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RESUMO 

POZZOBON, Cesar Romaro. Estudo da função vascular em hipertensos com diabetes tipo 2 

em uso de losartana ou anlodipino. 2013. 99f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – 

Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2013. 

 

As doenças cardiovasculares permanecem como a principal causa de morte no mundo, 

e têm a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como uns dos 

seus principais fatores de risco. Sabidamente, a HAS e o DM2 são doenças frequentemente 

associadas. A escolha dos fármacos anti-hipertensivos a serem utilizados no tratamento de 

pacientes hipertensos diabéticos tem como objetivo o controle da pressão arterial, a redução 

da morbimortalidade das complicações macro e microvasculares. Alterações na função 

endotelial precedem as alterações morfológicas do vaso e contribuem para o desenvolvimento 

das complicações macrovasculares. O objetivo deste estudo foi avaliar a associação de 

alterações vasculares funcionais com o uso de losartana ou anlodipino em pacientes 

hipertensos e diabéticos tipo 2. Foi realizado um estudo transversal com coleta de dados 

prospectiva. Os pacientes incluídos foram randomizados e divididos em dois grupos, sendo 

avaliados na sexta semana da utilização de losartana 100 mg/dia ou anlodipino 5 mg/dia, com 

aferição da PA, realização de monitorização ambulatorial da pressão arterial e testes para 

avaliação de parâmetros vasculares como tonometria de aplanação, velocidade de onda de 

pulso (VOP) e dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial. Foram incluídos 42 

pacientes, 21 em cada grupo. A distribuição da amostra demonstrou uma predominância do 

sexo feminino (71%) nos dois grupos e uma semelhança na idade média dos pacientes 

(54,0±6,9 anos, no grupo losartana e 54,9±4,5 anos, no grupo anlodipino). A média dos 

valores de pressão arterial na sexta semana foram 153±19/90±9 mmHg no grupo losartana e 

145±14/84±8 mmHg no grupo anlodipino, não havendo diferença estatística entre os grupos. 

O augmentation index (AIx; 30±9% vs. 36±8%, p=0,025), assim como a augmentation 

pressure (16±6 mmHg vs. 20±8 mmHg, p=0,045) foram menores no grupo anlodipino do que 

no grupo losartana. Os valores obtidos para VOP e DMF foram semelhantes nos dois grupos. 

Em pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2, o tratamento com anlodipino em dose média 

comparado com losartana em dose máxima associou-se a menores níveis de pressão arterial 

casual. Menores valores de AIx foram observados no grupo anlodipino, com um padrão de 

reflexão da onda de pulso mais favorável neste grupo. Os valores da VOP e DMF encontrados 

foram semelhantes nos dois grupos podendo sugerir influências da losartana sobre os 

parâmetros vasculares independentes do efeito pressórico. 

 

Palavras-chave: Hipertensão. Diabetes. Losartana. Anlodipino. Alterações Vasculares. 

Disfunção Endotelial. 

 



 

 

ABSTRACT 

POZZOBON, Cesar Romaro. Functional vascular study in hypertensive subjects with 

type 2 diabetes using losartan or amlodipine. 2013.99f. Dissertação (Mestrado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2013. 

 

 

Cardiovascular diseases are still the leading cause of death worldwide, and 

hypertension and diabetes are among its major risk factors. It is well known that hypertension 

and type 2 diabetes are often associated diseases. The choice of antihypertensive drugs to be 

used in the treatment of hypertensive patients with diabetes aims to control blood pressure, 

reducing morbidity and mortality from macrovascular and microvascular complications. 

Changes in endothelial function precede morphological vascular changes and contribute to the 

development of macrovascular complications. The aim of this study was to evaluate the 

association of vascular function with the use of losartan or amlodipine in hypertensive type 2 

diabetics. A cross-sectional study was conducted with patients randomly divided into two 

groups, being evaluated in the sixth week of using losartan 100 mg / day or amlodipine 5 mg / 

day, with BP measurement, performance of ambulatory blood pressure monitoring and tests to 

evaluate vascular parameters such as applanation tonometry, pulse wave velocity (PWV) and 

flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial artery. We included 42 patients, 21 in each 

group. The distribution of the sample showed a female predominance (71%) in both groups 

and a similarity in the average age (54.0 ± 6.9 years in the losartan group and 54.9 ± 4.5 years 

in group amlodipine). At 6 weeks of antihypertensive treatment, the mean blood pressure 

values were 153 ± 19/90 ± 9 mmHg in the losartan group and 145 ± 14/84 ± 8 mmHg in the 

amlodipine group, with no statistical difference between the groups. The augmentation index 

(AIx; 30 ± 9 vs. 8 ± 36%, p=0.025) as well as augmentation pressure (16 ± 6 vs. 8 ± 20 

mmHg, p=0.045) in the amlodipine group was lower than in group losartan. The values 

obtained for PWV and FMD were similar in both groups. In hypertensive patients with type 2 

diabetes, treatment with amlodipine on average dose compared to maximum dose of losartan 

was associated with lower levels of casual blood pressure. Lower values of AIx were 

observed in the amlodipine group, with a more favorable standard pulse wave reflection in 

this group. The similar values of PWV and FMD in the two groups may suggest influences of 

losartan on vascular parameters independent of the blood pressure effect. 

 

 

Keywords: Hypertension. Diabetes. Losartan. Amlodipine. Vascular changes. Endothelial 

dysfunction 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1 -  Causas de exclusão dos pacientes após avaliação no ambulatório...... 38 

Figura 2 -  Fluxograma de seleção dos pacientes até a randomização nos grupos 40 

Figura 3 -  Distribuição dos valores da dilatação mediada por fluxo da artéria 

braquial nos grupos anlodipino e losartana........................................... 

 

49 

   

   

   

   

   

   

   

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1 - Classificação do IMC de acordo com a Organização Mundial de 

Saúde.................................................................................................... 

 

31 

Tabela 2 - Classificação de acordo com a excreção de albumina através da 

RACU no spot urinário........................................................................ 

 

34 

Tabela 3 - Descrição das causas de exclusão........................................................ 39 

Tabela 4 - Características gerais de cada grupo estudado e comparação entre as 

variáveis analisadas............................................................................. 

 

41 

Tabela 5 - Características laboratoriais da população estudada.......................... 43 

Tabela 6 - Dados antropométricos nos dois grupos, de acordo com o sexo e 

comparação entre as variáveis analisadas........................................... 

 

44 

Tabela 7 - Níveis pressóricos na sexta semana de losartana ou anlodipino........  45 

Tabela 8 - Dados obtidos com a MAPA............................................................... 46 

Tabela 9 - Valores obtidos para velocidade de onda de pulso............................. 47 

Tabela 10 - Valores obtidos durante a determinação da pressão aórtica central... 48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AAS  Ácido Acetilsalicílico 

AASK African American Study of Kidney Disease and Hypertension 

ABCD Appropriate Blood Pressure control in Diabetes 

ACC  Antagonista de Canais de Cálcio 

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes blood pressure 

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 

MR Controlled Evaluation 

AIx  Augmentation Index 

AIx@75 Augmentation Index corrigido para frequência cadíaca de 75 bpm 

AP  Augmentation Pressure 

ASCOT Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 

BPM  Batimentos por minuto 

BRA  Bloqueador do Receptor da Angiontensina 

CA  Circunferência Abdominal 

CAFÉ The Conduit Artery Functional Endpoint Study 

CHAMA Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas 

DAC  Doença Arterial Coronariana 

DBAB Diâmetro Basal da Artéria Braquial 

DCV  Doença(s) Cardiovascular(es) 

DM  Diabetes Mellitus 

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 



 

 

DMF Dilatação Mediada por Fluxo 

DPOAB Diâmetro Pós-Oclusão da Artéria Braquial 

EUA  Estados Unidos da América 

FACET Fosinipril versus Amlodipine Cardiovascular Randomised Events 

Trial 

FC  Frequência Cardíaca 

HAS  Hipertensão Arterial Sistêmica 

HbA1c  Hemoglobina Glicada 

HDL  High Density Lipoprotein 

HOT  The Hypertension Optimal Treatment Study 

HPP  História Patológica Pregressa 

IAM  Infarto Agudo do Miocárdio 

IC  Insuficiência Cardíaca 

IDNT  Ibesartan in Diabetic Nephropathy Trial 

IECA  Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina 

IMC  Índice de Massa Corporal 

IRC  Insuficiência Renal Crônica 

LDL Low Density Lipoprotein 

LIFE Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study 

MAPA Medida Ambulatorial da Pressão Arterial 

MDRD Modification of Diet in Renal Disease Study Group 

OMS  Organização Mundial de Saúde 

PA  Pressão Arterial 



 

 

PAD Pressão Arterial Diastólica 

PAD-AO Pressão Arterial Diastólica Aórtica 

PAM  Pressão Arterial Média 

PAS  Pressão Arterial Sistólica 

PAS-AO  Pressão Arterial Sistólica Aórtica 

PCR  Proteína C Reativa 

PP  Pressão de Pulso 

PP-AO Pressão de Pulso Aórtica 

PPc  Pressão de Pulso Central 

PWV  Pulse Wave Velocity 

RA  Rigidez Arterial 

RACU Relação Albumina-Creatinina Urinárias 

RCQ  Relação Cintura-Quadril 

RENAAL Reduction of End points in Non-insulin-dependent diabetes mellitus 

whit the Angiotensin II Antagonist Losartan 

T  Tempo 

SANDS Effect of lower targets for blood pressure and LDL cholesterol on 

atherosclerosis in diabetes 

SRAA  Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

Sys-Eur Systolic Hypertension in Europe trial 

TCLE  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TFG  Taxa de Filtração Glomerular 

UKPDS The United Kingdom Prospective Diabetes Study 



 

 

USA  United States of America 

VALUE Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation 

VOP  Velocidade de Onda de Pulso 

VOP-CF Velocidade de Onda de Pulso Carotídeo-Femoral 

VOP-CR Velocidade de Onda de Pulso Carotídeo-Radial 

VOP-N  Velocidade de Onda de Pulso Normalizada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

 INTRODUÇÃO............................................................................................. 15 

1 OBJETIVOS.................................................................................................. 26 

1.1 Objetivos primários....................................................................................... 26 

1.2 Objetivos secundários................................................................................... 26 

2 MÉTODOS..................................................................................................... 27 

2.1 Casuística........................................................................................................ 27 

2.1.1 Critérios de inclusão........................................................................................ 27 

2.1.2 Critérios de exclusão....................................................................................... 27 

2.2 Desenho do estudo........................................................................................ 28 

2.2.1 Tipo do estudo................................................................................................ 28 

2.2.2 Etapas do estudo............................................................................................. 28 

2.3 Classificações.................................................................................................. 29 

2.3.1 Tabagismo....................................................................................................... 29 

2.3.2 Etnia................................................................................................................ 29 

2.4 Procedimentos................................................................................................ 30 

2.4.1 Consulta médica para aferição da pressão arterial e dados antropométricos 30 

2.4.1.1 Pressão arterial............................................................................................... 30 

2.4.1.2 Avaliação antropométrica.............................................................................. 30 

2.4.1.3 Circunferência abdominal.............................................................................. 31 

2.4.1.4 Circunferência do quadril............................................................................... 31 

2.4.1.5 Relação cintura-quadril.................................................................................. 32 

2.4.2 Análise laboratorial........................................................................................ 32 

2.4.2.1 Hematologia e bioquímica.............................................................................. 32 

2.4.2.2 Perfil lipídico.................................................................................................. 32 

2.4.2.3 Proteína C reativa........................................................................................... 33 

2.4.2.4 Microalbuminúria............................................................................................ 33 

2.4.2.5 Taxa de filtração glomerular.......................................................................... 34 

2.4.3 Monitorização ambulatorial da pressão arterial............................................ 34 

2.4.4 Determinação da pressão aórtica central....................................................... 35 

2.4.5 Velocidade de onda de pulso.......................................................................... 36 

2.4.6 Dilatação mediada por fluxo da artéria braquial.......................................... 36 



 

 

2.5 Cálculo amostral........................................................................................... 37 

2.6 Análise estatística.......................................................................................... 37 

3 RESULTADOS.............................................................................................. 38 

3.1 Avaliação inicial............................................................................................ 38 

3.2 Avaliação principal na sexta semana......................................................... 42 

3.2.1 Análise laboratorial....................................................................................... 42 

3.2.2 Antropometria e pressão arterial................................................................... 43 

3.2.2.1 Antropometria................................................................................................. 43 

3.2.2.2 Pressão arterial............................................................................................... 44 

3.2.2.3 MAPA.............................................................................................................. 45 

3.2.3 Alterações vasculares..................................................................................... 46 

3.2.3.1 Rigidez arterial.............................................................................................. 46 

3.2.3.2 Disfunção endotelial...................................................................................... 48 

4 DISCUSSÃO.................................................................................................. 50 

 CONCLUSÃO............................................................................................... 57 

 REFERÊNCIAS............................................................................................ 58 

 APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.................... 73 

 APÊNDICE B - Artigo submetido aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia 81 

 ANEXO - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa....................................... 99 

 

 

 



15 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

 

 As doenças cardiovasculares (DCV) permanecem como a principal causa de morte no 

mundo. Em 2008, dados estatísticos revelaram que mais de 17 milhões de pessoas morreram 

por DCV(1). Cerca de 3 milhões desses óbitos ocorreram antes dos 60 anos e poderiam ter 

sido prevenidos. O percentual de mortes prematuras decorrentes de DCV varia de 4% nos 

países desenvolvidos a 42% nos países em desenvolvimento(1). Nos Estados Unidos, 

atualmente, um a cada três óbitos é atribuído a doença cardiovascular, sendo esta responsável, 

aproximadamente, por um total de 800.000 mortes por ano(2). No Brasil, da mesma forma, as 

DCV representam a principal causa de morte, segundo os registros oficiais. Os dados mais 

recentes, mostraram que em 2009, mais de 31% do total de óbitos foram decorrentes de 

DCV(3). 

 Os principais fatores de risco relacionados a DCV são a hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hipercolesterolemia, o tabagismo, o sedentarismo 

e o sobrepeso/obesidade(4). O reconhecimento de tais fatores dentro da população e a adoção 

de medidas de intervenção precoce são objetivos constantes das políticas de saúde com a 

intenção de reduzir o risco do desenvolvimento de eventos vasculares agudos preveníveis 

como o infarto agudo do miocárdio (IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC)(5). 

 Mundialmente, a HAS é responsável por causar 7.5 milhões de mortes, cerca de 12,8% 

do total de óbitos anuais(4, 6). No Brasil, em 2010, a prevalência da HAS era de 23,3%(7). A 

HAS representa o principal fator de risco para a doença arterial coronariana (DAC) e doença 

cerebrovascular(5). Em alguns grupos etários, o risco de DCV dobra para cada aumento de 

20/10 mmHg na pressão arterial (PA). Além da DAC e doença cerebrovascular, a PA não 

controlada leva a insuficiência cardíaca, insuficiência renal crônica (IRC) e doença vascular 

periférica(4-6, 8-11). Medidas não farmacológicas como redução da ingesta de sal e prática de 

atividades físicas, assim como medidas farmacológicas são capazes de reduzir a PA e 

minimizar o risco cardiovascular de pacientes hipertensos, principalmente quando estes são 

também diabéticos, o que os deixa mais vulneráveis  à ocorrência de IAM e AVC(5, 6). 

 O diabetes mellitus (DM) é também um dos principais fatores de risco para DCV. Sua 

prevalência mundial atualmente, é estimada em 8,3%. Os levantamentos mais recentes 

mostraram que, em 2011, o DM foi responsável por 4.6 milhões de óbitos em todo o mundo. 

No mesmo ano, no Brasil, 12.4 milhões de pessoas apresentavam o diagnóstico de DM(12). 

Em portadores de DM, a DCV representa cerca de 60% de toda mortalidade, com o risco de 
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eventos cardiovasculares sendo duas a três vezes maior nessa população e 

desproporcionalmente mais alto quando se trata do sexo feminino(13-15). O risco 

cardiovascular aumenta na presença de valores elevados de glicemia, que não raramente, 

também estão associados a outros fatores de risco como obesidade, HAS, hipercolesterolemia 

e hipertrigliceridemia(16-21). A detecção precoce e tratamento do DM é de grande 

importância na tentativa de evitar complicações graves como IAM, AVC, IRC, amputações e 

perda visual(6).  

 Sabidamente, HAS e DM são doenças frequentemente associadas(22, 23). Estima-se 

que a prevalência da HAS em pacientes diabéticos ocorra em 20 a 60% dos casos(24). Como 

exemplo, em um grupo de 3500 pacientes com diagnóstico recente de DM2, 39% eram 

hipertensos(25). Tanto a HAS quanto o DM constituem importantes fatores de risco para 

aterosclerose. Além do desenvolvimento de nefropatia, pelo menos três outros fatores têm 

sido postulados em contribuir para o surgimento de hipertensão em pacientes diabéticos: 

hiperinsulinemia, retenção de sódio com expansão volêmica e rigidez arterial aumentada(26-

29). O tratamento precoce da hipertensão é particularmente importante em pacientes 

diabéticos tanto para prevenção de DCV quanto para minimizar a progressão da doença renal 

e retinopatia diabética(30). As DCV são a principal causa de morte em portadores de DM, 

correspondendo a 86% (24). 

 

 

Metas Pressóricas em Diabéticos 

 

 

 Entre diabéticos tipo 2, os benefícios do controle rigoroso da PA são tão grandes ou 

maiores que o controle glicêmico estrito(31). Estudos recentes têm demonstrado a eficácia do 

controle da PA em reduzir complicações do diabetes(32, 33), ajudando a definir o nível 

pressórico adequado para estes pacientes (31, 34, 35), e a escolha da melhor classe de drogas 

para o tratamento (36-42). O tratamento da hipertensão em pacientes diabéticos com redução 

mais intensa da PA foi associado com benefícios clínicos significativos em três grandes 

estudos randomizados: United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)(31) com 

média de PA igual a 144/82 mmHg no grupo de terapia mais agressiva comparado com 

154/87 mmHg no grupo com a terapia menos intensiva, Hypertension Optimal Treatment 

(HOT)(34) com PA de 140/81 mmHg no grupo com controle mais estrito e 144/85 mmHg no 

grupo com controle menos estrito, e no Action in Diabetes and Vascular Disease 
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(ADVANCE)(43) com média de PA de 134,5/74 mmHg no grupo com tratamento ativo em 

comparação a 140/76 mmHg no grupo com placebo. Os resultados desses estudos fortalecem 

a abordagem agressiva no diagnóstico e tratamento da HAS em diabéticos com objetivo de 

reduzir, de forma substancial, a incidência de complicações tanto macrovasculares quanto 

microvasculares. Destaca-se que esses estudos não alcançaram PA menor que 130/80 mmHg 

e suportam que a pressão arterial alvo para pacientes diabéticos deve ser, pelo menos, menor 

que 140/90 mmHg, como recomendado para a maioria dos outros pacientes com HAS. Outros 

estudos, com o mesmo objetivo, testaram valores de metas de pressão arterial sistólica (PAS) 

ainda menores, abaixo de 120 mmHg, em pacientes diabéticos, o que foi demonstrado nos 

grupos de terapia agressiva do estudo Effect of lower targets for blood pressure and LDL 

cholesterol on atherosclerosis in diabetes (SANDS)(44), bem como em outro grande estudo, 

o Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes blood pressure (ACCORD)(45). 

Entretanto nenhum deles foi capaz de demonstrar benefícios clínicos com as reduções mais 

intensas da PA propostas.  Mais recentemente, em 2013, o consenso elaborado pelas  

Sociedade Européia de Hipertensão e Sociedade Européia de Cardiologia determinou que 

pacientes hipertensos e diabéticos devem ter como alvo pressões arteriais sistólica menor que 

140 mmHg e diastólica menor que 85 mmHg(46). 

 Desta maneira, uma vez que a HAS traz para os pacientes diabéticos um alto risco de 

complicações cardiovasculares, todos os diabéticos com níveis pressóricos persistentemente 

maiores que 140/85 mmHg devem iniciar o tratamento farmacológico anti-hipertensivo(47-

49). Para recomendações de redução mais intensa da PAS, menor que 130 mmHg, não há 

consenso claro. Foram demonstradas reduções do risco de AVC e da progressão da nefropatia 

diabética, mas com aumento de efeitos adversos e nenhum benefício adicional sobre outros 

desfechos cardiovasculares(45, 49-52). Além disso, estudos como o UKPDS(31) mostraram 

que 29% dos pacientes diabéticos necessitaram de três ou mais drogas para obter controle 

rígido da pressão arterial(31, 52). Um problema que tem sido intensivamente discutido ao 

longo das últimas décadas é o quanto os efeitos metabólicos dos diversos fármacos anti-

hipertensivos são importantes para o desfecho cardiovascular em longo prazo. Já está bem 

estabelecido que o uso de diuréticos tiazídicos e betabloqueadores associa-se com aumento do 

risco de desenvolver DM 2 em comparação ao tratamento com inibidores da enzima 

conversora da angiotensina (IECA) e antagonistas de canais de cálcio (ACC). 

 Assim, a escolha dos fármacos anti-hipertensivos a serem utilizados no tratamento de 

pacientes hipertensos diabéticos tem como objetivo o controle rigoroso da PA de acordo com 

as metas preconizadas e a redução da morbidade e mortalidade das complicações 
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cardiovasculares (insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana e acidente vascular 

encefálico) e das complicações microvasculares (nefropatia, neuropatia e retinopatia). Os 

estudos já descritos se propuseram a avaliar também os efeitos dos agentes farmacológicos no 

curso dessas complicações(53). Todos os fármacos disponíveis produzem efeitos similares na 

redução das pressões arteriais sistólica e diastólica quando utilizados em suas doses 

terapêuticas recomendadas (10 a 15 mmHg e 5 a 10 mmHg nas pressões arteriais sistólica e 

diastólica respectivamente). As diferenças entre as drogas anti-hipertensivas observadas nos 

estudos que compararam eficácia (efeitos sobre a redução da pressão arterial) foram 

geralmente pequenas e as consequências dessas diferenças sobre os desfechos 

cardiovasculares e microvasculares não puderam ser avaliadas adequadamente em relação a 

cada droga individualmente(54). 

 

 

Anti-Hipertensivos e Complicações Macro e Microvasculares 

 

 

 Em relação às complicações cardiovasculares, diversos estudos conseguiram 

demonstrar que sua incidência pode ser efetivamente reduzida em pacientes com HAS e DM. 

Três estudos, o UKPDS(31, 34-36), o Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes 

(ABCD)(35) e o Fosinipril versus Amlodipine Cardiovascular Randomised Events Trial 

(FACET)(42) incluíram apenas pacientes com diabetes. O UKPDS, como já mencionado, 

avaliou a eficácia do controle rigoroso da pressão arterial sobre as complicações 

macrovasculares e microvasculares do DM, assim como realizou a comparação entre 

betabloqueador (atenolol) e IECA (captopril)(31, 34-36). Este estudo foi capaz de demonstrar, 

no grupo de controle rigoroso da PA, uma redução de 24% nos desfechos relacionados ao 

DM, 32% nas mortes relacionadas ao DM e 44% nos acidentes vasculares encefálicos. 

Entretanto, não evidenciou nenhuma diferença dentro do grupo de controle rigoroso da PA 

entre os pacientes tratados com atenolol e aqueles tratados com captopril. Após nove anos de 

seguimento, 29 % dos pacientes precisaram de três ou mais drogas para atingir a meta 

pressórica determinada. Os dois outros estudos compararam a eficácia dos ACC e IECA sobre 

eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos com DM. O estudo ABCD(35) comparou 

nisoldipina (um ACC) com enalapril (um IECA). Uma redução similar da PA foi observada 

com as duas drogas, porém alguns pacientes do grupo que recebeu enalapril utilizaram 

também betabloqueadores ou diuréticos tiazídicos. Após cinco anos de acompanhamento, os 
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desfechos cardiovasculares (ex: IAM) foram melhores no grupo que recebeu enalapril. O 

estudo FACET(42) também comparou um ACC (anlodipino) com um IECA (fosinopril) e 

demonstrou um número maior de eventos cardiovasculares no grupo que recebeu anlodipino 

em relação ao grupo que recebeu fosinopril. Estes dois estudos sugerem que os IECA 

possuem vantagens sobre os ACC, entretanto a interpretação deles é controversa e tem sido 

alvo de revisões e comentários conflitantes na literatura(55-61). 

 Ainda sobre as complicações cardiovasculares, o Systolic Hypertension in Europe 

Trial (Sys-Eur)(33) avaliou 492 pacientes diabéticos. Os pacientes com hipertensão arterial 

sistólica com mais de sessenta anos foram estratificados de acordo com o sexo e complicações 

cardiovasculares e randomizados para receberem nitrendipina (um ACC) ou placebo. Após 

dois anos de acompanhamento, uma redução de 70% na mortalidade cardiovascular, 62% em 

todos os eventos cardiovasculares, 69% em acidentes vasculares encefálicos e 57% em 

desfechos cardiovasculares foi observada no grupo de diabéticos com tratamento ativo. 

Embora este estudo tenha sido placebo-controlado e não um estudo de comparação de drogas, 

a grande redução na taxa dos eventos observada no grupo tratado com nitrendipina sugere que 

os antagonistas de canais de cálcio, ou pelo menos a nitrendipina, não possuam efeitos 

cardiovasculares deletérios em pacientes idosos com DM e hipertensão sistólica isolada(53). 

Uma metanálise recente sugere que os ACC possam ser equivalentes na proteção contra AVC, 

porém menos eficazes em reduzir IAM ou eventos coronarianos quando comparados aos 

IECA, betabloqueadores e diuréticos. Todas as causas de mortalidade foram equivalentes 

entre todas as classes de drogas quando a pressão arterial está controlada. Estes achados 

parecem não ser afetados pela presença do diabetes(62).  

 No que diz respeito às complicações microvasculares, a maior atenção é dada à 

prevenção da nefropatia relacionada ao diabetes. Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes 

com DM 2 irão desenvolver doença renal crônica. Por isso, o objetivo das intervenções 

clínicas é voltado para reduzir a morbidade e mortalidade relacionada a esta complicação. Os 

estudos clínicos disponíveis, em sua maioria, não são randomizados e possuem tempos de 

duração variados. Entretanto, evidências importantes reforçam o significado do manejo 

intensivo da hipertensão na prevenção da doença renal crônica e sua mortalidade em pacientes 

portadores de DM. Como exemplo, pacientes normotensos portadores de nefropatia diabética 

avançada têm progressão mais lenta da doença quando comparados a pacientes 

hipertensos(63). O estudo UKPDS(31) mostrou uma redução de 37% nos desfechos 

microvasculares (nefropatia e retinopatia avançada) no grupo de controle rigoroso da pressão 

arterial, assim como uma redução de 29% no risco de desenvolver albuminúria em níveis 



20 

 

 

maiores que 50 mg/l em 6 anos quando comparada ao grupo de controle menos rigoroso da 

PA. Porém nenhuma alteração significativa foi observada em relação ao desenvolvimento de 

proteinúria significativa ou aumento da creatinina sérica entre os dois grupos.  

 Estudos atuais demonstram que os bloqueadores do receptor tipo 1 da angiotensina II 

(BRA) retardam a progressão da albuminúria e o desenvolvimento e progressão da nefropatia. 

A losartana, ibesartana, telmesartana, candesartana e valsartana são considerados fármacos 

anti-hipertensivos eficazes e não estão associados a tosse como os IECA(64, 65). Evidências 

já estabelecidas ressaltam o papel importante dessa classe de medicamentos na redução da 

proteinúria(66, 67). Embora a redução da pressão arterial esteja relacionada a diminuição da 

progressão da doença renal hipertensiva e da albuminúria, particularmente em pacientes 

diabéticos, os BRA e outros bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona têm se 

mostrado mais eficazes nesse contexto quando comparados a outras classes de anti-

hipertensivos. Alguns estudos demonstram a superioridade dos BRA em relação aos ACC em 

reduzir a albuminúria em pacientes com nefropatia diabética, para os mesmos níveis 

pressóricos e sem influenciar nos demais desfechos cardiovasculares. O Ibesartan in Diabetic 

Nephropathy Trial (IDNT)(68) foi um estudo prospectivo, randomizado, que envolveu 

pacientes diabéticos tipo 2 com nefropatia e comparou a eficácia da ibesartana, com 

anlodipino e com placebo. O grupo que recebeu ibesartana apresentou um menor risco de 

desenvolver doença renal crônica quando comparado aos outros dois grupos, o que não foi 

explicado pela redução da PA. Todavia, não houve diferenças significativas nas taxas de 

mortalidade por qualquer causa e nem nos desfechos cardiovasculares nos grupos estudados. 

Assim, para os pacientes hipertensos e diabéticos com albuminúria, as evidências apontam 

para o benefício do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona como parte do 

tratamento inicial. Os estudos IDNT(68), African American Study of Kidney Disease and 

Hypertension (AASK)(69) e Reduction of End points in Non-insulin-dependent diabetes 

mellitus whit the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL)(70) demonstraram melhores 

desfechos relacionados ao desenvolvimento de doença renal crônica em pacientes diabéticos 

com proteinúria quando tratados com IECA ou BRA como parte do seu tratamento anti-

hipertensivo. Por outro lado, no estudo AASK(69), essa vantagem não se estendeu ao 

subgrupo de pacientes com microalbuminúria (menor que 300 mg/dia). Nesse subgrupo, não 

houve diferença nos desfechos clínicos entre os pacientes tratados com ramipril ou 

anlodipino.  

 Em uma grande metanálise realizada por Grossman e colaboradores no ano de 2005, 

quatorze principais estudos em pacientes diabéticos e hipertensos foram avaliados com o 
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objetivo de definir o papel dos antagonistas de canais de cálcio no tratamento deste grupo de 

pacientes, já que esta classe de medicamento está entre as mais utilizadas dentre os anti-

hipertensivos(71). Para isso, os efeitos dos ACC foram comparados de três formas distintas:  

com o efeito de outras drogas em relação ao placebo, com a terapia anti-hipertensiva 

convencional e com bloqueadores do sistema renina-angiotensina aldosterona (BRA e IECA). 

Em comparação com o efeito de outras drogas em relação ao placebo, quatro grandes estudos 

randomizados, duplo-cegos foram analisados(32, 33, 36). No estudo HOT(34), por exemplo, 

os ACC foram tão efetivos quanto outras drogas em reduzir os eventos cardiovasculares e 

mortalidade quando comparados ao placebo. Em relação à terapia anti-hipertensiva 

convencional, quatro estudos compararam os ACC com diuréticos e/ou betabloqueadores e 

incluíram um total de 11.773 pacientes diabéticos(68, 72-75). As taxas de doença arterial 

coronariana e mortalidade total foram similares nos dois grupos, o risco de AVC foi menor no 

grupo dos ACC porém não significativo, enquanto o risco de insuficiência cardíaca (IC) foi 

significativamente maior neste mesmo grupo. Por fim, quatro estudos com 2.462 pacientes no 

total compararam os ACC com BRA ou IECA(38, 42, 68, 73, 74). As análises revelaram 

riscos semelhantes no desenvolvimento de DAC, AVC e mortalidade total para os dois 

grupos, e um maior risco de IC para os pacientes que utilizaram ACC. 

 Portanto, para pacientes hipertensos e diabéticos, a redução da pressão arterial por si 

só é capaz de reduzir o risco de eventos cardiovasculares e progressão da doença renal(26, 31, 

34, 76-79). Entretanto, ainda não está claro se todas as drogas anti-hipertensivas possuem 

eficácia semelhante no tratamento desses pacientes, uma vez que, na maioria dos estudos 

realizados, mais de uma droga foi necessária para o controle rigoroso da pressão arterial(71, 

80). Para os pacientes com albuminúria e/ou nefropatia, as evidências apontam para o 

benefício da utilização de IECA ou BRA como parte principal da terapia anti-hipertensiva(68, 

70, 81, 82). Já para os pacientes sem albuminúria e/ou nefropatia estabelecida e sem 

evidências de complicações macrovasculares, cujo objetivo da terapia inicial visa o controle 

rigoroso da pressão arterial, dados da literatura sugerem os IECA ou BRA, mas permitem a 

utilização de outras classes de fármacos anti-hipertensivos como diuréticos tiazídicos, 

betabloqueadores e antagonistas de canais de cálcio(53, 83). 
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Marcadores de Risco Cardiovasulares 

 

 

Rigidez Arterial 

  

 

 A rigidez arterial (RA) tem sido reconhecida como um marcador de risco 

cardiovascular desde o século 19(84). Sua prevalência é mais elevada em portadores de HAS 

e DM e geralmente precede eventos macrovasculares(85, 86). Pacientes com DM e HAS 

possuem maior rigidez arterial quando comparados a hipertensos ou diabéticos 

isoladamente(87). Em pacientes com DM, a HAS geralmente inicia e acelera a progressão de 

eventos macrovasculares por aumentar a RA, piorar a pós-carga ventricular e impedir a 

perfusão coronariana(85, 88). 

 A presença de rigidez arterial aumentada se torna um importante e independente fator 

de risco relacionado à mortalidade precoce, e apresenta maior valor clínico prognóstico 

quando comparada a fatores de risco cardiovasculares já conhecidos tais como idade, sexo, 

tabagismo e dislipidemia, segundo trabalhos atuais(89). A RA aumentada e suas 

consequências hemodinâmicas estão agora estabelecidas como preditores de eventos 

cardiovasculares adversos(84).  

 A despeito disso, métodos para sua mensuração e aplicação clínica vêm sendo 

utilizados apenas recentemente(84). O método padrão-ouro para aferição da complacência 

arterial é a velocidade de onda de pulso (VOP ou PVW, em inglês, pulse wave velocity)(90). 

Um equipamento apropriado registra o tempo que a onda de pulso leva para percorrer 

determinada distância, sendo o método mais padronizado aquele que compara os sítios 

femoral e carotídeo. Contudo, alternativamente, também se pode comparar o sítio radial com 

o carotídeo. Quanto maior a rigidez arterial, maior a VOP. Não há um parâmetro de 

normalidade estabelecido, mas valores acima de 12 m/s são considerados para determinação 

da presença de rigidez arterial aumentada. Há evidências da relação direta entre VOP e 

eventos cardiovasculares, como IAM, AVC e mortalidade, mesmo quando a análise é 

corrigida para fatores confundidores, como HAS, idade e tabagismo(90). Em uma metanálise 

recente, envolvendo 17 grandes estudos e mais de 15 mil pacientes, um aumento de 1 m/s na 

VOP esteve associado com um risco 15% maior de morte e 14% maior de eventos 

cardiovasculares (ex: IAM e AVC)(90). Em outra publicação, um grupo italiano demonstrou 

que pacientes com HAS e DM tinham VOP cerca 2 m/s acima daqueles com apenas HAS e 
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cerca de 4 m/s acima do valor encontrado em pessoas saudáveis(87). Deste modo, pode-se 

inferir que pacientes com DM têm maior rigidez vascular e talvez este possa ser um dos 

mecanismos do maior risco cardiovascular neste grupo. 

 Outro método bastante utilizado para estimar a complacência arterial é a medida do 

“augmentation index” (AIx), também chamado “índice de incremento”(91). Quando a onda 

de pulso atinge a periferia vascular, parte é refletida, devido a diversos fatores, como as 

ramificações arteriais e a resistência arteriolar. Ao retornar em direção contrária, indo em 

direção à circulação central, há um encontro entre as ondas de pulso anterógrada e retrógrada 

(refletida) no período entre o fim da sístole e o início da diástole. Com isso, o pico da onda de 

pulso sofre um aumento. A diferença entre o pico da onda de pulso central anterógrada e 

aquele “aumentado” pela onda refletida é a chamada “augmentation pressure” (AP), ou 

pressão de aumento. O AIx seria a relação entre a AP e a pressão de pulso central (PPc). 

Quanto mais rígida a parede vascular, mais rápido a onda central atinge a periferia e mais 

precoce o encontro da onda anterógrada com a retrógrada, de modo que a AP e o AIx tornam-

se maiores. O AIx pode ser medido na artéria carotídea, tomando-a como base para a 

circulação central, ou estimado a partir da análise do pulso radial. Não há, ainda, um valor de 

consenso na literatura. O AIx sofre influência da pressão arterial e da frequência cardíaca 

(FC) e, por isso, alguns autores utilizam valores corrigidos para um valor mediano de FC, em 

geral 75 bpm (AIx@75). Há estudos mostrando relação deste parâmetro e a rigidez 

vascular(92-95). 

 O funcionamento do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pode ser um 

dos mecanismos formadores da rigidez arterial nos pacientes diabéticos e hipertensos(96, 97). 

Acredita-se que a angiotensina II promova aumento da rigidez arterial não só por modificar o 

tônus arterial como também por mecanismos estruturais, como aumento da matriz extracelular 

e formação de fibrose intersticial(96). Em pacientes com DM e HAS, o bloqueio do receptor 

da angiotensina II desempenha um importante papel na proteção contra doença 

cardiovascular. Um dos estudos pioneiros em demonstrar o papel do tratamento anti-

hipertensivo em reduzir a pressão aórtica central foi o estudo Anglo-Scadinavian Cadiac 

Outcomes Trial (ASCOT)(98) e seu subestudo, o Conduit Artery Function Evaluation 

(CAFÉ)(92). Estes dois trabalhos compararam regimes anti-hipertensivos contendo atenolol 

associado ou não a diurético e anlodipino associada ou não a IECA, e mostraram maiores 

reduções na pressão aótica central com os regimes contendo anlodipino. Mais recentemente, 

uma metanálise realizada em 2011 comparou diversas classes de anti-hipertensivos e/ou 

placebo e seus efeitos sobre a VOP e Aix. A conclusão foi de que os ACC e diuréticos 
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diminuem a VOP e Aix, porém seus efeitos são menores do que o das drogas que bloqueiam o 

SRAA(99). Outros estudos demonstraram que o uso de BRA é capaz de reduzir os índices de 

rigidez arterial medidos por velocidade de onda de pulso de forma mais significativa do que a 

redução da pressão arterial em pacientes hipertensos, e talvez de forma independente(92, 100-

104). Além disso, este efeito parece superior ao de outras classes de anti-hipertensivos(105). 

 

  

Disfunção Endotelial 

 

  

O endotélio modula o tônus vascular, não só pela liberação de substâncias 

vasodilatadoras, mas também pela liberação de sustâncias vasocontritoras através da geração 

de prostanóides de endotelina, bem como através de conversão da angiotensina I em 

angiotensina II  na superfície endotelial. Esses agentes vasoconstritores predominantemente 

agem localmente, mas podem também exercer alguns efeitos sistêmicos e têm um papel 

importante na regulação e remodelamento estrutural do leito vascular arterial(106).  Quando a 

função do endotélio é normal, há um equilíbrio entre a produção destas substâncias com uma 

tendência à vasodilatação(107). 

Alterações na função endotelial ocorrem junto com as alterações morfológicas do vaso 

e contribuem para o desenvolvimento das complicações clínicas das doenças 

cardiovasculares. Sendo assim, o início e o curso clínico de eventos cardiovasculares adversos 

dependem diretamente das alterações na biologia vascular e nos últimos anos se tornou claro 

que é o endotélio que promove a homeostasia vascular(106). Alguns fatores como: HAS, 

hipercolesterolemia, diabetes, glicosilação do LDL-colesterol, tabagismo, idade e aumento 

dos níveis de homocisteína, podem levar a uma alteração do funcionamento normal e 

equilibrado do endotélio, provocando o que se conhece como disfunção endotelial(107). 

Na disfunção endotelial, ocorre uma alteração do relaxamento vascular por diminuição 

da biodisponibilidade de fatores de relaxamento derivados do endotélio, principalmente o 

óxido nítrico(107). Esta redução nas concentrações intravasculares de óxido nítrico pode ser o 

elo biológico entre dano endotelial e a aterosclerose(108). A HAS em associação à 

aterosclerose e à disfunção endotelial constituem fatores de risco que elevam 

consideravelmente a morbidade e a mortalidade cardiovascular(109). A presença de disfunção 

endotelial nos vasos periféricos e coronários constitui um preditor independente de eventos 
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cardiovasculares e alguns trabalhos sugerem que possa representar um estágio precoce da 

DAC(110). Sendo a disfunção um evento reversível, a detecção precoce pode ter implicações 

na terapêutica e no prognóstico dos pacientes(111). 

Modalidades atuais de avaliação da função endotelial periférica, porém, exigem 

formação específica e são altamente dependentes do operador, apresentando aplicabilidade 

limitada para medir essa variável fisiológica importante. Anormalidades na amplitude da onda 

de pulso têm sido descritas previamente em vasos periféricos em pacientes com aterosclerose 

e podem ser um marcador precoce independente de eventos cardíacos futuros(112). Diante 

disso, esforços têm sido feitos em traduzir esse conhecimento para aplicações clínicas, através 

do desenvolvimento de métodos para avaliação da função endotelial inicialmente em artérias 

coronárias. Posteriormente,  aplicações vem sendo realizadas em outros territórios vasculares, 

com técnicas menos invasivas, mas igualmente eficazes(113). 

As modalidades de diagnóstico disponíveis incluem métodos de natureza invasiva e 

não invasiva. Enquanto a primeira classe de métodos engloba a avaliação da função 

microvascular epicárdica endotelial coronária, realizada através da angiografia coronária e da 

avaliação do fluxo sanguíneo obtido pela pletismografia de oclusão venosa. A segunda classe, 

não invasiva,  engloba a dilatação mediada por fluxo (DMF) da atéria braquial, a análise da 

onda de pulso arterial e a tonometria de amplitude de pulso, além da medida do fluxo 

sangüíneo microvascular com fluxometria por laser doppler. A habilidade destes métodos 

para detectar a disfunção endotelial antes da manifestação da DCV, os torna atraentes 

ferramentas clínicas para a prevenção e reabilitação(113).  

Na década de 90, a alta frequência de imagem ultrassonográfica da artéria braquial 

para avaliar a vasodilatação endotélio-dependente mediada pelo fluxo foi desenvolvida. A 

técnica provoca a liberação de óxido nítrico, mediado pela hiperemia reativa, resultando em 

vasodilatação, que pode ser quantificada como um índice da função vasomotora. A natureza 

não invasiva da DMF permite medidas repetidas ao longo do tempo para estudar a eficácia de 

várias intervenções que podem afetar a saúde vascular(114). Neste contexto alguns estudos 

demonstraram melhora da função endotelial através da realização da DMF em pacientes com 

hipertensão, DAC e IC que utilizaram IECA(115-117) e da mesma forma em pacientes 

diabéticos que fizeram uso de losartana(118). Os efeitos do anlodipino sobre a função 

endotelial foram avaliados em indivíduos com fatores de risco para DAC e, apesar da melhora 

dos parâmetros obtidos com a DMF, não houve diferença na comparação com o grupo 

placebo(119). 
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo primário 

 

 

 Comparar as alterações vasculares funcionais em pacientes hipertensos e diabéticos 

tipo 2 após seis semanas de uso de antagonista de canal de cálcio ou bloqueador do receptor 

de angiotensina. 

 

 

1.2 Objetivos secundários 

 

 

 Nesta amostra de pacientes, comparar o uso da losartana ou anlodipino em relação: 

 

· à pressão arterial casual  

· à média de 24h da pressão arterial 

· ao perfil metabólico 

· aos parâmetros hemodinâmicos centrais de rigidez vascular 

· à velocidade de onda de pulso 

· à dilatação mediada por fluxo da artéria braquial 
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2 MÉTODOS 

 

 

2.1 Casuística 

 

 

O projeto envolveu pacientes com hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus 

tipo 2, em acompanhamento no ambulatório de Hipertensão da Clínica Médica na Policlínica 

Piquet Carneiro e no Hospital Universitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio 

de Janeiro. O estudo obteve aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa (número 

20406/2012). 

 

 

2.1.1 Critérios de inclusão 

 

 

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

· Diagnóstico prévio de hipertensão essencial em tratamento com até duas drogas anti-

hipertensivas e com pressão arterial (PA) não contralada: PA sistólica (PAS) > 139 

mmHg e < 180 mmHg, e PA diastólica (PAD) > 79 mmHg e < 110 mmHg. 

· Diagnóstico prévio de diabetes mellitus tipo 2 sem alterações no tratamento dietético e 

em uso de medicações orais nas últimas 4 semanas. Para o diagnóstico de DM tipo2 

foram adotados os critérios da American Diabetes Association(120). 

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

 

 

2.1.2 Critérios de exclusão 

 

 

· Evidências clínicas ou diagnóstico prévio de hipertensão secundária. 

· Diabetes mellitus com glicemia de jejum > 300mg/dL ou hemoglobina glicada > 7% 

hemoglobina total. 
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· Necessidade do uso de insulina para controle do diabetes. 

· Doença renal crônica em estágio 4 a 5, isto é, com taxa de filtração glomerular pelo 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) < 30 mL/min/1,73m
2 

(121). 

· Doença em órgão-alvo: história prévia, ou comprovação por exame complementar, de 

infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, doença vascular periférica, 

insuficiência cardíaca congestiva, retinopatia grave e/ou neuropatia sintomática. 

· Índice de massa corporal (IMC)  35 kg/m
2
. 

· Fibrilação atrial e outras arritmias cardíacas com ritmo irregular. 

· Doença clínica grave ou incapacitante que, a critério do investigador, prejudique a 

participação no estudo. 

· Mulheres em idade fértil que não estejam em uso de contraceptivo ou que estejam 

amamentando. 

· Hipersensibilidade conhecida à losartana e/ou ao anlodipino. 

· Utilização de qualquer medicação ou substância em investigação nos últimos 30 dias. 

 

 

2.2 Desenho do estudo 

 

 

2.2.1 Tipo de estudo 

 

 

 Estudo observacional transversal. 

 

 

2.2.2 Etapas do estudo 

 

 

· Recrutamento de pacientes no ambulatório da Clínica de Hipertensão Arterial e 

Doenças Metabólicas Associadas (CHAMA) na Policlínica Piquet Carneiro e no 

Hospital Universitário Pedro Ernesto, conforme critérios de inclusão e exclusão 

mencionados acima. 
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· Visita de pré-seleção: orientações a respeito do estudo, com solicitação de exames 

laboratoriais de triagem, que incluem hemograma, glicose, creatinina, potássio e 

hemoglobina glicada.   

· Após uma semana, consulta para avaliação clínica e laboratorial com substituição do 

(s) anti-hipertensivo (s) por losartana 100 mg por dia ou anlodipino 5 mg por dia. 

· Reavaliação ao final da sexta semana de uso de losartana ou anlodipino com 

realização de: 

 . Consulta clínica para aferição dos dados antropométricos e da pressão arterial. 

 . Coleta de sangue e urina: glicose, creatinina, potássio, colesterol total, HDL- 

colesterol, triglicerídeos, proteína C reativa ultrassensível, albuminúria 

(amostra urinária), hemoglobina glicada.  

 . Estimativa da taxa de filtração glomerular através do MDRD. 

 . Monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA). 

 . Realização de exames para determinar a VOP, pressão aórtica central e DMF 

da artéria braquial.   

 . Análise de dados e encerramento do estudo. 

 

 

2.3 Classificações 

 

 

2.3.1 Tabagismo 

 

 

O paciente está sendo considerado tabagista se fumante ativo ou se interrompeu há 

menos de 1 ano.  

 

 

2.3.2 Etnia 

 

 

A cor da pele é classificada como negros e não-negros pelos próprios pacientes. 
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2.4 Procedimentos 

 

 

2.4.1 Consulta médica para aferição da pressão arterial e dados antropométricos 

 

 

2.4.1.1 Pressão arterial 

 

 

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

sem uso de fumo nem cafeína. Foi utilizado um aparelho automático 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 e utilizado o maior valor. 

 

 

2.4.1.2 Avaliação antropométrica 

 

 

Para avaliação antropométrica foram aferidos: o peso corporal, com a utilização de 

balança de precisão (Filizola), com capacidade máxima de 180 kg, com o paciente em pé, 

posicionado no centro da plataforma da balança, vestindo roupas leves e descalço; na mesma 

balança foi aferida a estatura do paciente, através do estadiômetro, com o paciente descalço, 

em posição ereta com os calcanhares juntos. 

O IMC foi calculado pela fórmula peso (kg) dividido pela altura (em metros) ao 

quadrado e classificado de acordo com a tabela 1 a seguir: 
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Tabela 1- Classificação do IMC de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS)(122) 

 

IMC (kg/m
2
) Classificação 

<18,5 Baixo peso 

 18,5 e < 25 Peso normal 

 25 e < 30 Sobrepeso 

 30 e < 35 Obesidade grau I 

 35 e < 40 Obesidade grau II 

 40 Obesidade grau III 

IMC: Índice de massa corporal. 

 

 

2.4.1.3 Circunferência abdominal 

 

 

Com a utilização de fita métrica não extensível, a circunferência abdominal (cintura) 

foi aferida no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca. O paciente foi colocado em 

posição ortostática, com o abdômen relaxado, braços ao lado do corpo, com os pés unidos e 

seu peso igualmente sustentado pelas duas pernas. Os valores foram obtidos em centímetros. 

A circunferência abdominal foi considerada aumentada para mulheres com medida maior que 

88 cm e para homens quando maior que 102 cm. 

 

 

2.4.1.4 Circunferência do quadril 

 

 

Com a utilização de uma fita métrica não extensível, a circunferência do quadril foi 

aferida pelo ponto de maior circunferência sobre a região glútea, com a fita mantida em plano 

horizontal, sem pressionar os tecidos moles. O paciente foi colocado em posição ortostática, 

com o abdômen relaxado, braços ao lado do corpo, com os pés unidos e seu peso igualmente 

sustentado pelas duas pernas. Os valores foram obtidos em centímetros. 
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2.4.1.5 Relação cintura-quadril 

 

 

A relação cintura-quadril (RCQ) foi estabelecida dividindo-se os valores encontrados 

para as referidas circunferências. RCQ = perímetro da circunferência abdominal  / perímetro 

da circunferência do quadril. Foram adotados como valores de corte 0,9 para homens e 0,85 

para mulheres(123). 

 

 

2.4.2 Análise laboratorial 

 

 

2.4.2.1 Hematologia e bioquímica  

 

 

Para realização dos exames de glicemia de jejum (mg/dL), creatinina (mg/dL), 

potássio (mEq/L), o sangue foi coletado no período da manhã, respeitando o jejum de 12 

horas e encaminhado para realização no laboratório central do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto. Os exames de glicemia de jejum foram realizados pelo método enzimático 

hexoquinase; a creatinina pelo método cinético Jaffé sem desproteinização e o potássio pelo 

método eletrodo seletivo. Para a dosagem da hemoglobina glicada, o sangue foi coletado e 

centrifugado no mesmo dia, a 3000 rpm durante 15 minutos para a separação do soro. O soro 

foi dividido em pequenas alíquotas de 500 µL e congelado a -20ºC, sendo encaminhado para 

o Laboratório Sérgio Franco. O método utilizado foi o de turbidimetria/BioSystems. 

 

  

2.4.2.2 Perfil lipídico 

 

 

Os lipídeos séricos (colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos) foram analisados 

pelo método colorimétrico/Bioclin. A fração LDL-colesterol foi calculada a partir da fórmula 

de Friedewald: LDL-colesterol = [(colesterol total – HDL-colesterol) – (triglicerídeo/5)](124, 

125). O valor do LDL foi calculado quando o valor de triglicerídeo foi menor do que 400 

mg/dl. O valores obtidos foram expressos em mg/dL. 
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2.4.2.3 Proteína C reativa 

 

 

Para dosagem da PCR, o sangue foi coletado e centrifugado no mesmo dia, a 3000 

rpm durante 15 minutos para a separação do soro. O soro foi dividido em pequenas alíquotas 

de 500 µL e congelado a -20ºC, sendo encaminhado para o Laboratório Sérgio Franco. O 

método utilizado foi o de turbidimetria/BioSystems, cujo princípio é aglutinação provocada 

pela PCR sérica às partículas de látex cobertas com anticorpo anti-PCR humana. A 

aglutinação das partículas de látex é proporcional à concentração da PCR e pode ser 

quantificada por turbidimetria. O aparelho utilizado foi o analisador automático A15 da marca 

BioSystems. Para realização do exame foi excluída a possibilidade do paciente ter 

apresentado ou estar em vigência de processos infecciosos ou inflamatórios agudos nas 

últimas semanas, pois isto invalidaria o resultado para fins de avaliação do risco de DCV. O 

valores obtidos foram expressos em mg/dL e classificados como risco para DCV quando 

maiores que 0,3 mg/dL. 

 

 

2.4.2.4 Microalbuminúria 

 

 

Para determinação da microalbuminúria foram adotados os critérios da American 

Diabetes Asssociation e National Kidney Foudation, com a utilização da relação albumina-

creatinina urinárias (RACU) obtidas em uma amostra de urina (spot urinário) coletada no 

período da manhã(126, 127). A creatinina urinária foi dosada pelo método colorimétrico e os 

resultados expressos em mg/dL. A albuminúria foi dosada através de nefelometria e os 

resultados expressos em mg/L. Para realização do exame, condições como cetose, glicemia de 

jejum > 300mg/dL, prática de exercício físico nas últimas 24 horas, adoção de dieta rica em 

proteínas e infecção do trato urinário deveriam estar ausentes. O exame foi realizado no 

Laboratório Sérgio Franco. O valores resultantes da RACU foram expressos em mg/g de 

creatinina e classificados de acordo com a tabela 2 a seguir: 
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Tabela 2 - Classificação de acordo com a excreção de albumina através da RACU no spot 

urinário(126-128) 

 

Classificação Spot urinário (mg/g de creatinina) 

Normoalbuminúria < 30 

Microalbuminúria 30 – 300 

Macroalbuminúria > 300 

 

 

2.4.2.5 Taxa de filtração glomerular  

 

 

A taxa de filtração glomerular foi obtida pelo MDRD através da fórmula: TFGMDRD = 

186 x (creatinina sérica)
-1,154

 x (idade)
-0,203

 x (0,742 se mulher) x (1,212 se negro)(121). Os 

resultados foram expressos em mL/min/1.73 m
2
. 

 

 

2.4.3 Monitorização ambulatorial da pressão arterial 

 

 

A Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA) utilizou o aparelho 

SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc., Redmond, WA, EUA), validado pela Sociedade Brasileira 

de Cardiologia e pela Sociedade Britânica de Hipertensão, programado para iniciar entre 8 e 9 

horas da manhã, com duração mínima de 24 horas, e aferir a pressão arterial a cada 20 

minutos no período da vigília (6 às 23h), e a cada 30 minutos no período noturno (23 às 6h). 

Foi fornecida ao paciente uma cartilha para anotações de atividades diárias e sintomas. Foi 

considerado período noturno, para fins de cálculo dos índices da MAPA, o horário referido 

pelo paciente como dormindo. Os pacientes foram orientados a evitar dormir durante o dia 

por período maior que 1 hora. As definições utilizadas para os valores pressóricos foram as 

padronizadas pela diretriz nacional de MAPA(129). O exame foi considerado satisfatório 

quando houve, no mínimo, 70% das leituras pressóricas válidas, um mínimo de 16 medidas na 

vigília e 8 no sono, e nenhum período superior a 2 horas sem aferição da PA. 
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Os parâmetros obtidos foram: 

 Média das pressões nas 24 horas, vigília e sono (incluindo PA sistólica, diastólica e 

média). 

 Descenso noturno: calculado como [(média da pressão da vigília – média da pressão 

do sono)/média da pressão da vigília] x 100(129-131). 

 

 

2.4.4 Determinação da pressão aórtica central 

 

 

A análise da onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanação foi realizada 

para derivar pressões arteriais centrais e outros parâmetros hemodinâmicos utilizando o 

sistema SphygmoCor (Atcor, USA)(93). Após medida da PA na artéria braquial, ondas de 

pulso da artéria radial do mesmo lado foram obtidas durante no mínimo 10 segundos através 

de um tonômetro (SPC-301 – Millar Instruments, Houston, Texas), calibrado de acordo com a 

pressão na artéria braquial. As ondas de pulso radial resultantes foram processadas com o uso 

de um software específico (SphygmoCor v7, AtCor, USA), com o objetivo de estimar a 

pressão aórtica central correspondente. As ondas de pressão aórtica foram submetidas a 

análises diversas pelo software SphygmoCor para identificar o tempo entre o início e o 

primeiro e segundo picos da onda de pulso arterial durante a sístole. A diferença de pressão 

entre o primeiro componente e a pressão máxima durante a sístole (pressão de incremento, 

ΔP) foi identificada como a onda de pressão refletida no período da sístole. O índice de 

incremento (“augmentation index”, AIx) foi então definido como a relação da pressão de 

incremento com a pressão de pulso (PP) central, sendo expresso em percentagem (AIx= 

(ΔP/PP) x 100). Como o AIx tem correlação com a frequência cardíaca, foi utilizado na 

análise o valor normatizado e eletronicamente corrigido do AIx para frequência cardíaca de 

75 bpm, chamado AIx@75. Por definição, realizamos o teste com os pacientes em posição 

supina, após 10 minutos de aclimatação na sala, com temperatura e ruídos ambientes 

controlados. O teste foi realizado com examinador cego em relação às medicações utilizadas 

pelos pacientes. 
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2.4.5 Velocidade da onda de pulso 

 

 

Um aumento da VOP reflete o enrijecimento arterial resultante de mudanças estruturais 

e funcionais do sistema vascular(93). As ondas de pulso foram obtidas por via transcutânea 

pelo aparelho COMPLIOR SP (Artech Medical), por meio de transdutores colocados na 

topografia da artéria carótida direita e, ao mesmo tempo, das artérias radial direita (VOP 

periférica) e femoral direita (VOP central). A relação da distância (d) entre os transdutores e o 

intervalo de tempo (t) entre cada curva determinou a VOP. Duas medidas foram realizadas na 

mesma consulta e, caso houvesse diferença superior a 10%, uma terceira medida seria 

realizada. A média das duas medidas representou a VOP do paciente considerada para análise. 

Sabe-se que a VOP central é influenciada pela PA do paciente; por esta razão, a medida foi 

corrigida através da VOP normalizada (VOP-N). Para este cálculo obteve-se a pressão arterial 

média (PAM): PAM = PA diastólica + (Pressão de Pulso/3) e a VOP-N através da seguinte 

fórmula: VOP-N = (VOP/PAM) x100(132). Padronizamos, neste estudo, a aferição pelo lado 

direito do paciente. O exame foi realizado com examinador sem conhecimento das 

medicações utilizadas pelos pacientes. 

 

 

2.4.6 Dilatação mediada por fluxo da artéria braquial 

 

 

 O método é não invasivo e utiliza a ultrassonografia de alta resolução para medir o 

diâmetro da artéria braquial em resposta à hiperemia reativa(91). Esta manobra provoca 

aumento do fluxo sanguíneo e shear stress, estimulando a liberação de óxido nítrico e pode 

ser quantificada como um indicador da função vasomotora(133). No protocolo deste estudo, 

os pacientes foram orientados a comparecer em jejum de três horas e sem exercício físico no 

dia do exame. As imagens foram obtidas por aparelho de ultrassonografia bidimensional com 

doppler colorido e espectral (Vivid-3, General Electris, EUA) e transdutor linear com 

frequência de 10 MHz. O paciente foi colocado em decúbito dorsal com o membro superior 

direito ligeiramente abduzido, com temperatura da sala e ruídos ambientes controlados. 

Depois de localizada a artéria braquial, o transdutor foi colocado na face ântero-medial do 

membro superior direito, perpendicularmente ao eixo do braço, 5 a 10 cm acima da prega 

antecubital, na topografia da artéria braquial. Para atestar a boa localização e a qualidade do 
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pulso arterial obtido, o doppler colorido foi acionado. O diâmetro basal da artéria braquial 

(DBAB) e o diâmetro pós-oclusão da artéria braquial (DPOAB) foram medidos manualmente 

entre as interfaces íntima-luz ao final da diástole. Após a medida do DBAB, o local de contato 

do transdutor na pele foi marcado, a fim de que a aferição do DPOAB ocorresse no mesmo 

sítio. A oclusão foi mantida durante cinco minutos, através do manguito posicionado no 

braço, que imprimiu pressão de 60 mmHg acima da pressão arterial sistólica, confirmada pela 

ausência de pulso no doppler. O DPOAB foi medido 30, 60 e 90 segundos após a liberação do 

fluxo. Os testes foram realizados sempre pelo mesmo avaliador, que não teve conhecimento 

dos valores observados no ato da realização dos testes e também era cego em relação às 

medicações utilizadas pelos pacientes. A DMF foi calculada como o percentual de aumento 

do diâmetro da artéria braquial pós-oclusão em relação aos seus valores basais, ou seja, DMF 

= (DPOAB – DBAB)/DBAB] x 100 %. 

 

 

2.5 Cálculo amostral 

 

 

Para o cálculo do tamanho da amostra foi utilizado o módulo Sample Power do 

software SPSS
®
 versão 18.0. Levando-se em consideração que as médias populacionais para 

os grupos seriam iguais e adotando como critério de significância (alfa) o valor de 0,05, o 

tamanho amostral mínimo proposto foi de 16 pacientes para cada grupo. O poder de 

significância estatística foi de 80,7% e a precisão foi de mais ou menos 1,44 pontos (95,0% de 

confiança).  

 

 

2.6 Análise estatística 

 

 

As análises estatísticas foram realizadas pelo software SPSS
®
 versão 18. Os resultados 

foram expressos em média ± desvio-padrão ou em números absolutos e percentuais. As 

variáveis contínuas de cada grupo foram comparadas pelo teste “t de Student”  não-pareado 

na análise intergrupos, com um intervalo de confiança de 95%, sendo o valor de p < 0,05 

considerado estatisticamente significativo.  
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Análise inicial 

 

 

 Inicialmente foram selecionados 120 pacientes hipertensos diabéticos que atingiram os 

critérios de inclusão, no período entre maio de 2011 e janeiro de 2013. Estes pacientes já 

estavam em acompanhamento nos ambulatórios ou foram encaminhados de outros serviços, 

ou ainda, compareceram para consultas de primeira vez por demanda espontânea.  

 Entre os pacientes avaliados, 73 (61%) apresentavam critérios de exclusão e foram 

retirados do estudo. A presença de PAS > 180 mmHg ou PAD > 110 mmHg  ou uso de mais 

de duas drogas anti-hipertensivas foi a principal causa de exclusão do estudo após a seleção 

inicial, correspondendo a 26% dos casos, como demonstrado na figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 -  Causas de exclusão dos pacientes após avaliação no ambulatório.   

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HPP: história patológica 

pregressa; IAM: infarto agudo do miocárdio. 

 

  

 Outras causas foram recusa em participar do estudo (22%) e história prévia de angina 

ou IAM (18%). Como causas menos frequentes destacaram-se controle adequado da pressão 

arterial, com PAS ≤ 129 mmHg ou PAD ≤ 79 mmHg (10%), uso de insulina (8%), obesidade 

mórbida (7%), DM2 não controlado, apresentando glicemia de jejum maior de 300mg/dL 

(4%), dentre outras como pode ser observado na tabela 3. 

26%

22%18%

10%

24% PAS > 180 mmHg ou PAD > 110 mmHg

Recusa em participar do estudo

HPP de angina ou IAM

PAS  ≤ 129 mmHg ou PAD ≤ 79 mmHg

Outros
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Tabela 3 -  Descrição das causas de exclusão 

 

Causas n (%) 

PAS > 180 mmHg ou PAD > 110 mmHg ou uso de mais de duas 

drogas anti-hipertensivas 

19 (26%) 

Recusa em participar do estudo 16 (22%) 

História prévia de angina ou IAM 13 (18%) 

PAS ≤ 129 mmHg ou PAD ≤ 79 mmHg 7 (10%) 

DM2 em uso de insulina  6 (8%) 

Obesidade mórbida 5 (7%) 

DM2 com glicemia de jejum > 300mg/dL 3 (4%) 

Doença renal crônica estágio 4 a 5 2 (3%) 

Trombose venosa profunda 1 (1%) 

Insuficiência Cardíaca 1 (1%) 

DM2: diabetes mellitus tipo 2; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 

diastólica; IAM: infarto agudo do miocárdio. 

 

 

 Assim, 47 indivíduos foram incluídos e randomizados de acordo com a tabela de 

randomização nos grupos losartana e anlodipino. Após cinco perdas de seguimento durante o 

período de realização de exames, 42 pacientes completaram o estudo, sendo 21 em cada grupo 

conforme demonstrado na figura 2.  

 Os grupos foram avaliados e comparados de acordo com suas características clínicas, 

epidemiológicas, presença de fatores de risco cardiovasculares e medicações de uso prévio. A 

comparação entre os dois grupos mostrou não haver diferença estatisticamente significativa 

entre as diversas variáveis analisadas, revelando semelhança entre os dois grupos. As 

características gerais de cada grupo estudado estão expressas na tabela 4.  
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Figura 2 -  Fluxograma de seleção dos pacientes até a randomização nos grupos.   

ANL: anlodipino; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HPP: história patológica pregressa; IRC: 

insuficiência renal crônica; LOS: losartana; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 

arterial diastólica.  

 

 

 

 

 

 

16 pacientes 

recusaram participar 

(22%) 

57 pacientes excluídos 

 PAS > 180 mmHg ou PAD 

> 110 mmHg (26%) 

 HPP de angina ou IAM 

(18%) 

 PAS ≤ 129 mmHg ou PAD 

≤ 79 mmHg (10%) 

 Uso de insulina (8%) 

 Obesidade (7%) 

 DM2 não controlado (4%) 

 IRC estágio 4 e 5 (3%) 

 Insuficiência cardíaca (1%) 

 Trombose venosa profunda 

(1%) 

47 pacientes 

120 pacientes 

com critérios 

de inclusão 

Estudo Transversal 

ANL 

n = 23 

LOS 

n = 24 

Grupo 

Losartana 

  

n = 21 

Grupo 

Anlodipino 

 

n = 21 

3 perdas de 

seguimento 

2 perdas de 

seguimento 
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Tabela 4 -  Características gerais de cada grupo estudado e comparação entre as variáveis 

analisadas  

 

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
P 

Idade, anos  54,0 ± 6,9 54,9 ± 4,5 0,619 

Sexo feminino, n (%) 15 (71,4) 15 (71,4) 1,000 

Negros, n (%) 4 (19,0) 3 (14,3) 0,679 

Tabagismo, n (%) 5 (23,8) 6 (28,6) 0,939 

Dislipidemia, n (%) 13 (61,9) 12 (57,1) 0,753 

Uso de estatina, n (%) 8 (38,1) 6 (28,6) 0,513 

Uso de AAS, n (%) 7 (33,3) 7 (33,3) 1,000  

Uso de metformina, n (%) 18 (85,7) 18 (85,7) 1,000 

Uso de sulfoniluréia, n (%) 5 (23,8) 6 (28,6) 0,726 

Dados expressos em média e desvio padrão ou em proporções quando indicado. AAS: ácido 

acetilsalicílico. 

 

 

 Foram também avaliados os anti-hipertensivos de uso prévio nos dois grupos antes da 

substituição pelos fármacos do estudo.  Dentre os pacientes randomizados para utilização de 

losartana: 76% faziam uso IECA, 52% de diurético tiazídico e 24% de ACC. Dos 21 

pacientes do grupo losartana 57% estavam em uso de uma única droga anti-hipertensiva e 

43% em uso de duas drogas antes de entrarem no estudo. No grupo anlodipino: 62% faziam 

uso de IECA, 43% de diurético tiazídico e 28% de BRA. Neste grupo, 70% estavam em uso 

de apenas um fármaco anti-hipertensivo e 30% em uso de dois fármacos previamente ao 

início do estudo. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em 

relação ao uso prévio de anti-hipertensivos. 

 Da mesma forma, foram avaliados os valores iniciais de pressão arterial em cada 

grupo com determinação das pressões arteriais sistólica e diastólica. No grupo losartana, as 

médias de PAS e PAD eram 147 ± 11 mmHg e 85 ± 9 mmHg, respectivamente. No grupo 

anlodipino eram 147 ± 21 mmHg e 84 ± 8 mmHg, respectivamente. Estes dados quando 

comparados não revelaram diferenças entre os grupos com p = 0,980 para as médias de PAS e 

p = 0,702 para as médias de PAD. 
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3.2 Análise principal na sexta semana 

 

 

Após seis semanas de estudo, os grupos foram comparados de acordo com os dados 

obtidos na análise laboratorial, na avaliação antropométrica e pressórica incluindo a MAPA e 

parâmetros de rigidez arterial e disfunção endotelial, que foram a velocidade de onda de 

pulso, a tonometria de aplanação e a dilatação mediada por fluxo da artéria braquial. 

 

 

3.2.1 Análise laboratorial 

 

 

A análise laboratorial está demonstrada na tabela 5, assim como a estimativa da taxa 

de filtração glomerular pelo MDRD e a relação albumina-creatinina urinárias. Não houve 

diferença com relevância estatística na comparação entre os dois grupos. A presença de 

microalbuminúria foi determinada pelo cálculo da RACU. Os valores médios encontrados 

foram menores no grupo anlodipino do que no grupo losartana, entretanto sem valor 

estatístico. No grupo losartana, 33% dos pacientes apresentavam microalbuminúria com valor 

médio de 81,3 mg/g de creatinina, enquanto no grupo anlodipino, 24% dos pacientes 

apresentavam microalbuminúria com valor médio de 57,3 mg/g de creatinina.   
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Tabela 5 -  Características laboratoriais da população estudada 

 

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
P 

Creatinina, mg/dL 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,577 

Potássio, mEq/L 4,3 ± 0,4 4,3 ± 0,5 0,684 

Glicemia, mg/dL 111,7 ± 43,0 122,0 ± 47,8 0,467 

HbA1c, % Hb total 6,2 ± 0,5 6,4 ± 0,5 0,270 

Colesterol total, mg/dL 196,4 ± 35,6 191,9 ± 30,0 0,662 

HDL-Colesterol, mg/dL 55,1 ± 19,5 55,0 ± 12,1 0,985 

LDL-Colesterol, mg/dL 115,9 ± 40,1 111,6 ± 27,1 0,585 

Triglicerídeos, mg/dL 127,3 ± 48,0 127,0 ± 56,4 0,984 

PCR, mg/dL 0,3 ± 0,3 0,5 ± 0,5 0,393 

TFGMDRD, ml/min/1,73m
2 

91,9 ± 21,4 100,0 ± 34,6 0,368 

RACU, mg/g de creatinina 34,6 ± 40,1 24,8 ± 25,9 0,352 

Dados expressos em média e desvio-padrão. HbA1c: hemoglobina glicada; Hb: hemoglobina; 

HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; PCR: proteína C reativa; TFG: 

taxa de filtração glomerular; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; RACU: relação 

albumina-creatinina urinárias. 

 

 

3.2.2. Antropometria e pressão arterial 

 

 

3.2.2.1 Antropometria 

 

 

 Os resultados obtidos após avaliação dos dados antropométricos estão descritos na 

tabela 6. A média dos valores encontrados tanto para circunferência abdominal quanto para 

relação cintura-quadril em ambos os grupos, de acordo como sexo, encontrou-se acima do 

ponto de corte adotado, conferindo maior risco cardiovascular de acordo com as definições da 

OMS(123), entretanto sem haver diferença significativa entre os grupos. Em relação ao índice 
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de massa corporal, a média dos valores obtidos, em ambos os grupos e de acordo com o sexo, 

classificaram a população na faixa de sobrepeso/obesidade(122). 

 

 

Tabela 6 -  Dados antropométricos nos dois grupos, de acordo com o sexo e comparação entre 

as variáveis analisadas 

 

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
P 

CA, cm (F) 100,3 ± 11,0 100,7 ± 9,2 0,521 

CA, cm (M) 103,5 ± 8,7 102,7 ± 8,4 0,501 

RCQ (F) 0,92 ± 0,06 0,92 ± 0,09 0,363 

RCQ (M) 0,97 ± 0,03 0,97 ± 0,04 0,364 

IMC, kg/m
2
 (F) 29,9 ± 3,9 29,9 ± 4,2 0,636 

IMC, kg/m
2 

(M)
 
 30,8 ± 3,0 29,6 ± 3,7 0,364 

Dados expressos em média e desvio-padrão. CA: circunferência abdominal; RCQ: relação 

cintura-quadril; IMC: índice de massa corporal; F: sexo feminino; M: sexo masculino. 

 

 

3.2.2.2 Pressão arterial 

 

 

 Ao final de seis semanas, foram obtidos os valores finais de pressão arterial em cada 

grupo. Após a comparação entre os grupos, observou-se não haver diferença entre os valores 

da PAS e PP, com valor de p = 0,127 e p = 0,254 respectivamente. Já os valores da PAD e 

PAM mostraram-se menores no grupo anlodipino, porém sem atingir significância estatística 

(p = 0,063 e p = 0,069, respectivamente). Os dados referentes a pressão arterial nos dois 

grupos estão demonstrados na tabela 7.  

 

 



45 

 

 

Tabela 7 - Níveis pressóricos na sexta semana de losartana ou anlodipino 

 

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
P 

PA sistólica, mmHg 153 ± 19 145 ± 14 0,127 

PA diastólica, mmHg 90 ± 9 84 ± 8 0,063 

PA média, mmHg 110 ± 11 104 ± 10 0,069 

Pressão de pulso, mmHg 63 ± 15 72 ± 29 0,254 

Dados expressos em média e desvio-padrão. PA: pressão arterial. 

          

 

3.2.2.3 MAPA 

  

 

 Os dados obtidos com a MAPA na sexta semana de uso de losartana ou anlodipino não 

revelaram diferenças entre os dois grupos. Os resultados foram bastante semelhantes tanto 

para as médias pressóricas encontradas durante a vigília, assim como para as médias 

encontradas durante o sono. As médias pressóricas e a comparação entre os grupos estão 

descritas na tabela 8. 
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Tabela 8 -  Dados obtidos com a MAPA 

 

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
P 

PAS 24h, mmHg 136 ± 14 137 ± 14 0,947 

PAD 24h, mmHg 81 ± 11 82 ± 9 0,892 

PAM 24h, mmHg 100 ± 12 101 ± 10 0,888 

PAS dia, mmHg 139 ± 15 139 ± 14 0,888 

PAD dia, mmHg 84 ± 12 85 ± 10 0,787 

PAM dia, mmHg 103 ± 12 104 ± 10 0,836 

PAS noite, mmHg 132 ± 15 131 ± 16 0,846 

PAD noite, mmHg 75 ± 12 75 ± 9 0,942 

PAM noite, mmHg 95 ± 13 94 ± 10 0,893 

Valores expressos em média e desvio-padrão. PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 

arterial diastólica; PAM: pressão arterial média. 

 

 

3.2.3 Alterações vasculares 

 

 

3.2.3.1 Rigidez arterial 

 

 

 Velocidade de onda de pulso 

 

 

 Ao final das seis semanas, a determinação das velocidades de onda de pulso carotídeo-

radial, carotídeo-femoral e carotídeo-femoral normalizada, não revelou diferença com 

significado estatístico entre os grupos losartana e anlodipino como descrito na tabela 9. 
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Tabela 9 - Valores obtidos para velocidade de onda de pulso 

 

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
P 

VOP-CR, m/s 9,9 ± 1,1 9,5 ± 1,4 0,347 

VOP-CF, m/s 10,4 ± 2,2 10,6 ± 2,7 0,880 

VOP-CF-N, m/s 9,5 ± 1,8 9,8 ± 2,5 0,595 

Os valores estão expressos em média e desvio-padrão. VOP-CR: velocidade de onda de pulso 

carotídeo-radial; VOP-CF: velocidade de onda de pulso carotídeo-femoral; VOP-CF-N: 

velocidade de onda de pulso carotídeo-femoral normalizada. 

 

 

 Tonometria de aplanação 

  

 

 A determinação da pressão aórtica central por tonometria de aplanação em ambos os 

grupos revelou uma média de valores de pressão de incremento ou “augmentation pressure” 

mais elevada no grupo losartana (20 ± 8 mmHg) quando comparada a média do grupo 

anlodipino (16 ± 6 mmHg), sendo  esta  diferença estatisticamente significativa com valor de 

p = 0,045. Da mesma forma, observou-se no grupo losartana um maior valor médio de 

“augmentation índex” (36 ± 8 %) do que no grupo anlodipino (30 ± 9 %), também com poder 

estatístico, p = 0,025. Estes resultados podem ser observados na tabela 10. 

 

 



48 

 

 

Tabela 10 - Valores obtidos durante a determinação da pressão aórtica central 

  

Variáveis 
Grupo Losartana 

(n=21) 

Grupo Anlodipino 

(n=21) 
p 

PAS-AO, mmHg 144 ± 19 136 ± 12 0,108 

PAD-AO, mmHg 90 ± 10 84 ± 10 0,100 

AP, mmHg 20 ± 8 16 ± 6 0,045 

AIx, % 36 ± 8 30 ± 9 0,025 

PP-AO, mmHg 53 ± 16 49 ± 11 0,386 

AIx@75, % 32 ± 7 28 ± 7 0,050 

Os valores estão expressos em média e desvio-padrão. PAS-AO: pressão arterial sistólica 

aórtica; PAD-AO: pressão arterial diastólica aórtica; AP: augmentation pressure; AIx: 

augmentation índex; PP-AO: pressão de pulso aórtica; AIx@75: augmentation índex 

corrigido para frequência cardíaca de 75 bpm. 

 

 

3.2.3.2 Disfunção endotelial 

 

 

 Dilatação mediada por fluxo da artéria braquial 

 

 

 Apesar dos maiores valores médios de DMF obtidos no grupo losartana (8,4±4,6 vs. 

7,5±3,0 %), não houve diferença significativa entre os grupos, após o término das seis 

semanas, como demonstrado na figura 3. 
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Figura 3 -  Distribuição dos valores da dilatação mediada por fluxo (DMF) da 

artéria braquial nos grupos anlodipino (ANL) e losartana (LOS). Valor de p = 

0,431. 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

 O diabetes mellitus aumenta o risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares em 

duas a três vezes em pacientes hipertensos, e a redução da pressão arterial diminui a taxa de 

eventos cardiovasculares e de deterioração renal nestes pacientes(71). Entretanto, não está 

claro se todas as classes de drogas anti-hipertensivas possuem papel semelhante no tratamento 

e na modificação de marcadores de risco cardiovascular em pacientes hipertensos diabéticos.  

 O presente estudo avaliou marcadores de risco cardiovasculares, dando ênfase a 

rigidez arterial e disfunção endotelial, em um grupo de pacientes hipertensos e diabéticos do 

tipo 2 na sexta semana de uso de bloqueador do receptor de angiotensina ou antagonista de 

canais de cálcio, duas drogas anti-hipertensivas com mecanismos de atuação distintos, 

atualmente utilizadas no tratamento destes pacientes. 

 A comparação entre os dois grupos, após a randomização, demonstrou semelhança em 

suas características clínicas, epidemiológicas, na presença de fatores de risco cardiovasculares 

(tabagismo atual ou prévio e dislipidemia) e medicações de uso prévio (AAS, estatina, 

metformina e sulfoniluréia). O tratamento anti-hipertensivo realizado previamente ao início 

do estudo também foi semelhante entre os dois grupos avaliados.  

 Apesar de não se tratar do objetivo deste trabalho, foram avaliados parâmetros do 

metabolismo glicídico, lipídico, níveis séricos de potássio e microalbuminúria. No estudo de 

Otero e colaboradores(134), foram relatados melhores valores de glicemia e hemoglobina 

glicada (HbA1c) em pacientes que fizeram uso de manidipina em comparação com enalapril. 

Já Derosa e colaboradores(135) não acharam diferença para os valores glicêmicos entre 

pacientes que utilizaram telmisartana ou nifedipina, enquanto Nishida e colaboradores(136) 

apresentaram melhores valores de HbA1c para o grupo de pacientes que utilizou BRA em 

comparação com ACC. Em outro estudo sobre o tema, Giordano e colaboradores(137) 

obtiveram resultados semelhantes para os valores de glicemia e HbA1c em pacientes  

hipertensos diabéticos que utilizaram captopril ou nifedipina como tratamento anti-

hipertensivo. No presente estudo, os parâmetros do metabolismo glicídico demonstraram que 

os valores médios obtidos para glicemia foram maiores no grupo anlodipino, porém sem 

significado estatístico. A média encontrada para os valores da HbA1c foi semelhante entre os 

dois grupos. Não houve diferença em relação ao uso de hipoglicemiantes nos dois grupos. 
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Diante destes achados, pouco se pode afirmar sobre a influência dos BRA ou ACC sobre o 

controle glicêmico.  

 Na avaliação dos valores médios encontrados para o potássio sérico, também não 

houve diferença entre os grupos losartana e anlodipino, neste estudo, diferentemente do que 

Nishida e colaboradores(136) demonstraram, havendo maiores valores nos pacientes que 

utilizaram BRA ao invés de ACC. Os parâmetros relacionados ao metabolismo lipídico, no 

presente estudo, mostraram valores semelhantes de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol e triglicerídeos entre os dois grupos. No estudo de Derosa e colaboradores(135), 

foram encontrados valores menores de colesterol total e LDL-colesterol em pacientes que 

utilizaram telmisartana em comparação com nifedipina, assim como Nishida e 

colaboradores(136), em pacientes que utilizaram BRA em comparação com ACC, sugerindo 

desta forma, que a utilização de BRA pode ter melhores benefícios sobre o metabolismo 

lipídico em relação aos ACC.   

 Na literatura, alguns trabalhos se propuseram a avaliar a função renal de pacientes 

hipertensos e diabéticos tipo 2, em uso de BRA ou IECA, em comparação com ACC. Agodoa 

e colaboradores(69) acompanharam uma coorte de 1094 pacientes ao longo de três anos com 

objetivo de avaliar mudanças na TFGMDRD. Os pacientes foram randomizados em três grupos 

de acordo com a medicação utilizada: ramipril, anlodipino ou metoprolol. Ao final do estudo, 

não houve diferença estatística nos três grupos no que diz respeito ao declínio da TFGMDRD. 

Todavia, a análise de um subgrupo deste estudo com pacientes que apresentavam 

microalbuminúria, o ramipril apresentou um retardo maior no declínio da TFGMDRD após os 

três anos de seguimento. No presente estudo, pelo desenho adotado, nada se pode afirmar em 

relação à TFGMDRD, uma vez que não se dispõe dos valores prévios ao início do estudo. 

 A presença de microalbuminúria foi determinada pelo cálculo da RACU. Os valores 

médios encontrados foram menores no grupo anlodipino do que no grupo losartana, entretanto 

sem valor estatístico.  O perfil da população estudada revelou um baixo risco para nefropatia. 

Por apresentar um desenho transversal, o presente estudo não se propôs a avaliar os efeitos de 

cada droga em relação à microalbuminúria. Por outro lado, Yasuda e colaboradores(138), em 

um estudo prospectivo, compararam pacientes em uso de losartana ou anlodipino e 

determinaram menores valores de microalbuminúria no grupo em uso de losartana. Outro 

trabalho importante, o estudo IDNT(68), avaliou pacientes portadores de HAS e nefropatia 

secundária ao DM2. Como desfecho primário, observou um menor risco de deterioração da 

função renal em pacientes que utilizaram ibesartana em comparação com anlodipino ou 

placebo, entretanto não demonstrou diferença no risco de morte relacionada a qualquer causa 
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ou até mesmo naqueles que apresentaram piora da função renal.  O estudo RENAAL(70) 

avaliou os efeitos de um tratamento anti-hipertensivo convencional acrescido de losartana 

sobre os desfechos renais e cardiovasculares em pacientes com DM2 e nefropatia em 

comparação ao tratamento padrão acrescido de placebo, sem BRA ou IECA. Para os que 

receberam losartana houve redução da progressão da doença renal, porém sem haver redução 

na mortalidade relacionada à nefropatia, assim como na mortalidade relacionada à causas 

cardiovasculares.  

 De outra forma, Yilmaz e colaboradores(139) compararam a utilização de valsartana, 

anlodipino ou a combinação das duas drogas em pacientes hipertensos e diabéticos do tipo 2. 

Os resultados revelaram redução da microalbuminúria nos três grupos de pacientes. Estes 

achados podem sugerir que apesar de não possuírem as propriedades que os BRA possuem 

sobre a hemodinâmica renal, os ACC podem também possuir papel benéfico na redução da 

microalbuminúria em pacientes hipertensos e diabéticos, e isto poderia ser explicado pela sua 

eficácia anti-hipertensiva. 

 Em relação aos dados antropométricos, o presente estudo revelou um perfil de risco 

cardiovascular aumentado em ambos os grupos. Tanto as médias obtidas para a medida da 

circunferência abdominal, quanto para o cálculo da relação cintura-quadril estavam acima dos 

valores de corte preconizados na literatura(123). As médias encontradas para o IMC também 

classificaram a população como de maior risco cardiovascular, estando na faixa de 

sobrepeso/obesidade, em ambos os grupos, de acordo com a classificação adotada(122).  

 Os níveis pressóricos obtidos com a aferição da pressão arterial casual, na sexta 

semana de uso de losartana ou anlodipino, revelaram médias menores no grupo anlodipino do 

que no grupo losartana, entretanto sem valor estatístico. Na literatura, um grande estudo, o 

Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE trial)(140) comparou 

pacientes hipertensos em uso de valsartana ou anlodipino e demonstrou um maior controle da 

PA no grupo de pacientes que utilizaram anlodipino. Dois anos depois, Zanchetti e 

colaboradores(141) fizeram uma nova análise do VALUE trial, de acordo com subgrupos e 

também demonstraram superioridade no controle pressórico do grupo que usou anlodipino em 

relação ao grupo que utilizou valsartana, sendo esta redução ainda maior no subgrupo de 

mulheres. Phillips e colaboradores(142) também compararam pacientes hipertensos em uso de 

anlodipino ou losartana, encontrando reduções pressóricas em ambos os grupos, porém com 

uma maior redução no grupo que utilizou anlodipino. 

 Em pacientes hipertensos e diabéticos, população avaliada no presente estudo, alguns 

trabalhos compararam o uso de ACC com o uso de BRA ou IECA. Derosa e 
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colaboradores(135) compararam a utilização de telmisartana ou anlodipino e revelaram 

semelhança entre as duas drogas na redução da PA sem diferença entre os grupos. Yasuda e 

colaboradores(138) estudaram os efeitos da losartana ou anlodipino sobre a PA de pacientes 

hipertensos e diabéticos, e demonstraram que ambas as drogas foram capazes de reduzir a PA, 

não havendo diferença entre as duas classes de anti-hipertensivos. Da mesma forma, 

Miyashita e colaboradores(143) avaliaram os efeitos da olmesartana em comparação ao 

anlodipino e obtiveram resultados semelhantes entre as duas drogas no que diz respeito aos 

efeitos sobre a PA. 

 Dentre os estudos que compararam ACC com IECA, o ABDC(35) avaliou a eficácia 

da nisoldipina em relação ao enalapril sobre os desfechos cardiovasculares. Como desfecho 

secundário, demonstrou que as duas drogas produziram efeitos semelhantes sobre o controle 

da pressão arterial não havendo diferença entre as duas. O estudo FACET(42) também 

comparou um ACC (anlodipino) com um IECA (fosinopril) e obteve resultados equivalentes 

entre as duas drogas na redução da PA. O mesmo também foi demonstrado por Otero e 

colaboradores(134) ao comparar os efeitos da manidipina com enalapril, em monoterapia, em 

pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2. Neste trabalho as duas classes de fármacos anti-

hipertensivos produziram efeitos semelhantes com redução da pressão arterial de consultório. 

Diferentemente dos trabalhos anteriores, Chan e colaboradores(144) demonstraram 

superioridade no controle da PA com nifedipina em relação ao enalapril após 12 semanas de 

acompanhamento de 102 pacientes diabéticos e hipertensos. 

 Os valores obtidos com a realização da MAPA, na sexta semana de tratamento, 

revelaram médias pressóricas, nas 24 horas, semelhantes nos dois grupos. Resultados 

semelhantes foram obtidos por Yasuda e colaboradores(138) ao compararem os efeitos da 

losartana com anlodipino, mostrando médias pressóricas equivalentes com as duas drogas. 

Ishimitsu e colaboradores(145) também estudaram os efeitos da losartana em comparação ao 

anlodipino, entretanto em hipertensos não diabéticos. As duas drogas foram capazes de 

reduzir a PA ao longo das 24 horas, porém os efeitos do anlodipino foram superiores aos da 

losartana. Otero e colaboradores(134), ao utilizarem a MAPA para avaliação dos níveis 

pressóricos em hipertensos e diabéticos em uso de manidipina ou enalapril, também não 

demonstraram diferenças entre as duas classes de fármacos. 

 A HAS está relacionada à patogênese da rigidez arterial e também é uma manifestação 

de complacência arterial reduzida(146). Estudos mostram que a terapia anti-hipertensiva é a 

principal forma de manejo dos pacientes com rigidez arterial aumentada, quando comparada 

ao tratamento com estatinas ou hipoglicemiantes orais(99). Diminuições nas médias 



54 

 

 

pressóricas e, por conseguinte, nas médias das pressões de distensão sobre os vasos 

sanguíneos são o maior efeito benéfico comum a todas as classes de anti-hipertensivos(146). 

Neste contexto, evidências crescentes exaltam os efeitos benéficos dos ACC e das drogas que 

interferem no SRAA para o manejo dos parâmetros hemodinâmicos centrais(146). Além 

disso, o Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE)(147) 

avaliou pacientes hipertensos com sinais de hipertrofia ventricular esquerda após a utilização 

de losartana ou atenolol; e demonstrou que, para uma mesma redução nos níveis pressóricos, 

houve diminuição da morbidade cardiovascular no grupo losartana. Estes achados sugerem 

que a losartana possua efeitos vasculares benéficos independentes do seu efeito anti-

hipertensivo. 

 No atual estudo, a avaliação da rigidez arterial foi realizada através da determinação 

das pressões aórticas centrais por tonometria de aplanação e através das velocidades de onda 

de pulso carotídeo-femoral, carotídeo-radial e carotídeo-femoral normalizada. Os valores 

obtidos com a determinação da pressão aórtica central revelaram menores médias de pressões 

aórticas centrais sistólica e diastólica, de AIx, de AP e de PP-AO no grupo anlodipino 

comparado ao grupo losartana. Estes achados sugerem um padrão de reflexão da onda de 

pulso mais favorável no grupo anlodipino. Vale ressaltar que o grupo losartana apresentou 

maiores médias pressóricas, aferidas através da pressão arterial casual na sexta semana, fato 

que pode ter sido responsável pelas maiores médias observadas na obtenção dos parâmetros 

hemodinâmicos centrais, uma vez que estes sofrem influência da pressão arterial para seu 

cálculo. Contudo, isto não invalida os resultados encontrados, pois se forem levados em 

consideração apenas os valores obtidos com a MAPA, não houve diferenças entre as pressões 

finais nos dois grupos, com a utilização deste método, o que reforçaria os achados da 

tonometria de aplanação. 

 A análise da velocidade de onda de pulso, neste estudo, apontou para resultados 

semelhantes nos dois grupos. Tanto no grupo losartana quanto no grupo anlodipino, os 

valores obtidos não ajudaram para que conclusões pudessem ser inferidas no tocante a rigidez 

arterial. 

 Na literatura, Boutouyrie e colaboradores(99) demonstraram superioridade dos IECA 

e BRA em diminuir a VOP e o AIx, após a realização de uma metanálise que comparou estas 

drogas com ACC, diuréticos e betabloqueadores. Kim e colaboradores(148) avaliaram 98 

pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2, após doze semanas do uso de valsartana e obtiveram 

redução nos valores da pressão de pulso aórtica (PP-AO), do AIx e da VOP. Da mesma 

forma, Asmar e colaboradores(149) demonstraram reduções da VOP e AIx, ao compararem 
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os efeitos da telmisartana em relação ao placebo em um grupo de 28 pacientes hipertensos e 

diabéticos do tipo 2. 

 Por outro lado, Kita e colaboradores(150) observaram 29 pacientes hipertensos ao 

longo de um ano em uso de benidipina e evidenciaram diminuição na VOP aferida nestes 

pacientes. Alguns trabalhos compararam as drogas que atuam no SRAA com os ACC, assim 

como no presente estudo. Rajzer e colaboradores(151) avaliaram 180 pacientes hipertensos 

randomizados em três grupos de acordo com o fármaco utilizado: quinapril (20 mg/dia), 

anlodipino (10 mg/dia) e losartana (100 mg/dia). As três drogas foram capazes de reduzir a 

pressão arterial, entretanto apenas o grupo que utilizou quinapril apresentou reduções 

significativas na VOP ao final do estudo.  

 Outro estudo, de Ichihara e colaboradores(152), comparou os efeitos do anlodipino em 

relação à valsartana sobre a VOP. O trabalhou acompanhou 100 pacientes hipertensos pelo 

período de um ano e evidenciou reduções semelhantes da VOP nos dois grupos comparados. 

 O método utilizado para avaliação da disfunção endotelial, no presente estudo, foi a 

dilatação mediada por fluxo da artéria braquial. A média obtida para percentual de aumento 

da DMF, na sexta semana de avaliação, foi discretamente maior no grupo losartana em 

comparação ao grupo anlodipino, entretanto sem relevância estatística. Alguns estudos já 

foram publicados com o papel de avaliar o efeito dos anti-hipertensivos sobre a DMF. 

Cheetham e colaboradores(118) compararam a eficácia da losartana, na dose de 50 mg/dia, 

durante quatro semanas com placebo em 12 pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2. Os 

resultados revelaram importante aumento da DMF no grupo que utilizou losartana. Clarkson e 

colaboradores(119) por sua vez, avaliaram a eficácia do anlodipino (5 mg/dia) em relação ao 

placebo em 91 pacientes hipertensos. Em ambos os grupos houve aumento significativo da 

DMF, porém na comparação entre os grupos não houve diferenças estatisticamente relevantes 

que pudessem mostrar a superioridade de uma intervenção em relação à outra. 

 Em outro estudo, Anderson e colaboradores(153) avaliaram três classes de fármacos e 

seus efeitos sobre a DMF. O estudo envolveu 80 pacientes que foram randomizados em 

quatro grupos para utilização de enalapril 10 mg/dia, quinapril 20 mg/dia, losartana 50 mg/dia 

ou anlodipino 5 mg/dia. Após oito semanas os valores de DMF basais foram comparados com 

os finais entre os quatro grupos. Apenas o quinapril foi associado a aumentos significativos da 

DMF. Yilmaz e colaboradores(139) compararam no seu trabalho a utilização de anlodipino 10 

mg/dia, valsartana 160 mg/dia ou a combinação das duas drogas e avaliaram seus efeitos 

sobre a DMF. Ao final do estudo, todos os regimes de tratamento efetivamente aumentaram a 

DMF, com um maior aumento sendo observado no grupo que utilizou a combinação dos dois 
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fármacos. Diante do exposto, os resultados são controversos em afirmar qual a droga mais 

eficaz em produzir aumento na DMF no tratamento anti-hipertensivo de pacientes hipertensos 

diabéticos. 
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CONCLUSÃO 

 

 No estudo atual, em pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2, sem evidências de 

nefropatia avançada, o tratamento com anlodipino em dose média comparado com losartana 

em dose máxima esteve associado a menores níveis de pressão arterial casual.  

 A avaliação das alterações vasculares funcionais revelou um padrão de reflexão da 

onda de pulso mais favorável no grupo anlodipino quando comparado ao grupo losartana. Os 

demais parâmetros vasculares funcionais avaliados foram semelhantes nos dois grupos, apesar 

dos menores níveis pressóricos obtidos com anlodipino, o que pode indicar a existência de 

propriedades vasculares associadas com o uso da losartana independentes do seu efeito anti-

hipertensivo. 

 Estes resultados podem sugerir que, nesta população, para obtenção de melhores 

níveis pressóricos associados à modificação de parâmetros vasculares funcionais, seja 

necessária a combinação das duas drogas anti-hipertensivas estudadas. Entretanto, estudos 

prospectivos randomizados são necessários para confirmar esta hipótese. 
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APÊNDICE A – 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 

CONTROLADOS 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: Cesar Romaro Pozzobon, Márcia Ladeira, Mário Fritsch Neves, Ronaldo 

Altenburg Gismondi, Wille Oigman. 

 

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

participar, é importante que você compreenda porque a pesquisa está sendo feita, quais são 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 for 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? 
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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, o anlodipino e o aliskireno, 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 vascular. Os tratamentos propostos nesse estudo não são os 

únicos existentes para tratar sua condição.  Existem outras alternativas de 

medicamentos disponíveis para sua doença que podem ser discutidas 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 renal. 

4) E se eu NÃO quiser participar? 

 

Você continuará seu acompanhamento médico tradicional no ambulatório de 

hipertensão arterial 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 hipertensão arterial da Policlínica Piquet Carneiro, da UERJ. 

6) Quais exames serão realizados? 

 

 Coleta de exames de sangue e urina para análise. 
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 Monitorização Residencial da Pressão Arterial (MRPA): na consulta, seu médico vai 

te dar um aparelho eletrônico para realizar a medida de pressão em casa e vai explicar 

cuidadosamente como usar o aparelho e como você deverá fazer para medir a pressão 

sanguínea. Esse aparelho deve somente ser usado para medir sua própria pressão 

sanguínea, e ninguém mais deve usá-lo, uma vez que todas as medidas vão ficar 

guardadas na memória do aparelho. Os resultados serão guardados na memória do 

aparelho. Você terá que trazer de volta esse aparelho para seu médico da pesquisa a 

cada dia da visita. Com isso, ele poderá ler as medidas de sua pressão sanguínea. 

 

 Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA): a MAPA é um método 

capaz de verificar repetidas vezes a pressão arterial em um período completo de 24 

horas/dia.  Os valores da pressão arterial de fato variam durante o dia.  Os valores 

mais baixos são observados durante a noite, enquanto os valores mais altos são 

observados durante o amanhecer. O MAPA tem a vantagem de fornecer informações 

valiosas sobre o nível da pressão arterial durante o dia todo e em condições normais da 

vida. As medições do MAPA são indolores, no entanto podem ser desconfortáveis 

algumas vezes, quando a braçadeira infla.  Uma medição é feita automaticamente a 

cada 20 minutos.  Será fornecido um diário que você terá que preencher com a hora 

em que você acorda e que vai dormir durante as 25 horas de MAPA. Esse diário 

deverá ser entregue na visita para seu médico da pesquisa junto com o equipamento. 

 

 Avaliação da velocidade de onda de pulso: neste aparelho, o médico utilizará um 

transdutor, uma pequena placa de metal do tamanho de uma moeda, que será colocado 

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 nem corta a pele. 

 

 Avaliação do “índice de incremento do pulso” (em inglês, augmentation index): 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 informar o médico 

valores específicos. Estes valores também têm relação com a rigidez do vaso 

sanguíneo. Não há cortes nem dor pelo exame. Ele não fura, não queima nem corta a 

pele. 

 

 Avaliação da tonometria arterial periférica: neste aparelho, 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, mas no outro braço nada é 

colocado. O aparelho de pressão 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. Não deixa sequelas. 
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 Dilatação da artéria braquial: um aparelho de pressão é colocado no braço direito. Um 

aparelho de ultrassom é utilizado para visualizar a artéria braquial, na altura do 

cotovelo. O aparelho de pressão é insuflado por 5 minutos, e depois esvaziado. A 

artéria é visualizada no ultrassom 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 sequelas. 

 

 Ecocardiograma transtorácico: é o exame de ultrassom do coração, para analisar sua 

força e sua estrutura. Não há cortes nem dor pelo exame. 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: Nova consulta. Sua pressão arterial será medida e há 3 opções: 

a) Sua pressão arterial está normal, 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 6 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: 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. 

Etapa D: Consulta para medi 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  semanas. 

b) Sua pressão arterial está acima de 130 x 80 mmHg: será iniciada uma terceira 

medicação, a hidroclorotiazida, na dose de 12,5 mg/dia. Você retornará após semanas. 

 

Etapa E: 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 a 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 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 frequentes 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), 

hipotensão, 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 (exames de sangue, ECG, entre 

outros). 

 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. 

 Os medicamentos usados neste estudo são contraindicados 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 
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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.  
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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 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: 

___________________________________________________________________________ 

 

Endereço do Paciente: 

___________________________________________________________________________ 

 

Assinatura: 

___________________________________________________________________________ 

 

Data: ______________________ 

 

Nome da pessoa que apresentou o TCLE: 

___________________________________________________________________________ 

 

Assinatura: 

___________________________________________________________________________ 

 

Data: _______________________ 

 

Nome da Testemunha *: 

___________________________________________________________________________ 
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Assinatura: 

___________________________________________________________________________ 

 

Data: ________________________ 

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

impressão datiloscópica). 
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APÊNDICE B – Artigo submetido aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia 

 

Estudo vascular funcional em hipertensos com diabetes tipo 2 em uso de losartana ou 

anlodipino 

 

Functional vascular study in hypertensive subjects with type 2 diabetes using losartan or 
amlodipine 

 

Título Resumido: Estudo vascular em hipertensos diabéticos 

 

Palavras-chaves: Hipertensão, Diabetes, Losartana, Anlodipino, Vascular 

Keywords: Hypertension, Diabetes, Losartan, Amlodipine, Vascular 
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RESUMO 

 

Fundamento: A escolha dos fármacos anti-hipertensivos no tratamento de hipertensos diabéticos tem 

como objetivo o controle da pressão arterial (PA) e a redução das complicações macro e 

microvasculares. 

Objetivos: O objetivo deste estudo foi comparar as alterações vasculares funcionais em pacientes 

hipertensos e diabéticos tipo 2 após seis semanas de anlodipino ou losartana. 

Métodos: Pacientes com diagnóstico prévio de hipertensão arterial e diabetes mellitus tipo 2 foram 

randomizados e divididos em dois grupos, sendo avaliados na sexta semana de uso de losartana 100 

mg/dia ou anlodipino 5 mg/dia, com aferição da PA, realização de monitorização ambulatorial da 

pressão arterial e testes para avaliação de parâmetros vasculares como tonometria de aplanação, 

velocidade de onda de pulso (VOP) e dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial. 

Resultados: Foram incluídos 42 pacientes, 21 em cada grupo, com uma predominância do sexo 

feminino (71%) nos dois grupos.  Os grupos anlodipino e losartana apresentaram média de idade 

semelhantes (54,9±4,5 e 54,0±6,9 anos, respectivamente) e sem diferença estatística na média da PA 

(145±14/84±8  e 153±19/90±9 mmHg). O augmentation index (30±9% vs. 36±8%, p=0,025), assim 

como a augmentation pressure (16±6 mmHg vs. 20±8 mmHg, p=0,045) foram menores no grupo 

anlodipino que no grupo losartana. Os valores obtidos para VOP e DMF foram semelhantes nos dois 

grupos.  

Conclusões: Em hipertensos e diabéticos tipo 2, o uso de anlodipino demonstrou um padrão de 

reflexão da onda de pulso mais favorável neste grupo, mas o uso de losartana pode estar associado 

com ações vasculares independente do efeito pressórico. 
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INTRODUÇÃO 

 

 Notoriamente, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) são 

doenças frequentemente associadas1. A HAS causa dano vascular por gerar disfunção endotelial e 

promover aterosclerose. O tratamento precoce da hipertensão é particularmente importante em 

pacientes diabéticos tanto para prevenção de doença cardiovascular (DCV) quanto para minimizar a 

progressão da doença renal e retinopatia diabética2.  

 A rigidez arterial tem sido reconhecida como um marcador de risco cardiovascular3. Pacientes 

com DM2 e HAS possuem maior rigidez arterial quando comparados a hipertensos ou diabéticos 

isoladamente4. A presença de rigidez arterial aumentada se torna um importante e independente fator 

de risco relacionado à mortalidade precoce, e apresenta maior valor clínico prognóstico quando 

comparada a fatores de risco cardiovasculares já conhecidos como idade, sexo, tabagismo e 

dislipidemia5. O método padrão-ouro para avaliação da rigidez arterial é a medida da velocidade da 

onda de pulso (VOP)6. Um parâmetro utilizado para estimar a complacência arterial é a medida do 

“augmentation index” (AIx), obtida por tonometria de aplanação7. 

A HAS em associação com a aterosclerose e a disfunção endotelial constituem fatores de risco 

que elevam consideravelmente a morbidade e a mortalidade cardiovascular8. A dilatação mediada por 

fluxo (DMF) da artéria braquial é um dos métodos não invasivos utilizados para avaliação da função 

endotelial. Alguns estudos demonstraram melhora da função endotelial, avaliada pela DMF, em 

pacientes com hipertensão, coronariopatia e insuficiência cardíaca que utilizaram inibidores da enzima 

conversora da angiotensina (IECA)9,10 e da mesma forma em pacientes diabéticos que fizeram uso de 

losartana11. Os efeitos do anlodipino sobre a função endotelial foram avaliados em indivíduos com 

fatores de risco para doença arterial coronariana e, apesar da melhora dos parâmetros obtidos com a 

DMF, não houve diferença na comparação com o grupo placebo12. 

 O objetivo deste estudo foi comparar as alterações vasculares funcionais em pacientes 

hipertensos e diabéticos tipo 2 após seis semanas de uso de antagonista de canal de cálcio 

(anlodipino) ou bloqueador do receptor de angiotensina (losartana).     
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MÉTODOS 

 

População do estudo 

 

Pacientes com HAS e DM2, em acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, foram selecionados para o projeto. 

Foram incluídos indivíduos de ambos os gêneros com idade entre 40 a 70 anos, com diagnóstico 

prévio de hipertensão essencial e DM2 sem alterações no tratamento dietético e em uso de 

medicações orais nas últimas 4 semanas. Os principais critérios de exclusão foram sinais de 

hipertensão secundária, diabetes mellitus descompensado (glicemia de jejum >300mg/dL ou 

hemoglobina glicada > 7%), necessidade de insulinoterapia e doença renal crônica com taxa de 

filtração glomerular estimada <30ml/min. O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa 

(número 20406/2012) do HUPE e todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido. 

 Após uma avaliação clínica e laboratorial inicial, os pacientes foram randomizados em dois 

grupos para o tratamento com losartana 100 mg por dia ou anlodipino 5 mg por dia. Após seis 

semanas, um estudo transversal foi realizado com análise de dados clínicos, laboratoriais e de testes 

vasculares descritos a seguir. 

 

Avaliação clínica 

 

Para a medida da pressão arterial (PA) em consultório, os pacientes ficaram sentados por 30 

minutos, sem uso de fumo nem cafeína. Foi utilizado um aparelho semi-automático modelo HEM-

705CP, Omron Healthcare Inc. (Illinois, EUA), calibrado, com manguito ajustado pela circunferência do 

braço. Foram obtidas três medidas em cada um dos membros superiores, realizada a média destas 

medidas e utilizado o maior valor. 

Para avaliação antropométrica foi utilizada balança de precisão (Filizola), com capacidade 

máxima de 180 kg, para aferição do peso corporal e da estatura através do estadiômetro. O índice de 

massa corporal (IMC) foi calculado dividindo o peso (em kg) pela altura (em metros) ao quadrado. A 

circunferência abdominal foi aferida no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca e a do quadril 

no ponto de maior circunferência sobre a região glútea. A relação cintura-quadril (RCQ) foi estabelecida 

dividindo-se os valores encontrados para as referidas circunferências. 
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Exames laboratoriais 

 

Uma amostra de sangue venoso foi coletado após jejum de 10-12 horas para exames 

bioquímicos e dosagem da hemoglobina glicada (turbidimetria/BioSystems). A taxa de filtração 

glomerular (TGF) foi estimada pela fórmula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): TFGMDRD = 

186 x (creatinina sérica)-1,154 x (idade)-0,203 x (0,742 se mulher) x (1,212 se negro)13.  

Os lipídeos séricos foram analisados pelo método colorimétrico/Bioclin. Quando o valor de 

triglicerídeo foi menor do que 400 mg/dl, a fração LDL-colesterol foi calculada a partir da fórmula de 

Friedewald: LDL-colesterol = [(colesterol total – HDL-colesterol) – (triglicerídeo/5)]. Para dosagem da 

proteína C-reativa (PCR), o método utilizado foi o de turbidimetria (BioSystems), sendo excluída a 

possibilidade do paciente ter apresentado ou estar em vigência de processos infecciosos ou 

inflamatórios agudos nas últimas semanas. 

Para determinação da microalbuminúria foi utilizada a relação albumina-creatinina urinárias 

(RACU) obtidas em uma amostra de urina coletada no período da manhã. A creatinina urinária foi 

dosada pelo método colorimétrico e a albuminúria através de nefelometria.  

 

Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial 

 

A Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA) utilizou o aparelho SpaceLabs 90207 

(SpaceLabs Inc., Redmond, WA, EUA) programado para iniciar entre 8 e 9 horas da manhã, com 

duração mínima de 24 horas, e aferir a PA a cada 20 minutos no período da vigília (6 às 23h), e a cada 

30 minutos no período noturno (23 às 6h). O exame foi considerado satisfatório quando houve, no 

mínimo, 70% das leituras pressóricas válidas, um mínimo de 16 medidas na vigília e 8 no sono, e 

nenhum período superior a 2 horas sem aferição da PA.  

 

Testes vasculares 

Determinação da Pressão Aórtica Central 

 

Ondas de pulso da artéria radial foram obtidas através de um tonômetro (SPC-301 – Millar 

Instruments, Houston, Texas), calibrado de acordo com a pressão na artéria braquial. A análise da 

onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanação foi realizada para derivar pressões arteriais 

centrais e outros parâmetros hemodinâmicos utilizando o sistema SphygmoCor (Atcor, USA). As ondas 

de pressão aórtica foram submetidas a análises diversas para identificar o tempo entre o início e o 
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primeiro e segundo picos da onda de pulso arterial durante a sístole. A diferença de pressão entre o 

primeiro componente e a pressão máxima durante a sístole (aumento de pressão, AP) foi identificada 

como a onda de pressão refletida no período da sístole. O índice de incremento (“augmentation index”, 

AIx) foi definido como a relação do AP com a pressão de pulso (PP) central, sendo expresso em 

percentagem (AIx= (AP/PP) x 100) e posteriormente ajustado para uma frequência cardíaca de 75 bpm 

(AIx@75).  

 

Velocidade da Onda de Pulso 

 

As ondas de pulso foram obtidas por via transcutânea pelo aparelho COMPLIOR SP (Artech 

Medical), por meio de transdutores colocados na topografia da artéria carótida direita e, ao mesmo 

tempo, das artérias radial direita (VOP periférica) e femoral direita (VOP central). Duas medidas foram 

realizadas na mesma consulta e, caso houvesse diferença superior a 10%, uma terceira medida seria 

realizada. A média das duas medidas representou a VOP do paciente considerada para análise. A 

medida foi corrigida pela pressão arterial média (PAM) através da fórmula: VOP-N = (VOP/PAM) x100.  

 

 Dilatação mediada por fluxo da artéria braquial 

 

 Exame realizado com aparelho de ultrassonografia bidimensional com Doppler colorido e 

espectral (Vivid-3, General Electris, EUA) e transdutor linear com frequência de 10 MHz. O paciente foi 

colocado em decúbito dorsal com o membro superior direito ligeiramente abduzido. Depois de 

localizada a artéria braquial, o transdutor foi colocado na face antero-medial do membro superior 

direito, perpendicularmente ao eixo do braço, 5 a 10 cm acima da prega antecubital, na topografia da 

artéria braquial. O diâmetro basal da artéria braquial (DBAB) e o diâmetro pós-oclusão da artéria 

braquial (DPOAB) foram medidos manualmente entre as interfaces íntima-luz ao final da diástole. Após 

a medida do DBAB, o local de contato do transdutor na pele foi marcado, a fim de que a aferição do 

DPOAB ocorra no mesmo sítio. A oclusão foi mantida durante cinco minutos, através de manguito 

posicionado no braço, o qual imprimiu pressão 60 mmHg acima da pressão arterial sistólica. O DPOAB 

foi medido 30, 60 e 90 segundos após a liberação do fluxo. Os testes foram realizados sempre pelo 

mesmo avaliador, que não teve conhecimento dos valores observados no ato de realização dos testes. 

A DMF foi calculada como o percentual de aumento do diâmetro da artéria braquial pós-oclusão em 

relação aos seus valores basais, ou seja, DMF (%) = [(DPOAB – DBAB)/DBAB] x 100. 
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Análise Estatística 

 

Para o cálculo do tamanho da amostra foi utilizado o módulo Sample Power do software 

SPSS® versão 18.0. Adotando como critério de significância (alfa) de 0,05, o tamanho amostral mínimo 

proposto foi de 16 pacientes para cada grupo. O poder de significância estatística foi de 80,7% e a 

precisão foi de mais ou menos 1,44 pontos com 95% de confiança.  

As análises estatísticas foram realizadas pelo software SPSS® versão 18. Os resultados foram 

expressos em média ± desvio-padrão ou em números absolutos e percentuais. As variáveis contínuas 

de cada grupo foram comparadas pelo teste “t de Student”  não-pareado na análise intergrupos, com 

um intervalo de confiança de 95%, sendo o valor de p < 0,05 considerado estatisticamente significativo.  

 

RESULTADOS 

 Inicialmente foram selecionados 120 pacientes hipertensos diabéticos que atingiram os 

critérios de inclusão. Entre os pacientes avaliados, 73 (61%) apresentavam critérios de exclusão, 

sendo retirados do estudo. Assim, 47 indivíduos foram incluídos e randomizados de acordo com uma 

tabela de randomização nos grupos losartana e anlodipino. Após cinco perdas de seguimento durante 

o período de realização de exames, 42 pacientes completaram o estudo, sendo 21 em cada grupo 

(Figura 1). 

 Os grupos foram avaliados e comparados de acordo com suas características clínicas, 

epidemiológicas, presença de fatores de risco cardiovasculares e medicações de uso prévio. A 

comparação entre os dois grupos mostrou não haver diferença significativamente estatística entre as 

diversas variáveis analisadas, revelando semelhança entre os dois grupos (Tabela 1).  

 Os valores iniciais de PA foram avaliados em cada grupo com determinação das pressões 

arteriais sistólica (PAS) e diastólica (PAD). No grupo losartana, as médias foram 147±11 mmHg e 85±9 

mmHg, e no grupo anlodipino foram 147±21 mmHg e 84±8 mmHg, respectivamente. 

A análise laboratorial está demonstrada na tabela 2, assim como a estimativa da taxa de 

filtração glomerular pelo MDRD e a relação albumina-creatinina urinárias. Os valores médios de 

microalbuminúria foram menores no grupo anlodipino do que no grupo losartana, entretanto sem valor 

estatístico. No grupo losartana, 33% dos pacientes apresentavam microalbuminúria com valor médio 

de 81,3 mg/g de creatinina, enquanto no grupo anlodipino, 24% dos pacientes apresentavam 

microalbuminúria com valor médio de 57,3 mg/g de creatinina.   

 Ao final de seis semanas, não foram observadas diferenças significativas entre os valores da 

PAS (153±19 vs. 145±14 mmHg, p=0,127) e PAD (90±9 vs. 84±8 mmHg, p=0,063), embora pouco 
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menores no grupo anlodipino. Os dados obtidos com a MAPA na sexta semana de uso de losartana ou 

anlodipino não revelaram diferenças entre os dois grupos, com resultados semelhantes na vigília e 

durante o sono (Tabela 3).  

 A determinação das velocidades de onda de pulso não revelou diferença com significado 

estatístico entre os grupos losartana e anlodipino. Por outro lado, na avaliação por tonometria de 

aplanação, a média do “augmentation pressure” foi significativamente mais elevada no grupo losartana 

quando comparada à do grupo anlodipino (20±8 vs. 16±6 mmHg, p=0,045). Da mesma forma, 

observou-se no grupo losartana um valor médio significativamente maior de “augmentation índex” do 

que no grupo anlodipino (36±8 vs. 30±9 %, p=0,025; Tabela 4). Em relação à avaliação da função 

endotelial pela DMF, não houve diferença significativa entre os grupos, apesar dos maiores valores 

obtidos no grupo losartana (8,4±4,6 vs. 7,5±3,0 %, p=0,431), como demonstrado na Figura 2. 

 

DISCUSSÃO 

 O presente estudo se propôs à avaliação de marcadores de risco cardiovasculares, como 

rigidez arterial e disfunção endotelial, em um grupo de pacientes hipertensos e diabéticos do tipo 2 na 

sexta semana de uso de bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) ou antagonista de canais de 

cálcio (ACC), importantes drogas anti-hipertensivas atualmente utilizadas no tratamento destes 

pacientes. O diabetes mellitus aumenta o risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares em duas 

a três vezes em pacientes hipertensos, e a redução da PA diminui a taxa de eventos cardiovasculares 

e de deterioração renal nestes pacientes14. Entretanto, não está claro se todas as classes de drogas 

anti-hipertensivas possuem papel semelhante no tratamento e na modificação de marcadores de risco 

cardiovascular em pacientes hipertensos diabéticos.  

 A comparação entre os dois grupos, no início do estudo, demonstrou semelhança em suas 

características clínicas, epidemiológicas, presença de fatores de risco cardiovasculares e medicações 

de uso prévio. O tratamento anti-hipertensivo realizado previamente ao início do estudo também foi 

semelhante entre os dois grupos avaliados, eliminando este fator como confundidor na interpretação 

dos resultados.  

 Apesar de não se tratar do objetivo primário deste trabalho, foram avaliados parâmetros de 

metabolismo glicídico, lipídico, níveis séricos de potássio e microalbuminúria. No estudo de Otero e 

colaboradores15, foram relatados melhores valores de glicemia e hemoglobina glicada (HbA1c) em 

pacientes que fizeram uso de manidipina em comparação com enalapril. Já Derosa e colaboradores16 

não acharam diferença para os valores glicêmicos entre pacientes que utilizaram telmisartana ou 

nifedipina, enquanto Nishida e colaboradores17 apresentaram melhores valores de HbA1c para o grupo 
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de pacientes que utilizou BRA em comparação com ACC. Em outro estudo sobre o tema, Giordano e 

colaboradores18 obtiveram resultados semelhantes para os valores de glicemia e HbA1c em pacientes 

que utilizaram captopril ou nifedipina. No presente estudo, os parâmetros de metabolismo glicídico 

demonstraram que os valores médios obtidos para glicemia foram maiores no grupo anlodipino, porém 

sem significado estatístico. A média encontrada para os valores da HbA1c foi semelhante entre os dois 

grupos. Não houve diferença em relação ao uso de hipoglicemiantes nos dois grupos. Diante destes 

achados, pouco se pode afirmar sobre a influência dos BRA ou ACC sobre o controle glicêmico.  

 Na avaliação dos valores médios encontrados para o potássio sérico, também não houve 

diferença entre os grupos losartana e anlodipino, neste estudo, diferentemente do que Nishida e 

colaboradores17 demonstraram, havendo maiores valores nos pacientes que utilizaram BRA ao invés 

de ACC. Os parâmetros relacionados ao metabolismo lipídico, no presente estudo, mostraram valores 

semelhantes de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerídeos entre os dois grupos. No 

estudo de Derosa e colaboradores16, foram encontrados valores menores de colesterol total e LDL-

colesterol em pacientes que utilizaram telmisartana em comparação com nifedipina, assim como 

Nishida e colaboradores17, em pacientes que utilizaram BRA em comparação com ACC, sugerindo 

desta forma, que a utilização de BRA pode ter melhores benefícios sobre o metabolismo lipídico em 

relação aos ACC.   

 A presença de microalbuminúria foi determinada pelo cálculo da RACU. Os valores médios 

encontrados foram menores no grupo anlodipino do que no grupo losartana, entretanto sem valor 

estatístico.  O perfil da população estudada revelou um baixo risco para nefropatia. Por apresentar um 

desenho transversal, o presente estudo não se propôs a avaliar os efeitos de cada droga em relação à 

microalbuminúria. Por outro lado, Yasuda e colaboradores19, em um estudo prospectivo, compararam 

pacientes em uso de losartana ou anlodipino e determinaram menores valores de microalbuminúria no 

grupo em uso de losartana. Outro trabalho importante, o estudo IDNT20, avaliou pacientes portadores 

de HAS e nefropatia secundária ao DM2. Como desfecho primário, observou um menor risco de 

deterioração da função renal em pacientes que utilizaram ibesartana em comparação com anlodipino 

ou placebo, entretanto não demonstrou diferença no risco de morte relacionada a qualquer causa ou 

até mesmo naqueles que apresentaram piora da função renal.  O estudo RENAAL21 avaliou os efeitos 

da losartana sobre os desfechos renais e cardiovasculares em pacientes com DM2 e nefropatia em 

comparação ao placebo. Para os que receberam losartana houve redução da progressão da doença 

renal, porém sem haver redução na mortalidade relacionada à nefropatia, assim como a mortalidade 

relacionada a causas cardiovasculares. De outra forma, Yilmaz e colaboradores22 compararam a 

utilização de valsartana, anlodipino ou a combinação das duas drogas em pacientes hipertensos e 

diabéticos do tipo 2. Os resultados revelaram redução da microalbuminúria nos três grupos de 
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pacientes. Estes achados podem sugerir que apesar de não possuírem as propriedades que os BRA 

possuem sobre a hemodinâmica renal, os ACC podem também possuir papel benéfico na redução da 

microalbuminúria em pacientes hipertensos e diabéticos, e isto pode ser explicado pela sua eficácia 

anti-hipertensiva. 

 Os níveis pressóricos obtidos com a aferição da PA casual, na sexta semana de uso de 

losartana ou anlodipino, revelaram médias menores no grupo anlodipino do que no grupo losartana, 

entretanto sem valor estatístico. Na literatura, um grande estudo, o Valsartan Antihypertensive Long-

term Use Evaluation (VALUE trial)23 comparou pacientes hipertensos em uso de valsartana ou 

anlodipino e demonstrou um maior controle da PA no grupo de pacientes que utilizaram anlodipino. 

Dois anos depois, Zanchetti e colaboradores24 fizeram uma nova análise do VALUE trial, de acordo 

com subgrupos e também demonstraram superioridade no controle pressórico do grupo que usou 

anlodipino em relação ao grupo que utilizou valsartana, sendo esta redução ainda maior no subgrupo 

de mulheres. Phillips e colaboradores25 também compararam pacientes hipertensos em uso de 

anlodipino ou losartana, encontrando reduções pressóricas em ambos os grupos, porém com uma 

maior redução no grupo que utilizou anlodipino. 

 Em pacientes hipertensos e diabéticos, população avaliada no presente estudo, alguns 

trabalhos compararam o uso de ACC com o uso de BRA ou IECA. Derosa e colaboradores16 

compararam a utilização de telmisartana ou anlodipino e revelaram semelhança entre as duas drogas 

na redução da PA sem diferença entre os grupos. Yasuda e colaboradores19 estudaram os efeitos da 

losartana ou anlodipino sobre a PA de pacientes hipertensos e diabéticos, e demonstraram que ambas 

as drogas foram capazes de reduzir a PA, não havendo diferença entre as duas classes de anti-

hipertensivos. Da mesma forma, Miyashita e colaboradores26 avaliaram os efeitos da olmesartana em 

comparação ao anlodipino e obtiveram resultados semelhantes entre as duas drogas no que diz 

respeito aos efeitos sobre a PA. 

 Os valores obtidos com a realização da MAPA, no presente estudo, revelaram médias 

pressóricas semelhantes nos dois grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por Yasuda e 

colaboradores19 ao compararem os efeitos da losartana com anlodipino, mostrando médias pressóricas 

equivalentes com as duas drogas. Ishimitsu e colaboradores27 também estudaram os efeitos da 

losartana em comparação ao anlodipino, entretanto com pacientes hipertensos não diabéticos. As duas 

drogas foram capazes de reduzir a PA ao longo das 24 horas, porém os efeitos do anlodipino foram 

superiores aos da losartana. Otero e colaboradores15, ao utilizarem a MAPA para avaliação dos níveis 

pressóricos em hipertensos e diabéticos em uso de manidipina ou enalapril, também não 

demonstraram diferenças entre as duas classes de fármacos. 
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 A HAS está relacionada à patogênese da rigidez arterial e também é uma manifestação de 

complacência arterial reduzida28. Diminuições nas médias pressóricas e, por conseguinte, nas médias 

das pressões de distensão sobre os vasos sanguíneos são o maior efeito benéfico comum a todas as 

classes de anti-hipertensivos28. Neste contexto, evidências crescentes exaltam os efeitos benéficos dos 

ACC e das drogas que interferem no sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) para o manejo 

dos parâmetros hemodinâmicos centrais28. Boutouyrie e colaboradores29 demonstraram superioridade 

dos IECA e BRA em diminuir a VOP e o AIx, após a realização de uma metanálise que comparou estas 

drogas com ACC, diuréticos e betabloqueadores. Kim e colaboradores30 avaliaram 98 pacientes 

hipertensos e diabéticos tipo 2, após doze semanas do uso de valsartana e obtiveram redução nos 

valores da pressão de pulso aórtica (PP-AO), do AIx e da VOP. Da mesma forma, Asmar e 

colaboradores31  demonstraram reduções da VOP e AIx, ao compararem os efeitos da telmisartana em 

relação ao placebo em um grupo de 28 pacientes hipertensos e diabéticos do tipo 2. 

 Kita e colaboradores32 observaram 29 pacientes hipertensos ao longo de um ano em uso de 

benidipina e evidenciaram diminuição na VOP aferida nestes pacientes. Alguns trabalhos compararam 

as drogas que atuam no SRAA com os ACC, assim como no presente estudo. Rajzer e colaboradores33  

avaliaram 180 pacientes hipertensos randomizados em três grupos de acordo com o fármaco utilizado: 

quinapril (20 mg/dia), anlodipino (10 mg/dia) e losartana (100 mg/dia). As três drogas foram capazes de 

reduzir a PA, entretanto apenas o grupo que utilizou quinapril apresentou reduções significativas na 

VOP ao final do estudo. Por outro lado, Ichihara e colaboradores34 compararam os efeitos do 

anlodipino em relação à valsartana sobre a VOP. O trabalhou acompanhou 100 pacientes hipertensos 

pelo período de um ano e evidenciou reduções semelhantes da VOP nos dois grupos comparados. 

 No atual estudo, a tonometria de aplanação revelou menores médias de pressões aórticas 

centrais sistólica e diastólica, de AIx, AP e de PP-AO no grupo anlodipino do que no grupo losartana. 

Estes achados sugerem um padrão de reflexão da onda de pulso mais favorável no grupo anlodipino. 

Vale ressaltar que o grupo losartana apresentou maiores médias pressóricas, aferidas através da PA 

casual na sexta semana, fato que pode ter sido responsável pelas maiores médias observadas na 

obtenção dos parâmetros hemodinâmicos centrais, uma vez que estes sofrem influência direta da PA. 

Contudo, isto não invalida os resultados encontrados, pois os valores obtidos com a MAPA não 

mostraram diferenças entre as pressões finais nos dois grupos, o que reforçaria os achados 

hemodinâmicos centrais. No que diz respeito à VOP, os resultados encontrados foram semelhantes 

nos dois grupos, e não permitiram conclusões referentes à rigidez arterial. 

 O método utilizado para avaliação da disfunção endotelial no presente estudo foi a DMF. 

Alguns estudos já foram publicados com o objetivo de avaliar o efeito dos anti-hipertensivos sobre a 

DMF. Cheetham e colaboradores11 compararam a eficácia da losartana, na dose de 50 mg/dia, durante 
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quatro semanas com placebo em 12 pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2. Os resultados revelaram 

importante aumento da DMF no grupo que utilizou losartana. Clarkson e colaboradores12 por sua vez, 

avaliaram a eficácia do anlodipino (5 mg/dia) em relação ao placebo em 91 pacientes hipertensos. Em 

ambos os grupos houve aumento significativo da DMF, porém na comparação entre os grupos não 

houve diferenças estatisticamente relevantes que pudessem mostrar a superioridade de uma 

intervenção em relação à outra. Em outro estudo, Anderson e colaboradores35 avaliaram três classes 

de fármacos e seus efeitos sobre a DMF. O estudo envolveu 80 pacientes que foram randomizados em 

quatro grupos para utilização de enalapril 10 mg/dia, quinapril 20 mg/dia, losartana 50 mg/dia ou 

anlodipino 5 mg/dia. Após oito semanas, apenas o quinapril foi associado a aumentos significativos da 

DMF. Yilmaz e colaboradores22 compararam a utilização de anlodipino 10 mg/dia, valsartana 160 

mg/dia ou a combinação das duas drogas e avaliaram seus efeitos sobre a DMF. Ao final do estudo, 

todos os regimes de tratamento efetivamente aumentaram a DMF, com um maior aumento sendo 

observado no grupo que utilizou a combinação dos dois fármacos. No presente estudo, a média do 

percentual de aumento da DMF foi maior no grupo losartana em comparação ao grupo anlodipino. 

Apesar da relevância clínica, não atingiu significância estatística, impedindo maiores conclusões na 

avaliação deste método. 

 

CONCLUSÕES 

 

 Em conclusão, nos pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2, sem evidências de nefropatia 

avançada, o tratamento com anlodipino em dose média comparado com losartana em dose máxima 

esteve associado a níveis semelhantes de PA nas 24 horas. A avaliação das alterações vasculares 

funcionais revelou um padrão de reflexão da onda de pulso mais favorável no grupo anlodipino quando 

comparado ao grupo losartana. Os demais parâmetros vasculares funcionais avaliados foram 

semelhantes nos dois grupos, apesar dos menores níveis pressóricos casuais obtidos com anlodipino, 

o que pode indicar a existência de propriedades vasculares associadas com o uso da losartana 

independentes do seu efeito anti-hipertensivo. Estes resultados podem sugerir que, nesta população, 

para obtenção de melhores níveis pressóricos associados à modificação de parâmetros vasculares 

funcionais, seja necessária a combinação das duas drogas anti-hipertensivas estudadas. Entretanto, 

estudos prospectivos randomizados são necessários para confirmar esta hipótese. 
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LEGENDA DE FIGURAS 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos pacientes; PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão 

arterial diastólica; HPP – história patológica pregressa; DM2 – diabetes mellitus tipo 2; IRC – 

insuficiência renal crônica; LOS – losartana; ANL – anlodipino. 

Figura 2. Distribuição dos valores da dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial nos grupos 

anlodipino (ANL) e losartana (LOS); Valor de p = 0,431. 
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TABELAS 

Tabela 1. Características gerais de cada grupo estudado e comparação entre as variáveis analisadas 
 

Variáveis Grupo Losartana (n=21) Grupo Anlodipino (n=21) P 

Idade, anos 54,0 ± 6,9 54,9 ± 4,5 0,619 

Sexo feminino, n (%) 15 (71,4) 15 (71,4) 1,000 

Negros, n (%) 4 (19,0) 3 (14,3) 0,679 

IMC, kg/m2 30,4 ± 3,5 29,8 ± 4,0 0,636 

Tabagismo, n (%) 5 (23,8) 6 (28,6) 0,939 

Dislipidemia, n (%) 13 (61,9) 12 (57,1) 0,753 

Uso de estatina, n (%) 8 (38,1) 6 (28,6) 0,513 

Uso de AAS, n (%) 7 (33,3) 7 (33,3) 1,000 

Uso de metformina, n (%) 18 (85,7) 18 (85,7) 1,000 

Uso de sulfoniluréia, n (%) 5 (23,8) 6 (28,6) 0,726 

 
Dados expressos em média e desvio padrão ou em proporções quando indicado. IMC - índice de massa corporal; AAS - ácido acetilsalicílico. 

 
 
Tabela 2. Características laboratoriais da população estudada 

 

Variáveis Grupo Losartana (n=21) Grupo Anlodipino (n=21) P 

Creatinina, mg/dL 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,577 

Potássio, mEq/L 4,3 ± 0,4 4,3 ± 0,5 0,684 

Glicemia, mg/dL 111,7 ± 43,0 122,0 ± 47,8 0,467 

HbA1c, % Hb total 6,2 ± 0,5 6,4 ± 0,5 0,270 

Colesterol total, mg/dL 196,4 ± 35,6 191,9 ± 30,0 0,662 

HDL-Colesterol, mg/dL 55,1 ± 19,5 55,0 ± 12,1 0,985 

LDL-Colesterol, mg/dL 115,9 ± 40,1 111,6 ± 27,1 0,585 

Triglicerídeos, mg/dL 127,3 ± 48,0 127,0 ± 56,4 0,984 

PCR, mg/dL 0,3 ± 0,3 0,5 ± 0,5 0,393 

TFGMDRD, ml/min/1,73m2 91,9 ± 21,4 100,0 ± 34,6 0,368 

RACU, mg/g de creatinina 34,6 ± 40,1 24,8 ± 25,9 0,352 

 
Dados expressos em média e desvio-padrão. HbA1c - hemoglobina glicada; Hb - hemoglobina; HDL - high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; 
PCR - proteína C reativa; TFG - taxa de filtração glomerular; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; RACU - relação albumina-creatinina urinárias. 
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Tabela 3. Dados obtidos com a monitorização ambulatorial da pressão arterial 

 

Variáveis Grupo Losartana (n=21) Grupo Anlodipino (n=21) P 

PAS 24h, mmHg 136 ± 14 137 ± 14 0,947 

PAD 24h, mmHg 81 ± 11 82 ± 9 0,892 

PAM 24h, mmHg 100 ± 12 101 ± 10 0,888 

PAS dia, mmHg 139 ± 15 139 ± 14 0,888 

PAD dia, mmHg 84 ± 12 85 ± 10 0,787 

PAM dia, mmHg 103 ± 12 104 ± 10 0,836 

PAS noite, mmHg 132 ± 15 131 ± 16 0,846 

PAD noite, mmHg 75 ± 12 75 ± 9 0,942 

PAM noite, mmHg 95 ± 13 94 ± 10 0,893 

 
Valores expressos em média e desvio-padrão. PAS - pressão arterial sistólica; PAD - pressão arterial diastólica; PAM - pressão arterial média. 

 

Tabela 4. Valores obtidos para velocidade de onda de pulso e tonometria de aplanação 

 

Variáveis Grupo Losartana (n=21) Grupo Anlodipino (n=21) P 

VOP-CR, m/s 9,9 ± 1,1 9,5 ± 1,4 0,347 

VOP-CF, m/s 10,4 ± 2,2 10,6 ± 2,7 0,880 

VOP-CF-N, m/s 9,5 ± 1,8 9,8 ± 2,5 0,595 

PAS-AO, mmHg 144 ± 19 136 ± 12 0,108 

PAD-AO, mmHg 90 ± 10 84 ± 10 0,100 

AP, mmHg 20 ± 8 16 ± 6 0,045 

AIx, % 36 ± 8 30 ± 9 0,025 

PP-AO, mmHg 53 ± 16 49 ± 11 0,386 

AIx@75, % 32 ± 7 28 ± 7 0,050 

 
Os valores estão expressos em média e desvio-padrão. VOP-CR - velocidade de onda de pulso carotídeo-radial; VOP-CF - velocidade de onda de pulso 
carotídeo-femoral; VOP-CF-N - velocidade de onda de pulso carotídeo-femoral normalizada. PAS-AO - pressão arterial sistólica aórtica; PAD-AO - pressão 
arterial diastólica aórtica; AP - augmentation pressure; AIx - augmentation índex; PP-AO - pressão de pulso aórtica; AIx@75 - augmentation índex corrigido 
para frequência cardíaca de 75 bpm. 
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FIGURAS 

Figura 1: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: 
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