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Objetivo - Estudar a eficácia e tolerabilidade de
urapidil em pacientes portadores de hipertensão arterial
leve a moderada, com monitorização ambulatorial da
pressão arterial (MAPA).

Métodos - Foram estudados 20 pacientes de am-
bulatório, com idades de 40 a 75 anos, ambos os sexos,
com pressão arterial diastólica (PAD) entre 90 a
115mmHg Utilizou-se a PAD como critério de segui-
mento, medida com esfigmomanômetro de mercúrio;
realizou-se a MAPA de 24h para observação do compor-
tamento pressórico no período. Após 15 dias de wash out
foi administrado urapidil por via oral, iniciando com
60mg/dia, aumentando para 120mg/dia e, posteriormen-
te, para 180mg/dia, durante 2 semanas para se obter o
nível de controle desejado de PAD menor ou igual a
90mmHg, seguindo-se tratamento de mais 8 semanas.
Realizaram-se exames laboratoriais, ECG, MAPA e ava-
liação clínica no pré e pós-tratamento, com observações
clínicas a cada duas semanas.

Resultados - Em 15 pacientes (75%) obteve-se o
controle da PA segundo os critérios do protocolo
(p<0,001). Ocorreu diminuição significativa da PAS e
PAD em 90% dos pacientes. Dos 5 restantes (25%), em
3 (15%) não se obteve o controle da PA e em 2% (10%)
o tratamento foi interrompido por efeitos colaterais não
controlados. Os efeitos colaterais mais freqüentes foram
a tontura, mal-estar e náuseas, mas 60% dos pacientes
não os apresentaram. A duração dos efeitos colaterais,
exceto em um paciente, não ultrapassou os 30 dias. Não
foram observadas alterações significantes nos exames
laboratoriais, quando comparadas as fases de pré e pós-
tratamento. A MAPA mostrou melhora do comportamen-
to da hipertensão, com manutenção do ritmo circadiano
da pressão arterial.

Conclusão - O urapidil mostrou ser um anti-hiper-
tensivo eficaz no tratamento de pacientes com hiperten-
são arterial leve e moderada, com aceitável controle dos
níveis pressóricos e sem alterar os parâmetros labora-
toriais avaliados.

Palavras-chave: MAPA, urapidil, tratamento da hiper-
tensão arterial

Treatment of Arterial Hypertension with
Urapidil. Study in Mild and Moderate
Hypertension with Ambulotory Blood

Pressure Monitoring

Purpose - To study the efficacy and tolerability
of urapidil in patients with mild and moderate arte-
r ial hypertension, including ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM).

Methods - Twenty patients, either sex, 40 to 75
years old, with diastolic blood pressure (DBP)
between 90 to 115mmHg were studied. The DBP was
the follow-up criterion measured by conventional
esphygmomanometer. The 24 hours ambulatory
monitoring of BP was made to observe its variation.
After wash-out of 15 days, urapidil was administered
starting with 60mg/day, during two weeks, followed
by 120mg/day and 180mg/day if necessary, to achieve
the protocol baseline of 90mmHg or less of DBP. It
followed 8 weeks treatment. Laboratory tests, EKG,
monitoring of BP and clinical evaluation was made
at pre and post treatment period, with clinical
examinations every two weeks.

Results - In 15 (75%) patients the BP was
control led according to the protocol cri teria
(p<0,001). The control of BP was not achieved in 3
(15%) and 2 (10%) patients were withdrawn because
of intolerable drag side effects. The most frequent
side effects were nausea, dizziness and indisposition,
but 60% of the patients did not present any one. The
duration of side effects was not longer than to 30
days, except in one patient. There were no changes in
laboratory results after the treatment period. The 24
hours ABPM showed an improvement in the pattern
of hypertension, maintaining the BP circadian
rhythm.

Conclusion - Urapidil demonstrated to be
effective and safe in the treatment of patients with
mild and moderate arterial hypertension, showing
good control of BP levels, without changing the
laboratory parameters.

Key-words: urapidil, monitoring BP,treatment of
hypertension
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O urapidil é um derivado da fenilpiperazina e do
amino-4-uracil. É molécula inédita com ação anti-hiper-
tensiva através de duplo mecanismo de ação: 1) ação an-
tagonista seletiva dos receptores alfa-l-adrenérgicos, com
fortes propriedades vasodilatadoras e 2) atividade anti-hi-
pertensiva central, mediada através dos receptores de se-
rotonina. Diversos estudos clínicos relatam a eficácia te-
rapêutica e a tolerabilidade da droga e vários comparam-
na com outras drogas anti-hipertensivas de uso consagra-
do na clínica1-4.

O presente estudo objetiva avaliar a eficácia tera-
pêutica e a tolerabilidade do urapidil em pacientes com
hipertensão arterial sistêmica de graus leve e moderado,
utilizando, além da metodologia convencional para a
avaliação dos níveis tensionais, a monitorização ambu-
latorial da pressão arterial (MAPA).

Métodos

Foram fixados os seguintes critérios para a seleção
dos pacientes participantes do estudo: idade mínima de
20 anos, não havendo limites para a idade máxima; am-
bos os sexos; concordância por escrito na participação;
apresentar pressão arterial diastólica superior a 90mmHg
e inferior a 115mmHg, após período de 15 dias sem trata-
mento (período de wash-out). Não foram incluidos pa-
cientes com insuficiência cardíaca congestiva correspon-
dendo às classes III e IV da classificação da American
Heart Association; pacientes em fase de amamentação ou
com possibilidade de gravidez; estados de extrema debi-
litação ou ainda que apresentassem qualquer situação clí-
nica que podesse interferir na terapêutica e/ou na avalia-
ção dos resultados.

Para as medidas da pressão arterial (PA), utilizou-
se de esfigmomanômetro de mercúrio, observando-se
para a pressão arterial sistólica (PAS) a fase I dos ruidos
de Korotkoff e para a pressão arterial diastólica (PAD)
a fase V. As medidas foram realizadas sempre nas posi-
ções supina e ortostática. Na posição supina foram fei-
tas após 10min de repouso em ambiente confortável e
repetida após 5min. Na posição ortostática, a 1ª medida
foi realizada após 5min em pé e repetida após mesmo
período. Foi anotada a última de cada uma delas.

Após um período de duas semanas, sem uso de
qualquer medicação anti-hipertensiva (wash-out), os pa-
cientes passaram a receber urapidil. Todos receberam,
inicialmente por duas semanas, a dose de 60mg ao dia,
administrada em duas tomadas de 30mg cada uma a in-
tervalos de 12h. Após este período, quando o efeito
terapêutico desejado (de 90mmHg ou menos de PAD)
não foi obtido, a dose foi aumentada para 60mg cada 12h
(120mg ao dia) por mais duas semanas e, ao continuar
as mesmas condições, foi administrada a dosagem máxi-
ma de 60mg a cada 8h (180mg ao dia), por mais duas se-
manas. Quando o efeito desejado não foi obtido com a

dose máxima, considerou-se insucesso e foi suspenso o
seguimento do paciente. Todos os pacientes permanece-
ram em tratamento, obrigatoriamente por um período de
8 semanas, com a dose na qual foi obtido o controle pres-
sórico. A cada 2 ou 4 semanas os pacientes foram reava-
liados clinicamente. Em cada avaliação foram observa-
das as seguintes variáveis: PAS e PAD nas posições su-
pina e ortostática, freqüência cardíaca (FC), freqüência
de pulso (FP), peso corpóreo, interrogatório sobre possí-
veis efeitos colaterais, e realizado exame clínico geral.

Após o período de wash-out os pacientes foram sub-
metidos à MAPA, eletrocardiograma de repouso e à reti-
rada de amostras de sangue para dosagens bioquímicas
de glicose, creatinina, lipides totais, colesterol total e fra-
ções de HDL, LDL, além de triglicérides. Ao final do
tratamento, foram repetidos os mesmos exames realiza-
dos no início. No pré e pós-tratamento os parâmetros ob-
tidos com a MAPA foram: pressão arterial média (PAM),
PAS, PAD, carga sistólica (CGS), carga diastólica (CGD)
e freqüência cardíaca média (FCM). A análise da PA e
FC foi feita a partir das médias obtidas do total de me-
didas registradas durante as 24h da aplicação da MAPA
em cada paciente, no pré e pós-tratamento. O conceito
utilizado para cargas sistólica e diastólica compreendeu
o percentual do total das medidas de PAS e PAD, obti-
das em 24h da aplicação da monitorização, que ultrapas-
saram os valores limites do protocolo da investigação,
isto é 140mmHg para PAS e 90mmHg para PAD5.

Foram considerados controlados (sucessos) aqueles
pacientes que, ao final do período da terapêutica institui-
da, apresentaram níveis de PAD, medida pelo método
convencional, menor ou igual a 90mmHg. Foram
considerados não-controlados (insucessos) os pacientes
que interromperam o tratamento por apresentarem rea-
ção adversa não tolerada, ao medicamento e aqueles que
não atingiram o nível de PAD preconizado. Foi analisa-
da ainda a diferença dos valores de PAS e PAD obser-
vada entre o pré e o pós-tratamento, bem como as dife-
renças observadas com as diversas variáveis clínicas e
laboratoriais. Os dados obtidos com a MAPA também
foram analisados, procurando-se estabelecer compara-
ções, visando avaliar a eficácia da droga e sua possível
interferência em variáveis clínicas e laboratoriais.

A análise estatística inclui o cálculo de intervalos
de confiança de proporção e de médias para populações
correlatas, teste “t”, bicaudal, com níveis de significân-
cia de 1% e 5%. Para os resultados da CGS e CGD foi
utilizado teste não-paramétrico de Wilcoxon para amos-
tras pareadas, considerando ser amostra pequena para
justificar normalidade6.Os testes foram aplicados tanto
nos resultados de medidas da pressão arterial como das
variáveis clínicas e laboratoriais. Procurou-se respeitar as
determinações éticas para as investigações científicas
decorrentes da declaração de Helsinki e ratificadas pelo
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Código de Ética Médica Brasileiro. Os pacientes foram
convidados a participar e previamente informados a res-
peito do conteúdo do protocolo da investigação, dos exa-
mes a serem realizados e medicamento a ser usado. Além
da concordância verbal foi obtido consentimento escrito.

Foram incluidos como participantes 20 pacientes
selecionados da demanda ao Programa de Hipertensão
Arterial do Ambulatório Regional de Especialidades do
ERSA-50 de Ribeirão Preto (NGA-59), em 1992. Quanto
às características demográficas do grupo observou-se que
5 (25%) eram do sexo masculino e 15 (75%) do femini-
no; 6 (30%) de etnia não-branca e 14 (70%) branca; a
idade variou de 42 a 74 (média 59,5) anos e predomínio
(85%) do grupo etário de 50 a 69 anos (tab. I).

Quanto às características cardiovasculares obser-
vou-se que: 15 (75%) apresentavam hipertensão leve
(PAD >9OmmHg e <105mmHg) e os 5 (25%) restantes

hipertensão moderada (PAD >105 e <115mmHg), segun-
do o National Joint Committee, 19887; a duração do qua-
dro hipertensivo variou de 2 a 32 anos, sendo 4 (20%)
com menos de 5 anos, 4 (20%) com 5 a 9 anos e 12
(60%) com 10 ou mais anos de hipertensão; apenas 2
(10%) tinham o vício de fumar; todos haviam usado al-
guma droga anti-hipertensiva, predominando em o uso
de drogas de ação central, 16 (80%), e diuréticos, em 14
(70%) pacientes (tab. II).

Resultados

Dos 20 pacientes participantes, em 15 (75%) foi
obtido o efeito terapêutico desejado, isto é, normalização
dos níveis pressóricos, segundo os critérios estabelecidos
no protocolo (significante com p <0,001): 8 (40%) com
a dose inicial de 60mg, 4 (20%) foi necessário usar
120mg e, em 3 (15%), o controle somente foi obtido com
uso de 180mg ao dia (tab. III). Dos 5 (25%) restantes, 3
(15%) tiveram o seguimento interrompido usando a dose
máxima de 180mg por dia. sem obtenção do controle
pressórico desejado e 2 (10%) foram excluidos antes do
final do período de tratamento, um usando a dose de
60mg e o outro usando 120mg ao dia, sem a redução de-
sejada, por terem apresentado efeitos colaterais à droga
em níveis não suportados (tab. III). Do total de pacien-
tes tratados, 8 (40%) apresentaram alguma reação ao uso
da droga. Os efeitos colaterais mais observados foram
tonturas, mal estar e cefaléia. As reações mais intensas
que levaram à interrupção do tratamento em 2 pacientes
foram vertigem e náuseas (tab IV). Quanto à duração dos
efeitos colaterais, à exceção dos dois pacientes que os
apresentaram de forma a limitar a continuidade terapêu-
tica e de um outro que manteve efeitos adversos por 60
dias, os demais deixaram de apresentar após 30 dias do
início de suas manifestações.

Foram utilizadas as medidas convencionais da PA,
em posição supina, para a análise da ação da droga. As
PAS e PAD individuais, medidas no período inicial (pós
wash out) e final da fase de tratamento estão apresenta-
das na figura 1. A variabilidade das PAD individuais, pré
e pós-tratamento, obtidas na posição supina, estão apre-
sentadas na figura 2. Observou-se que ocorreu alguma

Tabela I - Distribuição dos pacientes por idade e sexo

Sexo

Grupo etário Masculino Feminino Total

40-49 0 1 1

50-59 1 9 10

60-69 3 4 7

70-79 1 1 2

Total 5 15 20

Tabela II - Distribuição por pacientes quanto ao tratamento prévio,

por grupos e anti-hipertensivos

Pacientes

Anti-hipertensivos n° %

Drogas de ação central 16 80%

Diuréticos 14 70%

Beta-bloqueadores 7 35%

Antagonista do cálcio 4 20%

Inibidores da ECA 2 10%

Outras drogas 2 10%

Tabela III - Efeito terapêutico do urapidil

    Efeito/dose       Pacientes

n° %

Compensaram com:

60mg 8 40%

120mg 4 20%

180mg 3 15%

Sub-total 15 75%

Não compensaram com:

180mg 3 15%

Efeitos colaterais

não tolerados 2 10%

Sub-total 5 25%

Total 20 100%

Tabela IV - Reações colaterais relatadas Pacientes

Reações

Referidas n° %

Tonturas 8 40%

Mal estar 7 35%

Cefaléia 4 20%

Palpitações 3 15%

Vertigem 2 10%

Náuseas 2 10%

Sonolência 1 5%

Outras 1 5%

Sem reações 12 60%

Pacientes
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redução dos valores da PA, tanto sistólica como diastó-
lica, em 18 (90%) dos pacientes tratados. Em apenas um
paciente, homem de 60 anos, não ocorreu diminuição
tanto da PAS como da PAD. A redução média observa-
da para as PAS foi de 17,1mmHg com desvio-padrão de
12,354 e para as PAD a média de redução encontrada foi
de 12,6mmHg, com desvio-padrão de 8,828. O cálculo do
intervalo de confiança para a média das diferenças entre
pré e pós-tratamento mostrou que houve redução signifi-
cante, ao nível de 1%, tanto para a PAS como a PAD.
Foi também calculada a PAM, obtida da medida conven-
cional, antes e depois do tratamento (fig. 3). Obteve-se
redução média de 14,5mmHg com desvio-padrão de
9,088. A redução da PAM foi significante ao nível de

1%. Foram comparadas também as medidas de PA nas
posições supina e ortostática, para os valores das PAD
individuais, tanto antes como após o tratamento, obser-
vando-se grande concordância dos resultados, não ocor-
rendo diferença significativa entre as medidas obtidas nas
duas posições, a figura 4 mostra essa concordância para
a PAD no pós-tratamento.

As medidas dos exames realizados após o wash out
e após o tratamento apresentaram resultados muito pró-
ximos. A análise estatística das diferenças não se mos-
trou significante para todos, ao nível de 10% (p>0,1). A
tabela V apresenta os resultados da análise das diferen-
ças individuais e as médias totais antes e após o trata-
mento, para as variáveis examinadas. A concordância
entre as médias dos resultados de exames laboratoriais no
pré e pós-tratamento é mostrada na figura 5.

Todos os pacientes foram submetidos à MAPA após
a fase de wash out, mas apenas 14 (70%) repetiram o
exame após o tratamento. Estão incluidos entre os 6 que
não repetiram, 2 que interromperam o tratamento por
efeitos colaterais à droga, 1 dos três que não consegui-
ram controle da PAD e 3 que obtiveram o controle, mas
que se recusaram a repetir o MAPA.

Para análise dos dados da MAPA a tabela VI apre-
senta as médias, e desvios padrão das diferenças e as
médias globais pré e pós-tratamento, das seguintes variá-
veis: PAM, PSM, PDM, FCM. São apresentados ainda
os percentuais médios, pré e pós-tratamento, da CGS e
CGD, e os valores dos níveis de significância encontra-
dos. As médias globais do pré e pós-tratamento, obtidas

Fig.3 - Pressão arterial média pré e pós-tratamento.

Fig. 2 - Variabilidade  da pressão arterial diastólica pré e pós-tratamento (supina).

Fig. 1 - Pressão arterial sistólica (pré-tratamento/pós-tratamento) - pressão arterial
diastólica (pré-tratarnento/pós-tratamento) (medidas convencionais).

Fig. 4 - Variabilidade da pressão arterial diastólica pós-tratamento.

Fig. 5 - Exames laboratoriais (médias, pré e pós-tratamento)
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dos resultados da MAPA, estão apresentadas na figura 6.

Discussão

O tratamento da HAS merece uma abordagem es-
pecial, levando-se em conta os fatores hemodinâmicos
que caracterizam o estado hipertensivo8. A busca de no-
vas e especiais possibilidades de tratamento para a hiper-
tensão é um objetivo que move pesquisadores de todo o

mundo desde há muitos anos9. O urapidil, por suas ações
hemodinâmicas, especialmente favoráveis, em relação
aos mecanismos presentes na hipertensão, parece vir de
encontro, de forma eficaz, aos objetivos que norteiam o
tratamento da HAS10-13.

Nesta investigação o urapidil foi estudado como
uma opção de tratamento para a hipertensão leve e mode-
rada, objetivando analisar, além de sua eficácia terapêuti-
ca, o comportamento de parâmetros laboratoriais e as va-
riações pressóricas através da MAPA de 24h. O urapidil
mostrou redução eficaz da PAD em 75% dos pacientes
estudados, sem ter apresentado modificações significantes
quando as medidas foram avaliadas nas posições supina
ou ortostática, a exemplo de outros autores1,14. Foi obser-
vada igualmente, a redução significante dos valores de
parâmetros obtidos com a MAPA, tais como PAM, PAS,
PAD, CGS e CGD, com preservação do ritmo circadiano,
fato esse, sabidamente importante no tratamento da hi-
pertensão15,16.

Os efeitos colaterais observados corresponderam
aos relatados em outras investigações1,4, sendo similares
tanto na freqüência com que ocorreram, quanto na inten-
sidade e período de duração. Nesta investigação eles fo-
ram bem tolerados e passageiros na maioria dos pacien-
tes, não tendo ocorrido em 60% dos casos. A análise dos
resultados de exames laboratoriais procedidos nas fases
pré e pós-tratamento não mostrou alterações significati-
vas, quer no perfil lipídico, quer no glicídico, a exemplo
do que ocorre, de modo indesejável, com os beta-blo-
queadores e com os diuréticos17,18.

Concluindo, o urapidil mostrou-se eficaz na redu-
ção da PAD, dentro dos objetivos do protocolo, mostran-
do também ser eficaz na redução dos valores de
parâmetros da MAPA de 24h, mantendo o ritmo cir-
cadiano dos pacientes, sem modificar a FC. Foi bem to-
lerado, com perfil aceitável de efeitos colaterais, cons-
tituindo-se, por tudo isto, uma alternativa terapêutica efi-
caz e segura para o tratamento da hipertensão leve e mo-
derada.
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