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INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) cronica é um importante
problema de salde, com prevaléncia crescente em razao
do envelhecimento populacional. Embora os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) tenham
melhorado o tratamento da IC, a mortalidade ainda per-
manece inaceitavelmente elevada. O tratamento com
inibidores da ECA ndo previne a morte subita, que repre-
senta uma grande proporcao dos ébitos na IC.

Estudos iniciais com betabloqueadores, incluindo o
metoprolol, demonstraram melhora hemodindmica e
da sobrevida em pacientes com IC. O metoprolol é um
betabloqueador 31 seletivo lipofilico, sem atividade sim-
patomimeética intrinseca. Ele melhora a funcao cardiaca,
o remodelamento ventricular esquerdo e a capacidade
de exercicio fisico e diminui os sintomas em pacientes
com IC.

O MERIT-HF foi um grande estudo randomizado e
controlado com placebo que avaliou os efeitos do me-
toprolol de liberacdo controlada (CR/XL), em dose Unica
didria, sobre a mortalidade em pacientes com IC de fra-
cao de ejecado reduzida.

METODOS

Realizou-se um estudo multicéntrico em 313 centros
nos EUA e na Europa. Foram inclufdos pacientes com ida-
de entre 40 e 80 anos com IC sintomética e fracdo de eje-
cao < 0,40, submetidos a tratamento com diurético e ini-
bidor de ECA (ou hidralazina e nitrato ou bloqueador do
receptor de angiotensina e inibidor de ECA nao tolerado).
Pacientes com fracdo de ejecdo entre 0,36 e 0,40 foram
incluidos apenas se tivessem distancia caminhada < 450
metros em teste de caminhada de seis minutos.

Foram excluidos pacientes que manifestaram sin-
drome coronariana aguda nos 28 dias que antecederam
a randomizacdo, 0s que passaram por revascularizacao
miocdrdica ou angioplastia nos quatro meses anteriores
ao estudo, aqueles a quem os betabloqueadores eram
contraindicados, entre outros.

A dose inicial do metoprolol CR/XL utilizada foi de 12,5
ou 25 mg em administracao Unica diaria (foram recomen-
dados 12,5 mg para pacientes em classe funcional lll-IV da
NYHA). A cada duas semanas, a dose era aumentada para
50 mg, 100 mg e para a dose-alvo de 200 mg (dose Unica
didria). Se o paciente ndo tolerasse o aumento da dose,
a quantidade do metoprolol CR/XL era temporariamente
reduzida ou a dose do diurético era aumentada. Os pa-
cientes foram reavaliados a cada trés meses.

O desfecho primario foi a mortalidade por todas as
causas. Outros desfechos incluiramn morte cardiovascular,
morte por IC e morte subita.

RESULTADOS

Foram incluidos 1.990 pacientes no grupo metoprolol
CR/XL e 2.001 no grupo placebo. O tempo médio de se-
guimento foi de um ano, com um total de 3.980 pacien-
tes/ano. Os grupos apresentavam caracteristicas basais e
terapias concomitantes semelhantes na incluséo.

Ocorreram significativamente menos 6bitos no grupo
metoprolol CR/XL (145) do que no grupo placebo (217;
p < 0,001). As taxas de mortalidade foram de 7,2% e
11,0% por paciente/ano de seguimento, respectivamen-
te — uma reducao de 34% do risco de mortalidade (risco
relativo [RR]: 0,66; intervalo de confianca [IC] 95%: 0,53-
0,81) (Figura 1).
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Obitos cardiovasculares também foram menos fre-
quentes no grupo metoprolol CR/XL em relagao ao grupo
placebo (128 vs. 203; RR: 0,62; IC 95%: 0,50-0,78; p < 0,001).
Ocorreram menos mortes subitas no grupo metoprolol
CR/XL do que no grupo placebo (79 vs. 132; RR: 0,59 [IC
95%: 0,45-0,78]; p < 0,001).

Obito por piora da IC ocorreu em trinta pacientes do
grupo metoprolol CR/XL e em 58 do grupo placebo (RR:
0,51; IC: 95%: 0,33-0,79; p = 0,002). A reducao da morta-
lidade com o metoprolol CR/XL foi obtida em todas as
classes funcionais da NYHA analisadas: Il (5,3% vs. 7,1%),
I11'(8,1% vs. 13,2%) e IV (16,7% vs. 24,9%).

O metoprolol CR/XL foi bem tolerado, e a interrupgao
precoce do tratamento foi semelhante nos dois grupos:
13,9% dos pacientes do grupo metoprolol CR/XL e 15,3%
dos pacientes do grupo placebo (RR: 0,90; IC 95%: 0,77-
1,06). A dose média do metoprolol CR/XL (dose Unica di-
aria) no final do estudo foi de 159 mg, com 87% dos pa-
cientes recebendo dose > 100 mg/dia e 64 recebendo a
dose-alvo de 200 mg/dia.

Apods seis meses da inclusdo, a frequéncia cardia-
ca foi reduzida em 14 bpm no grupo metoprolol e em
3 bpm no grupo placebo (p < 0,001). A pressao arterial
sistélica foi reduziu de forma menos acentuada no grupo
metoprolol do que no grupo placebo (-2,1 vs. -3,5 mmHg;
p = 0,13), sem que houvesse diferenca entre os grupos na
reducao da pressao arterial diastdlica.

CONCLUSAO

O estudo MERIT-HF demonstrou que o tratamento com

metoprolol CR/XL aumenta a sobrevida e diminui o risco

de morte subita e de ébito por piora da IC em pacientes
com IC cronica com fracao de ejecao reduzida.

SUCCINATO DE METOPROLOL
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INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SMet) corresponde a um grupo

de parametros metabdlicos adversos que faz aumentar a
morbidade e a mortalidade cardiovascular. A presenca de hi-
pertensao arterial (HAS) em conjunto com a SMet (obesida-
de abdominal, dislipidemia e resisténcia a insulina) potencia-
liza os efeitos deletérios sobre a vasculatura, resultando em
maior lesao cardiovascular e de érgdos-alvo. Dessa forma, o
controle rigoroso da pressao arterial (PA) e dos parametros
metabdlicos é fundamental para a prevencéo e a reducao do
risco cardiovascular nos pacientes.

Considerando as evidéncias de que as diversas classes
de anti-hipertensivos produzem agdes diferentes na vascu-
latura, em se tratando de pacientes com SMet, é importan-
te encontrar uma op¢ao que ndo apenas reduza a PA mas
também que tenha efeitos benéficos sobre a vasculatura.
Estudos clinicos e experimentais demostraram efeitos bené-
ficos dos bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRAS),
como a olmesartana, nas patologias vasculares.

O presente estudo teve como objetivo avaliar os efei-
tos da olmesartana (OLM) 80 mg, comparando-o0s aos da
OLM 20 mg e aos do anlodipino (ANL) 5 mg na rigidez
arterial, determinada pela velocidade da onda de pulso
(VOP). Também foram avaliados os efeitos sobre a PA em
monitorizacao ambulatorial de 24 horas (MAPA), sobre a
PA central e braquial.

A dose de 80 mg da OLM foi escolhida por apresentar
efeitos benéficos independentes do controle da PA alcanca-
do com a dose maxima e pelo fato de o uso de doses muito
altas de BRAs ndo aumentar a incidéncia de efeitos adversos.

METODOS

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego e
cruzado que incluiu 69 pacientes adultos com SMet, confor-
me a classificacdo do NECP (National Cholesterol Education
Program) ATP Il (Third Report of the Expert Panel on Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults). Os critérios de inclusdo foram PA > 130 x 85 mmHg,
ou tratamento prévio para HAS, mais dois entre os seguin-
tes parametros metabdlicos: circunferéncia abdominal > 102
cm (homens) ou > 88 cm (mulheres), triglicérides > 150 mg/
dl, HDL-colesterol < 40 mg/dl (homens) ou < 50 mg/dl (mu-
Iheres), glicemia de jejum > 100 mg/dl ou tratamento prévio
para diabetes mellitus (DM).

Foram excluidos pacientes com DM insulino-depen-
dente, PA > 180 x 110 mmHg ou HAS secundaria, doenca
cardiovascular estabelecida, clearance de creatinina < 60
ml/min/1,73m?, entre outros.

Inicialmente, os pacientes passaram por um periodo de
washout sem uso de anti-hipertensivos. Avaliaram-se VOP,
MAPA 24 horas (realizada em 44% dos pacientes devido a
recusa de muitos) e PA braquial, além de exames laborato-
riais. Cada tratamento teve duracdo de seis semanas.

A onda de pressao adrtica central foi utilizada para de-
terminar a PA sistdlica central (PASc), a pressao de pulso
central (PPc) e o aumento da presséo (AP). A VOP é uma
medida direta da rigidez arterial das grandes artérias. A VOP
adrtica foi obtida a partir das ondas da artéria carétida co-
mum e da artéria femoral.

RESULTADOS

Os 69 participantes incluidos (47 homens e 22 mulheres),
tinham idade de 51,5 = 9,75 anos, indice de massa corpoérea
de 32,9 + 4,64 kg/m2 e PA braquial sistdlica de 1484 + 10,96
e PA braquial diastdlica de 87,7 + 9,90 mmHg.

Todos os tratamentos promoveram a reducao da PA bra-
quial. A reducao da PA sistélica foi maior com OLM 80 mg
do que com ANL (-17,2 mmHg vs. -12,2 mmHg; p = 0,0045)
(Figura 1). A OLM 80 mg também se associou a uma redu-
¢ao maior da PA diastélica do que o ANL (-10,8 mmHg vs.-5,6
mmHg; p < 0,0001) e do que a OLM 20 mg (-10,8 mmHg vs.
-8,3 mmHg; p =0,0237).
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‘ Figura 1. (Adaptada) Reducgao da PA sistolica em MAPA 24 horas
e da PA sistolica central com olmesartana (OLM) e anlodipino

A PA em MAPA 24 horas também foi significativamen-
te reduzida com os trés tratamentos. A reducao da PA sis-
télica foi significativamente maior com a OLM 80 mg do
que com a OLM 20 mg e com o ANL (Figura 1). A OLM
80 mg também se associou a uma reducéo significativa-
mente maior da PA diastélica em comparagéo com o que
se observou com o ANL.

A PA sistélica central foi reduzida em 14 mmHg com
OLM 80 mg, 12,1 mmHg com OLM 20 mg e 9,7 mmHg
com ANL. A reducao da PASc foi significativamente maior
com OLM 80 mg do que com o ANL (p = 0,0117). Nao
houve diferenca entre os grupos na reducéao da PPc.

A OLM 80 mg foi associada a uma reducao significati-
va da VOP (-0,58 m/s; p = 0,0088), assim como a OLM 20
mg (-0,48 m/s; p = 0,0362); por outro lado, o ANL nao se
associou a uma reducao significativa da VOP (-0,28 m/s; p
= 0,2065) (Figura 2).
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Figura 2. (Adaptada) Reducdo da velocidade da onda de pulso (VOP)
com olmesartana (OLM) e anlodipino (ANL)

Todos os tratamentos foram, de modo geral, bem to-
lerados. Nao houve diferenca entre os grupos no padrao
nem na distribuicdo dos eventos adversos mais comuns,
que foram cefaleia, tontura, vertigem e dor abdominal.
Edema periférico sé foi observado no grupo ANL.

CONCLUSAO

A OLM (80 mg e 20 mg) melhora a rigidez arterial, como
demonstrado pela reducdo da VOP. Além disso, a OLM
80 mg foi responsavel por uma redugéo maior da PA do
gue o ANL. Esses resultados adicionam evidéncias de
que a OLM tem efeitos benéficos sobre a vasculatura em
pacientes com risco cardiovascular elevado.

OLMESARTANA
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INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é um importante problema de satde publica;

porém, apesar dos avangos terapéuticos, o controle da pressao arterial (PA) é inadequa-
do em uma grande proporcao de pacientes. Apenas 51,8% dos pacientes com HAS trata-
dos nos EUA atingem niveis de PA abaixo de 140 x 90 mmHg5. Na Europa, os niveis-alvo
de PA sao atingidos por um universo entre 43% e 61% dos pacientes.

A falta de aderéncia terapéutica ao tratamento anti-hipertensivo é um fenémeno co-
mum que faz aumentar o risco cardiovascular além do custo econémico do seguimento.
Uma metanalise mostrou que os pacientes com alta aderéncia terapéutica apresentam
20% menos eventos cardiovasculares do que aqueles com baixa aderéncia aos farmacos
anti-hipertensivos.

A persisténcia no uso de anti-hipertensivos € maior com inibidores do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona e menor com diuréticos e/ou betablogueadores. Evidéncias
mostram que a aderéncia terapéutica é inversamente proporcional ao nimero de compri-
midos de anti-hipertensivos utilizados18,19. Assim, o uso de associacdes fixas de anti-hi-
pertensivos com mecanismos de acao complementares pode melhorar a aderéncia.

A terapia anti-hipertensiva combinada é recomendada para pacientes com alto risco car-
diovascular ou com niveis de PA acentuadamente acima dos niveis-alvo (sistélica > 20 mmHg
e diastolica > 10 mmHg). Foi demonstrado que os niveis-alvo de PA sdo atingidos mais facil-
mente com terapia combinada de baixas doses do que com a monoterapia em doses altas,
além do fato de isso se associar a melhor tolerabilidade e a menores taxas de abandono.

Existem diversas associacdes fixas de anti-hipertensivos, que frequentemente in-
cluem um bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) ou um inibidor da ECA. A
olmesartana é o BRA mais utilizado na terapia combinada devido a sua elevada efica-
cia anti-hipertensiva e ao seu perfil de seguranca favoravel. A associacdo olmesartana/
anlodipino é uma das mais utilizadas. O objetivo do presente estudo foi comparar a
aderéncia terapéutica a associacao fixa olmesartana/anlodipino com aquela alcancada
com a associacao nao fixa.

METODOS

Os parametros foram obtidos de um banco de dados de prética clinica da Italia. Fo-
ram incluidos pacientes adultos com diagndstico de HAS e tratamento com associagao
nao fixa de olmesartana e anlodipino (dois comprimidos) ou com a associacdo fixa ol-
mesartana/anlodipino - 20/5 mg, 40/5 mg ou 40/10 mg (um comprimido). Os pacientes
deveriam ter pelo menos seis meses de seguimento com o uso dos farmacos.

A aderéncia terapéutica foi estimada calculando-se a proporcao dos dias cobertos
(PDC), ou seja, a quantidade de dias em que o paciente usou os comprimidos disponi-
veis. Os pacientes foram divididos em trés niveis de aderéncia: alta (PDC > 80%), interme-
diaria (PDC entre 40% e 79%) e baixa (PDC < 40%).

RESULTADOS

Foram analisados 1.833 pacientes que utilizaram a associacdo nao fixa (idade mé-
dia: 68,1 + 11,6 anos; 50,8% mulheres) e 3.057 pacientes que utilizaram a associacao
fixa olmesartana/anlodipino (idade média: 66,6 + 12,6 anos; 52,2% mulheres).

As caracteristicas basais foram semelhantes na maioria dos parametros, com ex-
cecao de maior prevaléncia de doenca corondria e eventos cerebrovasculares no
grupo associacdo nao fixa (18,1% vs. 13,5%; p < 0,001, e 16,6% vs. 13,9%; p = 0,004,
respectivamente). Por outro lado, os niveis de PA sistolica foram significativamente
maiores No grupo associacao fixa (148,3 vs. 144,7 mmHg; p = 0,002), assim como o
nuimero de medicagcdes concomitantes (8,3 vs. 2,6; p < 0,001).

No grupo associacao fixa olmesartana/anlodipino, os pacientes que receberam
a dose 40/10 mg apresentavam maior prevaléncia de diabetes, obesidade, doenca
vascular periférica, doenca cerebrovascular, doenca arterial coronaria e insuficiéncia
renal do que os pacientes que utilizaram doses menores.

Apds seis meses de seguimento, mais da metade dos pacientes tratados com a as-
sociacao fixa olmesartana/anlodipino (55,1%) apresentou alta aderéncia terapéutica, en-
quanto no grupo que utilizou olmesartana e anlodipino separadamente (associacdo ndo
fixa), apenas 15,9% dos pacientes apresentaram alta aderéncia (p < 0,001) (Figura 1).
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Figura 1. (Adaptada) Comparacao da aderéncia terapéutica entre as associagoes fixas e nao fixas
de omelsartana/anlodipino apos seis meses de seguimento. Adaptado de Levi et al

Essa diferenca se manteve apds um ajuste para covariaveis em modelo de regressao
logistica (razdo de chance: 6,65; intervalo de confianca [IC] 95%: 3,1-14,26; p < 0,001).

No grupo associacdo fixa, a propor¢do de pacientes com alta aderéncia terapéutica
variou de 47,5%, com a dose 40/10 mg, a 60,4%, com a dose 40/5 mg. A proporcao de
pacientes com aderéncia intermedidria foi de 18,8% (40/5 mg) a 24% (20/5 mq).

A PDC média foi de 41,4% para a associacdo nao fixa e de 75,6 + 32,0% para a asso-
ciacdo fixa (total); 71 + 34,2% para a dose 20/5 mg, 67,8 + 33,5% para 40/10 mg e 67,2 +
33,9% para a dose 40/5 mg.

CONCLUSAO

O uso da associacao fixa olmesartana/anlodipino esta relacionado a uma elevada aderéncia
terapéutica; ela foi significativamente maior neste grupo do que naquele que fez uso
concomitante dos dois farmacos de forma néo fixa (dois comprimidos). Os achados do
presente estudo sao concordantes com os de estudos prévios que demonstraram que o uso
de associacoes fixas de anti-hipertensivos esta vinculado a uma aderéncia terapéutica maior.
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