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Ritmo Circadiano da Pressco Arterial e o Uso da Amlodipina
em Hipertensao Primdria

Nelson Spritzer
Porto Alegre, RS

Objetivo - Avaliar a eficacia anti-hipertensiva e
tolerabilidade da amlopidina em dose Unica diaria ad-
ministrada nos periodos matutino e vespertino

Métodos- Foram avaliados 15 pacientes hiper-

tensos através de estudo aberto, ndo comparativo de 18
semanas de duragdo. Todos os participantes foram sub-

metidos a retirada de outras drogas anti-hipertensivas

(wash-out) durante 2 semanas. ApGs este periodo, aque-
les que apresentaram niveis pressoricos de acordo com

os critérios de inclusao, iniciaram o tratamento com
amlodipina 5mg, titulada até um maximo de 10mg. Atin-

Circadian Rhythm of Blood Pressure
and the Use of Amlodipine
in Primary Hypertension

Purpose- To evaluate the anti hypertensive efficacy
and tolerability of amlodipine given once daily either
morning and evening doses.

Methods - Fifty hipertensive patients were
admitted into an open non camparative 18 weeks study.
All patients were submitted to wash out period of 2
weeks. Afterwards, those with BP inclusion criteria

gida a dose ideal, os pacientes permaneceram 8 semanasgiaried 5mg amlodipine, which was titrated until a

em fose de manutencao, usando-se a amlodipina as 8h e

as 20h.
Resultados A maioria dos pacientes (n=9; 60%)

necessitou apenas 5mg e os dados de 24h revelaram as

seguintes médias de pressédo arterial sistolica (em
mmHgQ): V2 (final do wash-out) = 149,3 £ 4,8; V3 (dose
matutina) = 150,4 + 3,8; V4 (dose noturna) = 134,1 +
2,9; V5 (final do estudo) = 129,5 + 6,1 (ANOVA: p=
0,000; teste de Bonferroni: p< 0,05; teste t de Student :
p= 0,013, comparando V2 (final do wash-out) com V4

(dose noturna) e V5 final do estudo). As médias de pres-

séo diastélica foram (em mmHg): V2 (final do wash-out)
=96 + 3,2; V3 (dose matutina) = 96,2 + 2,7; V4 (dose

noturna) = 81,9 + 2,6; V5 (final do estudo) = 77,7 + 7,5

(ANOVA): p= 0,000; teste de Bonferroni: p= 0,05; teste

t: p= 0,05. Foram verificados os seguintes percentuais de
leituras sistolicas acima dos valores normais (140 mmHg
=das 7 as 23h; 130 mmHg = das 0 as 7h): V2 (final do
wash-out) = 73,3% de dia e 71,1% a noite; V3 (dose
matutina) = 76% de dia e 75, 6% & noite; V4 (dose no-
turna) = 29,3% de dia e 39,3% a noite; 20,9% de dia e
23% a noite. Considerando os limites de diastélica para
o dia, 90 mmHg e para a noite, 80 mmHg, foram verifi-

maximum of 10mg Upon reaching the ideal dosage,
patients were kept 8 weeis with drug given at 8:00 am
and then 8:00 pm.

Results- The majority of patients (60%) needed
only 5mg and 24 hours data revealed the following mean
systolic BP: V2 (fiinal of wash-out) = 149,3 + 4,8; V3
(morning dose) = 150,4 * 3,8; V4 (night dose) = 134,1
+ 2,9; V5 (final of the study) = 129,5 + 6,1 (ANOVA p=
0,000; Bonferroni test: p< 0,05; test t of Student: p=
0,13, comparing V2 (final of wash-out) with V4 (night
dose) and V5 (final of study). The mean diastolic BP
wore V2 ~nal of wash-out) = 96 £ 3,2 (morning dose) =
96,2 + 2,7; V4 (night dose) = 81,9 £ 2,6; V5 (final of the
study) = 77,7 £ 7,5 (ANOVA: p= 0,000; Bonferroni test

. p= <0,05; test t: p=0,05). The following systolic
percentage over normal values were observed (140
mmHg from 7:00 am to 11:00 pm; 130 mmHg from
midnight to 7:00 am): V2 (final of wash-out) = 73,3%
during the day and 71,1% at night; V3 (morning dose)
= 76% in the morning and 75,6% at night; V4 (night
dose) = 29,3% during the day and 39,3% at night;
20,9% during the day and 23% at night. Considering the
limits of diurnal diastolic BP 90 mmHg and nocturnal,

cados os seguintes percentuais de leituras de pressao su-gg mmHg, the following percentage of readings over nor-

periores aos limites de normalidade: V2 (final do wash-
out) = 77,8% de dia e 91,8% a noite; V3 (dose matuti-
na) = 80% de dia e 92,6% a noite; V4 (dose noturna) =
6,7 de dia e 15,6% a noite). Trés pacientes tiveram re-

mal limits were observed: V2 (final of wash-out) = 77,8%
during the day and 91,8% at night; V3 (morning dose)
= 80% during the day and 92,6% at night; V4 (night

dose) = 6,7% during the day and 15,6% at night. Three

acoes adversas que cederam espontaneamente €/0u NdQatients presented adverse events, which disappeared

implicaram em interrup¢éo do estudo.
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spontaneously and discontinuation of treatment was not
necessary.

Conclusion- Amlodipine was considered effective
and well tolerated and the majority of patients needed
only 5mg daily and no reflex tachicardia was observed.
Amlodipine effectively reduced BP throughout 24h and
the circadian rhythm kept unaltered and the evening
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Concluséo- A amlodipina mostrou-se eficaz e bem administration led to a greater nocturnal fall than
tolerada e a maioria dos pacientes utilizou a dose de the morning administration. The remaining periods did
5mg. Em nenhum caso a droga levou a taquicardia re- not show differences.
flexa; em nenhum caso; mesmo reduzindo a presséo ar-
terial eficazmente nas 24h, manteve o ritmo circadiano Key-words hypertension, amlodipine, 24h
inalterado. Sua tomada no inicio da noite produz mai- ambulatory monitoring
or queda de descenso noturno que quando tomada pela
manhd, ndo havendo diferengcas quanto aos demais pe-
riodos.

Palavras-chave hipertenséo, amlodipina, monitorizacédo
ambulatorial.
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Os ultimos 20 anos assistiram a chegada de inlme-
ras opg¢Oes terapéuticas, especialmente a cardiologia, e
nesta, a area de hipertensdo em especial. Entre as mai
importantes aquisi¢8es, uma nova classe de drogas s
destacou, os chamados antagonistas do éa&%o dro-
gas que demonstraram ter um efeito inibitério altamente
especifico sobre receptores voltagem-dependentes que
regulam a entrada de célcio na parede celular da muscu
latura lisa vascular e do miocartio

Por seus efeitos calcio-antagbnicos, estas novas
drogas foram inicialmente estudadas quanto ao seu
potencial efeito sobre a vasculatura coronariana e seu pa-
pel na cardiopatia isquémica. Mais adiante, verificou-se,
especialmente com o subgrupo dos dihidropiridinicos, do
gual a nifedipina é a droga mais antiga, que tais agentes
possuem excelente agéo vasodilatadora em toda a red
arterial e arteriolar, o que chamou a atencao para sua uti-
lidade em portadores de hipertensao arterial sistémica

A amlodipina é uma recente aquisicao aos antago-
nistas do calcio, um dihidropiridinico de Ultima geracao,
%\presentando varias propriedades que a distingue de ou-
€ros do seu grupo. A amlodipina é praticamente isenta de
efeitos depressores sobre o tecido de conducao cardiaco
(ao contréario do verapamil e derivados e do diltiazem e
derivado$'9). O controle satisfatorio da presséo arterial
"ao longo das 24h tem sido muito enfatizado nos Ultimos
tempos, com justa razédo, ja que as doencas cardio-
vasculares costumam apresentar padrdes variaveis e rit-
micos nas 24h, com periodos de maior ou menor estresse
cardiovascular e de risco. A amlodipina tem um perfil de
acado bastante prolongada, proporcionando atividade
célcio-antagonista por 24h apds uma Unica tomada, dis-

ensando vérias tomadas, ao contrario de outros an-

agonistas do calcio disponiveis. A acdo muito rapida de
outros agentes tem se associado aos freqiientes efeitos
adversos observados com aquelas drogas: cefaléia, rubor

De fato, os antagomstas do calcio se revelaram ex- e hipotensao aguda. Por seu perfil farmacodinamico, a

celentes age;’] teds Zntl—ng|nosos € c,a(rj(.mopr?e(;prets, umaamlodipina tem efeito com ac¢do vasodilatadora obtida de
vez que a entrada de caicio No miocardio esta AIretamen- 5 peira majs lenta e mais sustentéda E de se espe-

te relacionada com o dapo (|s~quem|,a € necrose) t‘?c'd“‘?" rar que os efeitos adversos da agéo rapida ndo existam
observada nas varias situacgdes clinicas da cardmpauacom a amlodipina

o : . : 3 iy . _ . i _
isquémic&®. A mais notavel vantagem, porém, esta na hi O presente estudo visa avaliar a acio anti-

pertensdo. Tais drogas alteraram dramaticamente o esquehipertensiva e a tolerabilidade da amlodipina, verificar sua

52 zcglinc:(aj((:)!’s :ﬁot.grgﬁkf:rgrs.g;e. da?;l?z deora Chamadodose eficaz na maioria dos pacientes estudados e avaliar
) ! individualizado. sua acao durante as 24h em portadores de hipertensao ar-

Como?;’ﬁ[}?g?ggr”ef' dc;S:r?Y;Sainc:ﬁgg?t:;ZSsgz Z?E'Zsbf(;]nterial primaria ndo complicada, comparando a tomada da
iniol zl v 9 droga pela manha e a noite, e a repercussao sobre o rit-

um potenC|a~I de prqteqao e reversao de dgngs em 6rgaos, - circadiano da pressao arterial.
- alvo que nao foi visto com as drogas anti-hipertensivas
classicas. Os primeiros ensaios clinicos com as novas dro-

gas tém sido encorajadores, apesar de que ainda nao dis-
pomos de suficientes dados e seguimento para uma con-

cluséo definitivg®.
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Métodos

Trata-se de um estudo aberto, ndo comparativo de amlodipina foi feita distribuindo-se os pacientes por ca-
18 semanas de duracgao, incluindo duas semanas detegorias de dose prescrita (5; 7, 5; 10 mg) em cada visita.
“wash-out™: V1 e V2, 6 semanas de titulagdo de dose de A andlise dos dados da monitorizacdo ambulatorial da PA
amlodipina (V2a, V2b e V2c¢), e 2 periodos de 4 semanas de 24h e da FC através deste método, foi feita agru-
cada, onde se usou a amlodipina as 8h (V3 e V4) e as 20hpando-se as médias horarias em cinco periodos, segundo
(V4 a V5). Todos os pacientes iniciaram o estudo usando as horas do dia: descenso noturno (0 - 5h), ascensao ra-
5mg de amlodipina. As doses foram aumentadas para 7,5pida da manha (96 - 9h), manha (10 - 12h), tarde (13 - 19h),
e 10mg de acordo com a resposta pressorica observadaoite (20 - 24h).
na monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (PA) de
24h.

Tais valores, agrupados conforme os periodos, fo-

Na admissédo foram obtidos dados de identificacdo ram avaliados através da ANOVA e teste de Bonferroni
e medidas antropométricas. A PA foi medida em cada vi- (quando apropriado). Estes mesmos valores dos periodos
sita, na posi¢cdo sentada, através de esfigmomandmetroforam comparados, periodo a periodo, entre as visitas V4
de mercurio, sendo registrada a média de 3 medidas. Eme V5, pelo teste t de Student para dados pareados. Con-
cada visita a dose da droga era checada a ajustada, sersiderou-se ainda o nimero de leituras de 140 mmHg para
do registrados peso corporal e freqiiéncia cardiaca. Even-sistolica e acima de 90 mmHg para diast6lica, no intervalo
tuais efeitos adversos eram avaliados e registrados ementre 8 e 22 h, e valores superiores a 80 mmHg de
todas as visitas. diastoélica (mantendo o limite dos 140 para a sistolica) en-

tre &s 23 e as 7h.

A monitorizacdo ambulatorial da PA de 24h foi rea-
lizada nas visitas V2, V3, V4 e V5, com pressurdmetro Del
Mar Avionics IV, por método auscultatorio, com
acoplamento da onda R de ECG, calibrado antes e apés a
monitorizacdo de 24h (3 medidas) com esfigmomanémetro Resultados
de mercurio. O aparelho foi programado para registros a
cada 15 min durante a vigilia (das 7h as 24h) e a cada 30
min & noite (das Oh as 7h). Para fins de registro na ficha
clinica foram anotadas as médias horérias.

A amostra estudada foi composta de 15 pacientes,
com idades entre 37 e 63 (média de 48,0 + 6,6) anos. As ca-
racteristicas demograficas da amostra estudada estéo na

. . . tabela I. Todos os pacientes deram seu consentimento
Para serem incluidos no estudo, os pacientes pode- . P
ara participar do estudo.

riam ser de ambos os sexos, com idade entre 25 a 65 anosl,) St iastéli . p
portadores de hipertensao arterial sistémica priméria, cuja ASA PA sistdlicas e diasto |cas~meq |d.a.\s por estg-
diastdlica, apés pelo menos 2 semanas isentos de medi_mozanomectiro mostre}ra:jm uma r?;jzu gag S,'gnmg?tlva ao ISTI'
cacao anti-hipertensiva, estivesse entre 95 e 115 mmHgg?”)o estudo, a partir da visita V2 e dai em diante (tal
(média de 3 medidas casuais). Foram excluidos os pacien- R P .

tes portadores de hipertensdo secundaria, gestacgao, alei- Assistolica média foi reduzida de 159 + 10 mmHg (v2)
tamento, mulheres em idade fértil que ndo faziam uso de para 141 + 10 mmHg (V2a) e 135 + 7 mmgHg (V5) -
método anticoncepcional confiavel, infarto do miocardio (ANOVA =p<0,001; teste de Bonferroni = p< 0,05).

e/ou acidente vascular encefélico ha menos de 1 ano,

diabete melito, insuficiéncia cardiaca congestiva, hepati-

ca ou renal (creatinina sérica > 2,0 mg%),

hipersensibilidade aos dihidropiridinicos, doenca pulmo- — —
nar ativa Tabela | - Caracteristicas demograficas da amostra.
Caracteristicas Pacientes (n= 15)

As medidas de PA, freqiiéncia cardiaca (F(;) € PESO | 5exq homens 9
corporal foram avaliadas estatisticamente através da ana- mulheres 6
lise de variancia (ANOVA) e, quando houvesse signi- | € srr:tnocs"s N
ficancia, eram sbmetidos também ao teste de Bonferroni mesticos 2
para identificar entre quais visitas havia diferencas esta- | 'dade ;ri”pjihzfd'a * dp) . 748 236'6
tisticamente para p< 0,05. A andlise da posologia da | aiura (cm: média + dp) 166+75

amplitude 152 +178
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Tabela Il- Pressao arterial sistdlica casual ao longo do estudo

PA Sist6lica (MmHG)

Visitas X+dp amplitude
1 159,6 + 11,1 142 - 174
2 158,9 £ 9,9- 138 - 168
2a 141,3+9,9 - 124 -154

2b 137,6 £9,7- 118 -150
2c 137,1+ 9,2- 122 - 154
3 1356 £ 9,1 - 120 - 152
4 135,1+£8,3 - 122 - 152
5 134,9 £ 7,2- 120 -148

ANOVA:p <0,001.
+ T de Bonferroni comparado com V1 : p< 0,05
- ldem comparado com V 2

Tabela Ill - Presséo arterial diastélica casual ao longo do estudo.

PA Diast6lica (mmHg)

Visitas X+dp amplitude

1
2
2a
2b
2c
3
4
5

107,7 £ 3,8
104,8 + 2,7 -
87,2+7,8-
845438 -
83,6 +3,2-
84,8+48 -
84,1+ 3,2 -

83,7+28 -

102 - 114

ANOVA :p <0,001
+ T de Benferroni comparado com V1 : p<0,05
- ldem comparado com V2

A diastdlica foi reduzida de 105 + 3 mmHg (V2) para
87 £ 8 mmHg (V3) e 84 3 mmHg (V5) (ANOVA = p< 0,001,
t de Bonferroni = p< 0,05). As FC mostraram reducao sig-
nificativa entre as visitas V2a e V2b e entre V4 e V5. Os
valores, em bpm, foram, respectivamente: V1 = 72,3 + 11,
V2=728 +6;V2a=79,2+7;V2b=785+9;V2c=76,1
9. O peso corporal praticamente ndo mostrou modifica-
¢cOes dignas de nota. Variou com os seguintes valores (em
KQg): 72,4 £9 (V1); 72,2+ 9 (V2); 72,4 £ 9 (V2a); 72,8 + 9
(V2b); 72,7 £9 (V2¢); 72,5+ 9 (V3); 72,7 £ 8 (V4), 72,6 + 8
(V5).

Apbs a titulacdo da amlodipina, todos os pacientes
tiveram sua PA adequadamente controlada, ou seja, a
diastolica ficou igual ou inferior a 90 mmHg. A maioria dos

pacientes (n = 9; 60%) necessitou de apenas 5 mg; 26,7%
(n = 4) necessitaram de 7,5 mg e apenas 13,3% (n = 2) usa-,

ram 10 mg.

Os dados da monitorizacao de 24h revelaram as se-
guintes médias de PA sistdlica nas 24h (em mmHg): V2 =
149,3+4,8;V3=150,4+3,8;,V4=134,1+29; V51295 +
6,1 (teste t de Student: p = 0,013, comparando V5 com V4).

As médias pressao diastdlica foram (em mmHg): V2 = 96
3,2;V3=96,22,7,V4=81,92,6; V5=77,7 7,5 (teste t de
Student: p = 0,05, comparando-se V4 e V5). Os dados de
cada periodo em separado tanto para sistolica como para
diastolica e FC, estao nas tabelas IV, V, VI).

Considerando 140 mmHg como limite de normali-
dade de presséo sistélica para o periodo do dia (8 - 22h)
e 130 mmHg para a noite (23 - 7h), foram verificados os
seguintes percentuais de leituras pressoéricas acima des-
tes limites, nos respectivos periodos: V2 = 73,3% de dia
e 71,1% a noite; V3 = 76% de dia e 75,06% a noite; V4=
29,3%de dia e 39,3% a noite; 20,9% de dia e 23% a noite.
Considerando os limites de diastélica para o dia: 90 mmHg
e para a noite: 80 mmHg, foram verificados os seguintes
percentuais de leituras de pressao superiores aos limites
de normalidade: V2 = 77,8% de dia e 91,8% a noite; V3 =
80% de dia e 92,6% a noite; V4 = 6,7% de dia e 15,6% a
noite.

Trés pacientes tiveram reacdes adversas: 1 com
cefaléia leve que durou 3 dias e cedeu espontaneamente,
usava 5 mg de amlodipina; outro paciente teve rubor facial
e palpitacdes classificadas como intensos, tendo durado
praticamente todo o periodo em que usou a droga ativa (3
meses), ndo necessitando de modificacdo posoldgica e
nem suspensao da droga (dose usada = 7,5 mg); o Ultimo
paciente com reagdo adversa registrou nausea e pirose le-
ves que duraram um més (dose usada = 5 mg) e igualmen-
te ndo necessitou qualquer mudanga na posologia e/ou
medicamento.

Discusscio

O tratamento dos portadores de HA sistémica tem
acompanhado a evolucao farmacoldgica dos ultimos
anos. Mesmo assim, até ha bem pouco tempo, néo se dis-
punha de um tratamento comprovadamente eficaz, ndo
apenas de reduzir a PA, coisa que praticamente todos os
anti-hipertensivos atuais o fazem, mas também, retardar,
prevenir ou reverter danos nos chamados 6rgaos-alvo da
hipertenséo: coragéo, cérebro, rins, retina e vasos em ge-
ral**2 Os anti-hipertensivos atuais, apesar de eficazes em
reduzir a PA, tém decepcionado quanto a prevencao e re-
versdo das cardio e vasculopatias secundarias ou con-
correntes com a hipertenséo.

Nos ultimos tempos a busca de um tratamento mais
capaz de tais acdes tem sido empreendida com muita per-
sisténcia. Alguns novos grupos tém se mostrado promis-
sores, entre estes os chamados antagonistas do célcio tém
sido apontados como dos mais Uteis. As limitacdes co-
muns aos agentes deste grupo séo a freqiiéncia com que
estas drogas devem ser tomadas (2,3 e até 4 diarias) e a
alta incidéncia de efeitos indesejaveis, tais como rubor
facial, taquicardia e cefaléia. As drogas de Ultima geracdo
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dentro do grupo dos antagonistas do célcio, tais como amenos patolégicos observados neste periodo cita-se a
amlodipina, surgiram para tentar manter os melhores be- acentuacdo da ascencéo rapida da PA como um dos mais
neficios sem as limita¢cdes do grupo. importantes agravos, ja que o fenémeno quando atingin-

A amlodipina é o resultado desta busca, sendo uma do niveis exagerados produz um estresse circulatério que
de uma série de moléculas sintetizadas com a intencao desquivale a um teste de esfor¢o cada vez que o individuo
se produzir uma droga com o perfil farmacoldgico da acorda pela manha. Dai a necessidade de drogas capazes
nifedipina mas com maior biodisponibilidade e duracdo de de fazer uma espécie de atenuacao de tais fendbmenos.
acdo mais prolongada. Drogas com tal capacidade sdo muito bem vindas e, teo-

A amlodipina é altamente solUvel em agua. Ao con- ricamente, poderiam impedir e/ou reverter algumas das si-
trario da nifedipina, a amlodipina ndo possui o tuac¢@es clinicas mais freqiientemente associadas a morta-
substitutivo nitro o que a faz isenta da fotolabilidade da lidade e morbidade em individuos hipertefsos
nifediping®1°**? Difere dos outros antagonistas do cél- Os valores de PA sistdlica verificados durante a
cio em varios aspectos. Tem um poder de ligacdo protéicamonitorizacdo ambulatorial somente mostraram mudancas
mais lento, tanto para associar-se como para dissociar-sesiginificativas em relagéo a V1 e/ou V2, na visita V5
e interage tanto como os receptores de nifedipina como (ANOVA p< 0,001), sendo significantes os contrastes en-
com os de diltiazef#*> Os experimentos pré clinicos e cli-  tre o descenso noturno e o periodo da manha, tarde e noi-
nicos tém mostrado que a amlodipina tem um efeito te, ou seja, o ritmo circadiano existente durante a fase s6
antihipertensivo de inicio lento, sustentado, capaz de atu- com placebo foi mantido, porém, com cifras mais baixas.
ar nos vasos e quase nula acdo sobre o miocéardio, exceto Comparando as visitas V4 e V5, notam-se diferencas
que possui grande capacidade de reversdo da eventuasignificantes nos valores de descenso noturno e da ascen-
hipertrofia existent&® A droga produz dilatacdo da ar-  séo rapida da manh&, bem como nos valores totais para as
téria renal bem como efeito natriurético e diurético 24 h (tab V).

A dose Util descrita na literatura varia de 5 a 10 mg/ Os valores de PA diastolica medidos durante as 24
dia, produzindo efeito hipotensor sustentado na§ 24h h igualmente foram significativamente distintos da fase
10111319 A seguranca e a tolerabilidade tém sido con- com placebo apenas na visita V5.
sideradas como muito boas com a amlodfina Entretanto, os contrastes foram significativos entre

Estudos que também usaram a monitorizacdo o descenso noturno e todos os demais periodos, e as mé-
ambulatorial para a avaliagdo da a¢do da amlodipina no dias observadas na ascenséo rapida da manha em relacéo
tratamento de hipertensos mostraram, tal como o presen-as médias da manh@, tarde e noite. Na comparagéo entre
te estudo, que ha uma nitida e gradual queda da PA ap6s dados das visitas V4 e V5, houve diferencas sig-
uma Unica tomada da droga, e que tal efeito se mantémnificativas quanto ao descenso noturno e ascensao rapi-
nas 242 da da manha, bem como nos valores totais para as 24 ho-

Varios estudos da prevaléncia e incidéncia de varios ras (tab V).
eventos cardiovasculares tém denunciado uma predile¢éo A monitorizacdo da FC mostrou diferengas signi-
de certos eventos para certos periodos do dia ou da noi-ficativas nas visitas V2, V3 e V5 (ANOVA p = 0,028, p =
te. Sensivelmente, o periodo conhecido com o do fim da 0,017 e p = 0,026), respectivamente, mas s6 houve con-
madrugada (inicio da manhd), tem sido reconhecido como traste significante entre os periodos de descenso notur-
quando ocorre a maior incidéncia de angina, infarto do no e ascenséo rapida matinal.
miocardio, acidentes encefalicos, entre outros eventos Na comparacao entre os periodos circadianos seme-
mérbidog® Tal periodo é concomitante com varios fend- lhantes de V4 e V5, ndo houve diferengas estatisticamen-
menos organicos nem sempre fisioldgicos. Entre os feno-

Tabela IV - Médias de presséo arteriald sistolica registradas durante a monitorizagdo ambulatorial de 24h (2 +dp).
Periodos V2 V3 V4 V5 &ste T(V4,V5)
Descenso noturno 143,7 £19 146,2 + 18 131,6 £ 15 1216 £ 9 p=0,035
Ascensdo matutina 152,1 =13 151,3 + 14 1332 12 125,7 + 6 p=0,037
Manha(10-12) 152,8 £13 152,6 £ 13 136,0 £ I 131,7 £ 10 p=0,276NS
Tarde(13-19) 150,2 £ 14 152,1 + 13 134,8 £ 10 1352 +9 p=0,913NS
Noite(20-24) 150,1 =15 1512 + 14 1359+ 8 133,2 £ 10 p=0,435NS
Total 24h 14935 150,4 + 4 134,1+3 1295+ 6 p 0,013
ANOVA p=0,483 NS p=0,758 NS p=0,799 NS p=0,000
+ teste de Bonferroni: 0-5h = 10-12h
=p<0,05 0-5h = 13-19h

0-5h = 20-24h
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Tabela V Médias de presséo artefial diastdlica registradas com a monitorizagdo ambulatorial de 24 h(x + dp) em mHg.

Periodos V2 V3 V4 V5 @steT (V4.V5)
Descenso noturno 92,2+ 8 935+ 9 79,1+ 9 68,0+ 7 p=0,000
Ascensdo matutina 97,1+ 6 97,2+ 5 73,6+ 6 73,6+ 6 p=0,001
Manha (10-12) 99,2+ 6 97,9+ 4 82,7+ 4 81,8+ 4 p=0,567NS
Tarde (13-10) 974+ 7 98,0+ 6 83,4+ 3 84,1+ 4 p=0,614NS
Noite (20-24) 95,7+ 8 952+ 8 83,3+ 3 82,4+ 3 p=0,455NS
Total 24h 96,0+ 3 96,2+ 3 81,9+ 3 77,7+ 3 p=0,050
ANOVA p=0,100 NS p=0,350 NS p=0,169 NS p=0,000=
= Teste de Benferroni 0-5h = 10-12h
=p<0,05 0-5h = 13-19h

0-5h = 20-24h

Tabela VI - Médias de frequéncias cardiacas registradas com a monitorizagdo ambulatorial de 24 h (x + dp) em bpm

Periodos V2 V3 V4 V5 €ste T (V4.V5)
Descenso noturno 66,7+ 6 65,2+ 3 654+ 5 63,1+ 5 p=0,214NS
Ascenséo matutina 729+ 9 713+ 8 66,3+ 6 679+ 6 p=0,464NS
Manhé (10-12) 73,6+ 10 70,1+ 9 69,3+ 6 66,6 + 7 p=0,269NS
Tarde (13-19) 722+ 6 70,4+ 5 70,2+ 4 69,0+ 3 p=0,377NS
Noite (20-24) 67,0 6 65,6+ 6 68,1+ 6 67,9+ 4 p=0,906NS
Total 24h 70,3+ 4 68,5+ 3 67,9+ 3 66,9+ 3 p=0,347NS
ANOVA p=0,028 p=0,017 p=0,085NS p=0,026*

= Teste de Benferroni :
p <0,05 0-5h = 13-19h

te significantes em nenhum deles (tab VI). O percentual de javel contar com um vasodilatador no minimo isento da
leituras de sistdlica acima de 140 mmHg no intervalo en- taquicardia reflexa.
tre as 8 e as 22h, e o valor superior a 130 mmHg no inter- Concluindo, 1) a amlodipina mostrou ser agente
valo entre as 23 e as 7h diminuiu nas vistas V4 e V5, em anti-hipertensivo eficaz; 2) ndo ocorreu taquicardia refle-
relacdo V2 e V3. O mesmo foi verificado para a diastélica, Xa junto a queda tensional, ao contrario, houve discreta
em relac&o as leituras com valores superiores a 90 mmHgreducdo da FC concomitante a administracdo da
no intervalo entre as 8 e as 22 h, e valor superior a 80 amlodipina; 3) a dose de 5 mg de amlodipina, na popu-
mmHg no intervalo entre as 23 e as 7h. lacéo estudada, mostrou-se eficaz e suficiente para o ade-
O presente trabalho traz a experiéncia com um an- quado controle tensional da maioria dos pacientes; 4) a
tagonista de célcio de dltima gerac&o: a amlodipina. Os amlodipina, mesmo reduzindo a PA eficazmente ao longo
dados obtidos, tanto através da medicdo de PA casual,das 24h manteve o ritmo circadiano inalterado, pre-
como por monitorizac&o de 24h, mostraram que a droga é servando o descenso noturno e os fenémenos ciclicos fi-
extremamente eficaz em reduzir e manter a PA pelas 24h, siologicos; 5) a tomada da amlodipina no inicio da noite
ap6s uma tomada Unica de ndo mais que 10 mg/dia. Inte-produz maior queda de descenso noturno do que quan-
ressante notar que tanto faz tomar a droga pela manh&,do tomada pela manhg, néo havendo diferencas quanto
como & noite, pois o efeito anti-hipertensivo é satisfatrio aos demais periodos; 6) a tolerabilidade foi considerada
e semelhante nos dois esquemas. A Unica diferengaexcelente.
situa-se no grau alcan¢cado durante o descenso noturno
gue parece ser mais pronunciado com a tomada noturna.
O beneficio deste tipo da acdo merece ser melhor avalia- Referéncias
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