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Objetivo - O objetivo deste ensaio foi ava-
liar a ação anti-hipertensiva e a tolerabilidade
de diltiazem de ação prolongada em pacientes
portadores de hipertensão arterial primária
leve a moderada, não complicada.

Métodos - Oitocentos e cinqüenta e seis pa-
cientes ambulatoriais portadores de hipertensão
arterial leve a moderada (diastólica entre 95 e
114 mmHg) receberam 90 mg de diltiazem de
ação prolongada duas vezes ao dia, durante 20
dias. Após este período os não respondedores ti-
veram sua dose aumentada para 120 mg, duas
vezes ao dia e os respondedores mantiveram a
dose inicial, completando período de 40 dias de
avaliação.

Resultados - Observou-se queda significa-
tiva dos níveis de pressão arterial em 77,3% dos
pacientes nos primeiros 20 dias. Dos não
respondedores nos primeiros dias, 72% o fize-
ram quando a dose foi aumentada para 120 mg
duas vezes/ dia por mais 20 dias.

Conclusão - Diltiazem de ação prolonga-
da na dose oral de 180 a 240 mg/dia
mostrou-se eficaz como monoterapia no trata-
mento da hipertensão arterial primária leve a
moderada. Os efeitos colaterais encontrados fo-
ram leves e modestos e estão de acordo com
aqueles mais comuns descritos na literatura.
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MONOTHERAPY WITH DILTIAZEM
SLOW RELEASE IN MILD TO

MODERATE ESSENTIAL
HYPERTENSION. A  MULTICENTRIC

STUDY

Purpose - To study the anti-hypertensive
effect and tolerability of diltiazem SR in mild to
moderate uncomplicated hypertensive patients.

Methods - Out-patients (856) with mild to
moderate uncomplicated hypertension (diastolic
pressure between 95 and 114 mmHg) received
90 mg of diltiazem SR, per oral, twice a day for
20 days. Afer this period, the non-responders
had the dosage increased to 120 mg twice a day
while the responders were mãintained with the
same dosage for 20 days more.

Results - Significative number of patients
(77.3%) normalized their blood pressure after
20 days on diltiazem SR therapy. The
non-responders had the dosage increased to 120
mg bid for 20 more days. 72% of them achieved
normal blood pressure. There were no
importants side effects with the dosage of 90
and 120 mg bid of diltiazem SR.

Conclusion - Diltiazem SR may be a good
option as initial monotherapy in the treatment
of mild to moderate uncomplicated essential
hypertension. It presented a reasonable side
effects profile.

Key-words -  diltiazem, arterial hypertension
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Os bloqueadores dos canais de cálcio são
medicamentos com capacidade de atuar simul-
taneamente sobre o músculo cardíaco, sobre o

marca-passo cardíaco e sobre a vasculatura
coronária, bem como sobre os vasos de resis-
tência da circulação sistêmica1. Devido a esta
última ação é que os bloqueadores dos canais
de cálcio são também considerados medica-
mentos anti-hipertensivos.

Esses medicamentos podem ser classifica-
dos em três grandes grupos. O primeiro grupo,
do verapamil e seus derivados, atua num mes-
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mo grau na depressão da atividade miocárdica,
do marca-passo cardíaco e da vasculatura
coronária e sistêmica. Os medicamentos do gru-
po da nifedipina e seus derivados (niludipina e
nimodipina) atuam, preferencialmente, sobre a
vasculatura coronária e sistêmica. Por fim, os
medicamentos do grupo do diltiazem, apresen-
tam um efeito vasodilatador muito mais acen-
tuado que seu efeito depressor sobre o
miocárdio e sobre o marca-passo cardíaco.

O diltiazem é um bloqueador dos canais
de cálcio com reconhecida eficácia na terapêu-
tica antianginosa2, 3. Da mesma forma, inúme-
ros trabalhos têm demonstrado a eficácia de
diltiazem sobre a doença hipertensiva4-7.

O objetivo deste ensaio é avaliar a ação
anti-hipertensiva e a tolerabilidade de
diltiazem de ação prolongada em pacientes
portadores de hipertensão arterial primária
leve a moderada, não complicada

MÉTODOS

O grupo em estudo constituiu-se de 867
pacientes atendidos em ambulatório e/ou con-
sultório, de ambos os sexos, portadores de hi-
pertensão arterial leve a moderada (pressão
arterial diastólica entre 95 e 114 mmHg).

As características clínicas do grupo estão
apresentadas no quadro I.

O ensaio clínico foi aberto, não compara-
tivo e multicêntrico, tendo sido incluídos, a
princípio, 1.401 pacientes, avaliados direta-
mente por cardiologistas de todo o Brasil.

A medida da pressão arterial foi realiza-
da na posição supina, após repouso por 5 mi-
nutos, utilizando-se de preferência o
esfigmomanômetro de mercúrio. Foram feitas
duas medidas com intervalo de 1 (hum) minu-
to, considerando-se a menor delas. Para regis-
tro da pressão diastólica foi considerada a fase
5 de Korotkoff. Os critérios de exclusão estão
relacionados no quadro II.

Os pacientes selecionados foram submetidos
a exame físico completo sendo qualquer medica-
mento anti-hipertensivo suspenso 14 dias antes
de se iniciar o ensaio clínico. Uma dieta
hipossódica foi aconselhada. Somente os pacien-
tes que, ao final deste período, apresentaram
pressão arterial diastólica entre 95 e 114 mmHg
(inclusive) foram considerados aptos para entrar
na fase seguinte. Esta teve a duração de 40 dias
e os pacientes receberam 90 mg de diltiazem, de
ação prolongada por via oral, duas vezes ao dia,
durante 20 dias, após o que foram reavaliados.
Aqueles que apresentaram pressão arterial

diastólica abaixo ou igual a 90 mmHg foram
mantidos com dose de 90 mg/dia, duas vezes
ao dia, de diltiazem e aqueles cuja pressão ar-
terial diastólica estivesse acima de 90 mmHg
tiveram a dose aumentada para 120 mg, duas
vezes ao dia, por mais 20 dias.

O teste t de Student e a análise da vari-
ância com medidas repetitivas foram os testes
estatísticos empregados. Foram considerados de
significância estatística os valores de p < 0,05.

 QUADRO I  –  Características biodemográficas dos pacientes

(n) %
Idade (anos) 867 50,6 +/- 9,5

Sexo (M) 430 49,6
(F) 436 50,4

(Branca) 649 75,1
Raça (Parda) 114 13,2

(Negra) 98 11,3
(Amarela) 03 0,4

Terapia (sim) 451 52
Prévia (não) 416 48

QUADRO II  –  Critérios de exclusão

1. Hipertensão arterial secundária.
2. Grávidas, lactentes e mulheres sob uso de anticoncepcionais

hormonais
3. Idade abaixo de 18 anos ou acima de 65 anos.
4. Pacientes com evidências de comprometimento importante

de Órgão alvo,
5. Doenças graves concomitantes, como colagenoses ou

neoplasias.
6. Envolvimento renal e/ou hepático significativo.
7. História de alergia recidivante ou qualquer outra contra-

indicação a tratamento com antagonistas dos canais de cálcio.

RESULTADOS

Após 20 dias de tratamento com 90 mg
duas vezes ao dia, de diltiazem de ação prolon-
gada, obtivemos informações sobre 856 paci-
entes. Destes, 662 (77,3%) apresentavam pres-
são arterial diastólica menor ou igual a 90
mmHg enquanto 194 (22,6%) mantiveram os
níveis de pressão arterial diastólica acima de
90 mmHg, (p < 0,05). (tab. I).

Destes 194 pacientes, 114 tiveram a dose de
diltiazem aumentada para 120 mg duas vezes
ao dia, enquanto 80 pacientes foram mantidos
inadvertidamente na dose de 90 m g duas vezes
ao dia. Observou-se que 83 (72%) dos que rece-
beram 120 mg duas vezes ao dia atingiram pres-
são arterial diastólica menor que 90 mmHg e
que somente 30 (26%) pacientes ainda persisti-
am com a pressão arterial diastólica acima de 95
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mmHg (p < 0,05). Por outro lado, dos 80 paci-
entes que não controlaram a pressão arterial
diastólica nos primeiros 20 dias, e que foram
mantidos com a dosagem de 90 mg duas vezes
ao dia, 54 (67,5%) controlaram-na após 40 dias
(tab. II). Somente 23 (28%) persistiram com ní-
veis de pressão diastólica acima de 90 mmHg
(p < 0,05). DISCUSSÃO

Este estudo multicêntrico amplo mostrou
que após 20 dias de monoterapia com 180 mg/
dia de diltiazem, 77% dos pacientes com hiper-
tensão arterial leve a moderada obtiveram
controle da pressão arterial, com pequena in-
cidência de efeitos colaterais leves (tab. IV).

Pool e col8 mostraram eficácia terapêuti-
ca com diltiazem em 85% de 77 pacientes
hipertensos leve a moderados. Porém, a dose de
diltiazem utilizada foi de 360 mg. Mesmo nes-
sa dosagem mais alta de diltiazem os autores
relatam efeitos colaterais modestos tais como
tonturas, edema e cefaléia, fato esse que está de
acordo com os achados de nosso estudo.

Moser9 mostrou em estudos também
multicêntricos que 57% dos pacientes estuda-
dos alcançaram controle de pressão arterial
com diltiazem como monoterapia e que aproxi-
madamente metade dos não respondedores
atingiam o controle com a adição de um
diurético tiazídico. Em nosso estudo não houve
emprego de diuréticos nos não respondedores
após 20 dias, m as promoveu -se um aumento
da dose de diltiazem de 180 mg/dia para 240
mg/dia, obtendo-se um controle de pressão em
73% dos não respondedores iniciais.

Interessante foi observar que alguns inves-
tigadores inadvertidamente desviaram-se do
protocolo inicial e em 61 pacientes que apresen-
tavam controle de pressão após 20 dias (e que de-
veriam ter sido mantidos com dose de 180 mg/
dia) a dose de diltiazem foi aumentada para 240 mg/

Dos pacientes que após 20 dias mostra-
ram pressão arterial diastólica menor ou igual
a 90 mmHg 601 (91%) e que foram mantidos
com a dose de 90 mg duas vezes ao dia, 578
(96,2%) mantiveram controle de pressão após
40 dias e somente 12 (2%) apresentaram pres-
são arterial diastólica acima de 90 mmHg (p
< 0,05).

Por fim, dos 662 pacientes com normali-
zação de pressão após 20 dias, 61 (9,2%) tive-
ram a dose de diltiazem aumentada inadver-
tidamente para 120 mg duas vezes ao dia e
não se observou nenhum efeito adicional sobre
o controle da pressão (tab. III).

Houve relato de efeitos colaterais em 220
(25%) dos 867 pacientes. Os efeitos colaterais
mais freqüentes estão reportados na tabela IV.

TABELA I  –  Valores de pressão e número de pacientes antes e 20 dias
após tratamento oral  inicial com 180 mg/dia de diltiazem

Basal 20 dias

PAd <90 PAd>90 SI

(n) 867 662 194 11
PAs (mmHg) 166 +/- 16 144 +/- 13* 161 +/-14 -
PAd (mmHg) 104 +/- 7   87 +/-  5* 102 +/-  4 -
PAx (mmHg) 124 +/- 32 106 +/-  6* 121 +/-  6 -

* p < 0,05 quando comparado com o valor basal; PAs = pressão
arterial sistólica; PAd = pressão arterial diastólica; PAx = pressão
arterial média.

TABELA II  –  Comportamento de pressão arterial após 40 dias nos
pacientes que não obtiveram controle após 20 dias de terapêu- tica com

180 mg/dia de diltiazem e cuja dose foi mantida em 180 mg/dia ou
aumentada pare 240 mg/dia do 20º ao 40º dia de observação

20º dia 40º dia

Dose (mg/dia) 180 180 240
(n) 194 80 114
PA(s) (mmHg) 161 +/-14 149 +/-13 147 +/-12*
PA(d) (mmHg) 102 +/- 4   92 +/- 7*  92 +/- 8*
PA(x) (mmHg) 122 +/- 6 111 +/- 7* 110 +/- 9*

n = número de pacientes; PA(s) = pressão arterial sistólica; PA(d)
= pressão arterial diastólica: PA(x) = pressão arterial média; * p
< 0,05 quando comparados com os valores do 20º dia.

TABELA III  –  Comportamento de pressão arterial após 40 dias nos
pacientes que obtiveram normalização nos primeiros vinte dias e que

mantiveram a dosagem de 180 mg/dia ou a aumentaram para 240 mg/dia.

20º dia 40º dia

Dose (mg/dia) 180 180 240
(n) 662 601 61
PA(s) (mmHg) 144 +/-13 143 +/-12 147 +/-16
PA(d) (mmHg)   88 +/- 5   88 +/- 5   90 +/- 5
PA(x) (mmHg) 106 +/- 6 106 +/- 6 109 +/- 7

TABELA IV  –  Efeitos colaterais mais frequentes.

Sintoma (n) (%)

 –  Cefaléia temporal leve 75 8,6
 –  Rubor facial 25 2,9
 –  Náuseas 23 2,6
 –  Tontura 26 3,0
 –  Edema de membro inferior 08 0,9
 –  Impotência sexual 05 0,6
 –  Boca seca 06 0,7



412

Arq Bras Cardiol
58 (5): 409-415, 1992

Amodeo C
Diltiazem de ação prolongada na hipertensão arterial

dia. Nesses pacientes não houve efeito
adicional no controle da pressão arterial com
esse aumento da dosagem (tab. III).

Da mesma forma, em 80 pacientes que
não controlaram a pressão arterial após 20
dias (e que deveriam ter tido a dose de
diltiazem aumentada para 240 mg/dia) a do-
sagem foi, inadvertidamente, mantida em 180
mg/dia até o 40° dia. Desses pacientes, 67%
normalizaram a pressão após 40 dias (tab. II).

Isto nos permite inferir, que um período de
20 dias não deva ser utilizado como parâmetro
para decisão de titulação de dose quando esti-
vermos utilizando o diltiazem de ação prolonga-
da na terapêutica de hipertensão arterial.

Os dados deste estudo, corroborando a li-
teratura, demonstraram a utilidade dos antago-
nistas dos canais de cálcio no tratamento da hi-
pertensão arterial. O uso de preparados de libe-
ração lenta proporciona comodidade posológica
e o diltiazem de ação prolongada, neste traba-
lho em particular, mostrou boa eficácia e bom
perfil de efeitos colaterais.

Concluindo, diltiazem de ação prolongada
na dose oral de 180 a 240 mg/dia mostrou-se efi-
caz como monoterapia no tratamento da hiper-
tensão arterial primária leve a moderada.

É aconselhável que a dosagem inicial seja
titulada somente após 40 dias do início do tra-
tamento (67% dos não respondedores nos pri-
meiros 20 dias o foram no 40° dia).

Os efeitos colaterais encontrados foram le-
ves e modestos e estão de acordo com aqueles
mais comuns descritos na literatura (cefaléia,
tontura, edema etc...).
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