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Interacoes e associacoes de medicamentos no
tratamento anti-hipertensivo - Antagonistas dos

canais de calcio

Interactions and associations of drugs in antihypertensive treatment -

Calcium channel blockers

Maria Teresa Nogueira Bombig', Rui Pévoa?

Os antagonistas dos canais de calcio (ACC) sao agentes
anti-hipertensivos particularmente efetivos em idosos e
naqueles com atividade da renina plasmatica baixa. Sao
também (teis em angina pectoris, taquicardia supraven-
tricular recorrente, fenémeno de Raynaud, enxaqueca,
insuficiéncia cardiaca diastdlica e espasmo esofagiano.
As principais contraindicagdes para o uso de ACC sao
blogueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau
(verapamil e diltiazem) e insuficiéncia cardiaca diastdlica
com moderada a importante disfungéo sistolica. Embora
sejam usualmente bem tolerados, uma variedade de efeitos
adversos pode ocorrer. Tonturas, cefaleia, rubor facial e
edema periférico sao 0s mais comuns.

PALAVRAS-CHAVE

Antagonistas dos canais de calcio, hipertensao arterial,
farmacologia.

The calcium channel blockers (CCB) are antihypertensive
agents particularly effective in elderly patients and those
with low plasma renin activity. They are also useful in
angina pectoris, recurrent supraventricular tachycardia,
Raynaud’s phenomenon, migraine, diastolic heart failure
and esophageal spasm.

The main contraindications for the use of CCB are atrioven-
tricular blocks (verapamil and diltiazen) and heart failure
with moderate to marked systolic dysfunction. Although
they are usually well tolerated, a variety of adverse effects
may occur. Dizziness, headache, flushing and peripheral
edema are the most common.

Calcium channel blockers, hypertension, pharmacology.

A hipertensao arterial é doenca de alta prevaléncia e comumente
se associa a varias comorbidades, por isso sd0 comuns 0S Casos
de pacientes polimedicados. O conhecimento da natureza e
da gravidade potencial das associagdes medicamentosas e a
escolha da associacao mais benéfica e menos prejudicial séo
de extrema importancia.

MECANISMO DE AQi\O DOS ANTAGONISTAS
DOS CANAIS DE CALCIO

Os antagonistas dos canais de calcio (ACC) impedem o fluxo
de calcio para dentro das células, incluindo células musculares
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cardiacas, células do sistema de condugéo do coracéo e da
musculatura lisa do vaso, por bloqueio competitivo com o célcio
(Ca*) que entra pelos canais lentos voltagem-dependentes.
Portanto, reduzem a excitabilidade do coragao e a frequéncia
cardiaca. O perfodo de relaxamento € prolongado, o que leva a
perda da velocidade de condugdo dos sinais do marca-passo
fisioldgico por todo o miocéardio’.

Ha pelo menos seis tipos de canais voltagem-dependentes;
em consequéncia, os ACC exibem caracteristicas quimicas e
farmacoldgicas diferentes, dependentes do local onde atuem?.
A acéo anti-hipertensiva dos ACC é decorrente da diminuigéo
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da resisténcia vascular periférica pela reducao da concentragao
de Ca* nas celulas musculares lisas do vaso, relaxando a mus-
culatura lisa e promovendo vasodilatagao.

Além de diminuir o influxo de Ca* no mUsculo liso arteriolar e
no miocérdio, os ACC tém a propriedade de diminuir a atividade
adrenérgica e de ativacao do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA)3. A redugdo da atividade adrenérgica ocorre por
blogueio p6s-ganglionar da liberagéo de bloqueio dos receptores
beta-adrenérgicos®*. O verapamil é capaz de blogquear o SRAA
em varios niveis. Além de atuar sobre o tonus simpatico, diminui
a disponibilidade do Ca™ no tlbulo contornado distal, o que reduz
a secrecao de renina em nivel da macula densa®.

Os ACC sao usados em tratamento da hipertensao, angina
pectoris, arritmias cardiacas (para controlar a frequéncia cardia-
ca na fibrilagdo atrial) e outras doencas nao cardiacas (doenca
pulmonar obstrutiva, enxaqueca)®.

TIPOS DE ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE
CALCIO

0s ACC podem ser divididos em duas categorias de acordo com
seus efeitos fisioldgicos predominantes: os diidropiridinicos,
que preferencialmente blogueiam os canais de célcio tipo L
na vasculatura e sado predominantemente vasodilatadores
(anlodipino, felodipino, isradipino, lacidipino, lercanidipino,
manidipino, nicardipino, nifedipino, nitrendipino, nimodipino,
nisoldipino); e os nao diidropiridinicos, tais como verapamil e
diltiazem, que bloqueiam seletivamente os canais de calcio
tipo L no miocérdio e afetam a contratilidade e a conducéao
cardiaca’® (Tabela 1).

Tabela 1. Principais fArmacos antagonistas dos canais de célcio
disponiveis no Brasil e doses utilizadas™

. Posologia Nimero de
Medicamentos Minima | Maxima tomadas/dia
Blogueadores dos canais de célcio
Fenilalquilaminas
Verapamil Retard 120 480 1-2
Benzotiazepinas
Diltiazem SR ou CD
Diidropiridinas
Anlodipino 2,5 10 1
Felodipino 5 20 1-2
Isradipino 2,5 20 2
Lacidipino 2 8 1
Nifedipino Oros 30 60 1
Nifedipino Retard 20 40 2
Nisoldipino 5 40 1-2
Nitrendipino 10 40 2-3
Lercanidipino 10 30 1
Manidipino 10 20 1
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EFEITOS ADVERSOS E CONTRAINDICA(}()ES
Os eventos adversos observados com os ACC variam conforme
0 agente utilizado. Os principais incluem cefaleia, tontura, rubor
facial, que sdo mais frequentes com diidropiridinas de acéo
curta, além de edema de extremidades e raramente hipertrofia
gengival'. Qutros incluem nduseas, diarreia, obstipagao, hipo-
tensdo ortostatica, bradicardia, piora da insuficiéncia cardiaca
e até parada cardiaca em altas doses.

Precaucoes devem ser tomadas na insuficiéncia cardiaca
(fracéo de ejegdo < 35%) e em pacientes com infarto do mio-
cérdio prévio ou angina instavel'"'2,

0 edema periférico associado com os ACC é um efeito
adverso relativamente comum, sendo menos frequente com o
verapamil, e esté relacionado com a redistribuigéo do fluido do
espaco vascular dentro do intersticio’ 3.

Por outro lado, o edema é menos comum quando o ACC
diidropiridinico & dado com um inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA)™. Esse efeito relaciona-se provavelmente
com a venodilatagdo induzida pelo I[ECA, que auxilia a remocéo
do fluido sequestrado no leito capilar pela dilatacéo arteriolar
promovida pelo ACC.

EFEITOS NA FUNgi\O CARDIACA

0 verapamil e, em menor grau, o diltiazem podem reduzir a
contratilidade e a condutibilidade do coracéo'?. Em consequén-
cia, sao relativamente contraindicados a pacientes que estao
tomando betabloqueadores ou que possuem grave disfungao
sistdlica do ventriculo esquerdo, doenca do né sinusal e blogueio
AV de segundo ou terceiro grau.

Os efeitos inotropicos negativos dos ACC e do aumento
da atividade simpatica induzida pelos diidropiridinicos de agao
curta tém restringido o uso desses agentes no tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Entretanto, diidropiridinicos de acéo
prolongada (tais como anlodipino e felodipino) parecem ser
seguros quando administrados para anginosos ou hipertensos
com insuficiéncia cardiaca™.

INTERAG()ES MEDICAMENTOSAS

Ha grande interesse pelas interagdes medicamentosas que
ocorrem entre os farmacos anti-hipertensivos, bem como com
outros usados em comorbidades frequentemente presentes nos
pacientes hipertensos (Tabela 2).

Digoxina: os ACC podem aumentar o nivel sérico de digoxina,
com possibilidade de intoxicagao digitélica. O diltiazem, mais
especificamente, pode aumentar em cerca de 20% os niveis
de digoxina. O verapamil desloca a digoxina dos seus locais de
ligagdo, enquanto reduz simultaneamente sua excrecao renal e
aumenta sua meia-vida. Além disso, verapamil e diltiazem tém
acao aditiva a digoxina em alguns aspectos farmacoldgicos,
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podendo desencadear bradicardia sintomética, bloqueios de
condug&o e arritmias graves.

Betablogueadores: na terapia com betabloqueador associado
a verapamil endovenoso verificou-se potencializagéo dos efeitos
cardiovasculares, tais como: hipotensao, blogueio atrioventricu-
lar, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. A associagao dos dois
farmacos possui sinergismo cronotropico, inotrépico e dromo-
tropico negativos. Embora a combinagao dos dois farmacos
por via oral seja recomendada em casos de angina de peito,
em pacientes com a fungdo ventricular esquerda prejudicada
deve ser evitada.

Antiarritmicos: o verapamil associado com a flecainida ou
disopiramida pode desencadear faléncia cardiaca por depressao
aditiva da contratilidade do miocardio. Ja com a quinidina podem
ocorrer hipotensao e edema pulmonar, principalmente em doen-
tes com miocardiopatia hipertrofica obstrutiva. A associagao
com a amiodarona pode causar blogueios atrioventriculares.

Medicamentos neuropsiquigtricos: 0 concomitante uso de me-
dicamentos neuropsiquiatricos e ACC pode resultar em interagoes
importantes. O diltiazem inibe a metabolizagao do anticonvulsivante
carbamazepina e pode levar a toxicidade. Observam-se efeitos
secundarios, tais como diplopia, vomitos, cefaleias, ataxia ou ver-
tigens. O uso de barbitdricos, por meio da ativagao das isoenzimas
da citocromo monoxidase P450, diminui a biodisponibilidade do
diltiazem, da nifedipino e do verapamil. O verapamil e a nifedipino
aumentam a biodisponibilidade da fenitoina. O litio associado aos
ACC (verapamil e diltiazem) tem sua concentragdo aumentada,
podendo levar a psicoses e rigidez corpérea. Essa associacao é
problemética e requer dosagens frequentes do litio sérico.

Aminofilina: a aminafilina diminui a metabolizagao hepatica
do verapamil, cuja concentracéo plasmatica pode, eventual-
mente, atingir niveis toxicos. O verapamil pode inibir o clearance
renal, aumentando os niveis plasmaticos da teofilina.

Rifampicina: praticamente existe inativagao da atividade dos
ACC (verapamil ou diltiazem) com a rifampicina, por catabolismo
acelerado.

Ciclosporina: a ciclosporina, imunossupressor usado em
transplantes renais e cardiacos, pode ter os niveis séricos
aumentados pelo verapamil e pelo diltiazem, podendo atingir
niveis sanguineos tdxicos; como o verapamil é inibidor da enzima
CYP 3A4, pode aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina.
Assim, apds o inicio da terapéutica com verapamil, a dose de
ciclosporina deve ser reduzida e monitorada. Anlodipino e felo-
dipino constituem excegao a essa interagao.

Eritromicina: a eritromicina, empregada em pacientes que
utilizam felodipino, pode acarretar sintomas desagradaveis, como
rubor e calor facial, por inibicao do catabolismo dos ACC.

Cimetidina e bloqueadores H2: a cimetidina aumenta as
concentragdes séricas da nifedipino e do diltiazem, por dimi-
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nuir a catabolizacao desses agentes, que podem atingir niveis
plasmaticos tdxicos.

Prazosina: induz a concentragdo sanguinea aumentada de
verapamil.

Moxonidina: o uso concomitante de moxonidina e ACC pode
causar hipotensao.

Ftanol: o verapamil pode potencializar os efeitos do alcool,
por elevacdo de suas concentracoes de niveis plasmaticos.

Agentes antivirais (ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir,
amprenavir): a redugao do metabolismo do verapamil por esses
agentes, que sao inibidores enzimaticos do CYP3A4, implica
precaucgao ou diminuicdo da dose de verapamil.

Antidislipidémicos: o uso concomitante do verapamil com
estatina pode aumentar os niveis plasmaticos da atorvastatina,
lovastatina e sinvastatina™.

Tabela 2. Principais interagdes medicamentosas dos antagonistas
dos canais de célcio

Anti-hipertensivo Farmacos Efeitos
Blogueadores dos Digoxina Verapamil e diltiazem
canais de célcio aumentam os niveis de
digoxina
Blogueadores de H2 | Aumentam os niveis dos
antagonistas dos canais
de célcio
Ciclosporina Aumenta o nivel de

ciclosporina, a excegao
de anlodipino e

felodipino

Teofilina, prazosina | Niveis aumentados com
verapamil

Moxonidina Hipotensao

USO CLIiNICO

ACC sao vasodilatadores indicados para o tratamento da
hipertensao e também possuem acéo antianginosa. O vera-
pamil e o diltiazem possuem acgao antiarritmica, diferindo dos
diidropiridinicos pela agdo depressora miocardica. Constituem
boa opgao para o tratamento da hipertensdo no paciente idoso.
N&o causam retencéo de sodio e ndo possuem efeito nocivo a
funcao renal, podendo ser usados sem corregao de dose. Os ACC
parecem ter efeito neutro ou discretamente benéfico no perfil
lipidico e tambhém nao afetam o metabolismo glicidico.

Os ACC séo anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbi-
mortalidade cardiovascular'?. Estudos mais recentes reafirma-
ram a eficacia, a tolerabilidade e a seguranca dessa classe de
anti-hipertensivos?'%. Podem ser usados como primeira etapa
no tratamento da hipertensao'®?.
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COMBINAGOES

0 uso de mais de um agente anti-hipertensivo &, em geral,
necessario para atingir as metas de controle da pressao arterial
(PA) na maioria dos pacientes. O tratamento inicial pode ser feito
utilizando-se monoterapia ou combinagao de dois farmacos em
baixas doses'®?, com subsequente aumento nas doses ou de
associagao, se necessario.

Combinacotes fixas de dois medicamentos podem simplifi-
car 0 esquema de tratamento e favorecer a adesdo. Em vérios
pacientes, 0 controle pressdrico ndo é conseguido com dois
medicamentos e a combinagéo de trés ou mais farmacos se faz
necessaria. Em hipertensos de alto risco, a meta de PA deve ser
conseguida mais rapidamente, favorecendo a terapia combinada
inicial e o ajuste mais rapido das doses?.

Quase todos os anti-hipertensivos sao igualmente efetivos
em reduzir a PA, causando boa resposta anti-hipertensiva em
30% a 50% dos pacientes; no entanto, existe grande variabilida-
de entre os pacientes. Quando existem diferengas em eventos,
o farmaco que é mais capaz de melhorar eventos oferece melhor
controle pressdrico. No estudo ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial)?", o tratamento com anlodipino reduziu
mais a PA que o tratamento com atenolol, o que explica a maior
prevencao de eventos cardiovasculares com este ACC?'.

No estudo VALUE?, o anlodipino apresentou resultados
melhores que valsartan e também maior redugao da PA. Quando
os dois grupos foram pareados para pressao sistélica e outros
fatores de risco, tiveram taxas quase idénticas de eventos car-
diovasculares. Possiveis excecdes para esses achados vieram
do estudo ALLHAT?, de monoterapia, e do ACCOMPLISH?,
com combinagdes. Parece que os beneficios observados com a
clortalidona foram devidos em parte ao maior grau de redugao da
PA, similar aos achados com anlodipino no estudo VALUEZ.

0 estudo ACCOMPLISH? comparou regimes de combina-
coes, usando trés classes de anti-hipertensivos que sao o0s
preferidos para monoterapia inicial na auséncia de indicacéo
especifica para uma classe de farmacos em particular. O obje-
tivo primario foi avaliado no primeiro evento (morte de causas
cardiovasculares, infarto nao fatal, acidente vascular cerebral
[AVC] n&o fatal, hospitalizagao por angina, ressuscitagao apds
morte subita cardiaca e revascularizagao corondria). O objeti-
vo primario foi conseguido menos frequentemente no grupo
benazepril-anlodipino (9,6% vs. 11,8%, razao de risco 0,80, IC
= 0,72-0,90). Houve reducao similar no objetivo secundario
de morte cardiovascular ou infarto ndo fatal ou AVC (5,0%
vs. 6,3%, razdo de risco 0,79). Esses beneficios aumentaram
progressivamente durante a duragéo do estudo.

Muitos pacientes tém uma indicacao para farmacos especifi-
cos (por exemplo, um ACC n&o diidropiridinico ou betabloqueador
para controlar a frequéncia cardiaca em pacientes com fibrila-
Gao atrial). Na auséncia de indicacéo especffica, existem trés
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principais classes de medicamentos que tém sido usadas para
monoterapia inicial: tiazidicos, ACC de agéo prolongada (mais
frequentemente um diidropiridinico) e IECA ou BRA. Cada uma
dessas classes tém se mostrado igualmente efetivas, em mo-
noterapias, para controle pressérico similar. Entre pacientes nos
quais ha indicacao de segundo agente, os resultados do estudo
ACCOMPLISH?” sugerem terapia inicial com IECA/BRA ou ACC
diidropiridinicos de agao prolongada, desde que a segunda classe
necessite ser adicionada para atingir a combinacéo desejada.

Ahipertensao tem aspectos peculiares em pacientes negros,
0s quais sao mais propensos as complicaces cardiovasculares.
Como resultado, a terapia anti-hipertensiva efetiva é particu-
larmente importante nesses pacientes. A escolha do melhor
farmaco ou combinacéo em negros depende principalmente da
presenca ou auséncia de comorbidades e de eficacia especffica
de agentes que atinjam as metas pressoricas. Os ACC sao
eficazes em hipertensos negros?.

Aresposta anti-hipertensiva com diferentes medicamentos
em hipertensos negros pode ser vista na figura 1%.

Geralmente, trés classes de farmacos sao consideradas
terapia de primeira linha para o tratamento da hipertensao
em negros: tiazidicos em baixas doses (12,5 a 25 mg/dia de
clortalidona), ACC de acéo prolongada (mais frequentemente
diidropiridinicos), e IECA ou BRA. Diidropiridinicos de ag&o pro-
longada ou diuréticos tiazidicos sdo geralmente preferidos em
negros, devido a maior eficacia em reduzir a pressao?2,

No tratamento da hipertensao em idosos, particularmente
a hipertensao sistdlica isolada, os ACC de agéo prolongada tém
demonstrado eficacia e seguranga em varios estudos clinicos,
incluindo o ALLHATZ, o Syst-Eur'®, o STOP Hypertension-2'¢, o
Syst-China®', e 0 ACCOMPLISH?.

Em geral, trés classes de farmacos sao consideradas de
primeira linha para o tratamento da hipertensao em pacientes
idosos: tiazidicos em baixas doses (12,5 a 25 mg/dia de clortali-
dona), ACC de agao prolongada, e IECA ou BRA. Diidropiridinicos
de agdo prolongada ou diuréticos tiazidicos sao geralmente
os preferidos em idosos, devido & maior eficacia em reduzir a
pressdo. Na necessidade de um segundo farmaco, poderiam ser
preferidos os ACC diidropiridinicos de agao prolongada?’.
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Figura 1. Resposta a terapia anti-hipertensiva em negros.




RE
1,

Interacoes e associagdes de medicamentos no tratamento anti-hipertensivo

Antagonistas dos canais de calcio
Bombig MTN, Pévoa R

FERENCIAS

Dollery C. Clinical pharmacology of calcium antagonists. Am J Hypertens.
1991;4(suppl):88S-95S.

Bean BP. Pharmacology of calcium channels in cardiac muscle, vascular muscle,
and neurons. Am J Hypertens. 1991;4(suppl):406S-411S.

Dunstan HP. Calcium channel blockers: potential medical benefits and side
effects. Hypertension. 1989;13:1137-1140.

Frishmann WH, Skolnick AE, Stron JA. Effects of calcium and entry blockade on
hypertension-induced left ventricular hypertrophy. Circulation. 1989;80:1V151-61.
Muller-Surr R, Gutsche HV, Schurek HJ. Acute and reversible inhibition of tubu-
loglomerular feedback mediated afferent vasoconstrictor by calcium antagonist
verapamil. Curr Prob Clin Biochem. 1976;6:291-8.

Makarounas-Kirchmann K, Glover koudounas S, Ferrari P. Results of a meta-
analysis comparing the tolerability of lercanidipine and other dihydropyridine
calcium channel blockers. Clin Ther. 2009;31(8):1652-63.

Eisenberg MJ, Brox A, Bestawros AN. Calcium channel blockers: an update. Am
J Med. 2004;116:35-43.

Katz AM. Cardiac ion channels. N Engl J Med. 1993;328:1244-51.

Triggle DJ. Drug targets in the voltage-gated calcium channel family: why some
are and some are not. Assay Drug Dev Technol. 2003;1:719-33.

V/ Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial. Sociedade Brasileira de Cardio-
logia — SBC. Sociedade Brasileira de Hipertensdo — SBH. Sociedade Brasileira
de Nefrologia — SBN; 2005.

. Pedrinelli R, Dell'Omo G, Mariani M. Calcium channel blockers, postural vaso-

constriction and dependent oedema in essential hypertension. J Hum Hypertens.
2001;15:455-61.

Abernethy DR, Schwartz JB. Calcium-antagonist drugs. N Engl/ J Med.
1999;341:1447-57.

van Hamersvelt HW, Kloke HJ, de Jong DJ, et al. Oedema formation with the
vasodilators nifedipine and diazoxide. J Hypertens. 1996;14:1041-5.

Weir MR, Rosenberger C, Fink JC. Pilot study to evaluate a water displacement
technique to compare effects of diuretics and ACE inhibitors to alleviate lower
extremity edema due to dihydropyridine calcium antagonists. Am J Hypertens.
2001;14:963-8.

de Vries RJ, van Veldhuisen DJ, Dunselman PH. Efficacy and safety of calcium
channel blockers in heart failure: focus on recent trials with second-generation
dihydropyridines. Am Heart J. 2000;139:185-94.

Kasiske BL, Ma JZ, Kalil RS, Louis TA. Effects of antihypertensive therapy on
serum lipids. Ann Intern Med. 1995;122:133-41.

Neal B, MacMahon S, Chapman N, for the Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists Collaboration. Effects of ACE inhibitors, calcium antagonists, and other
blood-pressure-lowering drugs: results of prospectively designed overviews of
randomized trials. Lancet. 2000;355:1955-64.

Hansson L, Lindholn LH, Ekbom T, et al. Randomised trial of old and new antihyperten-
sive drugs in elderly patients: cardiovascular mortality and morbidity. The Swedish
Trial in Old Patients with Hypertension-2 study. Lancet. 1999;34:1129-33.

20.

21.

22.

23.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Rev Bras Hipertens vol.16(4):226-230, 2009.

Stassen JA, Fagard R, Thijs L, et al. Randomised double-blind comparison of pla-
cebo and active treatment for older patients with isolated systolic hypertension.
The Systolic Hypertension in Europe (SYST-EUR). Lancet. 1997;350:757-64.
Hansson L, Hedner T, Lund-Johansen P, et al. Randomised trial of effects of cal-
cium antagonists compared with diuretics and alpha-blockers on cardiovascular
morbidity and mortality in hypertension: the Nordic Diltiazen (NORDIL) study.
Lancet. 2000;356:359-65.

Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al. ASCOT Investigators. Prevention of cardio-
vascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding perindopril
as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA):
a multicentre randomized controlled trial. Lancet. 2005;366:895-906.

Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, et al. VALUE trial group. Outcomes in hypertensi-
ve patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on valsartan
or amlodipine: the VALUE randomized trial. Lancet. 2004;363(9426):2022-31.
Lubsen J, Wagener G, Kirwan BA, et al. ACTION (A Coronary disease Trial
Investigating Outcome with Nifedipine GITS) Investigators. Effect of long-
acting nifedipine on mortality and cardiovascular morbidity in patients with
symptomatic stable angina and hypertension: the ACTION trial. J Hypertens.
2005;23(3):641-8.

ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension.
ESH-ESC Task Force on the Management of Arterial Hypertension. J Hypertens.
2007;25:1751-62.

Calhoun DA, Lacourciere Y, Chiang YT, Glazer RD. Triple antihypertensive therapy
with amlodipine, valsartan, and hydrochlorothiazide: a randomized clinical trial.
Hypertension. 2009;54:32-9.

Major outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-
converting enzyme inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT-LLT). JAMA. 2002;288:2998-3007.

Jamerson K, Weber M, Bakris G, et al. Benazepril plus amlodipine or hydrochloro-
thiazide for hypertension in high-risk patients. N Engl J Med. 2008;359:2417-28.
Douglas JG, Bakris GL, Epstein M, et al. Management of high blood pressure in
African Americans: consensus statement of the Hypertension in African Ame-
ricans Working Group of the International Society on Hypertension in Blacks.
Arch Intern Med. 2003;163:525-41.

Brewster LM, van Montfrans GA, Kleijnen J. Systematic review: antihypertensive
drug therapy in black patients. Ann Intern Med. 2004;141:614-27.

Materson BJ, Reda DJ, Cushman WC, et al. Department of veterans Affairs
single-drug therapy of hypertension study. Revised figures and new data.
Department of Veterans Affairs Cooperative Study Group on Antihypertensive
Agents. Am J Hypertens. 1995; 8:189-92.

Liu L, Wang JG, Gong L, Liu G, Staessen JA. Comparison of active treatment
and placebo in older Chinese patients with isolated systolic hypertension.
Systolic Hypertension in China (Syst-China) Collaborative Group. J Hypertens.
1998;16:1823-9.



