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RESUMO 

 

 

BEDIRIAN, Ricardo. Função diastólica e sua correlação com função endotelial 
em pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos tratados com anlodipino associado 
a benazepril ou losartana. 2016. 69 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – 
Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2016. 
 

Pacientes diabéticos tipo 2 possuem maior risco de doenças 
cardiovasculares, em especial quando há hipertensão arterial associada. A 
disfunção diastólica é uma das primeiras alterações cardíacas nestes pacientes e é 
possível que disfunção endotelial esteja envolvida na fisiopatologia desta. Fármacos 
que atuem no sistema renina-angiotensina são importantes no tratamento de 
pacientes diabéticos e tem efeito favorável sobre as funções diastólica e endotelial. 
Há poucos estudos comparativos do efeito de anti-hipertensivos sobre a função 
diastólica 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 função diastólica de pacientes diabéticos hipertensos e testar a correlação da 
função endotelial avaliada pela dilatação mediada por fluxo na artéria braquial com 
parâmetros ecocardiográficos de função diastólica. Trinta e quatro pacientes foram 
randomizados em dois grupos, sendo 18 para a combinação de losartana com 
anlodipino e 16 para benazepril com anlodipino, após um período de seis semanas 
apenas com anlodipino. Na ocasião da randomização e após 12 semanas de terapia 
anti-hipertensiva combinada, os pacientes foram submetivos a exames clínico, 
laboratorial e ultrassonográfico. Os grupos apresentaram diferença 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). Não houve diferença significativa da relação E/e‟ 
(losartana 8,97 ± 1,59 vs benazepril 9,27 ± 2,38, p: 0,589). Houve correlação da 
dilatação mediada por fluxo com a relação 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 dimensões do átrio esquerdo que a terapia combinada 
benazepril-anlodipino em pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos e que há 
correlação entre índices de função diastólica e de função endotelial nestes 
pacientes. 
 
Palavras-chave: Diabetes mellitus. Hipertensão. Endotélio. Função diastólica. 

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 Ciências 
Médicas) – Faculdade de Ciências 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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INTRODUÇÃO  

 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) estão entre as principais causas de 

morte em todo o mundo1,2 e dentre as diversas doenças que contribuem para o 

desenvolvimento destas destacam-se o diabetes mellitus (DM) tipo 2 e a hipertensão 

arterial sistêmica (HAS). Ambos são diagnósticos prevalentes em atenção primária3. 

Estima-se que no Brasil cerca de 30% da população tenha HAS e 5% tenha DM4,5  e 

que no mundo, cerca de um bilhão de pessoas tenham HAS e cerca de 170 milhões 

tenham DM3,6. Quando não adequadamente tratados, HAS e DM predispõem a 

diversas complicações, muitas das quais decorrentes da aterosclerose, destacando-

se infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular encefálico (AVE)3,7.  

DM é um importante e crescente problema de saúde pública. Sua incidência e 

prevalência estão aumentando e alcançando proporções epidêmicas1,8,9. No ano 

2000, estimava-se 171 milhões de pacientes no mundo com diagnóstico de diabetes 

e espera-se que este número eleve-se a 552 milhões de pacientes em 2030, 90% 

dos quais terão diabetes tipo 26,9,10. Está associado a complicações que 

comprometem a produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos indivíduos. 

Além disso, acarreta altos custos para seu controle metabólico e para o tratamento 

de suas complicações10. Afeta o metabolismo da glicose e leva a complicações em 

múltiplos órgãos, sendo estas subdivididas em microvasculares, como retinopatia e 

nefropatia, e macrovasculares, relacionadas à aterosclerose. O DM impõe um risco 

duas a quatro vezes maior de desfechos cardiovasculares11 e a coexistência de HAS 

triplica este risco6,8,9. A maior causa de morte em pacientes diabéticos é por 

complicações cardiovasculares e muitos esforços têm sido realizados para preveni-

las9,12,13. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Indivíduos diabéticos possuem maior probabilidade de serem hipertensos. 

Entre aqueles com diabetes tipo 1, a incidência de hipertensão aumenta de 5% em 

10 anos, para 33% em 20 anos e 70% em 40 anos14,15. A prevalência de HAS em 

pacientes diabéticos tipo 2 é maior comparada à população em geral, especialmente 

em pacientes jovens. Aos 45 anos de idade, cerca de 40% dos pacientes diabéticos 

tipo 2 são hipertensos, e aos 75 anos, 60%16. Estima-se que na ocasião do 

diagnostico, cerca de 50% dos pacientes com DM tipo 2 também sejam 

hipertensos6. 

Além do desenvolvimento de nefropatia diabética, pelo menos três outros 

fatores têm sido propostos para contribuir para a ocorrência de HAS no diabetes: 

hiperinsulinemia, a expansão do volume do fluido extracelular e aumento da rigidez 

arterial17. A insulina pode aumentar a atividade simpática, promover a retenção renal 

de sódio e contribuir com fatores de crescimento celular vascular; todos esses 

fatores colaboram para a elevação da pressão arterial (PA). A hiperinsulinemia pode 

ser um elo também para explicar a associação entre obesidade e hipertensão, tanto 

em pacientes não diabéticos como naqueles com diabetes tipo 217. Hiperinsulinemia 

levaria a acumulo de tecido adiposo e consequente aumento da atividade simpática 

e ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)18,19.  

A retenção de sódio e a expansão do volume intravascular podem ser 

induzidas tanto pela insulina quanto pela hiperglicemia15,20. O excesso de glicose 

filtrada é reabsorvida (desde que ocorra hiperglicemia moderada) no túbulo proximal, 

através de um cotransportador de sódio-glicose, resultando em aumento paralelo de 

sódio reabsorvido. Assim, a retenção de sal tende a aumentar a PA, um efeito que 

pode ser revertido com a sua restrição21. 

Pacientes com DM têm maior rigidez vascular devido ao aumento da glicação 

de proteínas e, numa fase posterior, doença ateromatosa. A redução da 

distensibilidade arterial, que é vista na intolerância à glicose e no diabetes 

estabelecido, pode contribuir para o aumento da pressão sistólica e está associada 

com maior risco de mortalidade cardiovascular22,23. Outros marcadores de lesão 

vascular no diabetes mellitus são o aumento da espessura médio-intimal da carótida 

(IMT) e a disfunção endotelial (DE)22,24-26. 
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A DE é considerada um sinal precoce de aterosclerose e pode ser detectada 

antes da ocorrência de doença coronariana e outras complicações macrovasculares 

do DM24,27, podendo estar envolvida na fisiopatologia das alterações cardíacas 

nestes pacientes. O endotélio possui um papel fundamental na regulação do tônus 

arterial e do fluxo sanguíneo, orquestrando a produção de oxido nítrico, 

prostaciclina, fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e 

vasoconstrictores como endotelina 1 (ET1) e Angiotensina II25. A DE é reconhecida 

como um elemento importante na fisiopatologia da aterosclerose e preditora de 

eventos cardiovasculares futuros28,29. Um dos meios para avaliar a DE é através da 

dilatação mediada por fluxo (DMF) na artéria braquial30.31. Idade avançada, pressão 

arterial sistólica, índice de massa corporal (IMC) e tabagismo são associados a 

reduções na DMF31. 

Estudos demonstram a relação entre DM tipo 2 e DE, havendo também 

associação desta com resistência à insulina25,29. O endotélio vascular desempenha 

um papel crucial na manutenção da homeostase cardiovascular, produzindo vários 

vasodilatadores, como óxido nítrico, prostaciclina, bradicinina e o factor 

hiperpolarizante derivado do endotélio, e também vasoconstritores, como a 

endotelina e angiotensina II. A exposição a altos níveis de glicose em diabéticos 

pode alterar as propriedades fisiológicas de endotélio, levando a aumento da 

permeabilidade, adesão de leucócitos, redução da fibrinólise, expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral (TNF). O TNF leva a aderência de 

monócitos, reduz a expressão da óxido nítrico sintase endotelial e interfere com a 

produção de óxido nítrico. Além disso, sob condições de hiperglicemia, a circulação 

coronária fica exposta a quantidades crescentes de acetilcolina, que paradoxalmente 

contrai as artérias coronárias, levando a vasoespasmo coronariano32. As ações da 

insulina são mediadas por duas vias principais, fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e 

proteina quinase mitogenoativada (MAPK). As ações no metabolismo da glicose e a 

produção de óxido nítrico são mediadas pela PI3K, enquanto as ações mitogênicas, 

diferenciação celular e produção de ET1 são mediadas pela MAPK. A resistência à 

insulina caracteriza-se por uma deficiência seletiva da via PI3K, ocorrendo então um 

predomínio da produção de ET118,33. Postula-se também que a DE possa levar à 

resistência à insulina, porque marcadores de DE foram preditores independentes 

para o desenvolvimento de diabetes no Framingham Offspring Study, ocorrendo 

então uma reciprocidade entre ambas as condições34. 
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É importante lembrar que uma condição relacionada à resistência à insulina e 

que predispõe tanto ao desenvolvimento de DM quanto de HAS e DCV é a síndrome 

metabólica, descrita desde 1988 e que atualmente é definida pela presença de três 

de cinco dos seguintes critérios: 1) circunferência abdominal aumentada, sendo 

considerados no Brasil valores > 90cm em homens e 80cm em mulheres, 2) 

triglicerídeos ≥ 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 sistólica ≥ 130 e/ou 

PA diastólica ≥ 85 mmHg e 5) glicemia de jejum > 100 mg/dL, com a inclusão de 

pacientes que tomam medicação para gerenciar hipertrigliceridemia, colesterol HDL 

baixo, hipertensão e hiperglicemia, alternativamente aos valores de referência18,35.  

Pacientes diabéticos possuem maior probabilidade de desenvolverem 

insuficiência cardíaca, hipertrofia ventricular esquerda, IAM e fibrilação atrial (FA) 9. A 

fisiopatologia destas alterações parece ser multifatorial, envolvendo a coexistência 

de hipertensão, doença coronariana, aumento do tônus autonômico simpático e, 

possivelmente, ação direta do diabetes no coração36–38. Há alguns anos foi descrita 

a cardiomiopatia diabética, como resultado de complexas relações entre 

anormalidades metabólicas que acompanham o diabetes e suas consequências 

celulares, levando à alteração da estrutura e função miocárdica, independente da 

presença de HAS ou aterosclerose coronariana32,39–41. A fisiopatologia desta 

disfunção ventricular em pacientes diabéticos não está claramente entendida, 

podendo envolver: microangiopatia, DE, alteração do metabolismo celular, 

remodelamento da matriz extracelular, com glicosilação de proteínas e aumento do 

depósito de colágeno, e anormalidades no transporte de cálcio32,42.  

Uma das primeiras alterações cardíacas relacionadas ao DM é a disfunção 

diastólica (DD)32,43, que ocorre mesmo na ausência de HAS43 e precede o 

desenvolvimento de disfunção sistólica e insuficiência cardíaca congestiva42,44–46. 

Mesmo em diabéticos assintomáticos, sinais de DD ao ecocardiograma são 

encontrados com frequência44. Estudos mostram piores resultados de índices 

ecocardiográficos de função diastólica em pacientes diabéticos, como menor 

velocidade da onda e‟ no Doppler tecidual do anel mitral e uma maior relação E/e‟, 

correlacionadas de modo independente aos níveis de hemoglobina glicosilada 

(HbA1c)42,45,47. Foi demonstrada correlação entre os níveis de HbA1c e a presença 

de DD48. Mesmo indivíduos com intolerância a glicose possuem mais 

frequentemente DD49. Além do DM, outras condições predispõem à DD, como a 
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HAS e a isquemia miocárdica50,51. HAS e DM tipo 2 frequentemente coexistem6,52 e 

pacientes hipertensos diabéticos demonstram pior função diastólica que pacientes 

hipertensos não diabéticos36,43. Além disto, a DD pode implicar em pior prognóstico 

para estes pacientes8,53, com maior risco de evoluir para insuficiência cardíaca42.. 

Há correlação entre função endotelial e DD em pacientes com DM tipo 

122,54,55. Em pacientes com DM tipo 2 um estudo avaliou a correlação entre função 

endotelial e reserva funcional diastólica em exames pós esforço, porém não avaliou 

esta correlação com parâmetros ecocardiográficos em repouso, que são os 

usualmente avaliados56. Outro estudo avaliou função endotelial e função diastólica 

em pacientes com DM tipo 2, porém não os correlacionou entre si porque seu 

enfoque era correlação com dados de SPECT (Single photon emission computed 

tomography) miocárdica57.  

Uma explicação para a associação entre DE e função diastólica seria a 

disfunção generalizada na produção de óxido nítrico, que reduziria a complacência 

diastólica, com aumento da duração da contração e pouco ou nenhum efeito na 

função sistólica58. A DE no leito coronariano pode levar à disfunção microvascular 

coronariana29,59,60, levando a isquemia subendocárdica, que reconhecidamente é um 

fator que leva a DD e alteração na função parácrina do endotélio coronariano, que 

predisporia a hipertrofia e fibrose miocárdicas, elementos fundamentais na 

fisiopatologia da DD de qualquer etiologia60–63. 

Um elemento importante na fisiopatologia da DD é o SRAA, em especial a 

angiotensina II60,64,65. O SRAA está envolvido na fisiopatologia de vários desfechos 

cardiovasculares, havendo um elo entre sua atividade e fibrose miocárdica, levando 

a disfunções diastólica e sistólica65. Bloqueio do SRAA retarda ou evita o início de 

DM tipo 2 e previne eventos cardiovasculares e renais em pacientes diabéticos66. 

Além disto, mostraram benefício sobre a função endotelial67. Fármacos que atuam 

no SRAA são pedra angular do tratamento da HAS, em especial nos pacientes 

diabéticos68.  

Estudos que avaliaram o controle agressivo da glicemia tiveram sucesso na 

prevenção de desfechos microvasculares, como retinopatia e nefropatia, mas não 

tiveram o mesmo impacto na redução de desfechos macrovasculares em 

diabéticos69. Desde que foi estabelecida a relação entre HAS, lesões em órgãos-alvo 

e desfechos cardiovasculares maiores, têm-se realizado esforços no sentido de 

evitar a sua ocorrência e progressão. Uma das mais importantes medidas para 
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reduzir o risco de DCV associadas à HAS é a redução efetiva da PA através do 

alcance das metas pressóricas3,7.  Cerca de 75% das complicações cardiovasculares 

em diabéticos são também atribuíveis à HAS12. Estudos direcionados para o controle 

mais rigoroso da PA, com metas pressóricas menores em pacientes diabéticos, 

mostraram benefício na prevenção de eventos cardiovasculares, em especial AVE, 

em três grandes estudos randomizados: UKPDS (United Kingdom Prospective 

Diabetes Study)16, HOT (Hypertension Optimal Treatment)70 e ADVANCE (Action in 

Diabetes and Vascular Disease)71. Apesar disto, a definição de uma meta pressórica 

mais baixa, de 130/80mmHg, no subgrupo de pacientes diabéticos tem sido 

questionada72–75.  

Existem evidências crescentes de um elo entre o SRAA e o DM. 

Hiperglicemia moderada foi associada a aumento da atividade plasmática de renina, 

aumento da PA média e aumento da resistência vascular renal, com ativação do 

SRAA sistêmico e local (renal). O tratamento com bloqueadores do SRAA mostrou 

uma resposta vasodilatadora renal aumentada durante hiperglicemia, sugerindo que 

esta leve a aumento do tônus vascular renal medidado por angiotensina II37. Além 

disto, hiperglicemia resulta em glicosilação da proteína p53 que está associada à 

transcrição do angiotensinogênio. Alguns estudos como Heart Outcomes Prevention 

Evaluation (HOPE), Captopril Prevention Project (CAPPP) e Losartan Intervention for 

Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) mostraram uma redução na incidência de 

novos casos de DM em pacientes medicados com bloqueadores do SRAA37,76–80. 

Do ponto de vista farmacológico, os inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (IECA) inibem a conversão da angiotensina I à angiotensina II, que é 

sua forma ativa, e também inibem a degradação da bradicinina, aumentando a 

concentração deste peptídeo com propriedades vasodilatadoras. A bradicinina é 

também responsável por alguns dos efeitos indesejados dos IECA, como a tosse, 

prurido e angioedema. Um questionamento em relação à ação dos IECA é que a 

angiotensina II pode ser formada a partir de outras enzimas que não a enzima 

conversora de angiotensina, presentes nos tecidos, como a quimase, a catepsina e 

as calicreínas, o 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 acúmulo de 

bradicinina (figura 1)37,81–83. 
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Figura 1 - Vias de formação da angiotensina  

 
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: homólogo da enzima conversora de 
angiotensina, Eps: endopeptidades, Mas r: receptor Mas.  

Fonte: Adaptado de Ahmad S, 2001
61

 e Ferrario CM, 2010
82

.
, 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

 

Comparar os efeitos de losartana e benazepril sobre os parâmetros 

ecocardiográficos de função diastólica em pacientes diabéticos tipo 2 com HAS em 

uso de anlodipino. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

Avaliar a correlação entre parâmetros de função diastólica ao ecocardiograma 

com parâmetros de função endotelial avaliada pela DMF e com a IMT. 

Comparar os efeitos de losartana e benazepril sobre a massa ventricular 

esquerda e tamanho do átrio esquerdo. 
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3 MÉTODOS  

 

 

3.1  Casuística 

 

 

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

Hipertensão da Clínica Médica na Policlínica Piquet Carneiro, que se adequaram 

aos critérios de inclusão e exclusão citados abaixo.  

 

 

3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

 

a) Pacientes ambulatoriais de ambos os gêneros com idade entre 40 a 70 anos. 

b) Diagnóstico prévio de hipertensão em tratamento com até duas medicações 

anti-hipertensivas nas últimas 4 semanas. 

c) Diagnóstico prévio de DM tipo 2 sem alterações no tratamento nas últimas 4 

semanas. 

d) PA ao final da fase 1: PA sistólica > 130 mmHg e < 180 mmHg, e/ou PA 

diastólica > 80 mmHg e < 110 mmHg 

e) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

 

3.1.2 Critérios de Exclusão 

 

 

a) Hipertensão arterial estágio 3 com PA > 180 x 110 mmHg. 

b) Evidências de hipertensão secundária. 

c) DM não controlado, definido como HbA1c > 8% e/ou glicemia jejum > 200 

mgdL). 

d) Necessidade de uso de insulina para controle do DM. 

e) Doença renal crônica em estágio 3 a 5 (depuração de creatinina estimada < 

60 mL/min/1,72 m2) 
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f) História prévia, ou comprovação por exame complementar, de: insuficiência 

cardíaca, IAM, AVE, doença vascular periférica, retinopatia grave e/ou 

neuropatia sintomática. 

g) FA e outras arritmias cardíacas com ritmo irregular. 

h) Doença valvar mitral ou aórtica de grau maior que leve. 

i) Doença clínica grave ou incapacitante que, a critério do investigador, 

prejudique a participação no estudo. 

j) Gravidez suspeita ou confirmada. 

 

 

3.2 Desenho do Estudo 

 

 

Ensaio clínico longitudinal prospectivo, composto por quatro fases, havendo 

dois braços nas fases 2, 3 e 4, conforme a figura 2. 

Na visita 1, todos os pacientes selecionados, após assinatura do 

consentimento informado, foram incluídos no protocolo do estudo e tiveram todas 

suas medicações anti-hipertensivas substituídas por anlodipino 5 mg ao dia por um 

período de seis semanas objetivando um período sem fármacos que atuem 

diretamente no SRAA.  

Na visita 2, foram realizados consulta clínica, medida da PA e índices 

antropométricos e exames ecocardiográfico, da DMF na artéria braquial e medida da 

IMT, após o que os pacientes com PA sistólica ≥ 130 mmHg e/ou diastólica ≥ 80 

mmHg foram randomizados em dois grupos, para associação de losartana 50mg ao 

dia (grupo losartana) ou benazepril 10mg dia (grupo benazepril) ao tratamento anti-

hipertensivo. Estes fármacos foram escolhidos pela possibilidade de administração 

em tomada única diária. A randomização foi realizada por um investigador 

independente. Os exames de imagem por ultrassom foram realizados por 

examinador que não possuía conhecimento do grupo a que pertencia cada paciente. 

Os pacientes foram avaliados após um intervalo de quatro semanas e, caso 

necessário (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. Após mais 

quatro semanas os pacientes foram avaliados na visita 4 e, quando necessário, foi 

adicionada hidroclorotiazida 25 mg ao dia para controlar a PA. Doze semanas após 
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a randomização (visita 5), os exames laboratoriais, ecocardiograma, DMF, medida 

da IMT e aferição da PA foram repetidos e o estudo foi terminado. A dosagem dos 

hipoglicemiantes foi rigorosamente mantida durante todo o estudo. A adesão foi 

verificada pela contagem de cartelas de medicamento em cada visita. Os pacientes 

foram considerados como tendo boa adesão quando tinha utilizado mais de 80% do 

esperado para o período de estudo. 

 
Figura 2 - Fases do estudo 

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

hidroclorotiazida. 
 

 

3.3 Procedimentos Clínicos e Laboratoriais 

 

 

3.3.1 Consulta Médica e Aferição da Pressão Arterial 

 

 

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

minutos, sem uso de tabaco ou cafeína. Foi utilizado um aparelho automático 
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modelo HEM-705CP, Omron Healthcare Inc. (Illinois, EUA), calibrado, com manguito 

ajustado pela circunferência do braço e este posicionado no mesmo nível do 

coração. Foram obtidas três 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 fórmula peso (kg) dividido pela 

altura ao quadrado (em metros).  

 

 

3.3.2 Ecocardiograma Bidimensional com Doppler 

  

 

Os exames ecocardiográficos foram realizados na visita 2 e ao final do 

estudo, após as 12 semanas da terapia anti-hipertensiva combinada, com o aparelho 

Vivid 3, transdutor de 3,5 MHz (GE, EUA) para obtenção de medidas cavitárias, 

espessuras parietais, obtenção dos fluxos mitral, de veias pulmonares e de via de 

saída do ventrículo esquerdo (VE) e registro de Doppler tissular do anel mitral medial 

e lateral, seguindo as recomendações das sociedades internacionais de 

ecocardiografia84,85 através de cortes paraesternais, longitudinal e transversal, e 

apicais de duas e quatro câmaras, sob monitorização eletrocardiográfica.  

Foram avaliados os seguintes parâmetros: diâmetro diastólico final do 

ventrículo esquerdo (DDVE), diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo (DSVE), 

espessura diastólica do septo interventricular (SIV) e da parede posterior do 

ventrículo esquerdo (PPVE), diâmetros da raiz da aorta (AO) e do átrio esquerdo 

(AE), volume atrial esquerdo e Doppler tissular do anel mitral. A fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo foi calculada pelo método de Teicholz84. A massa do ventrículo 

esquerdo (MVE) foi calculada ao bidimensional, pelo método de área comprimento, 

obtido em diástole pelos cortes paraesternal transverso e apical quatro câmaras, 

pela fórmula84:  

MVE  = (volume epicárdico do VE - volume endocárdico do VE) x 1,05.  

Os valores de MVE foram indexados pela área de superfície corporal. O 

cálculo do volume atrial esquerdo foi realizado através da equação de área-

comprimento nos cortes apicais de duas e quatro câmaras e o resultado foi indexado 

pela área de superfície corporal84.  
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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 

desaceleração da onda E (TDE) no fluxo mitral,  velocidades das ondas S, D e A e 

duração da onda A no fluxo venoso pulmonar. Foi calculada a razão de velocidades 

E/A do fluxo mitral85. Através do Doppler tissular foram obtidas medidas das 

velocidades de ondas e‟, a‟ e s' no anel mitral, medial e lateral no corte apical de 

quatro câmaras com o volume de amostra do Doppler posicionado respectivamente 

no septo basal e na parede lateral basal. Foi calculada a razão de velocidades E/e‟ 

média segundo a fórmula85:  

 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 função diastólica normal (DN), 

quando apresentaram as seguintes medidas de Doppler85: velocidade da onda e' > 8 

cm/s no anel mitral septal, velocidade da onda e‟ > 10 cm/s no anel mitral lateral e 

volume atrial esquerdo indexado < 34 mL/m². Os pacientes que exibiram alterações 

nos parâmetros acima referidos foram classificados como tendo a função diastólica 

anormal (DA), sendo graduada de acordo com as diretrizes em: grau 1 se relação 

E/e‟ <8 e relação E/A <0,8, grau 2, se relação E/e' entre 8 e 12 e relação E/A entre 

0,8 e 1,5 e grau 3 se relação E/e' > 12 e relação E/A > 1,585. 

O índice de performance miocárdica (IPM) do VE foi calculado a partir das 

medidas dos tempos de ejeção, contração isovolumétrica e TRIV no Doppler tecidual 

do anel mitral86, pela fórmula: 

 IPM =            tempo de contração isovolumétrica + TRIV      
              tempo de ejeção 

 

 

3.3.3 Dilatação Mediada por Fluxo 

 

 

A DMF foi realizada com os pacientes em jejum por ao menos 4 horas, sem 

fumar ou ingerir cafeína. Utilizado transdutor linear de 7 MHz (Vivid 3, GE, EUA). Os 

testes foram realizados com o paciente na posição supina e com o braço direito 

comprimido durante 5 min a 200mmHg, utilizando um manguito, conforme a figura 3. 
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O diâmetro da artéria braquial direita foi registrado antes da inflação do manguito, e 

aos 30, 60 e 90 s após a deflação deste, e o maior desses três valores foi utilizado 

para calcular o valor máximo da DMF em percentagem de aumento acima do 

diâmetro basal30,87. 

 

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

 

 

 

3.3.4 Ultrassonografia de Carótidas 

 

 

A medida da IMT foi obtida com transdutor linear de 7 MHz (Vivid 3, GE, 

EUA). Através de cortes longitudinais por ultrassonografia de carótidas, em um 

segmento livre de placas de 10 mm de extensão no segmento distal das artérias 

carótidas comuns, sendo realizadas três medições em cada lado e o valor médio das 

seis medidas foi utilizado para análise88.  

Todos os exames de imagem foram realizados por um mesmo examinador e 

gravados em mídia 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 Análise Estatística 

 

 

 Os dados coletados  foram preenchidos em formulários e posteriormente 

transferidos para planilha no Microsoft® Excel 2007.  

Foram utilizados estudos anteriores com populações similares para o cálculo 

amostral65,67,89. Assumindo um erro alfa de 5% e um desvio padrão de 3,5%, uma 

amostra de 14 pacientes em cada grupo teve um poder de 80% para detectar uma 

diferença 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 diferença de 4% na relação 

E/e‟. 

As análises estatísticas foram realizadas pelo software Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS) versão 18.0 (IBM, Chicago, USA). Os resultados foram 

expressos em média ± desvio-padrão (DP) ou em números absolutos com 

percentuais. As variáveis contínuas foram comparadas entre os dois grupos pelo 

teste “t” de Student e no mesmo grupo, basal e pós tratamento pelo teste “t” 

pareado. As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste de Chi-quadrado. O 

coeficiente de Pearson foi obtido para teste de correlação de variáveis. O intervalo 

de confiança foi de 95%, sendo o valor de p < 0,05 considerado estatisticamente 

significativo. 

 

 

3.5 Questões Éticas 

 

 

O tratamento dos pacientes seguiu as diretrizes propostas para pacientes 

com diabetes e hipertensão3,7,68. Antes de qualquer procedimento do estudo, após 

leitura e esclarecimento de dúvidas, todos os pacientes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido do estudo, aprovado junto com o projeto no 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto, com o 

registro: No. 01539612.6.0000.5259. O estudo foi registrado no Clinical Trials e seu 

identificador é NCT01603940. Não foram utilizadas medicações tipo placebo. Todos 

os medicamentos utilizados são comercializados no Brasil e foram fornecidos aos 
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pacientes pelos responsáveis pelo estudo. Não foram realizados procedimentos 

invasivos. Não houve fontes de financiamento externas. 
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4 RESULTADOS 

 

 

No período de março de 2012 a março de 2015, um total 52 pacientes com 

HAS e DM tipo 2, em acompanhamento no ambulatório de Hipertensão da Clínica 

Médica na Policlínica Piquet Carneiro, e que se adequaram aos critérios de inclusão 

e exclusão, foram selecionados. Após assinatura do consentimento informado, estes 

foram incluídos no protocolo do estudo e todas suas medicações anti-hipertensivas 

substituídas por anlodipino 5 mg por dia, objetivando um período sem fármacos que 

atuem diretamente no SRAA. Após um período de 6 semanas, 6 pacientes foram 

excluídos do estudo por terem atingido PA sistólica < 130 e diastólica < 80 mmHg 

com apenas um fármaco, sendo reencaminhados para o ambulatório de origem para 

reavaliação e acompanhamento, nove pacientes foram excluídos 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 associação losartana 50 mg ao dia ao 

tratamento e 16, benazepril 10 mg ao dia. Não houve perdas por má adesão. 

As características basais de cada grupo são apresentadas na tabela 1. Todos 

os 34 pacientes apresentavam critérios para síndrome metabólica18. As medicações 

utilizadas pelos pacientes antes da inclusão no estudo são apresentadas na tabela 

2. Não houve diferença significativa entre os grupos em nenhum destes parâmetros. 

Os medicamentos antidiabéticos e hipolipemiantes foram mantidos e os 

antihipertensivos foram suspensos e substituídos pelos descritos na metodologia na 

ocasião da inclusão do protocolo. 

Houve redução significativa da PA sistólica no grupo losartana ao final das 12 

semanas do protocolo de tratamento combinado com anlodipino (p = 009), porém 

sem diferença na comparação das médias pressóricas entre os grupos para PA 

sistólica e diastólica basais e ao final de 12 semanas (gráfico 1). A queda média da 

pressão arterial sistólica 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 pressão arterial 

diastólica 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 necessário na visita 3 

em sete pacientes (38,89%) e da dose de benazepril em sete pacientes (43,75%). A 

adição de diurético ao esquema terapêutico na visita 4 foi necessária 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 interrupção. Dois pacientes apresentaram edema com 

anlodipino, na fase antes da randomização (um de cada grupo), mas mantiveram o 

uso da medicação. Não houve perda de pacientes por falta de adesão ao 

tratamento. 

 

Tabela 1- Características basais dos grupos por uso de fármaco 

Grupo 
Losartana 

(n = 18) 
Benazepril 

(n = 16) p valor 

Idade (anos) 56 ± 7 58 ± 5 0,452 

Sexo masculino 6 (33,3%) 5 (31,25%) 0,897 

Raça negra 6 (33,3%) 3 (18,75%) 0,336 

Tabagismo 1 (5,88%) 1 (6,25%) 0,950 

IMC (kg/m²) 29,9 ± 4,9 29,9 ± 4,9 0,993 

Circunferência abdominal (cm) 99 ± 10 101 ± 13 0,548 

Tempo de diagnóstico HAS (anos) 11 ± 8 12 ± 9 0,780 

Tempo de diagnóstico DM (anos) 4 ± 5 5 ± 5 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 

Triglicerídeos 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 

HbA1c (%) 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: índice de massa corporal, HAS: hipertensão arterial sistêmica, DM: diabetes mellitus; 
PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, HbA1c: hemoglobina 
glicosilada. 

 

 

Os parâmetros ecocardiográficos de função diastólica estão demonstrados na 

tabela 3. Houve aumento significativo da relação E/A com o tratamento no grupo 

benazepril. A velocidade e a duração 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 redução da duração da 

onda A reversa e da velocidade da onda D no fluxo venoso pulmonar no grupo 

losartana com o tratamento.  
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Tabela 2 - Uso prévio de medicações por grupo, antes da inclusão no estudo 

Grupo 
Losartana 

(n = 18) 
Benazepril 

(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: bloqueador de receptor de  
angiotensina, BCC: bloqueador de canais de cálcio. 

 

 

Gráfico 1 - Pressão arterial nos grupo por esquema antihipertensivo, basal e após 12 
semanas de tratamento  

 
Legenda: PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: Pressão arterial diastólica, * estatisticamente 

significante. 
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Tabela 3 - Parâmetros de função diastólica ao Doppler pulsado e tecidual 

 

Losartana 
(n = 18)  

Benazepril 
(n = 16) 

  
 

Parâmetro 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±83 230±60 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 0,56±0,15 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±0,11 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) 102±15 92±11 0,021 103±14 103±10 0,999 0,807 0,004 

Legenda: A: p valor para a comparação entre as avaliações basal e em 12 semanas no grupo 
Losartana, B: p valor para a comparação entre as avaliações basal e em 12 semanas no 
grupo Benazepril, C: p valor para a comparação entre os grupos na avaliação basal, D: p 
valor para a comparação 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: duração da onda A no fluxo mitral, Rel. E/A: relação entre as 
velocidades das ondas „E‟ e „A‟ no fluxo mitral, e‟ septal: velocidade da onda „e‟ no Doppler 
tecidual do anel mitral septal, e‟ lateral: velocidade da onda „e‟ no Doppler tecidual do anel 
mitral lateral, Rel. E/e‟: relação entre as velocidades da onda „E‟ do fluxo mitral e 
velocidade „e‟ média no Doppler tecidual do anel mitral septal e lateral, TRIV: tempo de 
relaxamento isovolumétrico, TDE: tempo de desaceleração 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: duração da onda „A‟ no fluxo 
venoso pulmonar. 

 

Todos os pacientes apresentavam função sistólica do VE normal e a fração 

de ejeção pelo método de Teicholz não mostrou diferenças 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 classificação de grau de função diastólica está demonstrada na tabela 4 e 

na figura 4. Houve tendência a maior variação de categoria no grupo benazepril (p: 

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

 

Losartana 
(n = 18) 

 
 

Benazepril 
(n = 16) 

 
 

 
 

Função diastólica Basal 12 sem. A Basal 12 sem. B C D 

Normal 8(44%) 8(44%) 

0,372 

3(19%) 6(38%) 

0,071 0,178 0,341 
Grau 1 8(44%) 5(28%) 8(50%) 2(13%) 

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 comparação entre as avaliações basal e em 12 semanas no grupo 
losartana, B: p valor para a comparação entre as avaliações basal e em 12 semanas no 
grupo benazepril, C: p valor para a comparação entre os grupos na avaliação basal, D: p 
valor para a comparação entre os grupos em 12 semanas, todos calculados pelo teste de 
Chi-quadrado. 

Figura 4 - Mudança de categoria de função diastólica por grupo 

 

O tratamento antihipertensivo combinado não causou alteração significativa 

do diâmetro atrial esquerdo indexado no grupo losartana (de 2,10 ± 0,26 para 2,05 ± 

0,21 cm/m², p: 0,401), mas houve tendência a aumento deste no grupo benazepril 

(de 2,12 ± 0,30 para 2,23 ± 0,29 cm/m², p: 0,064), com diferença significativa entre 

os grupos ao final das 12 semanas (p: 0,049). Não houve variação significativa do 

volume atrial indexado com o tratamento (Gráfico 2), porém a diferença 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 



36 

34,4 ± 8,3 para 35,9 ± 8,0 mL/m² (p: 0,275). Não houve correlação entre a magnitude 

da variação do diâmetro atrial esquerdo com a variação da PA sistólica (r: -0,279, p: 

0,110). O mesmo ocorre ao se testar a correlação da magnitude de variação do 

volume atrial e da PA sistólica (r: -0,283, p: 0,105). 

 

Gráfico 2 - Variação do volume atrial esquerdo indexado nos grupos por esquema 
antihipertensivo 

 
Legenda: * estatisticamente significativo 

 
 

A massa ventricular esquerda indexada calculada pelo método bidimensional 

(Gráfico 3) apresentou uma tendência a redução com o tratamento no grupo 

losartana, onde variou de 75,0 ± 13,6 para 72,7 ± 13,6 g/m² (p: 0,076). Já no grupo 

benazepril a variação 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). Não houve correlação entre a magnitude da variação do 

MVE com a variação da PA sistólica (r: -0.174, p: 0,350). 
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Gráfico 3- Massa ventricular esquerda indexada por grupo esquema antihipertensivo, 
basal e após 12 semanas de tratamento  

 
 

 

A DMF máxima não mostrou diferenças significativas entre os grupos de 

tratamento nem entre os resultados basais e após 12 semanas de tratamento 

(Gráfico 4). Do mesmo modo a IMT não mostrou diferenças 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 função diastólica normal (grupo DN) ou anormal (grupo DA), com base nos 

exames ecocardiográficos realizados na visita 5, para análise transversal e testes de 

correlação entre as variáveis obtidas nesta ocasião.  
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Gráfico 4 - Dilatação Mediada por Fluxo máxima na artéria braquial direita, por grupo 
esquema antihipertensivo, basal e após 12 semanas de tratamento 

 
 

 

As características clínicas, epidemiológicas e laboratoriais dos grupos com 

função diastólica normal e anormal são apresentadas na tabela 5. No grupo DN, 

57% dos pacientes recebiam a combinação anlodipino e losartana e 43% dos 

pacientes recebiam a combinação anlodipino e benazepril, e no grupo DA, 50% dos 

pacientes recebiam a combinação anlodipino e losartana e 50% dos pacientes 

recebiam a combinação anlodipino e benazepril (p = 0,467). Os pacientes no grupo 

DA apresentavam uma tendência 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 análise de regressão logística apenas o nível de proteína C reativa 

mostrou uma influência com os resultados da DMF (r = -2,411, p = 0,035), embora 

este parâmetro não tenha diferido entre os grupos. A Tabela 6 resume os 

parâmetros ecocardiográficos. 
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Tabela 5 - Comparação dos grupos de pacientes com função diastólica normal e 
anormal  

 
Parâmetro 

Grupo com função 
diastólica normal 

(n = 14) 

Grupo com função 
diastólica anormal 

 (n = 20) 

 
p valor 

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/m²) 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 

HbA1c (%) 7,2 ± 1,3 6,9 ± 1,2 0,603 

Legenda: Os dados estão expressos em média ± desvio padrão ou em proporções, quando indicado. 
IMC: índice de massa corporal, PAS: pressão arterial sistólica, PAD pressão arterial 
diastólica, PCR-t: proteína C-reativa, HbA1c: hemoglobina glicosilada. 

 

 
Gráfico 5 - Dilatação mediada por fluxo na artéria braquial, por grupos de função  

diastólica 

 
Legenda: DN: função diastólica normal, DA: função diastólica anormal. 
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Tabela 6 - Parâmetros ecocardiográficos em pacientes com função diastólica normal 
e anormal 

 
Parâmetro 

Grupo com função 
diastólica normal 

(n = 14) 

Grupo com função 
diastólica anormal 

 (n = 20) 

 
p valor 

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 

Relação E/A 0,95 ± 0,23 0,88 ± 0,16 0,321 

Relação 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 

Diâmetro AE i (cm/m²) 2,04 ± 0,27 2,20 ± 0,24 0,095 

Volume AE i (mL/m²) 28,9 ± 6,7 35,7 ± 8,2 0,013 

MVE i (g/m²) 80,8 ± 19,4 79,2 ± 8,8 0,780 

Fração de ejeção VE 0,66 ± 0,06 0,66 ± 0,09 0,913 

Legenda: Os dados estão expressos como média ± desvio padrão ou em proporções, quando 
indicado. E mitral: velocidade da onda E no fluxo mitral, A mitral: velocidade de onda A no 
fluxo mitral, TDE: tempo de desaceleração da onda E, TRIV: tempo de relaxamento 
isovolumétrico, e' septal: velocidade de onda e no Doppler tecidual do anel mitral septal, e' 
lateral: velocidade da onda e‟ no Doppler tecidual do anel mitral lateral, Relação E/A: 
relação de velocidades de ondas E e A no fluxo mitral, Relação E/e': relação de 
velocidades da onda E no fluxo mitral e da velocidade média da onda e‟ no anel mitral 
septal e lateral, IPM VE: índice de performance miocárdica do ventrículo esquerdo, FC: 
frequência cardíaca, AE i: átrio esquerdo indexado, MVE i: massa ventricular esquerda 
indexada, VE: ventrículo esquerdo. 

 

 
A função endotelial avaliada pela DMF apresentou pior resultado no grupo de 

pacientes DA do que no grupo de pacientes DN (Gráfico 5). Houve correlação entre 

o valor máximo da DMF e a relação E/e' (Gráfico 6), e com a velocidade da onda e' 

no anel mitral lateral (Gráfico 7), e entre o máximo da DMF e o IPM(Tabela 7). A IMT 

foi maior no grupo DA (0,86 ± 0,10 vs 0,77 ± 0,12 mm, p = 0,039). 
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Tabela 7 - Correlação entre a dilatação mediada por fluxo máxima e parâmetros de 
função diastólica 

Parâmetro 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 

Relação E/A 0,289 0,100 

e‟ septal  0,058 0,744 

e‟ lateral 0,509 0,002 

Relação 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 desaceleração da onda E, TRIV: tempo de relaxamento 
isovolumétrico, e' septal: velocidade de onda e no Doppler tecidual do anel mitral septal, e' 
lateral: velocidade da onda e‟ no Doppler tecidual do anel mitral lateral, Relação E/e': 
relação de velocidades da onda E no fluxo mitral e da velocidade média da onda e‟ 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: índice de performance miocárdica do ventrículo 
esquerdo. 
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Gráfico 6 - Correlação entre a dilatação mediada por fluxo máxima (%) na artéria 
braquial e a relação E/e‟ 

 
 
 

Gráfico 7 - Correlação entre a dilatação mediada por fluxo máxima (%) na artéria 
braquial e a velocidade da onda e‟ no anel mitral lateral (cm/s) 
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5 DISCUSSÃO  

 

 

Existe debate quanto a qual seria a melhor classe de fármacos 

antihipertensivos em diabéticos tipo 2. Evidências6,69,76 sugerem que se devem 

utilizar fármacos que atuem no SRAA e como segunda opção os bloqueadores dos 

canais de cálcio (BCC). Muito frequentemente estes pacientes necessitarão de mais 

de uma droga para controle da PA6 e a combinação de bloqueio do SRAA e BCC 

parece ser a mais adequada69,77. As vantagens desta combinação seriam: melhor 

controle pressórico, efeitos metabólicos favoráveis, contrabalanço do aumento 

reflexo na atividade simpática induzida pelos BCC, redução do edema vasodilatório, 

efeitos diuréticos e natriuréticos, dos antagonistas de canais de cálcio, efeito 

sinérgico sobre redução da proteinúria e da taxa de declínio da filtração glomerular, 

aumento da produção de óxido nítrico e redução da produção de citocinas, melhora 

no balanço fibrinolítico, melhora na distensibilidade arterial6.  

Poucos estudos foram realizados comparando efeitos cardiovasculares de 

fármacos especificamente em hipertensos diabéticos6,67,71,77,90, apesar da relevância 

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

eficácia antihipertensiva e de renoproteção6,91,92 e quando o foco foi a redução de 

DCV as intervenções foram mais frequentemente sobre controle mais rigoroso da 

glicemia ou da pressão arterial16,69–71. Dentre os estudos que compararam efeito 

sobre desfechos cardiovasculares destacamos a análise do subgrupo de pacientes 

diabéticos do estudo ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events Through 

COMbination Therapy in Patients Living With Systolic Hypertension), que 

demonstrou superioridade da combinação benazepril e anlodipino sobre a 

combinação benazepril e hidrocolorotiazida na redução global de eventos, porém 

não cita redução da ocorrência de insuficiência cardíaca, nem análise de parâmetros 

ecocardiográficos. Uma meta-análise realizada com o grupo de pacientes diabéticos 

no estudo ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with 

Ramipril Global Endpoint Trial)93, que comparou fármacos que atuam no SRAA, 

telmisartan e ramipril, não demonstrou diferenças significativas nos desfechos 

cardiovasculares69,83.  

Já em pacientes hipertensos há muitos estudos compararando os efeitos de 

IECA e BRA sobre desfechos cardiovasculares83,94. Ambas as classes parecem ter 
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os mesmos efeitos em longo prazo sobre a PA em hipertensos. Esta conclusão 

baseia-se na revisão de 77 estudos83. Quanto aos efeitos colaterais, os IECA tem-se 

associado a um maior risco de tosse que os BRA83,95. Não há evidências de um 

impacto de IECA ou BRA sobre a glicemia ou hemoglobina glicosilada ao se avaliar 

a população total de hipertensos95, porém seu uso reduziu a incidência de novos 

casos de DM nestes78. Os resultados quanto a avaliação de massa ventricular 

esquerda mostram redução com ambas as classes de fármacos, sem uma clara 

superioridade de uma sobre a outra, mais relacionada à redução da PA, mas 

também possivelmente relacionada a efeitos específicos sobre o SRAA 

independentes de níveis tensionais95.  

Foram demonstrados benefícios de várias intervenções farmacológicas sobre 

a função diastólica96–100, porém apesar da relevância clínica há poucos estudos 

prospectivos randomizados comparativos de fármacos97–100. Estudos testaram a 

reversibilidade da DD com bloqueadores de SRAA em pacientes com insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada, mostrando resultados favoráveis 

independente do fármaco utilizado, desde que fosse reduzida a PA60,97–99, porém, 

apesar de todos haverem incluído pacientes diabéticos, não encontramos meta-

análises ou estudos específicos com esta população. Em relação às ações sobre 

função endotelial, tanto IECA quanto BRA mostram efeito benéfico na melhora da 

DMF87,101–103. Na tabela 8 demonstramos alguns estudos com efeitos de fármacos 

que atuam no SRAA sobre desfechos cardiovasculares. 

A função diastólica tem sido de difícil avaliação por conta da multiplicidade de 

parâmetros avaliados85,96. Desde o advento do Doppler tecidual estudos tem 

avançado em relação a este assunto. Uma dificuldade é a adequada categorização 

dos pacientes em graus de disfunção diastólica. Alguns autores consideram que a 

relação E/e' seria o melhor parâmetro para a avaliação e acompanhamento dos 

pacientes, assim como para avaliar impacto de intervenções terapêuticas44,45. Nas 

diretrizes mais atuais a etapa inicial da avaliação da função diastólica baseia-se no 

Doppler tecidual e no volume atrial esquerdo85. Ao realizar a revisão bibliográfica 

notamos que falta uniformidade nos critérios definidores de DD, pois estudos mais 

antigos ainda tinham um foco muito grande nas relações de ondas do fluxo mitral ao 

Doppler pulsado e que mais recentemente a relação E/e' tem predominado85. 
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Tabela 8 - Estudos com efeitos de fármacos que atuam no SRAA sobre desfechos 
cardiovasculares 

Estudo/Ano População Intervenção Resultado 

CALM II104 

2006 

75 diabéticos 

hipertensos 

Lisinopril isoladamente 

ou associado a 

candesartan 

Redução similar de MVE, 

sem alteração do diâmetro 

do AE 

VALLID65 

2007 

384 hipertensos 

com DD 

Valsartana ou placebo 

38 semanas 

Sem efeito significativo 

sobre onda e‟ e relação E/e‟ 

ACCOMPLISH77 

2010 

2842 diabéticos 

hipertensos 

Benazepril combinado a 

anlodipino ou 

hidrocolorotiazida 

30 meses 

Redução no desfecho 

composto de eventos 

cardiovasculares com a 

combinação de anlodipino 

Cheng J76 

2014 

56694 diabéticos 

hipertensos 

Meta-análise de 35 

estudos com IECA e 13 

estudos com BRA, 

comparados a placebo 

Redução do risco de 

insuficiência cardíaca de 

0,81 com IECA (0,71-0,93) e 

de 0,70 com BRA (0,59-

0,82) 

Bedirian R 

2016 

34 diabéticos 

hipertensos 

Anlodipino combinado a 

losartana ou benazepril 

12 semanas 

Sem alteração da relação 

E/e‟, menores dimensões do 

AE com a combinação de 

losartana 

Legenda:CALM II: Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria, ACCOMPLISH: Avoiding 
Cardiovascular Events Through COMbination Therapy in Patients Living With Systolic 
Hypertension, VALIDD: Valsartan in Diastolic Dysfunction, DD: disfunção diastólica, IECA: 
inibidor de enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueador de receptor de 
angiotensina, MVE: massa ventricular esquerda, AE: átrio esquerdo. 

 

Foram reproduzidas em nossa amostra as condições atualmente 

preconizadas para o tratamento de hipertensos diabéticos68 e todos receberam uma 

droga que atue no SRAA.  Dentre os estudos que avaliaram reversibilidade da 

função diastólica os períodos de intervenção variaram desde duas semanas até 12 

meses, sendo mais frequentemente entre 12 e 24 semanas65,96, sendo definido para 

o nosso protocolo o período de 12 semanas. Houve redução significativa da pressão 

arterial no grupo losartana. Apesar disso, ao se comparar a magnitude da redução 

entre os grupos, não houve diferença significativa. A maioria dos estudos anteriores 

mostra eficácia antihipertensiva similar entre IECA e BRA, porém não encontramos 

estudos comparando losartana e benazepril.  

Em nossa amostra houve uma alteração da relação E/A no grupo benazepril, 

que também foi o grupo onde houve maior mudança de categoria de função 

diastólica. Porém os dados são pouco consistentes para se afirmar se um esquema 
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terapêutico foi melhor que o outro. Um aumento da relação E/A tanto pode significar 

tanto uma piora quanto uma melhora de categoria. Por exemplo, aumentar de uma 

relação E/A < 0,8, que seria classe I, para uma relação entre 0,8 a 1,5 pode 

significar melhora caso os outros parâmetros definam o paciente como tendo 

diástole normal, mas pode significar piora caso os outros parâmetros o definam 

como tendo classe II, ou seja, padrão pseudonormal85. Este é um dos grandes 

motivos pelos quais a avaliação da função diastólica é difícil. Já a relação E/e‟ 

possui uma correlação linear com as pressões de enchimento do VE, que indicam 

gravidade da disfunção diastólica85,105. Outros parâmetros como o TRIV e a onda A 

tiveram melhores resultados no grupo losartana, mas são achados isolados dentro 

do contexto amplo de avaliação da diástole. Ao analisar a relação E/e‟, que seria um 

melhor parâmetro, e outros critérios baseados no Doppler tecidual, não encontramos 

diferenças significativas entre os grupos benazepril e losartana em nossa amostra. 

Houve diferença entre os grupos quando avaliamos o efeito sobre as 

dimensões do AE. Dentro do contexto da avaliação da função diastólica, o aumento 

do AE reflete o aumento da pressão atrial esquerda e correlaciona-se com a pressão 

diastólica final do VE85. Houve melhores resultados no grupo losartana, do que no 

grupo benazepril. Porém um melhor resultado sobre as dimensões do átrio esquerdo 

em diabéticos pode não estar somente relacionado às ações sobre a função 

diastólica106,107,108, sendo postulada uma miopatia atrial diabética109. Outra possível 

explicação é a maior produção local de angiotensina no átrio esquerdo. Está descrita 

uma maior expressão das quimases na musculatura atrial esquerda, tornando-se 

mais importante no átrio a formação local de angiotensina por vias independentes da 

enzima conversora de angiotensina, que pode justificar uma melhor ação de BRA no 

átrio esquerdo61. Não há estudos específicos comparando os efeitos de IECA e BRA 

sobre as dimensões do átrio esquerdo, porém dados de estudos comparativos do 

efeito protetor destas classes de drogas sobre prevenção de recidiva de FA mostram 

benefício com ambas108, porém com resultados mais favoráveis aos BRA, podendo 

sugerir que a ação das quimases realmente tenha uma relevância clínica, pela 

produação local de angiotensina II através de vias independentes da enzima 

conversora61. Um dos poucos estudos onde foi avaliado o diâmetro do átrio 

esquerdo foi o estudo CALM II (Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria), que 

comparou o efeito da combinação candesartan e lisinopril com lisinipril 

isoladamente, mostrando resultados similares sobre a redução da massa ventricular 
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esquerda e não mostrou alterações do diâmetro do átrio esquerdo com o tratamento, 

porém não avaliou o volume atrial e ambos os grupos receberam um BRA104. 

Houve uma tendência a melhores resultados sobre a massa ventricular 

esquerda no grupo losartana. O desenvolvimento de hipertrofia ventricular está 

relacionado não somente à PA, mas também à atividade do SRAA, e a concentração 

de angiotensina II correlaciona-se ao grau de hipertrofia, de modo independente dos 

níveis pressóricos66 e talvez o uso de um BRA tenha vantagens neste aspecto.  

Não encontramos diferenças significativas entre os grupos no que tange à 

DMF ao comparar as terapias anti-hipertensivas, porém nota-se aumento não 

significativo do percentual de dilatação da artéria braquial em ambos os grupos. 

Talvez um número maior de pacientes pudesse comprovar isto, como já ocorreu em 

outros estudos67,87. Os estudos comparativos de um modo geral não mostram 

diferenças entre IECA e BRA sobre a função endotelial103. Na análise de regressão 

logística apenas o valor de PCR teve influência sobre os resultados da DMF, fato 

este já relatado na literatura67. 

Ao se dividir os pacientes entre grupos de função diastólica normal e anormal 

ao final do tratamento e comparar a DMF neste momento, encontramos resultados 

significativos. A DMF foi pior no grupo com função diastólica alterada. Esta 

correlação pode significar que a DE esteja envolvida na gênese da DD nestes 

pacientes56,60 e seja uma alteração cardiovascular precedente às demais. O grupo 

com DA também apresentou piores resultados na avaliação da IMT, demonstrando 

um dano vascular difuso, que já foi demonstrado em outros estudos54,55. 

Na análise de correlação a DMF máxima mostrou correlação negativa com o 

melhor parâmetro de avaliação diastólica, que é a relação E/e'. Quanto maior esta 

relação E/e', pior é a função diastólica e menor a DMF, ou seja pior a função 

endotelial. Esta correlação já foi demonstrada em pacientes com DM tipo 122,54,55, 

porém não em pacientes com DM tipo 2. A tabela 9 demonstra alguns estudos que 

avaliaram DMF e função diastólica. Encontramos também correlação entre a DMF 

máxima e a velocidadade da onda e' no anel mitral lateral, porém não com a 

velocidade da onda e' no anel mitral septal. Outro índice que mostrou correlação 

com a DMF foi o IPM do VE. Inicialmente desenvolvido para avaliar o ventrículo 

direito, este índice passou a ser utilizado também para avaliação sisto-diastólica do 

VE86. Maiores valores de IPM indicam uma pior função sisto-diastólica. 
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Acreditamos que a DE esteja envolvida na fisiopatologia do surgimento de DD 

nestes pacientes e que a detecção desta possa ocorrer mesmo antes da instalação 

das alterações diastólicas. Os mecanismos envolvidos na gênese da DE e da DD 

podem ser similares e fatores neuro-humorais podem estar envolvidos na 

fisiopatologia ambas. Uma evidência a favor disto é que o uso de IECA melhora 

tanto a DE quanto a DD110. Estudos correlacionaram o grau de DE com a gravidade 

da insuficiência cardíaca, porém ainda não está claro se a DD agrava com a 

progressão da DE110.  

 

Tabela 9 - Estudos correlacionando diástole e função endotelial 

Estudo/Ano População Comparação Resultados principais 

Ma LN110 

2000 

40 pacientes com 

doença coronariana 

DMF vs função 

diastólica 

Correlação da DMF máxima com 

a relação E/A 

Charvat J57 

2005 

DM tipo 2 DMF vs SPECT Correlação de alterações do 

SPECT miocárdico com DD e 

com DE, mas não correlacionou 

estas duas 

Shivalkar B54 

2006 

100 pacientes com 

DM tipo 1 

DMF vs função 

diastólica 

Correlação da DMF máxima com 

alterações do Doppler tecidual 

do anel mitral 

Uslu N58 

2006 

32 pacientes com 

disfunção erétil 

DMF vs DD Correlação da DMF máxima com 

relação E/e‟ e relação E/A 

Elesber AA59 

2007 

160 pacientes sem 

doença coronariana 

em cateterismo 

Função endotelial 

coronária vs DD 

Correlação entre o incremento 

de fluxo coronário e a velocidade 

da onda e‟ no anel mitral 

Leung M56 

2014 

96 pacientes com 

DM tipo 2 

DMF vs reserva 

funcional 

diastólica pós 

esforço 

Correlação da DMF máxima com 

relação E/e‟ pós esforço e 

variação da e‟, mas não com 

valores em repouso 

Bedirian R 

2016 

34 diabéticos 

hipertensos 

DMF x função 

diastólica 

 

Correlação da DMF máxima com 

relação E/e‟, velocidade da onda 

e‟ no anel mitral lateral e com o 

IPM do VE 

Legenda:  DM: diabetes mellitus, DMF: dilatação mediada por fluxo, DD: disfunção diastólica, DE: 
disfunção endotelial, IPM: índice de performance miocárdica, VE: ventrículo esquerdo, 
SPECT: single photon emission tomography. 

Uma limitação do nosso estudo é o número de pacientes. O perfil de 

pacientes em nosso serviço, ligado ao um hospital terciário, possui um grande 

número de complicações que constituíam critérios de exclusão para nosso estudo. 

Um dos principais motivos para exclusão dos pacientes foi a necessidade do uso de 



49 

insulina, muito frequente em nosso ambulatório. A insulina pode ter efeitos 

vasculares que dificultariam a análise21. Por outro lado muitos dos pacientes que 

poderiam ser incluídos já estão em outros protocolos de pesquisa na instituição. 

Outra limitação é a coexistência de HAS em todos os pacientes, que também 

contribui para a ocorrência de DD. A coexistência de HAS e DM tipo 2 é muito 

frequente6,52, e deste modo a amostra avaliada representa uma parcela expressiva 

dos pacientes diabéticos e também um grupo de maior risco111, no qual a detecção 

de alterações precoces pode ter implicações prognósticas mais expressivas. Mesmo 

assim, será importante estudar também pacientes com DM tipo 2 sem HAS 

coexistente, para avaliar se a mesma correlação existe neste grupo, de modo 

independente da HAS, como já demonstrado no DM tipo 154.  

Em relação a perspectivas futuras, a fisiopatologia da DD ainda não está 

esclarecida e testar a correlação com a DE pode abrir um campo novo para 

pesquisas nesta área. Um campo de pesquisa poderá ser avaliar se a DE precede o 

surgimento da DD e até mesmo da HAS em pacientes diabéticos ou com síndrome 

metabólica. O SRAA parece ter papel central neste processo e intervenções 

terapêuticas sobre este devem fazer parte dos protocolos de pesquisa de DM, DE e 

DD Outra possibilidade de pesquisa é avaliar a correlação de DE com o 

desenvolvimento futuro de cardiomiopatia diabética12,30,39,41. 

 

 



50 

CONCLUSÕES 

 

 

Houve diferenças entre os grupos em parâmetros isolados de função 

diastólica, sem permitir uma conclusão sobre superioridade de um dos esquemas 

terapêuticos sobre o outro. 

O tratamento combinado de losartana associada a anlodipino mostrou-se 

melhor que o tratamento combinado de benazepril associado a anlodipino em 

relação às dimensões do átrio esquerdo. Houve uma tendência a melhores 

resultados da massa ventricular esquerda no grupo tratado com losartana. 

A função endotelial foi pior no grupo de pacientes com disfunção diastólica 

quando comparados ao grupo de pacientes com função diastólica normal e houve 

correlação entre a DMF e parâmetros ecocardiográficos de função diastólica. 

O grupo com disfunção diastólica apresentou maior espessura do complexo 

médio-intimal das carótidas que o grupo com função diastólica normal. 
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ANEXO A – Aprovação pelo Comitê de Ética   
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

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

 

 

Projeto de Pesquisa: COMPARAÇÃO ENTRE LOSARTANA E BENAZEPRILA EM PACIENTES 

DIABÉTICOS COM HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA NÃO CONTROLADA PELO USO DE 
ANLODIPINO: EFEITOS SOBRE CORAÇÃO, RIGIDEZ VASCULAR E FUNÇÃO ENDOTELIAL 

 
Instituição: Faculdade de Medicina e Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro. 

 

Endereço: Av. Boulevard 28 de setembro, 77 – sala 329 – Hospital Universitário Pedro Ernesto – Vila 

Isabel – Rio de Janeiro. 

 

Telefone: (21) 2868-8484 

 

Pesquisadores: César Romaro Pozzobon, Márcia Ladeira, Mário Fritsch Neves, Ricardo Bedirian, 

Ronaldo Altenburg Gismondi, Wille Oigman. 

 

Você está sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir participar, é 

importante que você compreenda porque a pesquisa está sendo feita, quais as etapas do estudo e os 

possíveis benefícios, riscos e desconfortos que pode haver. Leia com calma as informações abaixo e 

converse com seu médico esclarecendo todas as dúvidas que tiver. O seu médico do estudo discutirá 

estas informações com você e, se necessário, fornecerá mais informações que não estão contidas neste 

documento. Não tenha pressa em tomar uma decisão quanto à participação. Se depois de ler e 

compreender todas as informações, você decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no 

local indicado. Você receberá uma cópia deste documento de consentimento.   

 

1) Por que esta pesquisa está sendo feita? 
 

A “pressão alta”, chamada de hipertensão arterial, é uma das doenças mais comuns no 

mundo. Se não for tratada, pode prejudicar a função vascular e levar a acidente vascular 

cerebral (“derrame”), infarto do coração, insuficiência renal, entre outros problemas. 

Felizmente, com o uso correto da medicação, é possível reduzir os níveis de pressão arterial 

e, com isso, reduzir a chance destes problemas ocorrerem.  

 

Há várias medicações diferentes para controle da pressão arterial, cada qual com uma 

“forma de agir” própria. Há dúvidas sobre qual destas medicações seria a melhor. Neste 

estudo estamos comparando duas medicações, a benazeprila e a losartana, e seu efeito 

sobre a pressão arterial e a função vascular. 

 

2) Estas medicações são experimentais? 
 

Não. Ambas as medicações já foram liberadas pelo governo e estão disponíveis para venda 

nas farmácias. O que estamos estudando é a comparação entre elas e o efeito específico 

sobre a função cardiovascular e renal. Os tratamentos propostos nesse estudo não são os 
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únicos existentes para tratar sua condição.  Existem outros medicamentos disponíveis para 

sua doença que podem ser discutidos com o médico da pesquisa. 

 

3) O que acontecerá se eu quiser participar? 
 

Você será encaminhado para acompanhamento com a equipe de pesquisa. Ela é composta 

por médicos, nutricionistas e técnicos em saúde. Você será submetido à consulta médica e 

coletará exames de sangue. Além disso, serão agendados exames específicos para avaliar a 

função cardiovascular. 

 

4) E se eu NÃO quiser participar? 
 

Você continuará seu acompanhamento médico tradicional no ambulatório de clínica médica 

da Policlínica Piquet Carneiro, da UERJ. Não há nenhum tipo de prejuízo por se recusar a 

participar da pesquisa. 

 

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

O paciente pode desistir de participar em qualquer momento do estudo. É só comunicar à 

equipe de pesquisadores. Após a assinatura do termo de desistência, você será encaminhado 

para continuar seu acompanhamento médico tradicional no ambulatório de clínica médica 

da Policlínica Piquet Carneiro, da UERJ. 

 

6) Quais exames serão realizados ? 
 

 Coleta de exames de sangue e urina para análise. 
 

 Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA): É um método capaz de verificar 
repetidas vezes a pressão arterial em um período completo de 24 horas/dia, dando 
informações sobre a pressão arterial durante o dia todo e em condições normais da vida. As 
medições são em geral indolores, no entanto podem ser desconfortáveis algumas vezes 
quando a braçadeira infla. Uma medição é feita automaticamente a cada 20 minutos.  Você 
terá que preencher um diário com a hora em que você acorda e que vai dormir e que deverá 
ser entregue na visita ao médico da pesquisa junto com o equipamento. Para este exame, 
você deverá ir dois dias seguidos no hospital: um para colocação e outro para retirada. 
 

 Avaliação da velocidade de onda de pulso: neste aparelho, o médico utilizará uma pequena 
placa de metal, do tamanho de uma moeda, que será colocada sobre a pele do pescoço, do 
punho e da região da virilha. Ela irá avaliar o pulso dos vasos sanguíneos nesta localização. O 
resultado informa o grau de rigidez da parede destes vasos. Quanto mais rígido, mais 
“doente” o vaso. Não há cortes nem dor pelo exame. Ele não fura, não queima, não dá 
choque nem corta a pele. 
 

 Avaliação do “índice de incremento do pulso”: neste aparelho, o médico coloca um pequeno 
transdutor, semelhante a uma caneta, no seu punho. Este equipamento irá analisar o 
formato do seu pulso e medir valores que têm relação com a rigidez do vaso sanguíneo. Não 
há cortes nem dor pelo exame. Ele não fura, não queima nem corta a pele. 
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 Avaliação da tonometria arterial periférica: um pequeno transdutor, no formato de um dedo 
de luva, é colocado no dedo indicador de cada mão. Em um dos braços, é colocado um 
aparelho de medir a pressão, que é insuflado em valores mais altos que a pressão arterial 
durante 5 minutos, e depois esvaziado. Os resultados informarão sobre o funcionamento dos 
pequenos vasos sanguíneos. Não há cortes. Ele não fura, não queima nem corta a pele. 
Durante o período de insuflação do aparelho de pressão, por 5 minutos, pode haver 
dormência naquele braço, que reverte totalmente no fim do exame. 
 

 Dilatação da artéria braquial: Um aparelho de ultra-som é utilizado para examinar a artéria 
braquial, na altura do cotovelo. Um aparelho comum de medir pressão é colocado no braço 
direito, insuflado por 5 minutos, e depois esvaziado. A artéria é visualizada no ultra-som 
antes, durante e depois de inflar o aparelho de pressão, e os resultados são comparados 
entre si. Não há cortes. Ele não fura, não queima nem corta a pele. Durante o período de 
insuflação do aparelho de pressão, por 5 minutos, pode haver dormência naquele braço, que 
reverte totalmente no fim do exame. Não deixa seqüelas. 
 

 Ecocardiograma transtorácico: é o exame de ultra-som do coração, para analisar seu 
tamanho, a espessura do músculo cardíaco, seu funcionamento, as válvulas, os fluxos de 
sangue. Não há cortes nem dor pelo exame. Ele não fura, não queima nem corta a pele. 

 

 Ultra-sonografia de carótidas: é um exame de ultra-som que avalia as artérias do pescoço 
que levam o sangue para o cérebro. Será medida a espessura das paredes destas artérias. Ele 
não fura, não queima nem corta a pele. 

 

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

7) Quais as etapas da pesquisa? 

Etapa A: Após concordar em participar, você será consultado no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto. Sua pressão arterial, seu peso e altura serão conferidos. Exames de sangue e urina serão 

coletados. A seguir, o seu médico irá dar orientações sobre a mudança nos remédios da pressão 

arterial: eles serão substituídos por anlodipino 5 mg por dia. Não haverá nenhuma mudança nos 

remédios para diabetes. Nova consulta será marcada em 6 semanas. 

Etapa B (6ª semana): Nova consulta. Sua pressão arterial será medida e há 3 opções: 

a) Sua pressão arterial está controlada, isto é, abaixo 130 x 80 mmHg: você continuará com 
anlodipino e retornará para acompanhamento tradicional no ambulatório da Policlínica 
Piquet Carneiro. 

b) Sua pressão arterial está acima de 130 x 80 e abaixo de 180 x 110 mmHg: você receberá além 
do anlodipino mais uma das novas medicações, que pode ser losartana 50 mg ou benazeprila 
10 mg por dia. Deverá utilizá-la por 4 semanas. Os exames que descrevemos no item 6 serão 
agendados para serem realizados no Hospital Universitário Pedro Ernesto. 

c) Sua pressão arterial 180 x 110 mmHg ou maior: você será orientado quais novas medicações 
utilizará e retornará para acompanhamento tradicional no ambulatório da Policlínica Piquet 
Carneiro. 

Etapa C (10ª semana): consulta para medir a pressão arterial. Sua pressão arterial será medida e há 

2 opções: 
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a) Sua pressão arterial está controlada, isto é, abaixo 130 x 80 mmHg: você continuará com as 
medicações e retornará após 4 semanas. 

b) Sua pressão arterial está acima de 130 x 80: a dose das medicações será dobrada. Você 
retornará após 4 semanas. 

Etapa D (14ª semana): consulta para medir a pressão arterial. Sua pressão arterial será medida e há 

2 opções: 

a) Sua pressão arterial está controlada, isto é, abaixo 130 x 80 mmHg: você continuará com as 
medicações e retornará após 4 semanas. 

b) Sua pressão arterial está acima de 130 x 80: Será iniciada uma terceira medicação, a 
hidroclorotiazida, na dose de 12,5 mg/dia. Você retornará após 4 semanas. 

Etapa E (18ª semana): Nova consulta. Sua pressão arterial será medida. Os exames que 

descrevemos no item 6 serão agendados para serem realizados no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto. É o final do estudo, e você receberá orientações de quais medicações deve continuar 

utilizando e retornará para acompanhamento tradicional no ambulatório da Policlínica Piquet 

Carneiro. 

 

Outras Informações Importantes: 

 Não interrompa nem modifique suas medicações sem avisar ao seu médico. 

 Em caso de emergências, dirija-se à unidade hospitalar ou de pronto-atendimento (UPA) 
mais próximo da sua casa e avise assim que possível à equipe de pesquisa. 

 Todos os exames serão realizados de modo gratuito. 

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

 Você não terá que limitar seu estilo de vida normal ou suas atividades enquanto estiver 
participando do estudo.   

 Você pode ser um doador de sangue. 

 Você não pode participar de outro estudo clínico 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 são leves e não freqüentes e podem ser 
resolvidos com a interrupção do tratamento.  É provável que você não apresente efeitos 
colaterais, mas é possível que apresente um ou alguns dos efeitos a seguir: sonolência, 
tontura, dor de cabeça, palpitações, rubor (vermelhidão na face), sensação de pressão baixa, 
falta de ar, tosse, irritações na pele, cansaço, edema periférico e facial (inchaço nas pernas e 
no rosto). Toda precaução será tomada e você é encorajado a relatar ao seu médico da 
pesquisa qualquer coisa que o incomode.  Caso isso aconteça, o seu médico da pesquisa 
pode considerar necessária a realização de testes adicionais (como exames de sangue, por 
exemplo). 

 Se você concluir ou se retirar do estudo, mas tenha tido um evento adverso (ou efeito 
colateral) não resolvido na última visita do estudo, o médico da pesquisa pode entrar em 
contato com você para garantir o acompanhamento até a resolução do evento. Se você 
apresentar um evento adverso mesmo depois da última visita do estudo, o médico da 
pesquisa também poderá entrar em contato com você. Em caso de retirada prematura do 
estudo, qualquer informação coletada até o momento de retirada será utilizada. 
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 Os medicamentos usados neste estudo são contra-indicados durante a gravidez e 
amamentação.  Qualquer mulher que descubra que ficou grávida durante sua participação 
no estudo deve informar imediatamente ao seu médico da pesquisa. 

 Você será informado caso novos tratamentos ou alguma nova informação sobre os 
tratamentos do estudo forem disponibilizados os quais possam influenciar na sua decisão de 
continuar no estudo.  Caso decida se retirar, o médico da pesquisa tomará as providências 
em relação aos seus cuidados médicos.  

 O médico da pesquisa pode avaliar que sua continuação no estudo não é mais adequada para 
você e assim, você será retirado (por exemplo gravidez, controle inadequado da pressão, 
efeitos colaterais, …). 

 Após o término do estudo, o seu médico da pesquisa decidirá qual será o melhor tratamento 
para você. 

 Caso o estudo seja interrompido antes do tempo previsto, as razões relacionadas a esta 
decisão deverão ser analisadas pelo Comitê de Ética da Instituição onde você está sendo 
atendido que deverá aprová-las antes da interrupção do mesmo. Somente casos 
relacionados a condições que poderiam colocar sua saúde em risco se você continuasse a 
participar do estudo podem ser interrompidos sem análise prévia pelo Comitê. Mesmo nesse 
caso, o Comitê de Ética deve ser comunicado logo que possível sobre essa interrupção. 
 

Direitos pela participação no estudo: você entende que a participação deste estudo é voluntária e que 

se decidir não participar, você não sofrerá nenhuma penalidade ou perda de benefícios aos quais teria 

direito fora deste estudo. Se você resolver participar, poderá mudar de idéia sobre continuar no estudo, e 

poderá deixar o estudo a qualquer momento. Você entende que terá de informar o médico do estudo sobre 

esta decisão imediatamente.  Você está ciente de que tal decisão de sua parte não terá nenhuma influência 

sobre a disponibilidade de cuidados médicos futuros ou outros benefícios aos quais você, de outra forma, 

teria direito fora deste estudo. Você entende que poderão ser solicitadas as avaliações de 

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

 

Confidencialidade: você está ciente de que todos os registros médicos e materiais de pesquisa que 

poderiam identificá-lo(a) serão mantidos confidenciais e que, na extensão do que é permitido pelas leis 

e/ou regulamentos aplicáveis, não estarão disponíveis publicamente. Você compreende que se os 

resultados deste estudo forem publicados na literatura médica, a sua identidade não será revelada. Com a 

assinatura deste formulário, você concede a sua permissão para que os registros médicos originais sobre 

você sejam disponibilizados para revisão aos representantes de órgãos regulamentadores aplicáveis e 

outras agências governamentais, comitês de ética em pesquisa que aprovaram esta pesquisa, e a outros 

médicos, enfermeiras, ou pessoas da equipe envolvidas neste estudo. A revisão destes registros médicos 

poderá ser feita em respeito a este estudo e qualquer pesquisa futura que venha a ser conduzida em relação 

a ele. Estes registros estarão disponíveis, conforme foi descrito acima, mesmo que você se retire do 

estudo. Com a assinatura deste formulário, você autoriza a coleta, o relato e a transferência de seus dados 

pessoais e amostras dentro e fora do Brasil para fins de pesquisa médica ou saúde. 

 

O Comitê de Ética do em Pesquisa do Hospital Universitário 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 dúvidas 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 compreensível, as informações apresentadas. O conteúdo e o significado destas 

informações foram completamente explicados. Tive ampla oportunidade para fazer perguntas e recebi 

respostas que satisfizeram completamente todas as questões. Se eu não participar ou interromper a 
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minha participação neste estudo, não serei penalizado e não desistirei de meus direitos legais. Com 

isto, eu me apresento voluntariamente para participar deste estudo. Declaro que recebi uma cópia deste 

termo de consentimento livre e esclarecido para os meus próprios 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 necessária quando o paciente for analfabeto e /ou assinar com impressão 
datiloscópica). 
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ANEXO C – Comprovação de aprovação do 1º artigo científico 
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ANEXO D – Comprovação de submissão do 2º artigo científico 

 

 


