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Avaliacao da seguranca e eficacia da combinacao ramipril/
anlodipino versus anlodipino em monoterapia no tratamento da
hipertensao arterial pela monitorizagao ambulatorial da pressao

arterial: estudo ATAR-MAPA

Evaluation of security and efficiency of the combination ramipril/amlopidine versus amlopidine in
monotherapy for the treatment of arterial hypertension by the outpatient monitoring of blood pressure:

study ATAR-ABPM

Fernando Nobre', Roberto D Miranda? Décio Mion Junior®, Jodo C. Rocha* Oswaldo Kohlmann Junior?,
Marco A. M. Gomes?, José F. K. Saraiva®, Celso Amodeo’, Braulio Luna Filho?

O objetivo do estudo é comparar a eficacia e a tolerabilidade
da combinacdo fixa ramipril/anlodipino e do anlodipino em
monoterapia para o tratamento de hipertensao arterial. Apds
um periodo de duas semanas de retirada de anti-hipertensivos
e uso de placebo (washout), 265 pacientes hipertensos com
idades entre 40 e 79 anos foram randomizados para iniciar
tratamento com 2,5/2,5 mg de ramipril/anlodipino em
combinag&o fixa ou 2,5 mg de anlodipino, que foram titulados
para 5/5 mg e 10/10 mg de ramipril/anlodipino, ou 5 e
10 mg de anlodipino, se necessario. No total, 131 pacientes
foram randomizados para terapia combinada e 134 para
monoterapia sem diferengas significativas entre 0s grupos
nas caracteristicas basais e nos niveis de pressao arterial
(PA) inicial. A reducao média da PA sistdlica nos periodos do
dia (20,36 13,42 versus 15,86 £ 12,71 mmHg; p = 0,003)
e da noite (17,6 = 17,61 versus 14,09 + 14,32 mmHg;
p = 0,051), avaliada pela monitorizagdo ambulatorial de
pressao arterial (MAPA), foi significativamente maior no
grupo tratamento com combinagdo fixa. A reducdo média
da PA diastolica durante o dia a MAPA (11,28 + 8,29 versus
8,96 + 8,16 versus mmHg; p = 0,009) foi maior no grupo
terapia combinada, mas nao durante a noite (8,42 *
11,16 mmHg versus 7,70 £ 8,63; p = 0,567). A reducéo
média da PA sistélica e diastdlica em 24 horas a MAPA
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This study aims to compare the efficacy and tolerability
of a fixed-dose ramipril/amlodipine combination
and amlodipine monotherapy for the treatment of
hypertension. After a 2-week placebo washout,
265 hypertensive patients aged 40 to 79 years were
randomized for 2.5/2.5 mg ramipril/amlodipine or 2.5 mg
amlodipine, titrated to ramipril/amlodipine 5/5 mg and
10/10 mg , or amlodipine 5 and 10 mg, if necessary.
A total of 131 patients were assigned to combination
therapy, and 134 to monotherapy with no significant
differences among them in basal characteristics and
blood pressure (BP) levels at the ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM). Mean reduction in daytime
(20.36 = 13.42 versus 15.86 = 12.71 mmHg; p = 0.003)
and night-time systolic BP on ABPM (17.6 £17.61 versus
14.09 + 14.32 mmHg; p = 0.051) were significantly
higher in the combination therapy. Mean daytime
diastolic BP reduction on ABPM (11.28 =+ 8.29 versus
8.96 + 8.16 versus mmHg; p = 0.009) was greater
in the combination group, but not at night-time
(8.42 £ 11.16 mmHg versus 7.70 = 8.63; p = 0.567).
Mean change in 24-h systolic and diastolic BP on ABPM
were also greater in the combination treatment. Both
treatments promoted a marked reduction in systolic and

"Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo Paulo (USP) — Ribeirdo Preto (SP), Brasil.

“Universidade Federal de Séo Paulo (UNIFESP) — Séo Paulo (SP), Brasil.
SUSP — Séo Paulo (SP), Brasil.

*Fundagdo Centro Médico de Campinas — Campinas (SP), Brasil.
SUniversidade de Ciéncias da Salde de Alagoas — Macei6 (AL), Brasil.
SPontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC) — Campinas (SP), Brasil.
“Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Sao Paulo (SP), Brasil.

Correspondéncia para: Fernando Nobre — Avenida Independéncia, 3.767 — CEP: 14026-150 — Ribeirao Preto (SP), Brasil — E-mail: fernando.nobre@uol.com.br
Conflito de interesse: Este estudo foi patrocinado pela Libbs Farmacéutica Ltda. e todos os autores receberam bolsas de pesquisa pela participacdo. O Dr. Fernando Nobre foi
reembolsado com participagao em congresso, patrocinada pela Novartis, e recebeu incentivos para participar da pesquisa e para atuar como consultor, redator, ou orador da LIBBS,

EMS, Novartis, Astra-Zeneca, Servier, Aché, Bayer e Sandoz.



Rev Bras Hipertens vol. 19(3):78-83, 2012.

também foi maior no grupo tratamento combinado. Ambas as
opcoes terapéuticas promoveram redugao significativa da PA
sistdlica e diastolica; porém, os resultados observados foram
melhores no grupo de combinacao fixa ramipril/anlodipino.

PALAVRAS-CHAVE

Monitorizagdo ~ Ambulatorial da  Pressdo  Arterial;
hipertenséo arterial; pressao arterial elevada;associagao
de medicamentos; anlodipino; ramipril.

Combinagao farmacolégica e MAPA
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diastolic BP and the results observed were better in the
ramipril/amlodipine combination group.

Ambulatory Blood Pressure Monitoring; hypertension;
high blood pressure; combination therapy; amlodipine;
ramipril.

INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HA) é um dos principais fatores de risco
para doencas cardiovasculares (CV) e acomete 25% da popu-
lacao adulta em todo o mundo," e, no Brasil, a prevaléncia é
de 32,5%.% Em razao de seu alto impacto sobre o risco de CV
e sua maior prevaléncia em relacao a outros fatores de risco, o
controle rapido e efetivo da HA se faz necessario para reduzir a
morbidade e a mortalidade das CV.

A monitorizacao ambulatorial da presséo arterial (MAPA) é o
método mais adequado para a avaliagdo da presséo arterial (PA),
porque permite a obtengdo de medidas de PA ao longo de 24 ho-
ras durante atividades comuns do dia a dia e inclui informacGes
relativas a vigilia e ao sono. A MAPA obtém valores de PA mais
reprodutiveis que os observados pela avaliagdo da PA no consul-
tdrio, e proporciona uma avaliagdo mais abrangente da carga vas-
cular da HA que a medida da PA de consultério.** A MAPA tem
sido considerada como um método melhor para avaliar o efeito
terapéutico dos agentes anti-hipertensivos® em relagcao a medida
de consultdrio. Recentemente, a diretriz inglesa NICE 127 sobre
HA® propds uma maior utilizagdo da MAPA em pacientes com PA
de consultdrio em torno de 140/90 mmHg. Por este motivo, esco-
lhemos a MAPA para comparar os efeitos anti-hipertensivos das
opgoes de tratamento avaliadas neste estudo.

0 presente estudo comparou a eficicia e a tolerabilidade da
combinagéo fixa ramipril/anlodipino (grupo A) versus anlodipino
em monoterapia (grupo B) no tratamento de hipertensao, ava-
liada por meio da MAPA.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

0 Estudo ATAR original (The Assessment of combination Therapy
of Amlodipine/Ramipril study) foi randomizado, multicéntrico,
duplo-cego, teve duragdo de 18 semanas e avaliou a eficacia
da combinacao ramipril/anlodipino em comparagao com o anlo-
dipino em monoterapia no tratamento da hipertensao arterial.®

PoPuLAGAO DO ESTUDO

Pacientes hipertensos em Estégio 1 ou 2, com idades entre 40
e 79 anos, participaram por duas semanas de uma fase de ob-
servagao (run-in) na qual utilizaram placebo e com o tratamen-
to anti-hipertensivo descontinuado. Apds este periodo, pacien-
tes com PA sistdlica (PAS) em repouso = 160 e < 199 mmHg
e/ou PA diastdlica (PAD) > 95 e < 114 mmHg foram randomizados
para uma das duas opcoes de tratamento da HA. Foram excluidos
pacientes com: HA secundaria; infarto agudo do miocérdio (IAM)
ou acidente vascular cerebral (AVC) nos Ultimos 12 meses; edema
periférico significativo; valvopatia; insuficiéncia cardiaca sistdlica;
insuficiéncia renal ou hepatica; indice de massa corpdrea (IMC)
> 35 kg/m?; casos de intolerancia conhecida aos inibidores da enzi-
ma conversora de angiotensina (IECA) ou aos bloqueadores do ca-
nais de calcio (BCC); e outras condigbes médicas que limitassem a
capacidade de participacao no estudo.

0 fluxograma do estudo pode ser observado na publicagao
original do ATAR.® O estudo foi desenvolvido de acordo com
a Declaracdo de Helsinque e as Boas Praticas Clinicas, e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de cada instituicao
envolvida. O termo de consentimento livre e esclarecido foi ob-
tido no momento da triagem de todos os pacientes.

PROCEDIMENTOS

Apbs o periodo de placebo de duas semanas (run-in), 0s pa-
cientes foram randomizados para utilizar 2,5/2,5 mg/dia da
combinacéo fixa ramipril/anlodipino ou 2,5 mg/dia de anlodipi-
no em monoterapia, entre 8h e 11h da manha. Pacientes com
PA nao controlada (> 140/> 90 mmHg ou > 130/> 85 mmHg,
se diabético) nas semanas 4-12, independentemente da moda-
lidade de tratamento selecionada, tiveram a dose titulada para
5/5 e 10/10 mg (anlodipino/ramipril), ou 5 e 10 mg (anlodipino),
quando necessario, para o alcance desses alvos terapéuticos
de controle da PA. A duracéo total do estudo foi de 18 sema-
nas. Pacientes com PAS > 200 mmHg ou PAD > 115 mmHg
em qualquer momento da andlise foram retirados do estudo.
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A MAPA foi realizada na fase de randomizagao e no final
do estudo, sendo a bragadeira colocada no brago nao-domi-
nante (monitor oscilométrico Spacelabs 90207 — Spacelabs,
Redmond, WA, EUA) ap6s validagéo de leitura pela compa-
racao com a medida da PA obtida por esfigmomandmetro de
mercurio. A PA foi medida trés vezes com cada dispositivo; a
MAPA foi realizada apenas quando a diferenca entre a PAD
média obtida pelas duas técnicas era <5 mmHg.

0 exame de MAPA foi feito em dia (Gtil, com inicio entre as
8h e as 10h, e teve duragao de 24 + 2 horas ap6s a administra-
cao dos medicamentos em estudo. O monitor foi ajustado para
obter leituras em intervalos de 15 minutos durante o dia e a
noite. Valores atipicos (PAS < 70 ou > 250 mmHg; PAD < 40
ou > 140 mmHg; e pressao de pulso < 20 mmHg) foram eli-
minados da anéalise pelo sistema de registro da MAPA; ne-
nhum dos valores foi excluido manualmente. Exames de MAPA
com menos de 67 leituras foram repetidos. Os didmetros das
bracadeiras utilizadas foram selecionados de acordo com a cir-
cunferéncia do brago do paciente.

A escolha de doses iniciais menores da combinagéo ra-
mipril/anladipino (2,5/2,5 mg) e do anlodipino (2,5 mg) foi
justificada pelo fato de que pacientes idosos ou com PA
pouco aumentada podem controlar a HA com doses baixas
de anti-hipertensivos, o0 que proporciona a vantagem do me-
nor risco de efeitos adversos. Por outro lado, a maior parte
dos pacientes do estudo necessitou de doses mais eleva-
das dos anti-hipertensivos avaliados para alcancar o alvo de
controle da PA preconizado.

Neste estudo, 131 pacientes foram randomizados para te-
rapia combinada (grupo A) e 134 para monoterapia (grupo B).
Os dois grupos foram compardveis em relagao as caracteris-
ticas basais dos pacientes (Tabela 1). Nesta andlise posterior
(post hoc) do estudo ATAR original, 222 pacientes que foram
submetidos a MAPA no inicio e no final do estudo foram inclu-
idos (105 pacientes no grupo A e 117 no grupo B). Os exames
de MAPA foram analisados detalhadamente, hora a hora e pe-
riodo a periodo.

ANALISE ESTATISTICA

Algumas variaveis foram avaliadas para verificar a homogenei-
dade dos grupos A e B; outras, para testar os efeitos de ambas
as opcOes de tratamento e todas foram analisadas em relagao
a distribui¢ao e a homocidasticidade a fim de permitir a escolha
do teste estatistico mais adequado a ser aplicado. Todas as
variaveis foram enviadas para andlise por testes paramétricos.

RESULTADOS
Ambas as opcoes terapéuticas promoveram reducao signifi-
cativa da PA media de 24 horas, de acordo com a avaliagao
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da MAPA. A redugédo da PA sistdlica no final do estudo em
relacdo ao periodo basal foi de 19,69 £ 13,03 mmHg no grupo
A, e 15,01 £ 12,34 mmHg no grupo B (p = 0,005). A redu-
cao da PA diastdlica, foi de 11,02 £ 7,99 mmHg no grupo A e
8,56 = 7,76 mmHg no grupo B (p = 0,019). Os principais resul-
tados da MAPA para PAS (média de 24 horas, periodo diurno e
periodo noturno) podem ser observados na Figura 1.

No momento da conclusdo do estudo, a propor¢ao de pa-
cientes em uso de diferentes doses dos anti-hipertensivos em
avaliagao foi similar nos dois grupos. No grupo A, as doses
baixas, médias e altas foram utilizadas por 15,6, 24,8 e 59,6%

Tabela 1. Caracteristicas basais da populagdo do estudo.

Ramipril/Anlodipino Anlodipino
(Grupo A) (Grupo B)
(n=131) (n=134)
Idade (anos) 58,2+89 59,0£8,5
Sexo
Homem, n (%) 57 (43,5) 50 (37,3)
Mulher, n (%) 74 (56,5) 84 (62,7)
Etnia, n (%)
Branco 78 (59,5) 91 (67.9)
Negro 23 (17.6) 21 (15,7)
Asiatico 3(2.3) 3(22)
Outros™ 27 (20,6) 19 (14,2)
IMC, kg/m? 28,7147 28,9+4,0
MAPA
Média (DP)
PAS, mmHg 146,88 £ 15,09 144,87 £ 14,59
PAD, mmHg 90,60 £ 10,31 88,60+ 10,13
DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica;
*incluindo miscigenados.
24 horas Periodo diurno Periodo noturno

-15,86

-17,60

-13.69 -20,36

M Ramipril/anlodipino (Grupo A) M Anlodipino (Grupo B)

24 horas  Periodo diurno  Periodo noturno
Valor p 0,005 0,003 0,051
IC95% Grupo A + 13,03 + 13,03 + 17,61
IC95% Grupo B + 12,34 + 12,34 + 14,32

Figura 1. Redugdo média da PA Sistélica apds o tratamento — MAPA.
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dos pacientes, enquanto que no grupo B por 11,3, 23,7 e 65%,
respectivamente.

0 perfil de variacao da PA média de 24 horas analisado hora
a hora estd demonstrado na Figura 2. A proporcgao de pacientes
com reducao adequada dos niveis tensionais durante o sono
(dippers) em relacdo a media do dia (> 10 e < 20%) apds o
tratamento foi, no grupo A: 45,29% para PAS e 49,57% para
PAD; e no grupo B: 41,02% para a PAS e 52,99% para a PAD.

A reducao da PA demonstrada por ambas as opgdes de
tratamento foi significativa. No entanto, os resultados do gru-
po combinacao foram superiores aos da monoterapia. As duas
modalidades de tratamento foram bem toleradas.
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Figura 2. Variacdo da pressdo arterial sistdlica (painel 1) e Diastdlica
(painel 2) nos Grupos A e B antes e apds o tratamento — MAPA de 24 horas.
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DISCUSSAO

Este estudo, ATAR-MAPA, e uma analise do estudo original ATAR,
demonstrou que a combinacdo fixa ramipril/anlodipino produziu
uma reducao mais significativa da PA do que o anlodipino em mo-
noterapia, tanto na média de 24 horas como nos periodos diurno e
noturno. Além disso, a incidéncia de reages adversas foi baixa em
ambas as opgoes de tratamento, exceto pelo edema de membros
inferiores (MMII), que foi mais frequente no grupo que utilizou an-
lodipino isoladamente. Estes achados foram possiveis pela andlise
mais detalhada dos dados observados nos exames de MAPA, re-
alizados durante o estudo ATAR original. A PA foi avaliada ao longo
das 24 horas e foram consideradas as particularidades dos perio-
dos diurno e noturno, bem como as relacionadas as atividades dos
pacientes durante 0 exame (Tabela 2).

0 estudo ATAR original investigou os efeitos da combinagao
fixa ramipril/anlodipino em comparagdo com o anlodipino em
monoterapia no controle da HA, e confirmou a ampla literatura
sobre combinacéo de bloqueadores de canais de célcio (BCC)
e antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA): demonstrou melhor controle da PA, em comparagao
com o BCC isolado, com menor incidéncia de edema do torno-
zelo mesmo quando a dose mais alta de anlodipino (10 mg) foi
utilizada nesta combinacao fixa de anti-hipertensivos.

Estudos recentes enfatizaram a importancia da obtencéo do
rapido controle da HA e reafirmaram a importancia da combina-
cao inicial de anti-hipertensivos visando a esse fim, a redugao
do risco CV e de ocorréncia de lesao aos 6rgaos-alvo da HA.’
A combinagao fixa de anti-hipertensivos tem sido recomen-
dada pelas diretrizes atuais sobre hipertensao para permitir o
controle mais rapido e efetivo da HA.8

As vantagens do tratamento da hipertensdo com combinagéo
fixa de anti-hipertensivos que apresentam mecanismos de agao
complementares incluem: necessidade de menor dose de ambos
0s componentes da formulacdo, menos reagdes adversas ao trata-
mento, aumento da eficicia terapéutica anti-hipertensiva, aumen-
to da duracao da acdo terapéutica, mais rapidez para obtencao do
controle da HA, menor custo proporcional do tratamento, manu-
tencao da flexibilidade posoldgica e maior adesao ao tratamento.

Tabela 2. Comportamento da variagéo da PA entre os periodos diurno e noturno apds o tratamento (proporcao de dippers).

Ramipril/Anlodipino Anlodipino
, . , Grupo A Grupo B
Periodo diurno x Periodo noturno (%) Sistolica Diastolica Sistolica Diastolica
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-10 50 (42,71) 39 (33,33) 52 (44,44) 37 (31,62)
>10-20 53 (45,29) 58 (49,57) 48 (41,02) 62 (52,99)
> 20 3 (2,56) 17 (14,52) 1(0,85) 9(7,69)
<0 11 (9,40) 3 (2,56) 16 (13,67) 9 (7,69)
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Devido aos efeitos vasodilatador e diurético dos BCC, como
o anlodipino, ocorre aumento da produgao de renina enddgena.
Além disso, como os BCC promovem dilatacéo arteriolar espe-
cifica, sem venodilatagdo pos-capilar compensatoria, costuma
ocorrer edema perimaleolar de intensidade proporcional a dose
de BCC utilizada. Em contrapartida, os antagonistas do SRAA,
como o ramipril, tendem a neutralizar essas agoes negativas do
BCC, uma vez que dilatam simultaneamente tanto as artérias
pré-capilares como as vénulas pos-capilares, contribuindo assim
para reduzir o risco de edema de MMII provocado pelos BCC. Por
seu mecanismo intrinseco, ao contrario dos BCC, os antagonis-
tas do SRAA reduzem a producao e/ou os efeitos da renina.

Diversos estudos avaliaram as combinagdes entre antago-
nistas do SRAA e anlodipino, em comparagdo com a mono-
terapia a base de anlodipino, e foram uniformes em demons-
trar melhor controle da PA e redugéo da incidéncia de edema
de MMII pela combinagdo desses agentes. Em nosso estudo
ATAR-MAPA, a incidéncia de eventos adversos foi baixa nos
dois subgrupos do estudo, exceto pelo edema de tornozelo que,
conforme ja era esperado, foi bem mais pronunciado no grupo
que utilizou anlodipino em monoterapia do que na combinacao.

Estudo recente avaliou o tratamento com anlodipino
(10 mg/dia) e/ou olmesartana (20 ou 40 mg/dia), e mostrou
que a combinagao reduziu de forma mais eficaz os niveis de PA
que o anlodipino isoladamente. Ainda, a incidéncia de edema
de MMII foi de quase 37% no grupo anlodipino isolado, e caiu
para 24% no brago combinagao.’

No mesmo sentido, outros estudos que avaliaram a combi-
nacao de alisquireno (300 mg/dia) e anlodipino (10 mg/dia)',
e de benazepril com anlodipino'’, também mostraram melhor
controle da PA no grupo de associagao. Além disso, edema de
tornozelo clinicamente evidente foi mais incidente nos pacien-
tes tomando apenas anlodipino quando comparado com os dos
bracos de associagao.

Em um estudo maior (n = 2.500), valsartana (40, 80, 160
ou 320 mg/dia) e anlodipino (2,5 ou 5 mg/dia) foram compara-
dos isoladamente e em suas possiveis combinagoes de dose. A
associagao desses agentes, mesmo em doses mais elevadas,
foi mais eficaz no controle da PA e demonstrou menor incidén-
cia de edema de MMII que o anlodipino isoladamente.'

Mesmo em populagdes especificas, como a afroame-
ricana, a combinacdo de valsartana (160 ou 320 mg/dia)
com anlodipino (5 ou 10 mg/dia) foi superior ao anlodipi-
no em monoterapia nessas mesmas doses no controle de
PA em pacientes com hipertensao estagio 2." Em popula-
cOes orientais, o anlodipino (5 ou 10 mg/dia) associado a lo-
sartana (50 mg/dia) demonstrou maior eficdcia no controle
de hipertensao ap6s oito semanas de tratamento do que o
anlodipino ou a losartana em monoterapia.™
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Também demonstramos neste estudo que o perfil circadia-
no natural da PA de ambos os subgrupos foi mantido, com um
nivel excelente de reducdo da PA noturna proporcionado pelo
tratamento.

Neste contexto, O'Brien et al."™ relataram em 1998, pela
primeira vez, que um perfil circadiano de PA anormal com me-
nor reducéo dos niveis tensionais noturnos (padrao nao-dipper)
aumentou o risco de AVC. Estudos mais recentes demonstra-
ram a correlagéo entre a ndo reducdo adequada da PA notur-
na e o pior progndstico da hipertensdo.' De modo especifico,
foi observado melhor prognéstico quando o padrao circadiano
natural de reducao noturna da PA foi mantido (status dipper),
com uma reducdo de pelo menos 10 — 20% nos niveis da PA
no periodo noturno em relagdo ao diurno, principalmente em
pacientes hipertensos.

As principais limitagoes deste estudo foram o pequeno tama-
nho da amostra, a taxa de retirada do estudo (16,3%) e a faixa eta-
ria relativamente jovem da populagao avaliada (58,6 + 8,7 anas).

Em adigdo aos beneficios ja amplamente demonstrados pela
literatura, os resultados deste estudo fornecem uma base forte
para a indicacdo desta combinac@o fixa de ramipril com anlodi-
pino como boa opgao para o tratamento de hipertensao arterial.
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