume de amostra do Doppler posicionado respectivamente
no septo basal e na parede lateral basal. Foi calculada a razdo de velocidades E/e’
média segundo a formula®:

E/e’ = Velocidade da onda E no fluxo mitral
(vel. onda e’ no anel mitral medial + vel. onda e’ anel lateral)/2

Os pacientes foram classificados como tendo fungéo diastélica normal (DN),
quando apresentaram as seguintes medidas de Doppler®®: velocidade da onda e' > 8
cm/s no anel mitral septal, velocidade da onda €’ > 10 cm/s no anel mitral lateral e
volume atrial esquerdo indexado < 34 mL/m2. Os pacientes que exibiram alteracdes
nos parametros acima referidos foram classificados como tendo a funcéo diastélica
anormal (DA), sendo graduada de acordo com as diretrizes em: grau 1 se relagao
E/e’ <8 e relagao E/A <0,8, grau 2, se relacao E/e' entre 8 e 12 e relagcao E/A entre
0,8 e 1,5 e grau 3 se relacdo E/e' > 12 e relacdo E/A > 1,5%.

O indice de performance miocardica (IPM) do VE foi calculado a partir das
medidas dos tempos de ejecédo, contracdo isovolumétrica e TRIV no Doppler tecidual
do anel mitral®®, pela férmula:

IPM = tempo de contracdo isovolumétrica + TRIV
tempo de ejecéo

3.3.3 Dilatacdo Mediada por Fluxo

A DMF foi realizada com os pacientes em jejum por ao menos 4 horas, sem
fumar ou ingerir cafeina. Utilizado transdutor linear de 7 MHz (Vivid 3, GE, EUA). Os
testes foram realizados com o paciente na posi¢cdo supina e com o braco direito

comprimido durante 5 min a 200mmHg, utilizando um manguito, conforme a figura 3.
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O diametro da artéria braquial direita foi registrado antes da inflacdo do manguito, e
aos 30, 60 e 90 s apos a deflagdo deste, e 0 maior desses trés valores foi utilizado
para calcular o valor maximo da DMF em percentagem de aumento acima do

diametro basal®®®’.

Figura 3 -. Dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial direita

Transdutor

Manguito

Membro superior direito

3.3.4 Ultrassonografia de Carétidas

A medida da IMT foi obtida com transdutor linear de 7 MHz (Vivid 3, GE,
EUA). Através de cortes longitudinais por ultrassonografia de carotidas, em um
segmento livre de placas de 10 mm de extensdo no segmento distal das artérias
carotidas comuns, sendo realizadas trés medi¢cbes em cada lado e o valor médio das
seis medidas foi utilizado para analise®®.

Todos os exames de imagem foram realizados por um mesmo examinador e
gravados em midia digital, sendo revisados por um segundo examinador, ambos

sem ter conhecimento do grupo a que pertenciam os pacientes.
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3.4 Banco de Dados e Analise Estatistica

Os dados coletados foram preenchidos em formularios e posteriormente
transferidos para planilha no Microsoft® Excel 2007.

Foram utilizados estudos anteriores com populacdes similares para o céalculo
amostral®®®"®° Assumindo um erro alfa de 5% e um desvio padrdo de 3,5%, uma
amostra de 14 pacientes em cada grupo teve um poder de 80% para detectar uma
diferenca de 4% na DMF entre os grupos ao final do estudo e de 25 pacientes em
cada grupo teve um poder de 80% para detectar uma diferenca de 4% na relacao
E/e’.

As andlises estatisticas foram realizadas pelo software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versao 18.0 (IBM, Chicago, USA). Os resultados foram
expressos em média * desvio-padrdo (DP) ou em nudmeros absolutos com
percentuais. As variaveis continuas foram comparadas entre os dois grupos pelo
teste “t” de Student e no mesmo grupo, basal e pds tratamento pelo teste “t”
pareado. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste de Chi-quadrado. O
coeficiente de Pearson foi obtido para teste de correlacdo de variaveis. O intervalo
de confianca foi de 95%, sendo o valor de p < 0,05 considerado estatisticamente

significativo.

3.5 Questdes Eticas

O tratamento dos pacientes seguiu as diretrizes propostas para pacientes
com diabetes e hipertensdo®”®. Antes de qualquer procedimento do estudo, apds
leitura e esclarecimento de dulvidas, todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do estudo, aprovado junto com o projeto no
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, com o
registro: No. 01539612.6.0000.5259. O estudo foi registrado no Clinical Trials e seu
identificador € NCT01603940. N&o foram utilizadas medicacdes tipo placebo. Todos

0s medicamentos utilizados sdo comercializados no Brasil e foram fornecidos aos



30

pacientes pelos responséaveis pelo estudo. Nao foram realizados procedimentos

invasivos. Nao houve fontes de financiamento externas.
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4 RESULTADOS

No periodo de marco de 2012 a marco de 2015, um total 52 pacientes com
HAS e DM tipo 2, em acompanhamento no ambulatdrio de Hipertensdo da Clinica
Médica na Policlinica Piquet Carneiro, e que se adequaram aos critérios de inclusdo
e exclusao, foram selecionados. Apds assinatura do consentimento informado, estes
foram incluidos no protocolo do estudo e todas suas medicacfes anti-hipertensivas
substituidas por anlodipino 5 mg por dia, objetivando um periodo sem farmacos que
atuem diretamente no SRAA. Apés um periodo de 6 semanas, 6 pacientes foram
excluidos do estudo por terem atingido PA sistolica < 130 e diastdlica < 80 mmHg
com apenas um farmaco, sendo reencaminhados para o ambulatério de origem para
reavaliacdo e acompanhamento, nove pacientes foram excluidos por necessidade
de uso de insulina, um paciente por ter desenvolvido FA, um paciente por trombose
venosa profunda e um por desejo de sair do estudo. Os demais 34 pacientes foram
randomizados em 2 grupos: 18 para associacdo losartana 50 mg ao dia ao
tratamento e 16, benazepril 10 mg ao dia. Ndo houve perdas por ma adesao.

As caracteristicas basais de cada grupo sdo apresentadas na tabela 1. Todos
0s 34 pacientes apresentavam critérios para sindrome metabélica®. As medicacdes
utilizadas pelos pacientes antes da inclusdo no estudo sédo apresentadas na tabela
2. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum destes parametros.
Os medicamentos antidiabéticos e hipolipemiantes foram mantidos e os
antihipertensivos foram suspensos e substituidos pelos descritos na metodologia na
ocasido da incluséo do protocolo.

Houve reducdao significativa da PA sistdlica no grupo losartana ao final das 12
semanas do protocolo de tratamento combinado com anlodipino (p = 009), porém
sem diferenca na comparacdo das médias pressoricas entre 0s grupos para PA
sistélica e diastélica basais e ao final de 12 semanas (grafico 1). A queda média da
presséao arterial sistélica foi de 9,2 + 20,1 mmHg no grupo losartana e de 4,6 + 13,2
mmHg no grupo benazepril, com p: 0,792. A queda média da pressao arterial
diastolica foi de 3,5 + 8,1 mmHg no grupo losartana e de 4,4 + 11,9 mmHg no grupo
benazepril, com p: 0,449. Aumento da dose de losartana foi necessario na visita 3
em sete pacientes (38,89%) e da dose de benazepril em sete pacientes (43,75%). A

adicdo de diurético ao esquema terapéutico na visita 4 foi necessaria em dois
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pacientes do grupo losartana (11,11%) e dois pacientes do grupo benazepril
(12,50%). Um paciente do grupo benazepril apresentou tosse durante o tratamento,
sem necessidade de interrupcdo. Dois pacientes apresentaram edema com
anlodipino, na fase antes da randomizacdo (um de cada grupo), mas mantiveram o
uso da medicacdo. Ndo houve perda de pacientes por falta de adesdo ao

tratamento.

Tabela 1- Caracteristicas basais dos grupos por uso de farmaco

Losartana Benazepril
Grupo (n =18) (n =16) p valor
Idade (anos) 56 £7 5815 0,452
Sexo masculino 6 (33,3%) 5 (31,25%) 0,897
Raca negra 6 (33,3%) 3 (18,75%) 0,336
Tabagismo 1 (5,88%) 1 (6,25%) 0,950
IMC (kg/m?) 29,9+4,9 29,9+4,9 0,993
Circunferéncia abdominal (cm) 99 +10 101+ 13 0,548
Tempo de diagnéstico HAS (anos) 11+8 12+ 9 0,780
Tempo de diagnéstico DM (anos) 4+5 55 0,729
PAS (mmHg) 145,0 + 15,1 144,4 + 14,4 0,883
PAD (mmHg) 82,6 +9,4 86,2+ 8,1 0,251
Colesterol sérico total (mgdL) 189 + 33 "195 + 30 0,591
Triglicerideos séricos totais (mgdL) 126 + 45 136 + 58 0,582
HDL-colesterol sérico (mgdL) 52+ 11 51+16 0,778
Glicemia sérica em jejum (mgdL) 139+ 70 121 £ 42 0,376
HbAlc (%) 6,90 £ 1,25 6,75+ 1,12 0,759
Proteina C-reativa (mgdL) 0,37 £0,43 0,20 £ 0,27 0,189

Legenda: IMC: indice de massa corporal, HAS: hipertenséo arterial sistémica, DM: diabetes mellitus;
PAS: pressdo arterial sistélica, PAD: pressdo arterial diastolica, HbAlc: hemoglobina
glicosilada.

Os parametros ecocardiograficos de funcao diastélica estdo demonstrados na
tabela 3. Houve aumento significativo da relacdo E/A com o tratamento no grupo
benazepril. A velocidade e a duracdo da onda A reversa no fluxo das veias
pulmonares foram maiores no grupo benazepril em 12 semanas, assim como um
maior TRIV, quando comparados ao grupo losartana. Houve reducdo da duragéo da
onda A reversa e da velocidade da onda D no fluxo venoso pulmonar no grupo

losartana com o tratamento.
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Losartana Benazepril
Grupo (n =18) (n =16) p valor
IECA 7 (38,89%) 9 (56,25%) 0,241
BRA 10 (55,56%) 5 (31,25%) 0,118
BCC 6 (33,33%) 4 (25,00%) 0,534
Betabloqueador 2 (11,11%) 5 (31,25%) 0,188
Diurético 4 (22,22%) 3 (18,75%) 0,746
Metformina 17 (94,44%) 15 (93,75%) 0,501
Sulfoniluréia 7 (38,89%) 6 (37,50%) 0,936
Estatina 7 (38,89%) 9 (56,25%) 0,303

Legenda: IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, BRA: blogueador de receptor de

angiotensina, BCC: blogueador de canais de célcio.

Grafico 1 - Pressao arterial nos grupo por esquema antihipertensivo, basal e apés 12

semanas de tratamento

¥
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(mmHg)
180 p: 0,461
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40
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Losartana Benazepril
m—a PAS
=—au PAD

Legenda: PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial diastdlica, * estatisticamente

significante.
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Tabela 3 - Parametros de funcao diastdlica ao Doppler pulsado e tecidual

Losartana Benazepril

(n=18) (n = 16)
Parametro Basal 12 sem. A Basal 12 sem. B C D
E mitral (m/s) 0,80+0,20 0,78+0,13 0,483 0,74+0,09 0,78+0,12 0,197 0,250 0,904
A mitral (m/s) 0,91+0,21 0,88+0,20 0,412 0,90+0,11 0,88+0,17 0,480 0,908 0,980
Dur A (ms) 118+19 113+16 0,371 119+13 116+14 0,347 0,755 0,548
Rel. E/A 0,91+0,24 0,92+0,23 0,902 0,83+0,12 0,90+0,13 0,030 0,200 0,806
e' septal (cm/s) 7,64+1,72 7,85+1,73 0,444 7,40+2,30 7,58+1,27 0,534 0,587 0,601
e' lateral (cm/s) 9,86+2,30 10,08+1,75 0,587 9,89+1,60 9,71+1,69 0,501 0,804 0,530
Rel E/e' 9,35+2,23 8,97+1,59 0,436 8,74+1,25 9,27+2,38 0,994 0,329 0,589
TDE (ms) 216+83 23060 0,371 232+41 221+28 0,347 0,465 0,563
TRIV (ms) 118+12 117+13 0,688 123%12 128+13 0,166 0,184 0,017
S pulm (m/s) 0,59+0,14 0,56x0,15 0,377 0,56+0,11 0,57+0,13 0,595 0,514 0,776
D pulm (m/s) 0,39+0,09 0,34+0,07 0,012 0,36%x0,11 0,36%+0,09 0,834 0,289 0,477
A pulm (m/s) 0,32+0,05 0,30+0,04 0,152 0,33+0,04 0,34+0,05 0,388 0,736 0,044
Dur A Pulm (ms) 10215 92+11 0,021 103t14 103£10 0,999 0,807 0,004

Legenda: A: p valor para a comparacdo entre as

To

avaliacOes basal e em 12 semanas no grupo
Losartana, B: p valor para a comparacao entre as avaliagbes basal e em 12 semanas no
grupo Benazepril, C: p valor para a comparacdo entre 0s grupos na avaliacdo basal, D: p
valor para a comparacgéo entre os grupos em 12 semanas, E mitral: velocidade da onda ‘E’
no Doppler pulsado do fluxo mitral, A mitral: velocidade da onda ‘A’ no Doppler pulsado do
fluxo mitral, Dur A: duragdo da onda A no fluxo mitral, Rel. E/A: relacdo entre as
velocidades das ondas ‘E’ e ‘A’ no fluxo mitral, e’ septal: velocidade da onda ‘e’ no Doppler
tecidual do anel mitral septal, €’ lateral: velocidade da onda ‘€’ no Doppler tecidual do anel
mitral lateral, Rel. E/e’: relacdo entre as velocidades da onda ‘E’ do fluxo mitral e
velocidade ‘€’ média no Doppler tecidual do anel mitral septal e lateral, TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico, TDE: tempo de desaceleracao da onda ‘E’ mitral, S pulm:
velocidade da onda ‘S’ no Doppler pulsado do fluxo venoso pulmonar, D pulm: velocidade
da onda ‘D’ no Doppler pulsado do fluxo venoso pulmonar, A pulm: velocidade da onda ‘A’
no Doppler pulsado do fluxo venoso pulmonar, Dur A pulm: duragado da onda ‘A’ no fluxo
venoso pulmonar.

dos os pacientes apresentavam funcéo sistolica do VE normal e a fracao

de ejecao pelo método de Teicholz ndo mostrou diferencas entre os grupos (0,309),

variando

no grupo Losartana de 0,68 + 0,07 para 0,67 + 0,07, p = 0,575 e no grupo

Benazepril de 0,66 = 0,05 para 0,64 £+ 0,09, p = 0,449.

A classificacdo de grau de funcgéo diastolica esta demonstrada na tabela 4 e

na figura

4. Houve tendéncia a maior variacao de categoria no grupo benazepril (p:

0,071), avaliada pelo teste de Chi-quadrado.
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Tabela 4 - Categoria de funcdo diastélica por grupo

Losartana Benazepril
(n=18) (n = 16)
Funcédo diastélica Basal 12sem. A Basal 12 sem. B C D
Normal 8(44%) 8(44%) 3(19%) 6(38%)
Grau 1 8(44%) 5(28%) 8(50%) 2(13%)
0,372 0,071 0,178 0,341
Grau 2 2(11%) 5(28%) 5(31%) 8(50%)
Grau 3 0(0%)  0(0%) 0(0%)  0(0%)

Legenda: A: p valor para a comparacao entre as avaliacbes basal e em 12 semanas no grupo
losartana, B: p valor para a comparacdo entre as avaliagcdes basal e em 12 semanas no
grupo benazepril, C: p valor para a comparacéo entre os grupos na avaliagdo basal, D: p
valor para a comparagao entre 0os grupos em 12 semanas, todos calculados pelo teste de
Chi-quadrado.

Figura 4 - Mudanca de categoria de funcao diastolica por grupo

p=0,372 p=0,071

F.Diastol. f I l l
Normal
Grau1
Grau 2
Grau 3 ' '

p=0,178 | |

p = 0,341
basal pos-trat. basal pos-trat.
LOSARTANA BENAZEPRIL

O tratamento antihipertensivo combinado n&o causou alteracéo significativa
do diametro atrial esquerdo indexado no grupo losartana (de 2,10 + 0,26 para 2,05 +
0,21 cm/m?, p: 0,401), mas houve tendéncia a aumento deste no grupo benazepril
(de 2,12 + 0,30 para 2,23 + 0,29 cm/mz?, p: 0,064), com diferenca significativa entre
0s grupos ao final das 12 semanas (p: 0,049). Nao houve variagao significativa do
volume atrial indexado com o tratamento (Grafico 2), porém a diferenca entre os
grupos foi significativa ao final de 12 semanas (p: 0,044), variando no grupo
losartana de 31,4 + 7,1 para 30,2 = 7,7 mL/m2 (p: 0,509), e no grupo benazepril de
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34,4 + 8,3 para 35,9 + 8,0 mL/m?2 (p: 0,275). Nao houve correlacdo entre a magnitude
da variacdo do didmetro atrial esquerdo com a variacdo da PA sistélica (r: -0,279, p:
0,110). O mesmo ocorre ao se testar a correlacdo da magnitude de variacdo do
volume atrial e da PA sistdlica (r: -0,283, p: 0,105).

Grafico 2 - Variacdo do volume atrial esquerdo indexado nos grupos por esquema
antihipertensivo

Volume p: 0,257
atrial esq | |
indexado p: 0,044 *
(ml/m?) [ ]
44 =
42
40
38 -
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30 |
28
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24 -
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20 -

[p: 0,275

359

B Basal

B 12 semanas

Losartana Benazepril

Legenda: * estatisticamente significativo

A massa ventricular esquerda indexada calculada pelo método bidimensional
(Grafico 3) apresentou uma tendéncia a reducdo com o tratamento no grupo
losartana, onde variou de 75,0 + 13,6 para 72,7 + 13,6 g/m2 (p: 0,076). Ja no grupo
benazepril a variacao foi de 81,8 + 10,8 para 79,7 £ 12,1 g/m2 (p: 0,520). Ao final de
12 semanas de tratamento a massa ventricular esquerda tendeu a ser maior no
grupo benazepril (p: 0,066). Ndo houve correlacdo entre a magnitude da variacdo do
MVE com a variacdo da PA sistélica (r: -0.174, p: 0,350).
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Grafico 3- Massa ventricular esquerda indexada por grupo esquema antihipertensivo,
basal e ap0s 12 semanas de tratamento
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A DMF maxima ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos de
tratamento nem entre os resultados basais e ap6s 12 semanas de tratamento
(Grafico 4). Do mesmo modo a IMT ndo mostrou diferencas significativas (p: 0,662),
sendo no grupo Losartana, 0,82 £ 0,12 mm (basal) e 0,82 + 0,13 mm (12 semanas),
com p: 0,820, e no grupo Benazepril, 0,81 + 0,10 mm (basal) e 0,84 + 0,11 mm (12
semanas), com p: 0,101.

Ao final das 12 semanas de tratamento, os pacientes foram divididos em dois
grupos, de modo independente do esquema anti-hipertensivo utilizado, de acordo
com a funcao diastélica normal (grupo DN) ou anormal (grupo DA), com base nos
exames ecocardiogréficos realizados na visita 5, para analise transversal e testes de

correlacdo entre as variaveis obtidas nesta ocasido.
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Grafico 4 - Dilatacdo Mediada por Fluxo maxima na artéria braquial direita, por grupo
esquema antihipertensivo, basal e apés 12 semanas de tratamento

Dilatacéao ' 1 p: 0,308
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As caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais dos grupos com
funcdo diastolica normal e anormal sdo apresentadas na tabela 5. No grupo DN,
57% dos pacientes recebiam a combinagdo anlodipino e losartana e 43% dos
pacientes recebiam a combinacao anlodipino e benazepril, € no grupo DA, 50% dos
pacientes recebiam a combinacdo anlodipino e losartana e 50% dos pacientes
recebiam a combinacdo anlodipino e benazepril (p = 0,467). Os pacientes no grupo
DA apresentavam uma tendéncia a maior idade (58 + 6 anos vs 55 + 6 anos, p =
0,071) e menor IMC do que aqueles no grupo DN (28,6 + 4,4 vs 31,8 + 4,8, p =
0,053). Na analise de regressao logistica apenas o nivel de proteina C reativa
mostrou uma influéncia com os resultados da DMF (r = -2,411, p = 0,035), embora
este parametro ndo tenha diferido entre os grupos. A Tabela 6 resume o0s

parametros ecocardiograficos.



39

Tabela 5 - Comparacdo dos grupos de pacientes com funcédo diastélica normal e

anormal
Grupo com funcéo Grupo com funcéo
Parametro diastdlica normal diastdlica anormal p valor
(n=14) (n =20)
Idade (anos) 55+6 58+6 0,071
Sexo masculino, n (%) 4 (29) 7 (35) 0,702
Cor negra, n (%) 2 (14) 7 (35) 0,166
tabagismo, n (%) 1(7) 1(5) 0,875
IMC (kg/m?) 31,8+4,8 28,6 £ 4,4 0,053
PAS (mmHg) 135+ 14 140 + 16 0,360
PAD (mmHg) 79+ 10 82+11 0,376
PCR-t (mgdL) 0,34 £ 0,30 0,47 £ 0,38 0,361
Colesterol total (mg/dL) 184 + 30 186 + 43 0,919
LDL-colesterol (mgdL) 108 + 28 108 + 39 0,470
HDL-colesterol (mgdL) 55+11 47 + 8 0,918
Glicemia (mg/dL) 132 + 37 129 + 33 0,797
HbAlc (%) 72+1,3 6,9+1,2 0,603

Legenda: Os dados estdo expressos em média = desvio padrdo ou em proporcdes, quando indicado.
IMC: indice de massa corporal, PAS: pressao arterial sistlica, PAD pressdo arterial
diastolica, PCR-t; proteina C-reativa, HbAlc: hemoglobina glicosilada.

Gréfico 5 - Dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial, por grupos de funcéo
diastolica
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Legenda: DN: fungédo diastolica normal, DA: funcéo diastdlica anormal.
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Tabela 6 - Parametros ecocardiograficos em pacientes com funcao diastélica normal

e anormal
Grupo com funcéao Grupo com funcéo
Parametro diastolica normal diastolica anormal p valor
(n=14) (n =20)
E Mitral (m/s) 0,76 + 0,15 0,79 +£0,10 0,481
A Mitral (m/s) 0,82+0,18 0,92 +0,18 0,118
TDE (ms) 209 + 39 237 £ 51 0,076
TRIV (ms) 121 £17 123 +12 0,754
e' septal (cm/s) 8,57 + 1,27 7,13 +£1,40 0,004
e’ lateral (cm/s) 11,27 £+ 1,33 8,96 +1,24 <0,001
Relacao E/A 0,95+ 0,23 0,88 £ 0,16 0,321
Relagao E/e’ 7,65+ 1,25 10,05 + 2,00 <0,001
IPM VE 0,42 £ 0,05 0,39 £ 0,04 0,089
FC (bpm) 71+10 71+9 0,832
Diametro AE i (cm/m?) 2,04 £ 0,27 2,20+ 0,24 0,095
Volume AE i (mL/m?) 28,9 +6,7 35,7+8,2 0,013
MVE i (g/m2) 80,8+ 19,4 79,2+8,8 0,780
Fracdo de ejecdo VE 0,66 £ 0,06 0,66 £ 0,09 0,913

Legenda: Os dados estdo expressos como meédia + desvio padrdo ou em propor¢cdes, quando
indicado. E mitral: velocidade da onda E no fluxo mitral, A mitral: velocidade de onda A no
fluxo mitral, TDE: tempo de desaceleracdo da onda E, TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico, e' septal: velocidade de onda e no Doppler tecidual do anel mitral septal, €'
lateral: velocidade da onda e’ no Doppler tecidual do anel mitral lateral, Relagdo E/A:
relacdo de velocidades de ondas E e A no fluxo mitral, Relagcdo E/e": relacdo de
velocidades da onda E no fluxo mitral e da velocidade média da onda €’ no anel mitral
septal e lateral, IPM VE: indice de performance miocardica do ventriculo esquerdo, FC:
frequéncia cardiaca, AE i: atrio esquerdo indexado, MVE i: massa ventricular esquerda
indexada, VE: ventriculo esquerdo.

A funcado endotelial avaliada pela DMF apresentou pior resultado no grupo de
pacientes DA do que no grupo de pacientes DN (Grafico 5). Houve correlacao entre
o valor maximo da DMF e a relacéo E/e' (Grafico 6), e com a velocidade da onda €'
no anel mitral lateral (Grafico 7), e entre 0 maximo da DMF e o IPM(Tabela 7). A IMT
foi maior no grupo DA (0,86 £ 0,10 vs 0,77 £ 0,22 mm, p = 0,039).
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Tabela 7 - Correlacdo entre a dilatacdo mediada por fluxo maxima e parametros de
funcéo diastolica

Parametro r p valor
E mitral -0,137 0,441
A mitral -0,382 0,026
TDE -0,208 0,238
TRIV 0,129 0,466
Relacao E/A 0,289 0,100
e’ septal 0,058 0,744
e’ lateral 0,509 0,002
Relacao E/e’ -0,354 0,040
S pulmonar 0,012 0,943
D pulmonar 0,339 0,050
A pulmonar -0,021 0,904
IPM VE 0,529 0,001

Legenda: E mitral: velocidade da onda E no fluxo mitral, A mitral: velocidade de onda A no fluxo
mitral, TDE: tempo de desaceleracdo da onda E, TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico, e' septal: velocidade de onda e no Doppler tecidual do anel mitral septal, €'
lateral: velocidade da onda €’ no Doppler tecidual do anel mitral lateral, Relagdo E/e":
relacdo de velocidades da onda E no fluxo mitral e da velocidade média da onda €’ no anel
mitral septal e lateral, S pulmonar: velocidade da onda ‘S’ no fluxo venoso pulmonar, D
pulmonar: velocidade da onda ‘D’ no fluxo venoso pulmonar, A pulmonar: velocidade da
onda ‘A’ no fluxo venoso pulmonar, IPM VE: indice de performance miocardica do ventriculo
esquerdo.
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Grafico 6 - Correlacdo entre a dilatacdo mediada por fluxo maxima (%) na artéria
braquial e a relagao E/e’
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Gréfico 7 - Correlacdo entre a dilatacdo mediada por fluxo méaxima (%) na artéria
braquial e a velocidade da onda €’ no anel mitral lateral (cm/s)
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5 DISCUSSAO

Existe debate quanto a qual seria a melhor classe de farmacos

antihipertensivos em diabéticos tipo 2. Evidéncias®®®"®

sugerem que se devem
utilizar farmacos que atuem no SRAA e como segunda op¢ao os bloqueadores dos
canais de calcio (BCC). Muito frequentemente estes pacientes necessitardo de mais
de uma droga para controle da PA® e a combinacdo de blogueio do SRAA e BCC
parece ser a mais adequada®’’. As vantagens desta combinacdo seriam: melhor
controle pressérico, efeitos metabdlicos favoraveis, contrabalangco do aumento
reflexo na atividade simpatica induzida pelos BCC, reducdo do edema vasodilatorio,
efeitos diuréticos e natriuréticos, dos antagonistas de canais de célcio, efeito
sinérgico sobre reducdo da proteindria e da taxa de declinio da filtragdo glomerular,
aumento da producéo de éxido nitrico e reducdo da producéo de citocinas, melhora
no balanco fibrinolitico, melhora na distensibilidade arterial®.

Poucos estudos foram realizados comparando efeitos cardiovasculares de

6,67,71,77,90

farmacos especificamente em hipertensos diabéticos , apesar da relevancia

deste tema. A maioria dos estudos comparativos teve como foco principal avaliar a

eficacia antihipertensiva e de renoprotegéo®®-%

e quando o foco foi a reducéo de
DCV as intervencdes foram mais frequentemente sobre controle mais rigoroso da
glicemia ou da pressdo arterial®®®®~"t. Dentre os estudos que compararam efeito
sobre desfechos cardiovasculares destacamos a analise do subgrupo de pacientes
diabéticos do estudo ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events Through
COMbination Therapy in Patients Living With Systolic Hypertension), que
demonstrou superioridade da combinacdo benazeprii e anlodipino sobre a
combinacdo benazepril e hidrocolorotiazida na reducdo global de eventos, porém
nao cita reducéo da ocorréncia de insuficiéncia cardiaca, nem analise de parametros
ecocardiograficos. Uma meta-andlise realizada com o grupo de pacientes diabéticos
no estudo ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial)®®, que comparou farmacos que atuam no SRAA,
telmisartan e ramipril, ndo demonstrou diferencas significativas nos desfechos
cardiovasculares®®3,

J& em pacientes hipertensos ha muitos estudos compararando os efeitos de

IECA e BRA sobre desfechos cardiovasculares®*. Ambas as classes parecem ter
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0s mesmos efeitos em longo prazo sobre a PA em hipertensos. Esta conclusao
baseia-se na revisdo de 77 estudos®®. Quanto aos efeitos colaterais, os IECA tem-se
associado a um maior risco de tosse que os BRA®*%. Nao ha evidéncias de um
impacto de IECA ou BRA sobre a glicemia ou hemoglobina glicosilada ao se avaliar
a populacdo total de hipertensos®™, porém seu uso reduziu a incidéncia de novos
casos de DM nestes’®. Os resultados quanto a avaliacdo de massa ventricular
esquerda mostram reducdo com ambas as classes de farmacos, sem uma clara
superioridade de uma sobre a outra, mais relacionada a reducdo da PA, mas
também possivelmente relacionada a efeitos especificos sobre o SRAA
independentes de niveis tensionais®.

Foram demonstrados beneficios de varias intervenc¢des farmacologicas sobre

a funcdo diastélica®*%

, porém apesar da relevancia clinica ha poucos estudos
prospectivos randomizados comparativos de farmacos® %, Estudos testaram a
reversibilidade da DD com bloqueadores de SRAA em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, mostrando resultados favoraveis
independente do farmaco utilizado, desde que fosse reduzida a PA%>*° porém,
apesar de todos haverem incluido pacientes diabéticos, ndo encontramos meta-
analises ou estudos especificos com esta populacdo. Em relacdo as acdes sobre
funcdo endotelial, tanto IECA quanto BRA mostram efeito benéfico na melhora da
DMF8710-103 N3 tabela 8 demonstramos alguns estudos com efeitos de farmacos
gue atuam no SRAA sobre desfechos cardiovasculares.

A funcao diastolica tem sido de dificil avaliagdo por conta da multiplicidade de

parametros avaliados®°.

Desde o advento do Doppler tecidual estudos tem
avancado em relacdo a este assunto. Uma dificuldade é a adequada categorizacao
dos pacientes em graus de disfuncao diastélica. Alguns autores consideram que a
relacdo E/e' seria o melhor parametro para a avaliagdo e acompanhamento dos
pacientes, assim como para avaliar impacto de intervencdes terapéuticas***°. Nas
diretrizes mais atuais a etapa inicial da avaliacdo da funcao diastélica baseia-se no
Doppler tecidual e no volume atrial esquerdo®. Ao realizar a revisdo bibliografica
notamos que falta uniformidade nos critérios definidores de DD, pois estudos mais
antigos ainda tinham um foco muito grande nas relagdes de ondas do fluxo mitral ao

Doppler pulsado e que mais recentemente a relagao E/e' tem predominado®.
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Tabela 8 - Estudos com efeitos de farmacos que atuam no SRAA sobre desfechos
cardiovasculares

Estudo/Ano Populacgéo Intervencgéo Resultado

CALM 1'% 75 diabéticos Lisinopril isoladamente  Redug&o similar de MVE,

2006 hipertensos ou associado a sem alteracao do diametro
candesartan do AE

VALLID® 384 hipertensos ~ Valsartana ou placebo  Sem efeito significativo

2007 com DD 38 semanas sobre onda €’ e relagao E/e

ACCOMPLISH’" 2842 diabéticos Benazepril combinado a Reduc&o no desfecho

2010 hipertensos anlodipino ou composto de eventos
hidrocolorotiazida cardiovasculares com a
30 meses combinacédo de anlodipino

Cheng J® 56694 diabéticos Meta-analise de 35 Reducéo do risco de

2014 hipertensos estudos com IECA e 13 insuficiéncia cardiaca de
estudos com BRA, 0,81 com IECA (0,71-0,93) e
comparados a placebo  de 0,70 com BRA (0,59-

0,82)

Bedirian R 34 diabéticos Anlodipino combinado a Sem alteragéo da relacao

2016 hipertensos losartana ou benazepril E/e’, menores dimensdes do
12 semanas AE com a combinacgédo de

losartana
Legenda:CALM Il Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria, ACCOMPLISH: Avoiding

Cardiovascular Events Through COMbination Therapy in Patients Living With Systolic
Hypertension, VALIDD: Valsartan in Diastolic Dysfunction, DD: disfuncao diastolica, IECA:
inibidor de enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueador de receptor de
angiotensina, MVE: massa ventricular esquerda, AE: atrio esquerdo.

Foram reproduzidas em nossa amostra as condigcbes atualmente
preconizadas para o tratamento de hipertensos diabéticos® e todos receberam uma
droga que atue no SRAA. Dentre os estudos que avaliaram reversibilidade da
funcado diastdlica os periodos de intervencdo variaram desde duas semanas até 12

meses, sendo mais frequentemente entre 12 e 24 semanas®%

, sendo definido para
0 nosso protocolo o periodo de 12 semanas. Houve reducao significativa da pressao
arterial no grupo losartana. Apesar disso, ao se comparar a magnitude da reducao
entre 0s grupos, nao houve diferenga significativa. A maioria dos estudos anteriores
mostra eficacia antihipertensiva similar entre IECA e BRA, porém nao encontramos
estudos comparando losartana e benazepril.

Em nossa amostra houve uma alteragéo da relagdo E/A no grupo benazepril,
que também foi o grupo onde houve maior mudanca de categoria de funcgéo

diastolica. Poréem os dados sdo pouco consistentes para se afirmar se um esquema
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terapéutico foi melhor que o outro. Um aumento da relagdo E/A tanto pode significar
tanto uma piora quanto uma melhora de categoria. Por exemplo, aumentar de uma
relacdo E/A < 0,8, que seria classe |, para uma relacdo entre 0,8 a 1,5 pode
significar melhora caso os outros parametros definam o paciente como tendo
diastole normal, mas pode significar piora caso os outros parametros o definam
como tendo classe Il, ou seja, padrdo pseudonormal®. Este é um dos grandes
motivos pelos quais a avaliacdo da funcdo diastdlica é dificil. Ja a relagdo E/e’
possui uma correlacao linear com as pressdes de enchimento do VE, que indicam
gravidade da disfuncdo diastélica®>'%. Outros parametros como o TRIV e a onda A
tiveram melhores resultados no grupo losartana, mas séo achados isolados dentro
do contexto amplo de avaliacdo da diastole. Ao analisar a relagao E/e’, que seria um
melhor parametro, e outros critérios baseados no Doppler tecidual, ndo encontramos
diferencas significativas entre os grupos benazepril e losartana em nossa amostra.
Houve diferenca entre os grupos quando avaliamos o efeito sobre as
dimensdes do AE. Dentro do contexto da avaliacado da funcao diastélica, o aumento
do AE reflete 0 aumento da pressao atrial esquerda e correlaciona-se com a pressao
diastélica final do VE®. Houve melhores resultados no grupo losartana, do que no
grupo benazepril. Porém um melhor resultado sobre as dimensdes do atrio esquerdo
em diabéticos pode ndo estar somente relacionado as acbes sobre a funcao

106107108 ' sendo postulada uma miopatia atrial diabética’®. Outra possivel

diastélica
explicacdo é a maior producéo local de angiotensina no atrio esquerdo. Esta descrita
uma maior expressao das quimases na musculatura atrial esquerda, tornando-se
mais importante no atrio a formacéao local de angiotensina por vias independentes da
enzima conversora de angiotensina, que pode justificar uma melhor acdo de BRA no
atrio esquerdo®. N&o ha estudos especificos comparando os efeitos de IECA e BRA
sobre as dimensfes do atrio esquerdo, porém dados de estudos comparativos do
efeito protetor destas classes de drogas sobre prevencao de recidiva de FA mostram
beneficio com ambas'®®, porém com resultados mais favoraveis aos BRA, podendo
sugerir que a agdo das quimases realmente tenha uma relevancia clinica, pela
produacdo local de angiotensina Il através de vias independentes da enzima
conversora®’. Um dos poucos estudos onde foi avaliado o diametro do atrio
esquerdo foi o estudo CALM II (Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria), que
comparou o efeito da combinagdo candesartan e lisinopril com lisinipril

isoladamente, mostrando resultados similares sobre a reducdo da massa ventricular



47

esquerda e ndo mostrou alteragdes do didametro do &trio esquerdo com o tratamento,
porém nao avaliou o volume atrial e ambos os grupos receberam um BRA™,

Houve uma tendéncia a melhores resultados sobre a massa ventricular
esquerda no grupo losartana. O desenvolvimento de hipertrofia ventricular esta
relacionado ndo somente a PA, mas também a atividade do SRAA, e a concentracao
de angiotensina Il correlaciona-se ao grau de hipertrofia, de modo independente dos
niveis pressoéricos®® e talvez o uso de um BRA tenha vantagens neste aspecto.

N&o encontramos diferencas significativas entre 0s grupos no que tange a
DMF ao comparar as terapias anti-hipertensivas, porém nota-se aumento nao
significativo do percentual de dilatacdo da artéria braguial em ambos os grupos.
Talvez um numero maior de pacientes pudesse comprovar isto, Como ja ocorreu em

outros estudos®’®’.

Os estudos comparativos de um modo geral ndo mostram
diferencas entre IECA e BRA sobre a funcdo endotelial'®. Na analise de regresséo
logistica apenas o valor de PCR teve influéncia sobre os resultados da DMF, fato
este ja relatado na literatura®’.

Ao se dividir os pacientes entre grupos de funcao diastélica normal e anormal
ao final do tratamento e comparar a DMF neste momento, encontramos resultados
significativos. A DMF foi pior no grupo com funcdo diastdlica alterada. Esta
correlagcdo pode significar que a DE esteja envolvida na génese da DD nestes

56,60

pacientes e seja uma alteracdo cardiovascular precedente as demais. O grupo

com DA também apresentou piores resultados na avaliacdo da IMT, demonstrando
um dano vascular difuso, que ja foi demonstrado em outros estudos®*>°.

Na analise de correlagdo a DMF maxima mostrou correlacdo negativa com o
melhor parametro de avaliacdo diastolica, que € a relacdo E/e'. Quanto maior esta

7

relacdo E/e', pior é a funcdo diastdlica e menor a DMF, ou seja pior a funcao
endotelial. Esta correlacéo ja foi demonstrada em pacientes com DM tipo 1%2°*%°
porém nao em pacientes com DM tipo 2. A tabela 9 demonstra alguns estudos que
avaliaram DMF e funcao diastolica. Encontramos também correlacdo entre a DMF
maxima e a velocidadade da onda e' no anel mitral lateral, porém ndo com a
velocidade da onda e' no anel mitral septal. Outro indice que mostrou correlacéo
com a DMF foi o IPM do VE. Inicialmente desenvolvido para avaliar o ventriculo
direito, este indice passou a ser utilizado também para avaliacdo sisto-diastdlica do

VE®. Maiores valores de IPM indicam uma pior func&o sisto-diastdlica.
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Acreditamos que a DE esteja envolvida na fisiopatologia do surgimento de DD
nestes pacientes e que a detecgédo desta possa ocorrer mesmo antes da instalagao
das alteracdes diastolicas. Os mecanismos envolvidos na génese da DE e da DD
podem ser similares e fatores neuro-humorais podem estar envolvidos na
fisiopatologia ambas. Uma evidéncia a favor disto € que o uso de IECA melhora
tanto a DE quanto a DD'°. Estudos correlacionaram o grau de DE com a gravidade
da insuficiéncia cardiaca, porém ainda ndo estad claro se a DD agrava com a

progressdo da DE*°.

Tabela 9 - Estudos correlacionando diastole e funcéo endotelial

Estudo/Ano Populacéo Comparacéao Resultados principais
Ma LN 40 pacientes com DMF vs funcéo Correlacdo da DMF maxima com
2000 doenca coronariana diastolica arelacdo E/A

Charvat J*'
2005

Shivalkar B>
2006

Uslu N®8
2006

Elesber AA>®
2007

Leung M*®
2014

Bedirian R
2016

DM tipo 2

100 pacientes com

DM tipo 1

32 pacientes com
disfuncao erétil

160 pacientes sem
doenca coronariana

em cateterismo

96 pacientes com
DM tipo 2

34 diabéticos
hipertensos

DMF vs SPECT

DMF vs funcéo
diastdlica

DMF vs DD

Funcao endotelial
coronaria vs DD

DMF vs reserva
funcional
diastdlica p6s
esforgo

DMF x funcéo
diastolica

Correlacao de alteracdes do
SPECT miocardico com DD e
com DE, mas nao correlacionou
estas duas

Correlacdo da DMF maxima com
alteragcbes do Doppler tecidual
do anel mitral

Correlagcao da DMF maxima com
relacéo E/e’ e relagdo E/A

Correlacao entre o incremento
de fluxo coronario e a velocidade
da onda €’ no anel mitral

Correlacdo da DMF maxima com
relagao E/e’ pds esforco e
variacao da €', mas ndo com
valores em repouso

Correlacdo da DMF maxima com
relacéo E/e’, velocidade da onda
€’ no anel mitral lateral e com o
IPM do VE

Legenda: DM: diabetes mellitus, DMF: dilatacdo mediada por fluxo, DD: disfuncéo diastélica, DE:
disfuncdo endotelial, IPM: indice de performance miocardica, VE: ventriculo esquerdo,
SPECT: single photon emission tomography.

Uma limitagdo do nosso estudo € o numero de pacientes. O perfil de
pacientes em nosso servico, ligado ao um hospital terciario, possui um grande
namero de complicacdes que constituiam critérios de exclusdo para nosso estudo.

Um dos principais motivos para exclusao dos pacientes foi a necessidade do uso de
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insulina, muito frequente em nosso ambulatorio. A insulina pode ter efeitos
vasculares que dificultariam a anélise?’. Por outro lado muitos dos pacientes que
poderiam ser incluidos ja estdo em outros protocolos de pesquisa na instituicao.
Outra limitacdo é a coexisténcia de HAS em todos os pacientes, que também
contribui para a ocorréncia de DD. A coexisténcia de HAS e DM tipo 2 é muito

®32 e deste modo a amostra avaliada representa uma parcela expressiva

frequente
dos pacientes diabéticos e também um grupo de maior risco'**, no qual a deteccao
de alteracdes precoces pode ter implicagdes progndsticas mais expressivas. Mesmo
assim, sera importante estudar também pacientes com DM tipo 2 sem HAS
coexistente, para avaliar se a mesma correlacdo existe neste grupo, de modo
independente da HAS, como ja demonstrado no DM tipo 1.

Em relacdo a perspectivas futuras, a fisiopatologia da DD ainda ndo esta
esclarecida e testar a correlagdo com a DE pode abrir um campo novo para
pesquisas nesta area. Um campo de pesquisa podera ser avaliar se a DE precede o
surgimento da DD e até mesmo da HAS em pacientes diabéticos ou com sindrome
metabdlica. O SRAA parece ter papel central neste processo e intervencdes
terapéuticas sobre este devem fazer parte dos protocolos de pesquisa de DM, DE e
DD Outra possibilidade de pesquisa é avaliar a correlacdo de DE com o

desenvolvimento futuro de cardiomiopatia diabética®?3%3%4!,
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CONCLUSOES

Houve diferencas entre os grupos em parametros isolados de funcao
diastélica, sem permitir uma conclusdo sobre superioridade de um dos esquemas
terapéuticos sobre o outro.

O tratamento combinado de losartana associada a anlodipino mostrou-se
melhor que o tratamento combinado de benazepril associado a anlodipino em
relacdo as dimensbes do atrio esquerdo. Houve uma tendéncia a melhores
resultados da massa ventricular esquerda no grupo tratado com losartana.

A funcdo endotelial foi pior no grupo de pacientes com disfuncdo diastolica
guando comparados ao grupo de pacientes com funcéo diastolica normal e houve
correlacao entre a DMF e parametros ecocardiograficos de fungéo diastodlica.

O grupo com disfuncao diastélica apresentou maior espessura do complexo

meédio-intimal das carétidas que o grupo com funcao diastdlica normal.
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POR ESCRITO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

Projeto de Pesquisa: COMPARASZAO ENTRE LOSARTANA E BENAZEPRILA EM PACIENTES
DIABETICOS COM HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA NAO CONTROLADA PELO USO DE
ANLODIPINO: EFEITOS SOBRE CORACAO, RIGIDEZ VASCULAR E FUNCAO ENDOTELIAL

Instituicdo: Faculdade de Medicina e Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias 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 informacdes abaixo e
converse com seu médico esclarecendo todas as davidas que tiver. O seu médico do estudo discutira
estas informacdes com vocé e, se necessario, fornecerd mais informagdes que ndo estdo contidas neste
documento. Ndo tenha pressa em tomar uma decisdo quanto a participacdo. Se depois de ler e
compreender todas as informacdes, vocé decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no
local indicado. VVocé receberd uma cdpia deste documento de consentimento.

1) Por que esta pesquisa estd sendo feita?

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

Ha varias medicacbes diferentes para controle da pressdo arterial, cada qual com uma
“forma de agir” propria. H4 duvidas sobre qual destas medica¢des seria a melhor. Neste
estudo estamos comparando duas medicacbes, a benazeprila e a losartana, e seu efeito
sobre a pressdo arterial e a fung¢do vascular.

2) Estas medicacGes sdo experimentais?

N3o. Ambas as medicagdes ja foram liberadas pelo governo e estdo disponiveis para venda
nas farmdcias. O que estamos estudando é a comparagdo entre elas e o efeito especifico
sobre a funcdo cardiovascular e renal. Os tratamentos propostos nesse estudo ndo sdo os
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Unicos existentes para tratar sua condi¢do. Existem outros medicamentos disponiveis para
sua doencga que podem ser discutidos com o médico da pesquisa.

O que acontecera se eu quiser participar?

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

E se eu NAO quiser participar?

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

E se, apds iniciar a pesquisa, eu me arrepender?

O paciente pode desistir de participar em qualquer momento do estudo. E sé comunicar a
equipe de pesquisadores. Apds a assinatura do termo de desisténcia, vocé serd encaminhado
para continuar seu acompanhamento médico tradicional no ambulatério de clinica médica
da Policlinica Piquet Carneiro, da UERIJ.

Quais exames serdo realizados ?

Coleta de exames de sangue e urina para analise.

Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA): E um método capaz de verificar
repetidas vezes a pressdo arterial em um periodo completo de 24 horas/dia, dando
informagdes sobre a pressdo arterial durante o dia todo e em condigdes normais da vida. As
medi¢Ges sdo em geral indolores, no entanto podem ser desconfortaveis algumas vezes
qguando a bragadeira infla. Uma medicdo é feita automaticamente a cada 20 minutos. Vocé
terd que preencher um didrio 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 deverad ir dois dias seguidos no hospital: um para colocacdo e outro para retirada.

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

Avaliacdo do “indice de incremento do pulso”: neste aparelho, o médico coloca um pequeno
transdutor, semelhante a uma caneta, no seu punho. Este equipamento ird analisar o
formato do seu pulso e medir valores que tém relacdo com a rigidez do vaso sanguineo. Ndo
ha cortes nem dor pelo exame. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele.
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Avaliagdao 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 pressdo, 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. Ndo ha cortes. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele.
Durante o periodo de insuflacio do aparelho de pressdo, por 5 minutos, pode haver
dorméncia naquele braco, que reverte totalmente no fim do exame.

Dilatagdo da artéria braquial: Um aparelho de ultra-som é utilizado para examinar a artéria
braquial, na altura do cotovelo. Um aparelho comum de medir pressdo é colocado no braco
direito, insuflado por 5 minutos, e depois esvaziado. A artéria é visualizada no ultra-som
antes, durante e depois de inflar o aparelho de pressao, e os resultados sdo comparados
entre si. Ndo hd 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. Nao deixa sequelas.

Ecocardiograma transtoracico: é o exame de ultra-som do coragdo, para analisar seu
tamanho, a espessura do musculo cardiaco, seu funcionamento, as valvulas, os fluxos de
sangue. Ndo ha cortes nem dor pelo exame. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele.

Ultra-sonografia de cardtidas: é um exame de ultra-som que avalia as artérias do pescoco
gue levam o sangue para o cérebro. Serd medida a espessura das paredes destas artérias. Ele
nao fura, ndo queima nem corta a pele.

Ultra-sonografia de artérias renais: é um exame de ultra-som que avalia as artérias e a
circulagao dentro dos rins. Ele ndo fura, ndo queima nem corta a pele.

Quais as etapas da pesquisa?

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

Etapa B (6% semana): Nova consulta. Sua presséao arterial serd medida e ha 3 opg¢oes:

a)

b)

Sua pressao arterial esta controlada, isto é, abaixo 130 x 80 mmHg: vocé continuara com
anlodipino e retornard para acompanhamento tradicional no ambulatério da Policlinica
Piquet Carneiro.

Sua pressdo arterial esta acima de 130 x 80 e abaixo de 180 x 110 mmHg: vocé receberd além
do anlodipino mais uma das novas medicac¢des, 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 serao
agendados para serem realizados no Hospital Universitario Pedro Ernesto.

Sua pressao arterial 180 x 110 mmHg ou maior: vocé sera orientado quais novas medicagdes
utilizara e retornara para acompanhamento tradicional no ambulatério da Policlinica Piquet
Carneiro.

Etapa C (102 semana): consulta para medir a pressdo arterial. Sua pressao arterial serd medida e ha

2 opcoes:
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Sua pressdo arterial esta controlada, isto é, abaixo 130 x 80 mmHg: vocé continuara com as
medicagdes e retornara apds 4 semanas.

Sua pressdo arterial esta acima de 130 x 80: a dose das medica¢des sera dobrada. Vocé
retornara apds 4 semanas.

Etapa D (14° semana): consulta para medir a pressao arterial. Sua pressdo arterial serd medida e ha

2 opgoes:

a)

b)

Sua pressdo arterial esta controlada, isto é, abaixo 130 x 80 mmHg: vocé continuara com as
medicagdes e retornara apds 4 semanas.

Sua pressdao arterial esta acima de 130 x 80: Serd iniciada uma terceira medicacdo, a
hidroclorotiazida, na dose de 12,5 mg/dia. Vocé retornard apds 4 semanas.

Etapa E (18% semana): Nova consulta. Sua pressdo 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 orientagdes de quais medicacdes deve continuar
utilizando e retornara para acompanhamento tradicional no ambulatério da Policlinica Piquet
Carneiro.

Qutras Informacdes Importantes:

N3o interrompa nem modifique suas medicacdes sem avisar ao seu médico.

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

Todos os exames serdo realizados de modo gratuito.

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.

Vocé ndo tera que limitar seu estilo de vida normal ou suas atividades enquanto estiver
participando do estudo.

Vocé pode ser um doador de sangue.

Vocé ndo pode participar de outro estudo clinico ao mesmo tempo em que este.

Assim como todos os medicamentos, existe a possibilidade de que os tratamentos de estudo
causem alguns efeitos colaterais. Geralmente eles sdo leves e nado freqlientes e podem ser
resolvidos com a interrupg¢do do tratamento. E provavel que vocé ndo apresente efeitos
colaterais, mas é possivel que apresente um ou alguns dos efeitos a seguir: sonoléncia,
tontura, dor de cabega, palpita¢ses, rubor (vermelhiddo na face), sensa¢do de pressao baixa,
falta de ar, tosse, irritagdes na pele, cansaco, edema periférico e facial (inchago nas pernas e
no rosto). Toda precaucdo serd tomada e vocé é encorajado a relatar ao seu médico da
pesquisa qualquer coisa que o incomode. Caso isso aconte¢a, o seu médico da pesquisa
pode considerar necessaria a realizagcdo de testes adicionais (como exames de sangue, por
exemplo).

Se vocé concluir ou se retirar do estudo, mas tenha tido um evento adverso (ou efeito
colateral) ndo resolvido na ultima visita do estudo, o médico da pesquisa pode entrar em
contato com vocé para garantir o acompanhamento até a resolugdo do evento. Se vocé
apresentar um evento adverso mesmo depois da ultima visita do estudo, o médico da
pesquisa também poderd entrar em contato com vocé. Em caso de retirada prematura do
estudo, qualquer informacgao coletada até o momento de retirada serd utilizada.
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e Os medicamentos usados neste estudo s3ao contra-indicados durante a gravidez e
amamentacdao. Qualquer mulher que descubra que ficou gravida durante sua participacao
no estudo deve informar imediatamente ao seu médico da pesquisa.

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

e 0O médico da pesquisa pode avaliar que sua continuagao no estudo ndo é mais adequada para
vocé e assim, vocé serd retirado (por exemplo gravidez, controle inadequado da pressao,
efeitos colaterais, ...).

e Apds o término do estudo, o seu médico da pesquisa decidira qual serd o melhor tratamento
para voce.

e 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 estd sendo
atendido que devera aprova-las antes da interrupcdo do mesmo. Somente casos
relacionados a condi¢des que poderiam colocar sua saude em risco se vocé continuasse a
participar do estudo podem ser interrompidos sem analise prévia pelo Comité. Mesmo nesse
caso, o Comité de Etica deve ser comunicado logo que possivel sobre essa interrupcao.

Direitos pela participacdo no estudo: vocé entende que a participacdo deste estudo é voluntaria 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. VVocé entende que tera de informar o médico do estudo sobre
esta decisdo imediatamente. Vocé esté ciente de que tal decisdo de sua parte ndo tera 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 avaliagBes de
acompanhamento da visita final caso opte por se retirar deste estudo.

Confidencialidade: vocé esta ciente de que todos os registros médicos e materiais de pesquisa que
poderiam identifica-lo(a) serdo mantidos confidenciais e que, na extensdo do que é permitido pelas leis
e/ou regulamentos aplicaveis, ndo estardo disponiveis publicamente. VVocé compreende que se 0S
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 os registros médicos originais sobre
vocé sejam disponibilizados para revisdo aos representantes de orgaos 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
poderé ser feita em respeito a este estudo e qualquer pesquisa futura que venha a ser conduzida em relacdo
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 satde.

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 informacdes apresentadas. O conteido e o significado destas
informacGes foram completamente explicados. Tive ampla oportunidade para fazer perguntas e recebi
respostas que satisfizeram completamente todas as questdes. Se eu ndo participar ou interromper a
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minha participacdo neste estudo, ndo serei penalizado e nédo desistirei de meus direitos legais. Com
isto, eu me apresento voluntariamente para participar deste estudo. Declaro que recebi uma cépia deste
termo de consentimento livre e esclarecido para 0s 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 necessaria quando o paciente for analfabeto e /ou assinar com impresséo
datiloscopica).
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Abstract

Introduction: The purpose of this study was to compare the effects of benazepril and losartan on endothellial function
and vascular stiffness, In patlents with diabetes mellicus and hypertension.

Materials and methods: VWe Included hypertensive diabetic patlents with an office systolic blood pressure (BP) =
|30 mmHg and/or diastolic BP = 80 mmHg. Patlents were rolled over to amlodipine for & weeks, then we performed
C-reactive protein assays, BP measurement and vascular tests; next, patlents were randomized to benazepril or losartan.
The tests were repeated after 12 waeks.

Results: ¥We randomized |4 patlents to benazepril and |6 to losartan. There were no differences in systolic (1 39 versus
|34 mmHg, p = 0.618) and diastolic (82 versus 80 mmHg, p = 0.950) BP at the end of the study. C-reactive protein
values werea lower In the benazepril group (0.38 versus 0.42 mg/dl, p = 0.020). There was a slightly higher flow-mediated
vasodilation (FMD) response In the benazepril group (45% Increase, p = 0L057) than in the losartan group (| 93 increase,
fr = 0.132). Both central systolic BP (129 versus |23 mmHg, p = 0.934) and carotid-femoral pulse wave velocity (cfPvWY)
(8.5 versus 8.5 m/s, p = 0.280) wera the same between groups.

Conclusions: Hypertensive diabetic patlents using benazepril had a greater reduction In C-reactive protein, and a slight
Improvement in FMD, than those taking losartan.

Keywords
Benazepril. blood pressure, comparison study, C-reactive protein, dizbetes mellitus, endothelium, hypertension,
losartan, renin-angiotensin system, vascular stifiness, vasodilation
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