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OBJETIVO
O estudo LOTHAR avaliou a efi cácia, tolerabilidade e 

os efeitos metabólicos em médio e longo prazo (um ano) 
da combinação fi xa de anlodipino e losartana versus 
anlodipino e losartana isoladamente. 

MÉTODOS
Estudo multicêntrico brasileiro, randomizado, duplo-

cego e comparativo realizado com 198 pacientes com 
hipertensão arterial primária em estágios 1  e 2.

RESULTADOS
A combinação fixa apresenta alta eficácia anti-

hipertensiva que se mantém em longo prazo com 
percentual reduzido de escape do controle pressórico, 
inferior a dos dois regimes monoterápicos de comparação. 
Em longo prazo, mais de 60% dos pacientes tratados com 
a combinação fi xa permaneceram com níveis da PAD 
≤ 85 mmHg e o efeito anti-hipertensivo quando avaliado 
pela MAPA persistiu nas 24 horas com relação vale-pico 
de 76,7%. A freqüência de eventos adversos foi bastante 
reduzida neste grupo sendo a incidência em longo prazo 
de edema de membros inferiores cerca de quatro vezes 
menor que a observada com o anlodipino isolado. A 
combinação fi xa não alterou os metabolismos da glicose 
e dos lípides tanto em médio quanto em longo prazos. 

CONCLUSÃO
Estes resultados nos permitem afirmar que a 

combinação de anlodipino e losartana, a primeira 
combinação fi xa de um antagonista dos canais de cálcio 
e um bloqueador do receptor da angiotensina II disponível 
no mercado farmacêutico constitui-se em excelente opção 
para o tratamento da hipertensão arterial em larga gama 
de pacientes hipertensos.
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OBJECTIVE
The LOTHAR study evaluated medium and long term 

(one year) effi cacy, tolerability and metabolic effects 
of the fi xed combination of amlodipine and losartan 
compared to amlodipine or losartan alone. 

METHODS
Brazilian multicenter, randomized, double-blind and 

comparative trial performed with 198 patients in stage 
1 and 2 essential hypertension.

RESULTS
The fi xed combination has a high antihypertensive 

effi cacy that is sustained in the long term with very 
low percentage of loss of blood pressure control. This 
percentage is incidentally lower than that of the two 
monotherapy comparative regimens. In the long term, more 
than 60% of the patients treated with the fi xed combination 
remained with DBP ≤ 85 mmHg, and the antihypertensive 
effect, when assessed by ABPM persisted for 24 hours 
with a trough-to-peak ratio of 76.7%. The frequency of 
adverse events was quite low in this group, and the long-
term incidence of leg edema was approximately four-fold 
lower than that observed with amlodipine alone. The fi xed 
combination did not change glucose and lipid metabolism 
in the medium or in the long term.

CONCLUSION 
Based on these results, we can say that the 

combination of amlodipine and losartan – the fi rst 
fi xed combination of a calcium channel blocker and 
an angiotensin II receptor blocker available in the 
pharmaceutical market, is an excellent option for the 
treatment of a wide range of hypertensive patients. 
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ESTUDO “LOTHAR”: AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA E TOLERABILI DADE DA COMBINAÇÃO FIXA DE ANLODIPINO E 
LOSARTANA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL PRIMÁRIA

A hipertensão arterial é reconhecidamente o principal 
risco cardiovascular, e o seu tratamento com o adequado 
controle da pressão reduz consideravelmente o risco de 
morbidade e mortalidade cardiovascular1-5.

Mais recentemente, também tem sido apontada a 
necessidade de um controle da pressão arterial mais 
rigoroso, uma vez que redução da pressão arterial para 
níveis inferiores a 130/85 mmHg proporciona benefícios 
adicionais, tanto no que se refere à proteção de órgãos-
alvo (morbidade) quanto na mortalidade cardiovascular6.
Desse modo, órgãos científi co-normativos, tais como 
o Joint National Committee americano, a Organização 
Mundial da Saúde, a Sociedade Internacional de 
Hipertensão e a Sociedade Brasileira de Hipertensão, 
na reedição de seus guias normativos para o tratamento 
da hipertensão arterial apontam enfaticamente para a 
necessidade da obtenção de um rigoroso controle da 
pressão arterial, e mesmo estabelecem um novo limite 
superior para a normalidade da pressão arterial, isto 
é 130/85 mmHg, signifi cativamente inferior ao limite 
anterior que era de 140/90 mmHg3-5.

A experiência clínica, entretanto, tem demonstrado 
que a obtenção de níveis pressóricos inferiores a esses 
novos limites de normalidade é muito difícil quando se 
emprega a monoterapia. Grandes estudos populacionais 
têm demonstrado que para a obtenção de pressão arterial 
abaixo de 130/85 mmHg torna-se necessário o emprego 
da associação de anti-hipertensivos em cerca de 70% da 
população com hipertensão arterial leve a moderada6.

Entre os anti-hipertensivos atualmente disponíveis, os 
antagonistas dos canais de cálcio diidropiridínicos (ACC-
DHP) e os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina 
II (BRA) ocupam lugar de destaque, pois além de 
efi cazes têm capacidade de proteção dos órgãos-alvo 
e apresentam baixa incidência de eventos adversos7-

11. Aliás, tem sido descrito que com os bloqueadores 
do receptor da angiotensina II a incidência de eventos 
adversos assemelha-se àquela que se observa com o 
uso de placebo e que não aumenta com o uso de doses 
mais elevadas11. Além disso, são medicamentos que 
apresentam um bom perfi l metabólico11-14.

A experiência clínica demonstra sinergia na redução 
da pressão arterial quando essas duas classes de anti-
hipertensivos são utilizadas em associação, permitindo um 
mais adequado controle da pressão arterial, mesmo quando 
cada um dos fármacos é utilizado em doses baixas15.

O anlodipino, um antagonista dos canais de 
cálcio, um derivado diidropiridínico, é um importante 
hipotensor graças à sua potente ação vasodilatadora 
arterial; tem efeitos natriurético, antiproliferativos e 
antiateroscleróticos7,8,12.

Essa classe de anti-hipertensivos, entretanto, não 
promove vasodilatação venosa, equiparável ao efeito 
arterial, gera um desequilíbrio de forças hidrostáticas no 
capilar periférico, facilita o extravasamento de líquidos 
para o espaço intersticial, o que possibilita, em razão da 
força gravitacional, a formação de edema de membros 

inferiores7,8,12,15. Edema de membros inferiores tem sido 
descrito como um efeito adverso freqüente dessa classe 
de anti-hipertensivos e que por muitas vezes é tido como 
causa de abandono de tratamento.

Uma maneira de se minimizar esse efeito é o emprego 
de doses menores desse antagonista de cálcio, uma vez 
que existe relação entre a dose empregada e a freqüência 
e intensidade dos eventos adversos15. Entretanto, a 
experiência clínica demonstra que redução da dose desse 
hipotensor para metade acarreta perda de pelos menos 
20% do efeito hipotensor proporcionado pela dose plena, 
difi cultando assim a obtenção da meta de controle da 
pressão arterial15.

Uma alternativa para reduzir ou mesmo prevenir o 
edema de membros inferiores induzido pelo antagonista 
dos canais de cálcio é a utilização associada de um 
medicamento que também promova venodilatação. À 
semelhança dos inibidores da ECA, os bloqueadores 
do receptor AT1 da angiotensina II como a losartana 
promovem vasodilatação tanto arterial quanto venosa, 
equilibrando a pressão hidrostática no capilar periférico 
e, desse modo, diminuindo o extravasamento de líquidos 
para o interstício11.

Desse modo, o emprego associado desses dois anti-
hipertensivos pode, além de potencializar a redução da 
pressão arterial, proporcionar menor incidência de edema de 
membros inferiores decorrente da menor dose de anlodipino 
empregada e do efeito venodilatador da losartana11,15,16,17.

Sabemos, ainda, que tratamento hipotensor deve 
como norma, sempre que possível, ser simples, pois é 
conhecido que o emprego de dois ou mais agentes infl uencia 
negativamente a adesão ao tratamento crônico do estado 
hipertensivo. Assim, o emprego de combinações fi xas de 
anti-hipertensivos tem a vantagem de tornar a terapêutica 
mais simples, permitindo, dessa maneira, uma maior adesão 
do paciente ao tratamento hipotensor crônico15,18,19.

Apenas recentemente tornou-se disponível no 
mercado farmacêutico brasileiro uma combinação fi xa 
de um antagonista dos canais de cálcio diidropiridínico, 
o anlodipino com o bloqueador do receptor AT1 da 
angiotensina II, losartana.

Finalmente, sabemos que para a obtenção dos 
benefícios cardiovasculares e renais do tratamento anti-
hipertensivo, o adequado controle da pressão arterial deve 
ser mantido em muito longo prazo. Entretanto, a prática 
clínica nos ensina que essa tarefa nem sempre é muito 
fácil de ser alcançada15. Assim, com certa freqüência 
o esquema terapêutico tem de ser reajustado, quer na 
sua dose, na classe de fármacos ou não progressiva 
associação de medicamentos anti-hipertensivos15.

Várias são as razões para essa necessidade de 
freqüentes ajustes na terapêutica, como a mudança 
no mecanismo primordial da elevação pressórica. 
Desse modo, torna-se importante a análise da efi cácia 
anti-hipertensiva e da tolerabilidade de um esquema 
terapêutico em longo prazo.
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Assim, o objetivo deste estudo foi o de avaliar, 
mediante estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego 
e comparativo a efi cácia e a tolerabilidade, em médio e 
longo prazos, da primeira combinação fi xa de um ACC-
DHP com um BRA (anlodipino + losartana) disponível 
no mercado farmacêutico para o tratamento de pacientes 
hipertensos primários estágios 1 e 2, comparando-a com 
esquemas terapêuticos em monoterapia do antagonista 
dos canais de cálcio (anlodipino) e do bloqueador do 
receptor da angiotensina II (losartana). 

A eficácia anti-hipertensiva desses esquemas 
terapêuticos foi avaliada de acordo com normas 
internacionais para estabelecimento da efi cácia de um 
fármaco anti-hipertensivo que se baseia no grau de 
redução da pressão arterial diastólica e na capacidade 
de alcance da meta de normalidade desse parâmetro 
pressórico. Cabe ressaltar que todos os fármacos 
disponíveis atualmente para tratamento da hipertensão 
arterial tiveram sua taxa de efi cácia estabelecida com 
base nessa norma internacional.

Neste estudo, avaliamos a efi cácia anti-hipertensiva 
para dois critérios diferentes de normalidade da pressão 
arterial: PAD ≤ 90 mmHg (critério clássico) e PAD ≤ 
85 mmHg (novo critério), sendo esse último utilizado 
como parâmetro para indicar titulação da dose dos 
medicamentos em estudo. O efeito hipotensor dos três 
esquemas terapêuticos foi avaliado tanto pela pressão 
de consultório como pela monitorização ambulatorial da 
pressão arterial (MAPA). Por fi m, estudamos também a 
infl uência desses tratamentos sobre o metabolismo da 
glicose e dos lípides.

MÉTODOS
O LOTHAR (combinação de AnLodipino e Losartana 

no Tratamento da Hipertensão ARterial) foi um estudo 
multicêntrico brasileiro, randomizado, duplo-cego e 
comparativo, que teve como objetivo a avaliação da 
efi cácia e tolerabilidade e dos efeitos metabólicos, em 
médio e longo prazos, da combinação fi xa de anlodipino 
e losartana versus anlodipino e losartana, isoladamente 
empregados no tratamento da hipertensão arterial 
primária estágios 1 (leve) e 2 (moderada). O estudo foi 
realizado em sete centros de pesquisa clínicas, sendo 
selecionados 204 pacientes alocados nos três braços 
do estudo. Seis pacientes foram retirados do estudo 
por violação de protocolo, perda de adesão, retirada 
do consentimento e, portanto, 198 pacientes fi zeram 
parte das análises de efi cácia e tolerabilidade, sendo 66 
alocados a cada um dos braços do estudo.

Após um período de três semanas de suspensão da 
medicação anti-hipertensiva prévia (semana 0), pacientes 
hipertensos primários estágio 1 e 2, de ambos os 
sexos, com idade entre 21 e setenta anos de idade, que 
obedeciam aos critérios de inclusão e exclusão do estudo, 
foram alocados de forma randomizada e duplo-cega 

para tratamento com a combinação fi xa de anlodipino e 
losartana na dose inicial de 2,5/50 mg /uma vez ao dia 
ou anlodipino 5 mg/dia, ou ainda losartana 50 mg/dia 
durante seis semanas. 

Ao fi nal da sexta semana de tratamento, os pacientes 
que haviam alcançado a meta de redução da pressão 
arterial (PAD ≤ 85 mmHg) continuavam a receber 
a medicação na mesma dosagem por seis semanas 
adicionais. Já pacientes com valores da PAD > 85 mmHg 
tiveram a dosagem da medicação das próximas seis 
semanas de seguimento aumentada para 5,0/100 mg 
no caso da combinação fi xa, 10 mg no grupo anlodipino 
isolado e 100 mg para os pacientes tratados apenas 
com a losartana, sendo novamente reavaliados na 12ª 
semana do estudo. 

Nesse período inicial de tratamento durante doze 
semanas, os pacientes foram avaliados a cada três 
semanas com determinação dos valores da pressão 
arterial no consultório e freqüência cardíaca nas posições 
sentada e ortostática. A pressão arterial registrada 
representa a média de três medidas consecutivas obtidas 
através de esfi gmomanômetro de mercúrio após cinco 
minutos de repouso na posição sentada e dois minutos 
após assumir a posição ortostática. O efeito hipotensor 
dos três regimes terapêuticos foi também avaliado por 
meio de monitorização ambulatorial da pressão arterial 
(MAPA, equipamento SpaceLabs) realizada em todos os 
pacientes na semana 0 (basal) e ao fi nal da 12ª semana 
de tratamento. 

Para caracterizar a efi cácia anti-hipertensiva utilizamos 
dois índices: taxa de normalização pressórica (em 
porcentual) com dois pontos de corte, PAD < 90 mmHg 
e PAD ≤ 85 mmHg e taxa de efi cácia que representa a 
soma da freqüência de normalização pressórica acrescida 
do porcentual de pacientes que apesar de não terem 
alcançado valores normais da PAD apresentaram redução 
desta ≥ 10 mmHg.

Foram avaliados também em cada visita o peso 
corporal e a análise de tolerabilidade pela freqüência de 
eventos adversos, complementados com a medida no 
período basal e após seis e doze semanas de tratamento 
do volume da perna (um índice objetivo da formação de 
edema de membros inferiores) avaliado pelo volume de 
líquido deslocado de um recipiente repleto ao se introduzir 
a perna nele (princípio físico de Arquimedes).

Parâmetros bioquímicos de segurança (hematológico 
completo, função renal, função hepática, eletrólitos, 
proteinograma e enzimas) e eletrocardiograma de repouso 
foram determinados também em todos os pacientes no 
período basal (semana 0) e na 12ª semana de tratamento 
anti-hipertensivo. Nos mesmos momentos, registramos 
ainda os valores de parâmetros do metabolismo da 
glicose (glicemia e insulinemia de jejum e 120 minutos 
após sobrecarga de 75 gramas de glicose por via oral, 
com cálculo do índice de sensibilidade a insulina) e dos 
lípides plasmáticos (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
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colesterol e triglicérides). Os parâmetros bioquímicos foram 
determinados por método automatizado e a insulinemia, 
por radioimunoensaio. O índice de sensibilidade a insulina 
foi calculado pela formula ISI= 100000/ACGxACI, em 
que ACG e ACI representam, respectivamente, as áreas 
da curvas de glicose e de insulina determinadas durante 
a sobrecarga de glicose.

Ao fi nal da 12ª semana de tratamento, por razões 
de ética médica, boa prática clínica e observância às 
orientações da IV Diretriz Brasileira de Hipertensão 
Arterial, somente os pacientes que se benefi ciaram 
do esquema terapêutico a que estavam submetidos 
(obtiveram normalização pressórica defi nida como PAD 
≤ 85 mmHg ou apresentaram redução da PAD ≥ 10 
mmHg) entraram de forma voluntária na fase de extensão 
duplo-cega do estudo por mais quarenta semanas, sendo 
avaliados a cada oito semanas no tocante à efi cácia anti-
hipertensiva e tolerabilidade. 

Esse critério de inclusão na fase de extensão 
justifi ca-se pelo fato de os pacientes considerados não-
respondedores já estarem recebendo a dose máxima 
permitida do medicamento a que haviam sido alocados 
há pelo menos seis semanas; e como o delineamento do 
protocolo não permitia a adição de outros medicamentos 
ao regime terapêutico, não seria boa prática clínica a 
manutenção deles no estudo por nove meses adicionais 
com o mesmo esquema medicamentoso. No período de 
extensão obtivemos em todos os pacientes incluídos os 
registros de MAPA e eletrocardiográfi co nas semanas 36 
e 52 (fi nal do estudo). Além disso, foram determinados 
novamente ao fi nal do estudo (52ª semana) os parâmetros 
bioquímicos de segurança já descritos anteriormente, bem 
como os parâmetros do metabolismo da glicose e lípides. 
Do mesmo modo registramos na 36ª e 52ª semanas o 
volume da perna dos pacientes.

Não foram incluídos neste estudo pacientes com 
hipertensão arterial grave ou maligna; hipertensão 
arterial secundária; síndrome do avental branco, 
insufi ciência cardíaca clinicamente manifesta; infarto 
do miocárdio; revascularização coronariana ou acidente 
vascular encefálico nos últimos doze meses; pacientes 
com angina instável; arritmias cardíacas ou bloqueio 
atrioventricular; pacientes diabéticos; hepatopatas; com 
insufi ciência renal; além de pacientes com discrasias 

sangüíneas e história de alergia aos agentes em estudo, 
uso de medicamentos que pudessem interferir com os 
medicamentos em estudo e uso nos últimos trinta dias de 
medicamento em investigação Foram também excluídas 
as mulheres em idade fértil que não faziam uso de método 
anticoncepcional medicamente aceitável. 

O protocolo da pesquisa foi aprovado pelos comitês 
de ética em pesquisa das respectivas instituições a que 
pertencia cada centro envolvido e pelo Comitê Nacional 
de Ética em Pesquisa (CONEP). Todos os pacientes 
assinaram o termo de consentimento pós-informado. 

Para a análise estatística dos resultados foi utiliza-
da a análise de variância para medidas repetidas 
complementada com os testes de qui-quadrado. A 
prova não-paramétrica de Kruskal-Wallis foi aplicada na 
avaliação dos efeitos dos diferentes tratamentos sobre 
parâmetros bioquímicos.

RESULTADOS
As características basais da população incluída no 

estudo estão apresentadas na tabela 1. Como podemos 
observar, os grupos não diferiram entre si em relação 
a idade, peso e índice de massa corporais, freqüência 
cardíaca e valores da pressão arterial sistólica e diastólica. 
O porcentual de pacientes do sexo feminino e com 
hipertensão arterial classifi cada como estágio 2 foi um 
pouco maior no grupo alocado para receber isoladamente 
a losartana, embora essa diferença não tenha atingido 
significância estatística. Três pacientes do grupo 
anlodipino isolado foram retirados prematuramente (antes 
de completar a 12ª semana de tratamento) sendo dois por 
evento adverso e um por inefi cácia. No grupo losartana 
isolado, quatro pacientes interromperam o tratamento 
antes da 12ª semana (um por evento adverso e três por 
inefi cácia do medicamento). Já no grupo que recebeu 
a combinação fi xa de anlodipino + losartana, nenhum 
paciente foi retirado prematuramente do estudo. 

Efeitos sobre a pressão arterial - Eficácia anti-
hipertensiva - Em médio prazo - A fi gura 1 apresenta os 
valores da pressão arterial sistólica e diastólica na posição 
sentada a cada visita, nos três grupos de tratamento 
durante os três meses iniciais do tratamento. Podemos 
observar que a pressão arterial dos três grupos que era 

Tabela 1 – Características basais

Anlodipino (n= 66) Losartana (n=66) Anlodipino + Losartana (n=66)

Idade (anos) 52,0 ±  9,7 52,5 ± 9,6 54,1± 8,5

Masculino / feminino (%) 42,6 / 57,4 25,0 / 75.0 32,4 / 67,6

Branca / não-Branca (%) 32,4 / 67,6 47,1 / 52,9 35,3 / 64,7

Peso corporal (Kg) 70,8 ± 12,6 69,8 ± 11,2 68,8 ± 11,3

IMC (kg/m²) 27,5 ±  3,8 27,8 ± 3,4 27,3 ± 3,5

PAS sentada (mmHg) 155,5 ± 11,5 157,2 ± 11,5 156,8 ± 12,5

PAD sentada (mmHg) 99,7 ± 4,7 99,7 ± 4,1 99,8 ± 4,5

HA estágio I / II (%) 36,8 / 63,2 45,6 / 54,4 33,8 / 66,2

FC sentada (bp/m) 73,5 ± 9,0 74,9 ± 9,1 73,6 ± 9,8

ESTUDO “LOTHAR”: AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA E TOLERABILI DADE DA COMBINAÇÃO FIXA DE ANLODIPINO E 
LOSARTANA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL PRIMÁRIA



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 86, Nº 1, Janeiro 2006

43

semelhante no período basal reduziu-se signifi cativamente 
já a partir da terceira semana de tratamento nos três grupos 
(p < 0,001 versus semana 0) e atingiu ao fi nal da 12ª 
semana valores semelhantes nos grupos tratados com o 
anlodipino isolado e com a combinação fi xa de anlodipino 
e losartana (135,4 ± 12,2 / 85,7 ± 7,0 mmHg e 134,6 
± 15,0 / 86,2 ± 9,4 mmHg, respectivamente). 

Já nos pacientes tratados somente com a losartana, a 
redução da pressão arterial, embora signifi cante, foi menor, 
atingindo ao fi nal das doze semanas de tratamento valores 
de 143,1 ± 15,3 / 91,3 ± 9,7 mmHg (p < 0,04 versus
anlodipino + losartana). A medida da pressão arterial na 
posição ortostática revelou comportamento pressórico 
durante o tratamento semelhante ao registrado na 
posição sentada, não sendo relatado nenhum episódio de 
hipotensão postural com os três regimes terapêuticos.

Para a obtenção desses resultados houve necessidade 
de titulação da dose para a maior parte dos pacientes 
dos três regimes terapêuticos. Assim, ao fi nal das doze 
semanas de tratamento, 76,2% dos pacientes tratados 
com o anlodipino estavam recebendo a dose máxima 
(10 mg/dia), 82,3% dos tratados com a losartana (100 
mg/dia) e um porcentual um pouco menor (68,2%) dos 
pacientes tratados com combinação fi xa de anlodipino e 
losartana (5+100 mg/dia). Desse modo, na 12ª semana 
de tratamento, a média das doses de cada regime 
terapêutico era: 8,8 mg/dia; 91,1 mg/dia e 4,1+86,2 
mg/dia, respectivamente, para os grupos anlodipino, 
losartana e combinação fi xa de anlodipino e losartana.

Dos 66 pacientes tratados com a combinação fi xa de 
anlodipino e losartana, 48 (72,7%) alcançaram PAD < 90 
mmHg ao fi nal da 12ª semana do estudo, e desses em 35 
(53%) a PAD foi inferior ou igual a 85 mmHg. Resultados 
semelhantes foram obtidos no grupo tratado com anlodipino 
isolado 77,3% com PAD < 90 mmHg e em 50% PAD ≤
85 mmHg. Já entres os pacientes que receberam somente 
a losartana, o porcentual de pacientes que atingiu valores 
de PAD < 90 mmHg e ≤ 85 mmHg foi signifi cantemente 
menor: 48,5% e 28,8%, respectivamente. 

A análise alternativa da efi cácia anti-hipertensiva dos 
três esquemas terapêuticos com base na resposta da 
pressão arterial sistólica, considerando como critério de 
normalização os valores de 140 mmHg e 130 mmHg, 
revelou para os três esquemas terapêuticos taxas de 
efi cácia anti-hipertensiva menores que as descritas para 
a pressão diastólica. Além disso, observamos novamente 
a maior taxa de efi cácia no grupo da combinação fi xa 
de anlodipino + losartana que, entretanto, não diferiu 
estatisticamente daquela do anlodipino isolado. A menor 
taxa de efi cácia para a sistólica foi novamente observada 
no grupo losartana isolada. 

Assim, observamos PAD < 140 mmHg em 68,2%; 
63,6% e 41,5% dos pacientes tratados, respectivamente, 
com a combinação fi xa; anlodipino isolado e losartana 
isolada. PAD < 130 mmHg foi observado em apenas 
33,8% dos pacientes tratados com a combinação, 31,8% 
dos que receberam anlodipino isolado e 18,5% dos tratados 
somente com a losartana. A taxa de normalização de 
ambas PAS e PAD foi ainda menor para os três tratamentos 
e seguiu o mesmo padrão descrito para cada componente 
isolado da pressão arterial. Assim, as freqüências relativas 
de pacientes com PA < 140/90 mmHg e < 130/85 
mmHg foram, respectivamente, 59,1% e 27,3% no 
grupo anlodipino + losartana; 53,0% e 22,7% no grupo 
anlodipino isolado; e apenas 33,8% e 13,8% entre os 
pacientes tratados somente com losartana.

O efeito anti-hipertensivo dos três regimes terapêuticos, 
descrito pela medida da pressão arterial no consultório, foi 
confi rmado pela monitorização ambulatorial da pressão 
arterial (MAPA). Como pode ser observada na tabela 2, 
redução signifi cativa e semelhante da PAS, PAD e PAM 
das 24 horas foi observada nos grupos anlodipino isolado 
ou em combinação fi xa com a losartana. À semelhança do 
observado na medida de consultório, a redução da pressão 
arterial na MAPA nos pacientes tratados somente com a 
losartana, embora signifi cativa, foi menor (P < 0,001) 
que a observada nos dois outros grupos do estudo. O 
efeito anti-hipertensivo dos três regimes terapêuticos foi 
adequado, mantido nas 24 horas, uma vez que a relação 
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Tabela 2 – Monitorização ambulatorial da pressão arterial. Valores médios da pressão arterial nas 24 horas

Anlodipino (n=62) Losartana (63) Anlodipino + Losartana (n=66)

PA sistólica – 24 horas (mmHg)

Basal 148,7 ± 12,0 149,8 ± 10,7 149,8 ± 9,6

Semana 12 130,6 ± 10,8 * 140,8 ± 13,4 * † 130,9 ± 11,4 *

PA diastólica – 24 horas (mmHg)

Basal 94,6 ± 6,4 93,8 ± 8,0 95,1 ± 7,0

83,1 ± 5,9 * 88,5 ± 7,8 * † 83,2 ± 8,2 *

PA média – 24 horas (mmHg)

Basal 113,3 ± 7,2 113,5 ± 8,1 114,3 ± 6,9

Semana 12 99,2 ± 7,0 * 106,5 ± 9,1 * † 99,7 ± 8,5 *

Relação vale-pico

Semana 12 92,1% 60,1%% 76,7%

* p< 0,001 versus basal; † p< 0,001 versus anlodipino e anlodipino + losartana

vale-pico calculada foi superior a 50% nos três regimes, 
sendo, respectivamente, 76,7% para a combinação fi xa, 
92,1% para o anlodipino, e 60,1% para a losartana. A 
fi gura 2 apresenta o perfi l horário da pressão arterial 
sistólica e diastólica na MAPA para o grupo de pacientes 
tratados com a combinação fi xa de anlodipino e losartana. 
Podemos observar que o tratamento com a combinação 
fi xa de baixa dose de anlodipino com a losartana durante 
doze semanas consecutivas proporcionou reduções 
signifi cantes das pressões arteriais sistólica e diastólica, 
tanto no período de vigília quanto durante o sono, e, 
portanto, com adequado controle da pressão arterial 
nas 24 horas.

Em longo prazo - Dos 198 pacientes que participaram 
da fase inicial do estudo, 131 foram considerados 
aptos para a fase de extensão, e onze pacientes foram 
excluídos do estudo por violação de protocolo, perda de 
seguimento ou retirada do consentimento. Assim, 120 
pacientes foram considerados na análise de efi cácia dos 

três regimes terapêuticos em longo prazo, e desses, 109 
completaram o estudo, distribuídos da seguinte forma: 39 
no grupo anlodipino isolado, 27 no grupo losartana, e 43 
na combinação fi xa de anlodipino e losartana. 

Um reduzido número de pacientes dos três grupos de 
estudo teve a dose da medicação aumentada durante a 
fase de extensão. Assim, a média das dosagens ao fi nal 
da 12ª e da 52ª semanas foi, respectivamente: anlodipino 
isolado (8,9 e 9,2 mg/dia); losartana isolada (83,3 e 88,9 
mg/dia) e anlodipino combinado a losartana (4,1+81,4 
mg/dia e 4,2+ 84,9 mg/dia).

A fi gura 3 apresenta os valores médios da pressão 
arterial sistólica e diastólica obtidos na posição sentada 
desde o período basal até a 52ª semana de tratamento 
somente para os pacientes que completaram a fase de 
extensão do estudo. Podemos observar que a redução 
da pressão arterial obtida com a combinação fi xa de 
anlodipino e losartana observada na fase inicial do estudo 
manteve-se pelo período de um ano de seguimento, não 
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diferindo do comportamento da pressão arterial do grupo 
anlodipino isolada que também se manteve igualmente 
reduzida nas 52 semanas de tratamento. À semelhança 
do observado na fase inicial do tratamento, a redução da 
pressão arterial em longo prazo no grupo losartana isolada 
foi signifi cativamente menor que nos demais grupos, 
sendo observada nesse grupo uma tendência de retorno 
da pressão arterial sistólica para níveis mais elevados 
ao longo do período de tratamento. O mesmo perfi l de 
comportamento da pressão arterial foi observado quando 
essa foi registrada na posição ortostática.

A tabela 3 apresenta a taxas porcentuais de 
normalização da pressão arterial (pontos de corte para 
a PAD < 90 e ≤ 85 mmHg) e efi cácia anti-hipertensiva 
(PAD ≤ 85 mmHg ou ∆ PAD ≥ 10 mmHg) observada na 
12ª e na 52ª semanas de tratamento com cada regime 
terapêutico somente para os pacientes que participaram 
da fase de extensão do estudo. Como pode ser observado, 
as taxas de efi cácia e normalização da pressão arterial 
eram bastante elevadas na 12ª semana para os três 
regimes terapêuticos, diferindo inclusive dos resultados 
já apresentados para o grupo total na 12ª semana. Esse 
fato decorre do próprio critério de seleção dos pacientes 
para a fase de extensão, da qual só poderiam participar 
por razões éticas e de boa prática clínica pacientes que 
tivessem obtido benefício clinicamente signifi cativo dos 
tratamentos na fase inicial do estudo, como já explicado 
em detalhes na secção de metodologia. 

Observa-se na tabela 3 que em longo prazo ocorre 
perda signifi cativa da efi cácia anti-hipertensiva (redução 

do porcentual de pacientes com efi cácia anti-hipertensiva) 
especialmente nos grupos tratados somente com losartana 
(de 79,3% para 51,7%) ou anlodipino (de 97,7% para 
75%). Já nos pacientes tratados com a combinação fi xa 
de anlodipino e losartana, a perda de efi cácia em longo 
prazo foi muito menor (de 93,6% para 87,2%) que a 
observada com os outros dois regimes terapêuticos, 
signifi cando que com essa modalidade de tratamento 
é factível a manutenção de altas taxas de efi cácia anti-
hipertensiva mesmo em longo prazo.

A eficácia anti-hipertensiva em longo prazo da 
combinação fi xa de anlodipino e losartana foi confi rmada 
através dos repetidos registros de MAPA, realizados 
durante o seguimento de um ano. Como podemos 
observar na fi gura 4, o grau de redução das pressões 
arteriais sistólica e diastólica durante as 24 horas, na 
vigília e durante o sono, observado após doze semanas de 
tratamento, manteve-se no mesmo patamar nas MAPAs 
realizadas nesses pacientes na 32ª e na 52ª semanas 
do estudo, confi rmando desse modo a manutenção do 
controle pressórico em longo prazo.

Não foram observadas variações significativas 
da freqüência cardíaca com os diferentes esquemas 
terapêuticos, tanto em médio quanto em longo prazos.

Tolerabilidade: eventos adversos - A tabela 4 apresenta 
a freqüência absoluta e relativa de pacientes com eventos 
adversos em geral e com os dois principais eventos 
(edema de membros inferiores e cefaléia) relatados 
nas doze semanas de tratamento com os três regimes 

Tabela 3 – Efi cácia anti-hipertensiva em médio (três meses) e longo prazos (doze meses)

Critério 1 Normalização
(PAD < 90 mmHg)

Critério 2 -Normalização 
(PAD ≤ 85 mmHg)

Efi cácia
(PAD ≤ 85 mmHg + ∆ PAD ≥ 10 

mmHg)

Semana 12 Semana 52 Semana 12 Semana 52 Semana 12 Semana 52

Anlodipino 88,6% 77,3% 63,6% 61,3% 97,7% 75,0%

Losartana 79,3% 55,2% 51,7% 31,0 % 79,3% 51,7%

Anlodipino+losartana 87,2% 85,1% 66,0% 63,8% 93,6% 87,2%
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Tabela 4 – Freqüência de eventos adversos no período basal e após doze semanas de tratamento

Anlodipino
(n=66)

Losartana
(n=66)

Anlodipino + Losartana
(n=66)

Pacientes com eventos adversos

Basal
11

(16,7%)
15

(22,7%)
12

(18,2%)

Semana 12
17

(25,8%)
10

(15,4%)
15

(22,7%)

Pacientes com cefaléia

Basal
6

(9,1%)
14

(21,2%)
6

(9,1%)

Semana 12
2

(3%)
4

(6,1)
3

(4,5%)

Pacientes com edema de membros inferiores

Basal
0

(0%)
2

(3%)
0

(0%)

Semana 12
5

(7,5%)
0

(0%)
3

(4,5%)

terapêuticos. Podemos observar que no grupo tratado 
somente com a losartana houve uma diminuição na 
freqüência de pacientes que apresentavam eventos 
adversos, quando comparado com o período basal. Ao 
contrário, nos grupos tratados com a combinação fi xa 
e com o anlodipino isolado observamos aumento na 
freqüência absoluta e relativa de pacientes com eventos 
adversos, sendo esse aumento um pouco maior, embora 
não signifi cante entre os pacientes que receberam o 
anlodipino isolado. A incidência de cefaléia reduziu-se 
com os três tratamentos e observamos tendência a 
aumento na freqüência de pacientes com edema de 
membros inferiores, nos pacientes que receberam o 
antagonista dos canais de cálcio isolado ou em associação 
com a losartana. A freqüência de pacientes com edema 
tendeu, embora não-signifi cantemente, a ser um pouco 
maior no grupo anlodipino isolado. 

A medida do volume da perna não demonstrou 
variações signifi cativas desse parâmetro entre os grupos 
estudados nas doze semanas iniciais do tratamento.

Quando avaliamos a tolerabilidade dos três regimes 
de anti-hipertensivos em longo prazo, observamos 
que no grupo de pacientes tratado com o anlodipino 
isolado houve um aumento progressivo tanto do número 
de eventos adversos quanto do número de pacientes 
que apresentavam pelo menos um evento adverso. 
Diferentemente, no grupo que recebeu a combinação 
fi xa, e especialmente naquele tratado somente com a 
losartana, observamos manutenção ou mesmo redução 
tanto no número de eventos quanto de pacientes com 
eventos adversos. Assim, ao fi nal do tratamento no grupo 
anlodipino, foram relatados dezenove eventos adversos 
por treze pacientes, representando uma incidência de 
29,5% pacientes com eventos adversos. Já no grupo 
losartana isolada foram registrados na última visita apenas 
dois pacientes (6,9%) com eventos adversos (um evento 
por paciente). No grupo tratado com a combinação fi xa 
de anlodipino e losartana apenas sete eventos adversos 
foram relatados por 10,6% dos pacientes (n = 5).
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A fi gura 5 apresenta a freqüência relativa de pacientes 
com edema de membros inferiores e de cefaléia em todas 
as visitas realizadas durante um ano de seguimento nos 
pacientes tratados com os três regimes terapêuticos. Como 
pode ser observado, não houve diferença na incidência 
de cefaléia com os três regimes medicamentosos. Já 
no que se refere à incidência de edema de membros 
inferiores, vemos que foi progressiva e signifi cantemente 
maior no grupo de pacientes tratados somente com o 
anlodipino, quando comparado com a losartana e com 
a combinação fi xa, estabilizando-se ao redor da 20ª 
semana de tratamento 

Assim, vemos que a partir da 20ª semana do estudo 
a freqüência relativa de edema de membros inferiores 
oscilou entre 15,9% e 18,2% dos pacientes tratados 
com o anlodipino isolado. Diferentemente no grupo 
tratado com a combinação fi xa de anlodipino e losartana, 
a incidência desse evento adverso foi quatro a cinco 
vezes menor que a observada nos pacientes tratados 
somente com o anlodipino, oscilando entre 2,1% e 4,3% 
da população desse grupo. Nenhum paciente do grupo 
tratado somente com a losartana apresentou edema de 
membros inferiores.

Novamente, também na fase de extensão, não 
observamos variações signifi cativas ou diferentes entre 
os grupos de estudo no tocante à medida do volume 
da perna.

Efeitos sobre metabolismos da glicose e lípides 
- A tabela 5 apresenta os valores dos parâmetros do 
metabolismo da glicose e dos lípides plasmáticos avaliados 
no período basal e na 12ª semana de tratamento com os 
três esquemas medicamentosos. 

Como pode ser constatado, não foram observadas 
variações signifi cantes da glicemia e insulinemia de jejum 
e pós-sobrecarga de glicose nos três grupos. O índice de 
sensibilidade a insulina também não foi infl uenciado por 
nenhum dos tratamentos anti-hipertensivos. Do mesmo 
modo, os diferentes parâmetros do perfi l lipídico não 
sofreram alteração signifi cativa durante as doze semanas 

de tratamento com qualquer dos três esquemas de anti-
hipertensivos utilizados. 

Desse modo, os esquemas medicamentosos utilizados 
podem ser considerados neutros diante dos metabolismos 
da glicose e dos lípides plasmáticos.

A neutralidade metabólica da combinação fi xa de 
anlodipino e losartana manteve-se em longo prazo, 
como pode ser observado na fi gura 6, em que os valores 
da glicemia e insulinemia de jejum e pós-sobrecarga 
de glicose, do índice de sensibilidade a insulina e dos 
diferentes parâmetros do metabolismo lipídico mantiveram-
se estáveis e não diferentes do período basal durante as 
52 semanas de tratamento com a combinação.

DISCUSSÃO
Os resultados deste estudo multicêntrico demonstram 

que a combinação fi xa de anlodipino e losartana apresenta 
alta efi cácia anti-hipertensiva que se mantém em longo 
prazo com porcentual bastante reduzido de escape do 
controle pressórico. Nossos resultados nos permitem 
afi rmar que a efi cácia anti-hipertensiva em longo prazo 
da combinação fi xa de baixas doses de anlodipino com 
doses mais elevadas de losartana foi superior àquela 
dos dois regimes monoterápicos de comparação com 
emprego de altas doses desses fármacos. Assim, embora 
com emprego do anlodipino em altas doses (mais que 
o dobro da utilizada na combinação fi xa) tenhamos 
logrado a obtenção de níveis pressóricos semelhantes 
aos observados com a combinação fi xa, detectamos em 
longo prazo um signifi cativo índice de escape com perda 
da meta de efi cácia e normalização da pressão arterial em 
boa parte dos pacientes tratados com essa monoterapia, 
fato esse relevante, pois implica manutenção do risco 
cardiovascular nesses pacientes e freqüentes ajustes no 
esquema terapêutico. 

A alta taxa de efi cácia anti-hipertensiva do anlodipino 
isolado em dosagem elevada observada em nosso estudo, 
que foi semelhante à da combinação fi xa, já havia sido 
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Tabela 5 – Parâmetros do metabolismo glicídico e lipídico

Anlodipino
(n=63)

Losartana
(n=62)

Anlodipino + Losartana
(n=66)

Glicemia de jejum (mg/dl)

Basal 96,0 ± 11,6 95,6 ± 9,7 93,6 ± 9,1

Semana 12 97,0 ± 11,8 95,4 ± 11,0 96,7 ± 10,8

Glicemia – duas horas – Pós-sobrecarga (mg/dl)

Basal 124,4 ± 37,9 120,9 ± 39,9 115,8 ± 28,7

Semana 12 117,2 ± 33,9 119,6 ± 36,6 117,8 ± 30,5

Insulinemia de jejum

Basal 8,3 ± 4,8 9,7 ± 6,5 7,7 ± 4,3

Semana 12 8,9 ± 5,2 10,2 ± 6,9 9,6 ± 7,3

Insulinemia - duas horas – Pós-sobrecarga 

Basal 60,7 ± 58,6 71,4 ± 80,0 58,7 ± 54,4

Semana 12 53,8 ± 40,2 72,0 ± 73,6 56,9 ± 44,9

Colesterol total (mg/dl)

Basal 192,0 ± 42,4 194,9 ± 34,9 192,9 ± 40,2

Semana 12 201,6 ± 45,4 192,9 ± 36,4 188,2 ± 34,2

LDL – colesterol (mg/dl)

Basal 114,8 ± 36,0 117,9 ± 29,5 114,0 ± 33,6

Semana 12 124,1 ± 39,9 114,4 ± 30,9 109,2 ± 27,3

HDL – colesterol (mg/dl)

Basal 50,6 ± 12,6 49,7 ± 11,3 51,1 ± 12,2

Semana 12 51,9 ± 11,3 50,3 ± 12,7 114,8 ± 36,0

Triglicerídeos (mg/dl)

Basal 135,1 ± 89,5 144,8 ± 96,2 151,3 ± 122,9

Semana 12 134,6 ± 88,6 153,5 ± 97,3 150,2 ± 115,2

descrita anteriormente em estudos comparativos com 
outras combinações fi xas de anti-hipertensivos, porém 
sempre com o emprego de dosagem elevada desse 
antagonista dos canais de cálcio20,21. Em relação à 
losartana utilizada isoladamente, a superioridade de 
efi cácia da combinação fi xa foi ainda mais evidente. Assim, 
não só os níveis pressóricos permaneceram em patamares 
superiores durante o tratamento com a losartana, como 
as taxas de normalização da pressão arterial em médio e 

longo prazos foram bastante inferiores entre os pacientes 
que receberam esse tratamento monoterápico. Também 
observamos com a losartana isolada signifi cativo índice 
de escape do controle pressórico ao longo do tempo. 

Observamos que, em longo prazo, mais de 60% dos 
pacientes tratados com a combinação fi xa de anlodipino 
e losartana permaneceram com níveis da pressão arterial 
diastólica iguais ou inferiores a 85 mmHg, atingindo, 
desse modo, as metas preconizadas pelas diretrizes atuais 
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para o tratamento da hipertensão arterial3-5. Ainda no que 
se refere à efi cácia anti-hipertensiva, vimos que quando 
a avaliamos da taxa de normalização da pressão sistólica 
isoladamente ou de forma combinada com a pressão arterial 
diastólica, os percentuais obtidos foram menores que 
aqueles relatados quando consideramos somente a pressão 
diastólica para os três regimes terapêuticos, refl etindo 
a baixa capacidade de redução e controle da pressão 
arterial sistólica dos fármacos disponíveis no tratamento da 
hipertensão arterial. Novamente, os pacientes tratados com 
a combinação fi xa de anlodipino e losartana apresentaram 
as maiores taxas, que diferiram estatisticamente daquela 
observada com a losartana, mas não da relatada para 
pacientes que receberam somente o anlodipino. 

A difi culdade de controle da pressão arterial sistólica 
observada em nosso estudo encontra apoio em revisão 
recentemente publicada pelo professor Guiseppe 
Mancia22, na qual ele relata que na quase totalidade 
dos estudos de desfecho em hipertensão arterial isolada 
ou associada a diabetes não se logrou atingir a meta-
alvo da pressão arterial sistólica, apesar do uso de 
múltiplos fármacos anti-hipertensivos. Mais ainda, essa 
difi culdade de alcance da meta de controle da pressão 
arterial sistólica explica por que, ainda hoje, as normas 
internacionais de estudos com anti-hipertensivos utilizam 
critérios com base na pressão arterial diastólica para 
descrever a efi cácia anti-hipertensiva de um fármaco, 
apesar de as diretrizes indicarem a real necessidade de 
controle também da pressão arterial sistólica.

Modernamente, sabemos que a eficácia anti-
hipertensiva de um fármaco deve ser avaliada não só 
pela pressão de consultório, mas também por seus 
efeitos sobre a pressão arterial nas 24 horas, avaliada por 
meio da monitorização ambulatorial da pressão arterial 
(MAPA). Nossos resultados demonstram que o efeito 
anti-hipertensivo da combinação fi xa, assim como das 
monoterapias, persiste nas 24 horas. Observamos com 
a combinação fi xa de anlodipino e losartana relação vale-
pico de 76,7%, o que permite o uso desse medicamento 
em uma tomada diária, o que é benéfi co para a adesão 
crônica ao tratamento, uma vez que estudos demonstram 
que quanto maior o número de doses diárias, maior a 
taxa de abandono do tratamento23.

É importante ressaltar que a redução pressórica 
proporcionada pelo tratamento com combinação fi xa de 
anlodipino e losartana não acarretou aumento secundário 
da atividade simpática, uma vez que não ocorreram 
variações signifi cativas da freqüência cardíaca. Esse fato 
é benéfi co e também ajuda a explicar a manutenção em 
longo prazo da efi cácia anti-hipertensiva com baixo índice 
de escape do controle pressórico.

Ao lado de uma alta capacidade de reduzir a pressão 
arterial mantendo-a em níveis controlados, um fármaco 
anti-hipertensivo deve ter um bom perfi l de tolerabilidade, 
uma vez que a presença de efeitos adversos pode diminuir 
o grau de adesão do paciente ao regime terapêutico, 

levando, inclusive, ao abandono do tratamento24.
Nossos resultados demonstram que a combinação fi xa 
de anlodipino em baixas doses e losartana em doses 
mais elevadas apresenta perfi l de tolerabilidade muito 
bom, com pequena incidência de eventos adversos. Mais 
ainda, quando presentes, esses eventos adversos foram, 
na sua grande maioria, de intensidade leve, visto que 
em apenas uma parcela muito pequena daqueles que 
apresentaram eventos adversos houve a necessidade 
de interrupção do tratamento. A freqüência de eventos 
adversos foi signifi cativamente maior especialmente em 
longo prazo entre os pacientes tratados com o anlodipino 
em monoterapia. Já no grupo da losartana isolada, 
como era esperado24, observamos a menor incidência de 
eventos adversos, confi rmando a excelente tolerabilidade 
dessa classe de anti-hipertensivos.

Os eventos adversos mais freqüentes neste estudo 
multicêntrico com a combinação fi xa de anlodipino e 
losartana e com as monoterapias foram o edema de 
membros inferiores e cefaléia7,8,25. A incidência de edema 
de membros inferiores foi particularmente importante 
entre os pacientes tratados com o anlodipino isolado, 
chegando a taxas superiores a 18% em longo prazo. 
Já com a combinação fi xa de anlodipino e losartana, a 
incidência desse evento foi muito menor, cerca de quatro 
vezes menos freqüente que no grupo anlodipino isolado.

Por um lado, a boa tolerabilidade da combinação 
pode ser explicada pela utilização de menores doses de 
cada um dos hipotensores, uma vez que é conhecida 
a existência de forte relação entre a dose utilizada de 
um hipotensor e a freqüência de eventos adversos15,23.
Por outro, a menor incidência de edema de membros 
inferiores observada com a combinação, cerca de um 
quarto daquela observada no grupo anlodipino, deve-se 
não somente ao uso de menor dose desse antagonista 
dos canais de cálcio, mas também de interação sinérgica 
dele com a losartana. 

Assim, sabe-se que os antagonistas do cálcio 
diidropiridínicos são potentes vasodilatadores arteriais, 
sem, no entanto, dilatarem na mesma proporção o 
território venoso. Mais ainda, tem sido demonstrado 
que esses agentes podem acarretar em graus variáveis 
estimulação simpática secundária, aumentando a 
liberação de catecolaminas que, por fi m, promoveriam 
venoconstrição7,8,16,25. Desse modo, em pacientes tratados 
com diidropiridínicos haveria um aumento da pressão 
hidráulica no território capilar, sobrepujando a pressão 
oncótica com conseqüente extravasamento de líquidos 
para o espaço intersticial e, portanto, com a formação 
de edema. Por ação gravitacional esse edema tende a 
se localizar nos membros inferiores, especialmente na 
região maleolar, embora mesmo anasarca já tenha sido 
descrita em pacientes em uso de antagonistas de cálcio 
diidropiridínicos. Esse evento adverso dos antagonistas de 
cálcio diidropiridínicos em geral é de aparecimento tardio 
(após seis a oito semanas de tratamento), e se intensifi ca 
durante o dia e no período do verão. 
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De outro modo, conhecemos a capacidade de dilatação 
tanto do território arterial quanto venoso dos bloqueadores 
do receptor da angiotensina II11. Assim, quando 
associamos um BRA ao antagonista de cálcio, facilitamos 
a dilatação venular e diminuímos a pressão hidráulica do 
capilar e, conseqüentemente, a chance de aparecimento 
do edema. A melhor tolerabilidade da associação, como 
já comentado anteriormente, com certeza terá infl uência 
benéfi ca à adesão ao tratamento24.

Sabemos também, contudo, que a adesão do paciente 
ao tratamento é influenciada por inúmeros fatores, 
tais como relação médico–paciente, conhecimento da 
doença, ausência de sintomas; desenvolvimento de 
efeitos adversos com a medicação hipotensora e número 
de comprimidos a serem ingeridos, dentre outros15,17-

19,23. Desse modo, a associação fi xa de anlodipino e 
losartana avaliada neste estudo apresenta um segundo 
ponto positivo em relação à adesão do paciente ao 
tratamento, que é a sua comodidade posológica; isto é, 
os dois hipotensores estarem acondicionados na mesma 
formulação galênica e com duração de ação em 24 horas, 
permitindo a ingestão diária única da medicação.

Sabemos que, ao lado dos aspectos eficácia e 
tolerabilidade de um fármaco anti-hipertensivo, devemos 
também avaliar seus efeitos sobre parâmetros metabólicos, 
especialmente da glicose e de lipídios, pois, como muita 
freqüência, esses se encontram alterados em pacientes 
hipertensos Aliás, hipertensão arterial está freqüentemente 
associada à síndrome metabólica e a freqüência dessa 
associação aumenta com a idade26-30.

Sabemos, entretanto, que alguns fármacos utilizados 
no tratamento da hipertensão arterial, como os diuréticos 
e betabloqueadores, podem promover alterações 
deletérias do metabolismo de lípides, e especialmente 
do metabolismo da glicose13,14,28-30. Já os agentes 
farmacológicos da classe dos antagonistas do canal de 
cálcio apresentam perfi l metabólico neutro, e em alguns 
estudos que utilizaram bloqueadores do receptor da 
angiotensina II para tratamento de pacientes hipertensos 
foi relatado impacto positivo sobre o metabolismo 
da glicose, com melhora inclusive da sensibilidade 
a insulina11,13 e signifi cativa diminuição do risco de 

desenvolvimento de novos casos de diabetes9,10,13.

Em nosso estudo observamos que o uso da combinação 
fi xa de anlodipino e losartana não alterou os parâmetros 
do metabolismo glicídico nem dos lípides plasmáticos, 
possuindo, desse modo, um perfi l metabólico neutro, 
mesmo quando utilizada em longo prazo. Com base 
nesses resultados podemos inferir que essa modalidade 
terapêutica é segura e adequada para o tratamento 
da hipertensão arterial de pacientes com síndrome 
metabólica, diabete melito e dislipidemias.

Em resumo, os resultados deste estudo multicêntrico 
demonstram que a combinação fi xa de anlodipino e 
losartana, a primeira combinação galênica dessas duas 
classes de anti-hipertensivos disponível no mercado 
farmacêutico, apresenta alta efi cácia anti-hipertensiva, 
permitindo que cerca de 60% dos pacientes tratados 
atinjam e mantenham, em longo prazo, a nova meta de 
controle da pressão arterial. O efeito anti-hipertensivo da 
combinação é mantido nas 24 horas, permitindo, desse 
modo, sua utilização em única tomada diária, o que 
benefi cia adesão ao tratamento. A tolerabilidade dessa 
combinação fi xa de anti-hipertensivos também é muito 
boa, com baixa incidência de eventos adversos facilitando 
ainda mais a adesão.

Com base em nossos resultados, podemos sugerir 
que pela alta efi cácia anti-hipertensiva mantida em longo 
prazo e pelo perfi l de tolerabilidade muito bom, somado 
ao adequado perfi l metabólico, a combinação fi xa de 
anlodipino e losartana constitui-se em excelente opção 
para o tratamento da hipertensão arterial em larga gama 
de pacientes hipertensos, com alto potencial de redução do 
risco cardiovascular, uma vez que importantes benefícios 
cardiovasculares já foram demonstrados com o uso de cada 
componente dessa combinação fi xa de anti-hipertensivos.
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