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Resumo

Fundamento: A escolha dos fármacos anti-hipertensivos no tratamento de hipertensos diabéticos tem como objetivos o 
controle da pressão arterial (PA) e a redução das complicações macro/microvasculares.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi comparar as alterações vasculares funcionais em pacientes hipertensos e 
diabéticos tipo 2 após seis semanas de anlodipina ou losartana.

Métodos: Pacientes com diagnóstico prévio de hipertensão arterial e diabetes melito tipo 2 foram randomizados e divididos 
em dois grupos, sendo avaliados na sexta semana de uso de losartana 100 mg/dia ou anlodipina 5 mg/dia, com medida 
da PA, realização de monitoração 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 predominância do sexo feminino (71%) nos dois 
grupos. Os grupos anlodipina e losartana apresentaram média de idade semelhante (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% × 36 ± 8%, p = 0,025), assim como a augmentation pressure (16 ± 6 mmHg × 
20 ± 8 mmHg, p = 0,045) foram menores no grupo anlodipina 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 anlodipina demonstrou um padrão de reflexão da onda de 
pulso mais favorável nesse grupo, mas o uso de losartana pode estar associado com ações vasculares independentes do 
efeito pressórico. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):51-59)

Palavras-chave: Hipertensão / complicações; Diabetes Melito tipo 2 / complicações; Aterosclerose; Endotélio / 
fisiopatologia; Losartana / uso terapêutico; Anlodipina / uso terapêutico.

Abstract
Background: Antihypertensive drugs are used to control blood pressure (BP) and reduce macro- and microvascular complications in hypertensive 
patients with diabetes.

Objectives: The present study aimed to compare the functional vascular changes in hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus after 6 
weeks of treatment with amlodipine or losartan.

Methods: Patients with a previous diagnosis of hypertension and type 2 diabetes mellitus were randomly divided into 2 groups and evaluated 
after 6 weeks of treatment with amlodipine (5 mg/day) or losartan (100 mg/day). Patient evaluation included BP measurement, ambulatory BP 
monitoring, and assessment of vascular parameters using applanation tonometry, pulse wave velocity (PWV), and flow-mediated dilation (FMD) 
of the brachial artery.

Results: A total of 42 patients were evaluated (21 in each group), with a predominance of women (71%) in both groups. The mean age of the patients 
in both groups was similar (amlodipine group: 54.9 ± 4.5 years; losartan group: 54.0 ± 6.9 years), with no significant difference in the mean BP 
[amlodipine group: 145 ± 14 mmHg (systolic) and 84 ± 8 mmHg (diastolic); losartan group: 153 ± 19 mmHg (systolic) and 90 ± 9 mmHg (diastolic)]. 
The augmentation index (30% ± 9% and 36% ± 8%, p = 0.025) and augmentation pressure (16 ± 6 mmHg and 20 ± 8 mmHg, p = 0.045) were 
lower in the amlodipine group when compared with the losartan group. PWV and FMD were similar in both groups. 

Conclusions: Hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus treated with amlodipine exhibited an improved pattern of pulse wave 
reflection in comparison with those treated with losartan. However, the use of losartan may be associated with independent vascular reactivity 
to the pressor effect. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):51-59) 

Keywords: Hypertension / complications; Diabetes Mellitus, Type 2 / complications; Atherosclerosis; Endothelium / physiopathology; Losartan 
/ therapeutic, use; Amlodipine / therapeutic, use.
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Introdução
Notoriamente, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e o 

diabetes melito 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 a 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 rigidez arterial aumentada 
se torna um fator de risco importante e independente 
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, constitui um fator de risco que 
eleva 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 da anlodipina 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 (anlodipina) 
ou bloqueador do receptor de angiotensina (losartana).

Métodos

Amostra 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 sexos 
com idade entre 40 e 70 anos, com diagnóstico prévio de 
hipertensão essencial e DM2, sem alterações no tratamento 
dietético e em uso de medicações orais nas últimas quatro 
semanas. Os principais critérios de exclusão foram sinais de 
hipertensão secundária, diabetes melito descompensado 
(glicemia de jejum > 300 mg/dL ou hemoglobina glicada > 7%), 
necessidade de insulinoterapia e doença renal crônica com taxa 
de filtração glomerular estimada < 30 ml/min. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (nº 20406/2012) 
do HUPE e todos os participantes leram e assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido.

Após avaliação clínica e laboratorial inicial, os pacientes 
foram randomizados em dois grupos para o tratamento 
com losartana 100 mg por dia ou anlodipina 5 mg por dia. 
Após seis semanas, um estudo transversal foi realizado com 
análise de dados clínicos e 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 semiautomático, 
modelo HEM-705CP, Omron Healthcare Inc. (Illinois, Estados 
Unidos), calibrado, com manguito ajustado pela circunferência 
do braço. Foram obtidas três medidas em cada um dos 
membros superiores e calculadas suas respectivas médias. 
A média de maior valor foi utilizada para análise dos dados.

Para avaliação antropométrica, foi utilizada balança de 
precisão (Filizola), com capacidade máxima de 180 kg, 
para medida do peso corporal e da estatura por meio do 
estadiômetro. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado 
dividindo o peso (em quilos) pela altura (em metros) ao 
quadrado. A circunferência abdominal foi determinada 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.

Exames laboratoriais
Uma amostra de sangue venoso foi coletada após jejum de 

10-12 h 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 × (creatinina sérica)−1,154 
(idade)−0,203 × (0,742 se mulher) × (1,212 se negro)13. 

Os lipídeos séricos foram analisados pelo método 
colorimétrico/Bioclin. Quando o valor de triglicerídeo foi 
< 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 de o 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 urinária (RACU) obtida em amostra 
de urina coletada no período da manhã. A creatinina urinária 
foi dosada pelo método colorimétrico, e a albuminúria, por 
meio de nefelometria.

Monitoração ambulatorial da pressão arterial
A monitoração ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 

utilizou o aparelho SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc., 
Redmond, WA, Estados Unidos) programado para iniciar entre 
8-9 h da manhã, com duração mínima de 24 h, e medir a PA 
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a cada 20 minutos no período da vigília (entre 6 e 23 h), e a 
cada 30 minutos no período noturno (entre 23 e 6 h). O exame 
foi considerado satisfatório quando houve, no mínimo, 70% 
das leituras pressóricas válidas, um mínimo de 16 medidas 
na vigília e oito no sono, e nenhum período superior a duas 
horas sem medida da PA.

Testes vasculares

Determinação da pressão aórtica central
Ondas de pulso da artéria radial foram obtidas por meio 

de um tonômetro (SPC-301 – Millar Instruments, Houston, 
Texas, Estados Unidos), 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, Estados Unidos)14.  

As ondas de pressão aórtica foram submetidas a análises diversas 
para identificar o tempo entre o início e o primeiro e o 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 
porcentagem (AIx = [AP/PP] × 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)15. 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) por 
meio da fórmula: VOP-N = (VOP/PAM) × 100.

Dilatação mediada por fluxo da artéria braquial
Exame realizado com aparelho de ultrassonografia 

bidimensional com Doppler colorido e espectral (Vivid-3, 
General Electris, Estados Unidos) 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 anteromedial do membro superior direito, 
perpendicularmente ao eixo do braço, 5-10 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 medida do DPOAB ocorresse no mesmo sítio. A oclusão 
foi mantida durante cinco minutos, por meio de manguito 
posicionado no braço, o qual imprimiu pressão de 60 mmHg 

acima da pressão arterial sistólica. O DPOAB foi medido aos 
30, 60 e 90 segundos após a liberação do fluxo16. Os testes 
foram realizados sempre pelo mesmo avaliador, que não teve 
conhecimento dos valores observados no ato de sua realização.  
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) × 100.

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) 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 ponto, com 95% de 
confiança, utilizando a análise das alterações da DMF da 
artéria braquial como objetivo primário, tendo como base 
resultados de outros estudos clínicos11,12.

As análises estatísticas foram realizadas pelo software 
SPSS® versão 18.0. 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 
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 anlodipina. 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. 
Todos os pacientes eram sedentários. A comparação entre os 
dois grupos mostrou não haver, estatisticamente, diferença 
significativa 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; no grupo anlodipina, foram 147 ± 21 mmHg 
e 84 ± 8 mmHg, respectivamente.

A análise laboratorial é demonstrada na Tabela 2, assim 
como a estimativa da taxa de filtração glomerular pelo 
MDRD e a relação albumina-creatinina urinária. Os valores 
médios de microalbuminúria foram menores no grupo 
anlodipina 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 anlodipina 24% 
dos pacientes apresentavam microalbuminúria com valor 
médio de 57,3 mg/g de creatinina.
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Tabela 1 – Características gerais de cada grupo estudado e comparação entre as variáveis analisadas

Variáveis Grupo losartana (n = 21) Grupo anlodipina (n = 21) Valor 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 sulfonilureia, n (%) 5 (23,8) 6 (28,6) 0,726

Dados expressos em média e desvio-padrão ou em proporções quando indicado. AAS: ácido acetilsalicílico; IMC: índice de massa corporal. Valor p calculado por teste 
t de Student para variáveis contínuas e teste do qui-quadrado para variáveis categóricas.

Figura 1 – Fluxograma de seleção dos pacientes. ANL: anlodipina; DM2: diabetes melito tipo 2; HPP: história patológica pregressa; IRC; insuficiência renal crônica; 
LOS: losartana; PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão arterial sistólica.
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Ao final de seis semanas, não foram observadas 
diferenças estatisticamente significativas entre os valores da 
PAS (153 ± 19 × 145 ± 14 mmHg, p = 0,127) e PAD (90 ± 9 
× 84 ± 8 mmHg, p = 0,063), embora pouco menores no 
grupo anlodipina. Os dados obtidos com a MAPA na sexta 
semana de uso de losartana ou anlodipina 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 anlodipina. Por outro lado, na avaliação por 
tonometria de aplanação, a média da augmentation pressure 
foi significativamente mais elevada no grupo losartana quando 
comparada ao grupo anlodipina (20 ± 8 × 16 ± 6 mmHg, 
p = 0,045). Da mesma forma, observou-se no grupo losartana 
um valor médio significativamente maior de augmentation index 
do que no grupo anlodipina (36 ± 8 × 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 × 
7,5 ± 3,0%, p = 0,431), como demonstrado na Figura 2.

Discussão
Este foi um estudo transversal que se propôs avaliar 

os 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 util izadas no 
tratamento desses pacientes. O diabetes melito aumenta 
em duas a três vezes o risco de morbidade e mortalidade 
cardiovascular em pacientes hipertensos, e a redução 
da PA diminui a taxa de eventos cardiovasculares e de 
deterioração renal nesses pacientes17. 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 esse 
fator como confundidor na interpretação dos resultados.

Apesar de não ser o objetivo primário deste trabalho, foram 
avaliados parâmetros de metabolismo glicídico, lipídico, níveis 
séricos de potássio e microalbuminúria. No estudo de Otero 
e cols.18, foram relatados melhores valores de glicemia e 
hemoglobina glicada (HbA1c) em pacientes que fizeram uso 
de manidipina em comparação com enalapril. Já Derosa e 
cols.19 não acharam diferença para os valores glicêmicos entre 
pacientes que utilizaram telmisartana ou nifedipina, enquanto 
Nishida e cols.20 apresentaram melhores valores de HbA1c 
para o grupo de pacientes que utilizaram BRA em comparação 
com ACC. Em outro estudo sobre o tema, Giordano e cols.21 
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 anlodipina, 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 
desses 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 
anlodipina, neste estudo, diferentemente do que demonstraram 
Nishida e cols.20, havendo valores maiores nos pacientes que 
utilizaram BRA em vez de ACC. Os parâmetros relacionados ao 

Tabela 2 – Características laboratoriais da população estudada

Variáveis Grupo losartana (n = 21) Grupo anlodipina (n = 21) Valor 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. Hb: hemoglobina; HbA1c: hemoglobina glicada; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa 
densidade; PCR: proteína C reativa; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; RACU: relação albumina-creatinina urinária; TFG: taxa de filtração glomerular. 
Valor p calculado por teste t de Student.
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Tabela 3 – Dados obtidos com a monitoração ambulatorial da pressão arterial

Variáveis Grupo losartana (n = 21) Grupo anlodipina (n = 21) Valor p

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

PAD 24 h, mmHg 81 ± 11 82 ± 9 0,892

PAM 24 h, 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. PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão arterial sistólica; PAM: pressão arterial média. Valor p calculado por 
teste t de Student.

Tabela 4 – Valores obtidos para velocidade de onda de pulso e tonometria de aplanação

Variáveis Grupo losartana (n = 21) Grupo anlodipina (n = 21) Valor 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. AIx: augmentation index; AP: augmentation pressure; AIx@75: augmentation index corrigido para frequência 
cardíaca de 75 bpm; PAD-AO: pressão arterial diastólica aórtica; PAS-AO: pressão arterial sistólica aórtica; PP-AO: pressão de pulso aórtica; VOP-CF: velocidade de 
onda de pulso carotídeo-femoral; VOP-CF-N: velocidade de onda de pulso carotídeo-femoral normalizada; VOP-CR: velocidade de onda de pulso carotídeo-radial. 
Valor p calculado por teste t de Student.

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 
cols.19, foram encontrados valores menores de colesterol total 
e LDL-colesterol em pacientes que utilizaram telmisartana em 
comparação com nifedipina, assim como no estudo de Nishida 
e cols.20, em pacientes que utilizaram BRA em comparação 
com ACC, sugerindo dessa 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 anlodipina do que no grupo losartana, 
entretanto sem valor estatístico. O perfil da população 
estudada revelou baixo risco para nefropatia. Por apresentar 
um desenho transversal, o presente estudo não se propôs 
avaliar os efeitos de cada droga em relação às variáveis 
analisadas, incluindo a microalbuminúria. Por outro lado, 
Yasuda e cols.22, em um estudo prospectivo, compararam 

pacientes em uso de losartana ou anlodipina e determinaram 
menores valores de microalbuminúria no grupo em uso de 
losartana. Outro trabalho importante, o estudo IDNT23, 
avaliou pacientes com HAS e nefropatia secundária ao 
DM2. Como desfecho primário, observou menor risco de 
deterioração da função renal em pacientes que utilizaram 
irbesartana em comparação com anlodipina 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 RENAAL24 
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 cols.25 compararam a utilização de 
valsartana, anlodipina ou a combinação das duas drogas em 
pacientes hipertensos e diabéticos do tipo 2. Os resultados 
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Figura 2 – Distribuição dos valores da dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial nos grupos anlodipina (ANL) e losartana (LOS). Valor de p = 0,431 
(teste t de Student).

revelaram redução da microalbuminúria nos três grupos 
de pacientes. Esses achados podem sugerir que, apesar de 
não possuírem as propriedades que os BRA possuem sobre 
a hemodinâmica renal, os ACC podem também ter papel 
benéfico na redução da microalbuminúria em pacientes 
hipertensos e diabéticos, e isso pode ser explicado pela sua 
eficácia anti-hipertensiva.

Os níveis pressóricos obtidos com a medida da PA casual, 
na sexta semana de uso de losartana ou anlodipina, revelaram 
médias menores no grupo anlodipina do que no grupo 
losartana, entretanto sem valor estatístico. Na literatura, um 
grande estudo, o Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation (VALUE trial)26 comparou pacientes hipertensos em 
uso de valsartana ou anlodipina e demonstrou maior controle 
da PA no grupo de pacientes que utilizaram anlodipina.  
Dois anos depois, Zanchetti e cols.27 fizeram nova análise 
do Value trial, de acordo com subgrupos, e também 
demonstraram superioridade no controle pressórico do 
grupo que usou anlodipina em relação ao grupo que utilizou 
valsartana, sendo essa redução ainda maior no subgrupo de 
mulheres. Phillips e cols.28 também compararam pacientes 
hipertensos em uso de anlodipina ou losartana, encontrando 
reduções pressóricas em ambos os grupos, porém com maior 
redução no grupo que utilizou anlodipina.

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 cols.19 compararam 

a utilização de telmisartana ou anlodipina e revelaram 
semelhança entre as duas drogas na redução da PA sem 
diferença entre os grupos. Yasuda e cols.22 estudaram os efeitos 
da losartana ou anlodipina 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 
cols.29 avaliaram os efeitos da olmesartana em comparação à 
anlodipina 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 
cols.22 ao compararem os efeitos da losartana com a anlodipina, 
mostrando médias pressóricas equivalentes com as duas drogas. 
Ishimitsu e cols.30 também estudaram os efeitos da losartana em 
comparação à anlodipina, entretanto com pacientes hipertensos 
não diabéticos. As duas drogas foram capazes de reduzir a PA ao 
longo das 24 h, porém os efeitos da anlodipina foram superiores 
aos da losartana. Otero e cols.18, 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 
reduzida31. Diminuições nas médias pressóricas e, por 
conseguinte, nas médias das pressões de distensão sobre os 
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vasos sanguíneos são o maior efeito benéfico comum a todas 
as classes de anti-hipertensivos31. Nesse 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 
centrais31. Boutouyrie e cols.32 demonstraram superioridade 
dos IECA e BRA em diminuir a VOP e o AIx, após a 
realização de uma metanálise que comparou essas drogas 
com ACC, diuréticos e betabloqueadores. Kim e cols.33 
avaliaram 98 pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2, após 
12 semanas do uso de valsartana, e obtiveram redução nos 
valores da pressão aórtica de pulso (PP-AO), do AIx e da VOP. 
Da mesma forma, Asmar e cols.34 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 cols.35 observaram 29 pacientes hipertensos ao longo 
de um ano em uso de benidipina e evidenciaram diminuição 
na VOP encontrada nesses pacientes. Alguns trabalhos 
compararam as drogas que atuam no SRAA com os ACC, 
assim como no presente estudo. Rajzer e cols.36 avaliaram 
180  pacientes hipertensos randomizados em três grupos 
de acordo com o fármaco utilizado: quinapril (20 mg/dia), 
anlodipina (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 cols.37 compararam 
os efeitos da anlodipina 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 anlodipina do que no grupo losartana. 
Esses achados sugerem um padrão de reflexão da onda de pulso 
mais favorável no grupo anlodipina. Os valores obtidos com a 
MAPA não mostraram diferenças entre as pressões finais nos 
dois grupos, o que reforçaria esses achados hemodinâmicos 
centrais. A média de 24 h da PA representa melhor o controle 
pressórico nos indivíduos hipertensos. A menor pressão arterial 
casual observada no grupo anlodipina parece refletir um efeito 
agudo mais acentuado do antagonista de canal de cálcio em 
relação ao bloqueador do receptor da angiotensina. No que diz 
respeito à VOP, os resultados encontrados foram semelhantes 
nos dois grupos e não permitiram observar diferenças 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 cols.11 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 cols.12, por sua vez, avaliaram a eficácia da 
anlodipina (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 cols.38 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 anlodipina 5 mg/dia. Após oito semanas, apenas o 
quinapril foi associado a aumentos significativos da DMF. Yilmaz 
e cols.25 compararam a utilização de anlodipina 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 o 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 anlodipina. Apesar da relevância 
clínica, não atingiu significância estatística, impedindo maiores 
conclusões na avaliação desse método.

Conclusões
Nos pacientes hipertensos e diabéticos tipo 2, sem 

evidências de nefropatia avançada, o tratamento com 
anlodipina em dose média comparado com losartana em 
dose máxima esteve associado a níveis semelhantes de PA 
nas 24 h. A avaliação das alterações vasculares funcionais 
revelou um padrão de reflexão da onda de pulso mais 
favorável no grupo anlodipina quando comparado ao 
grupo losartana. Os menores níveis pressóricos casuais 
obtidos com anlodipina, mesmo sem significância estatística, 
podem ter valor clinicamente relevante sobre esse resultado.  
Por outro lado, os demais parâmetros vasculares funcionais 
avaliados foram semelhantes nos dois grupos, o que pode 
indicar a existência de propriedades vasculares associadas 
com o uso da losartana, independentemente do seu efeito 
anti-hipertensivo.
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