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ISQUEMIA MIOCARDICA COM ANGINA DO PEITO ESTAVEL: AVALIACAO
CLINICO-ERGOMETRICA APOS USO DE DILTIAZEM
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Objetivo - Avaliar o efeito do diltiazem
versus placebo na angina estdvel (AE).

Meétodos - Oitenta e sete pacientes com AE,
idade média de 57 + 9 anos, 82 brancos e 79 do
sexo masculino. Avaliacdo duplo-cega, rando-
mizada em 2 grupos de pacientes, diltiazem e
placebo, 3 a 4 comprimidos ao dia (180 a 240
mg de diltiazem ao dia). Foram realizadas ava-
liagoes clinico-ergométrica, laboratorial e cine-
coronariogrdfica (prévia).

Resultados - As médias do niimero de cri-
ses de angina, do consumo de nitrato sublin-
gual por semana, da freqiiéncia cardiaca, da
pressdo arterial sistolica e diastélica em repou-
so e no final do periodo diltiazem, foram signi-
ficativamente menores (p < 0,05) do que os res-
pectivos valores do periodo placebo. O percentu-
al do infradesnivelamento do segmento ST foi
significativamente (p < 0,05) menor no grupo dil-
tiazem quando comparado com o grupo placebo e
o percentual de pacientes que atingiram estdgios
mais elevados no teste ergométrico foi significativa-
mente maior no grupo diltiazem quando compara-
do com o grupo placebo. A freqiiéncia cardiaca e as
pressées arteriais sistélica e diastélica no final do
exercicio do grupo diltiazem ndo variaram signifi-
cativamente quando comparadas com o grupo pla-
cebo.

Conclusao - O diltiazem demonstrou ser
capaz de reduzir as manifestagées clinicas e ele-
trocardiogrdficas da isquemia miocdrdica e de
aumentar a tolerdncia ao esforgo no teste ergo-
métrico, em pacientes com angina estdvel.

Palavras-chave - insuficiéncia coronariana, angi-
na estavel, terapéutica .

MYOCARDIAL ISCHEMIA WITH
STABLE ANGINA PECTORIS: CLINICAL
ERGOMETRIC EVALUATION WITH
DILTIAZEM

Purpose - To evaluate the efficacy of diltia-
zem versus placebo in patients with stable angina.

Methods - Eight-seven angina pectoris
patients,mean age of 57 + 9, 82 white and 79 male
were evaluated in a randomized, double-blind
trial of two groups of patients diltiazem and
placebo, 3 to 4 tablets a day (diltiazem 180 to
240 mg daily). The patients were
evaluated-after laboratory tests and
clinical-ergometric examinations. A coronary
arteriography was performed on study entry.

Results - The average of anginal attacks,
number of weekly sublingual nitrate, heart rate,
systolic and diastolic pressure at rest and at the
end of diltiazem period were significantly lower
(p < 0,05) regarding same periods on placebo.
The percentage of depression for ST-segment
was lower for diltiazem when compared with pla-
cebo (p < 0,05) and the percentage of patients that
reach higher stages in the ergometric test was signi-
ficantly better for diltiazem. Heart rate and systolic
plus diastolic pressures after exercise did not differ
in both groups.

Conclusion - Diltiazem reduced the clini-
cal and electrocardiographical aspects and rai-
ses the effort tolerance during the ergometric
test in patients with stable angina.

Key words - coronary artery disease, stable angi-
na, therapeutic.
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A utilidade dos bloqueadores dos canais
lentos de célcio no tratamento da angina do pei-
to vasoespastica tém sido estabelecida em estu-
dos clinicos'?. Outras publica¢oes tem demons-
trado que tais agentes também podem ser efi-
cazes na terapéutica da angina do peito esta-
vel345,
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O diltiazem é um derivado da benzotiaze-
pina, com boa absorc¢ao oral, atingindo o pico
sérico maximo em 30 a 60 minutos. A vida mé-
dia é de 4 a 6 horas e a droga é primariamente
metabolizada no figado através da desacetila-
¢ao. A biodisponibilidade parece ser por um
processo de saturacdo: a vida média aumenta
proporcionalmente com o aumento da dose, su-
gerindo que o figado elimina parte da droga in-
gerida. Conseqlientemente, doses elevadas pro-
longam a duracéo do efeito da medicagdo. Apro-
ximadamente 34% do diltiazem é eliminado
através dos rins e o restante, pelo ciclo
éntero-hepatico, é eliminado pelas fezes.

Estudos clinicos e ergométricos demons-
traram os efeitos favoraveis do diltiazem no tra-
tamento da angina do peito estavel® ™8,

O objetivo do presente estudo foi avaliar os
efeitos do diltiazem versus placebo de forma
duplo-cega e randomizada, na prevencgao das
manifestagdes isquémicas da angina estavel,
através de dados clinicos e ergométricos.

METODOS

Foram selecionados 87 pacientes,79 do
sexo masculino, 82 brancos, com idade entre 32
e 72 anos (média 57 + 9). Todos apresentavam his-
téria clinica tipica de angina do peito estavel, havia
pelo menos trés meses, com trés ou mais episodios
de angina por semana e resposta isquémica do mi-
ocardio ao exercicio, caracterizada por
infra-desnivelamento com segmento ST >=1,5
mm retificado, horizontal ou descendente, com du-
racdo > = 0,08s, em teste ergométrico submaximo.
Vinte pacientes tinham infarto do miocardio prévio
e dois haviam sido submetidos a cirurgia de revas-
cularizacéo do miocardio. O estudo cinecoronari-
ografico prévio evidenciara aterosclerose corondria,
com lesdo obstrutiva >=70% em uma artéria (35
casos), duas (36), trés (5), tronco isolado (2) e tron-
co com mais de um vaso (6).

Considerou-se como critério de exclusio:
gestacdo, infarto do miocardio nos ultimos 6
meses, angina instavel, hipertensao arterial sis-
témica grave, insuficiéncia cardiaca, valvopati-
as, arritmia cardiaca que necessita de trata-
mento medicamentoso, bloqueio atrioventricular do
2° e 3° graus, neoplasias, nefropatias documentadas
por presenca de hemattria e proteiniria, insuficién-
cia hepatica caracterizada por TGO e TGP com
valores 20% acima do normal, bilirrubinas totais
acima de 1,5 mg %, valores do hematdcrito, hemo-
globina, plaquetas e fosfatase alcalina acima do
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Fig.1-Cronogramade avaliagdo clinico-ergométrica e laboratorial.

normal e diabetes insulino-dependente. Também
foram excluidos os pacientes que necessitassem fa-
zer uso de anti-hipertensivos, cardiotonicos, antiar-
ritmicos, broncodilatadores, corticosterdides, antiin-
flamato6rios ndo hormonais, imunossupressores,
imunoestimulantes, antineoplasicos, anticon-
vulsivantes, insulina e tranqiilizantes.

O estudo multicéntrico (5 centros) foi con-
duzido de forma duplo-cega randomizada, com-
parativamente ao placebo, entre 2 grupos pare-
ados por um periodo de 120 dias. Nas duas se-
manas que antecederam o estudo (periodo de
“wash-out”), a medicacio cardiovascular em uso
pelo paciente foi suspensa, exceto nitratos sublin-
guais pare as crises de angina. Em seguida, os pa-
cientes foram divididos aleatoriamente em 2 grupos:
Grupo diltiazem com 44 pacientes, com idade mé-
dia de 57,249 anos, sendo 41 do sexo masculino e
41 de cor branca; Grupo placebo com 43 pacientes,
com 1dade média de 56,1 + -11, 6 anos, sendo 38
do sexo masculino e 41 de cor branca. No grupo
diltiazem a posologia diaria variou de 180 a 240 mg
por dia (3-4 comprimidos de 60 mg) e, no grupo
placebo, os pacientes receberam 3 a 4 comprimidos
ao dia.

Apobs o periodo de “wash-out” as avaliagoes
clinicas foram realizadas, em ambos os grupos,
nos dias 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120. Os
eletrocardiogramas foram realizados nos dias 0,
30, 60, 90 e 120. Os testes ergométricos e os
exames de laboratério foram realizados nos dias
0, 60 e 120 (Fig. 1).

Quando das avaliagoes clinicas, os seguin-
tes parametros foram estudados: nimero de cri-
ses de angina do peito e o consumo de nitratos
sublinguais por semana, freqiiéncia cardiaca
(FC), pressao arterial sistélica (PAS) e diasto-
lica (PAD) e freqiiéncia respiratéria (FR).

Os testes ergométricos foram realizados no
periodo da manha, sempre no mesmo horario,
duas horas apés a ingestao do Gltimo comprimi-
do, sendo os pacientes instruidos a ndo fuma-
rem nas duas horas que precediam ao exercicio.
Os testes foram em tapete rolante, seguindo-se
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o protocolo de Bruce e monitorizando-se as de-
rivacoes CM5, V2 e aVF, com registros da pres-
sdo arterial e eletrocardiograma ao final de
cada estagio e apds o exercicio, nos 1°, 2°, 3°, 4°
e 8° minutos de repouso. Consideraram-se como
critérios para a interrupgio do teste ergométrico: fre-
quéncia cardiaca maxima, ocorréncia de infradesni-
velamento do segmento ST > 3 mm, angina do
peito ou exaustdo, PAS e PAD no trabalho maxi-
mo, diferenca percentual do infradesnivelamento do
segmento ST para as maximas cargas corresponden-
tes e estagio maximo atingido no teste ergométrico
para as respectivas FC maximas.

O eletrocardiograma realizado a cada 30 dias
teve a finalidade de avaliar o ritmo cardiaco, a du-
racio dos intervalos PR, QRS e QTc e a morfolo-
gia do segmento ST e onda T.

Na avaliacido laboratorial foram realizados
os seguintes exames: hemograma completo, gli-
cemia de jejum, hemoglobina glicosilada, coles-
terol total, HDL colesterol, triglicérides, TGO,
TGP, Gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas,
creatinina, uréia, acido trico plasmatico, potas-
semia e urine tipo I.

A andlise estatistica referiu-se a compro-
vacao dos resultados obtidos em cada etapa do
periodo duplo-cego.

Para analise da avaliacdo clinica empre-
gou-se o teste do “qui-quadrado”, e para as demais
variaveis recorreu-se ao teste de diferenca média de
dados emparelhados, utilizando-se a distribuicio
“t” de Student.

O nivel de significancia foi estabelecido em
5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Os resultados das variaveis analisadas nos
dias 0 e 120 para os dois grupos estdo expres-
sos na tabela 1.

Esses resultados indicam que as rnédias do
numero de crises de angina e de nitratos sublinguais
consumidos por semana, da FC e da PAS e PAD,
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foram significativamente menores (p < 0,05) no gru-
po diltiazem, quando comparados com o grupo pla-
cebo.

Os resultados das variaveis eletrocardio-
graficas analisadas nos dias 0 e 120 estéo ex-
pressos na tabela II.

Esses resultados mostram que o ritmo car-
diaco, intervalo PR, duracgdao do QRS e do QTc
permaneceram inalterados tanto no grupo dil-
tiazem como no grupo placebo.

O segmento ST e a onda T no grupo dilti-
azem permaneceram inalterados em 61% dos
casos, melhoraram em 36% e pioraram em 3%
dos casos. No grupo placebo permaneceram
inalterados em 65% dos casos, melhoraram em
19% e pioraram em 17% dos casos.

Os resultados das variaveis analisadas du-
rante o teste ergométrico mostraram:

Freqiiéncia cardiaca maxima atingida ao
final do esforco (figura 2).

Esses resultados indicam que a média da
FC maxima atingida no final dos testes ergomé-
tricos, realizados no inicio do ensaio e ao final
dos 2° e 4° meses de tratamento, ndo foram sig-
nificativamente diferentes entre os grupos dil-
tiazem e placebo.

Pressido arterial sistdlica e diastélica
atingida ao final do esforgo (figura 3).

Os resultados demonstram que a média da
PAS e PAD atingida no final dos testes ergomé-
tricos, realizados no inicio do ensaio e ao final
dos 2° e 4° meses de tratamento, néo foram sig-
nificativamente diferentes entre os grupos dil-
tiazem e placebo.

Diferenca percentual do infradesnivela-
mento do segmento ST para as maximas cargas cor-
respondentes — Andlise comparativa entre o 2° més
X inicio do estudo e entre 0 4° més x 2° més de tra-
tamento (tabela III).

Esses resultados demonstraram que o per-
centual de infradesnivelamento do segmento ST,
quando comparados os testes realizados no inicio

TABELAI Variaveis clinicas: grupos diltiazem e placebo.
Diltiazem Placebo

Dia0 Dia120 Dia0 Dia120
NP crises/semana 47 £ 35 09 + 15 53 £ 43 2,7+ 40*
N nitratos dl/semana 46 + 44 09 £15* 50 £ 51 33+ 52
Fregliénciacardiaca (bpm) 746 + 103 68,7+ 9,6 782 + 114 76,792
Press3o arterial sistélica(mmHg) 1423 £ 213 1323 £ 20,2* 1401 + 195 1379+ 213
Pressdo arterid diastdlica(mmHg) 870 + 89 831 + 96* 862 + 116 858+ 103
Frequiénciarespitéria (mov/min) 179 + 19 181 + 14 204 + 9,2 196+ 89

Osvaoresindicam médiae desvio-padréo
*significante parap < 0,05.
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Fig. 3- Avaliacdo da pressao arterial sist6lica e diastélica.

do estudo e ap6s dois meses de tratamento, foi sig-
TABELAII Resultado das varieveis eletrocardiograficas dos i t t dilti d
grupos diltiazem e placebo. niricantemente menor no grupo diltiazem do que
— no grupo placebo. Por outro lado, ndo houve dife-
Diltiazem Placebo
Dia0 Dial20 Dia0 Dia120 TABELAIII Diferenca percentual do segmento ST.
Ritmo Sinusal Sinusal Sinusal Sinusal Diltiazem Placebo t p
Intervalo Pr 016+002 017+002 017+002 016+0,02
DuragB QRS 007+002  007+0,02 009+ 011 010+0,16 2°mésx inicio -305+ 604 136+ 785 287 <0001
DuracBdoQTc  037+006  038+004 037+004 036+003 4°mésx 2°més -075+410 -352+375 031 038

152



Arq Bras Cardiol
58(2): 149-155, 1992

TABELAIV Estagio atingido no protocolo de teste ergométrico.

Diltiazem Placebo

Estagio Inicio  2°més  4°més Inicio  2°més 4°més
mph inclinagdo

17 0% 2% 2% 2% 5% - -
17 10% 2% 2% 32% 23% 21%  24%
25 12% 3% 40% 30% 53% 6% 2%
34 14%  31% 4% 51% 19% 40%  43%
42 16% 8% % 12% - 3% 4%
50 18% - - 3% - - -

mph: milhas por hora.

TABELAYV Numero de eventos adversos de acordo com a intensidade nos
dois grupos, durante 120 dias de tratamento (dez avaliacdes).

Diltiazem (%) Placebo (%)
Leve 20(57) 32(76)
Moderado 8(29) 9(21)
Intenso 7(20) 139
Totdl 35(100) 42 (100)

TABELA VI Nimero de eventos adversos nos dois grupos, durante
120 dias de tratamento (dez avaliacdes).

Diltiazem (%) Placebo (%)
Gadtrointestinais 3(8) 6(14)
SNC 21(60) 25(60)
Cardiovasculares 8(23) 8(19)
Rash cuténeo* 2(6) 2(5)
QOutros 119 1(2
Tota 35(100) 42(100)

*Um paciente neeessitou de eorti costertide pararemisso do quadro, sendo
retirado do estudo.

renca significante entre o percentual de infradesni-
velamento do segmento ST entre os testes ergomé-
tricos realizados ao final dos 2° e 4° meses de tra-
tamento.

- Estagio atingido nos testes ergométricos
para as respectivas freqiiéncias cardiacas ma-
ximas.

Analise comparativa da percentagem de
pacientes em cada etapa do protocolo de Bruce
nas diferentes situagoes: inicio do estudo e ap6s
2° e 4°. meses de tratamento (tabela IV).

Os resultados comparativos com o teste
ergomeétrico inicial mostram que a percentagem
de individuos que atingiram maiores estagios
no protocolo de Bruce apds os 2° e 4° meses de
tratamento foi significantemente maior no grupo
diltiazem quando comparado com o grupo place-
bo.

Quanto a sintomatologia clinica apds qua-
tro meses de tratamento, apenas 9% dos paci-
entes do grupo diltiazem tiveram angina do pei-
to ao final do esforco, contra 61% do grupo place-
bo.

As analises laboratoriais ndo mostraram
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diferencas significantes entre os dois grupos quando
comparados nas diferentes fases do estudo.

Quinze pacientes no Grupo Diltiazem e dezoi-
to no Grupo Placebo relataram o aparecimento de
eventos adversos, no periodo de quatro meses de
tratamento. Nas tabelas V e VI esses eventos sdo
apresentados quanto ao nimero e tipo de ocorrén-
cias.

DISCUSSAO

O mecanismo fisiopatoldgico essencial da
insuficiéncia corondria é a desproporcao entre
a oferta e o consumo de oxigénio. O movimen-
to extracelular do célcio no miocardio e nas cé-
lulas musculares lisas dos vasos sangiliineos é
responsavel pela manutencio da contratilidade
miocardica e do tonus vascular. Os antagonis-
tas dos canais de calcio bloqueiam parcialmen-
te este ion e constituem o maior avanco na terapéu-
tica cardiovascular desde a introducio dos bloque-
adores beta adrenérgicos®'*''. O niimero dos anta-
gonistas do calcio disponiveis tem aumentado rapi-
damente, e a eficacia terapéutica dos mesmos foi
demonstrada no controle das arritmias'?, miocardi-
opatias' ', hipertensao'®'¢, angina instave'”'® e an-
gina estavel'*®. Esses agentes reduzem a FC, PAS
e a PAD em repouso ou eventualmente durante o
esforco. Tais efeitos sdo dose-dependentes porque a
biodisponibilidade parece ser um processo que de-
pende da saturagao medicamentosa - doses elevadas
prolongam a duracio e o efeito da droga. Os efei-
tos benéficos dos antagonistas do célcio no trata-
mento da angina do peito resultam fundamental-
mente da diminui¢do do consumo de oxigénio mi-
ocardico por diminuigao da contratilidade miocar-
dica e por aumento do fluxo de oxigénio decorrente
da diminui¢ao do tonus vascular.

Os resultados dos estudos clinicos®’ duploce-
gos, cruzados e randomizados tém demonstrado
que o diltiazem na dose diaria de 360 mg foi signi-
ficativamente mais eficaz do que o placebo em re-
duzir a freqiiéncia das crises de angina do peito, re-
querendo menor nimero de comprimidos de nitro-
glicerina sublingual.

Mateo e col® demonstraram em estudo er-
gométrico que o diltiazem nas doses didrias de
120 mg e 360 mg nfo determina diferengas estatis-
ticamente significantes no nimero de crises de an-
gina, consumo de nitroglicerina sublingual, FC e
PAS e PAD ao final do esforco. A intensidade de
desnivelamento do segmento ST foi semelhante nas
diferentes posologias.

Os efeitos do diltiazem na angina do peito
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estavel foram pouco estudados em nosso meio. No
presente estudo multicéntrico, analisamos através de
dados clinicos e ergométricos a eficicia da droga
em prevenir as manifestaces isquémicas na angina
estavel, em doses estabelecidas (180 mg a 240 mg ao
dia).

A analise estatistica dos resultados mos-
trou que o diltiazem, em comparacio ao place-
bo, reduziu a freqiiéncia das crises de angina do
peito e o consumo de nitratos sublinguais, a FC
e a PAS e PAD em repouso. O segmento ST e
a onda T. no eletrocardiograma de repouso,
mantiveram-se inalterados na maioria dos pa-
cientes; porém, em 1/3 deles houve melhora da
repolarizacdo ventricular. A FC e as PAS e
PAD no final do exercicio ndo variaram signi-
ficativamente quando comparadas com as obti-
das com o placebo. Por outro lado, houve dife-
renca significante no percentual do desnivela-
mento do segmento ST e na duragao total do
exercicio. Esses resultados estdo de acordo com
os obtidos por outros autores, em estudo com
metodologia similar.

A melhora da performance de exercicio ob-
servada com o diltiazem resulta provavelmen-
te da reducgdo do consumo de oxigénio miocar-
dico e do aumento da oferta de oxigénio. Tradi-
cionalmente é aceito que os antagonistas do cal-
cio melhoram a perfusdo miocardica, reduzin-
do a vasoconstricdo a nivel da lesdo estendética,
aumentando o fluxo colateral as regides isqué-
micas, ou ainda melhoram o relaxamento ven-
tricular esquerdo?" 2223, Varias observagoes su-
gerem que estes medicamentos tém efeito anti-
anginoso de forma semelhante aos betabloque-
adores, embora em locais de acdo distintos.
Ambos atuam na melhora da angina de esfor-
¢o, atuando na reducao da FC e da PA durante
o exercicio submaximo. No presente estudo,
esta variacdo nao foi marcada. Os antagonistas
do calcio previnem a constri¢do de lesoes este-
néticas epicardicas através de acdo dilatadora
direta da vasculatura coronariana??. Ambas as
drogas determinam redistribui¢do do fluxo do
subendocardio isquémico, sendo que os antago-
nistas do célcio o fazem por dilatacdo de vasos co-
laterais? e os betabloqueadores por aumento do
tempo de perfusio diastdlico®.

Os eventos adversos foram muito semelhantes
para os dois grupos, de intensidade leve em sua
grande maioria, sendo que apenas um paciente do
grupo diltiazem interrompeu o estudo pare trata-
mento (corticosteréide) de um “rash” cutaneo inten-
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so.

Os resultados do presente estudo indicam
que o diltiazem reduz as manifestacgoes clinicas
e eletrocardiograficas da isquemia miocardica e
aumenta a tolerdncia ao esforco, em pacientes
com angina estavel.
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