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Monitorizacado Ambulatorial da Pressao Arterial
Com Um Novo Inibidor da ECA - Cilazapril

Nelson Spritzer, Wille Oigman
Porto Alegre, RS

Objetivo- Avaliar a tolerabilidade e eficacia anti- Ambulatory Blood Pressure Monitoring
hipertensiva nas 24h do novo inibidor da ECA: with Cilazapril. A New ACE Inhibitor
cilazapril.

Métodos- Num estudo aberto e nao comparativo
foram avaliados 20 pacientes (16 mulheres, idade entre
30 e 60 (média 49,4) anos, durante 6 semanas (2 de wash
out e 4 de tratamento: cilazapril 5mg OD). A presséo ar-
terial (PA) foi avaliada por método casual e por
monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA).

Resultados As médias de MAPA, comparando as
fases pré droga e com droga, mostraram que tanto para
presséo arterial sistélica (PAS) como diastélica (PAD),
houve significativa reducéo de cifras, nas 24h, no perio-
do do dia e no da noite. N&o houve reducéo significati-
va no sub-periodo da “ascenséo rapida da PA “ no fim
da madrugada. A freqiiéncia cardiaca média mostrou re-
ducao quando comparadas as médias das 24h e do dia,
sem significancia estatistica nos demais sub-periodos. Os
efeitos adversos foram leves e resolveram espontanea-
mente (n=3,15%).

Conclusdo- O cilazapril parece ser um eficaz
anti-hipertensivo. A tolerabilidade foi excelente. Houve
preservacao do ritmo circadiano apesar da significati-
va reducao das cifras tensionais em todos os periodos
avaliados exceto o inicio da manha (ascensao rapida da
PA). Um discreto efeito bradicardico notado durante o
dia precisa ser melhor observado.

Purpose- To evaluate the talerability and 24 hours
efficacy of a new anti-hipertensive drug: cilazapril.

Methods- In an open non comparative study 20
hypertensive patients (16 females, age from 30 to 60
years, average= 49,4) were followed for 6 weeks: 2 wash
out and 4 treatment (5mg OD). Blood pressure (BP) was
measured by casual and ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) readings.

Results- Comparing washout and treatment
periods, ABPM averages both for systolic and diastolic
BP (mmHg) showed significant decrease in 24 hours,
during day and night sub periods. The decrease was not
significant between averages considering the “early
morning rising pressure” sub period. Heart rate
averages stowed significant reduction at all sub periods
except during night. Adverse effects were mild and
resolved spontaneously (n=3,15%).

Conclusion- Cilazapril seems to be efficacious as
antihypertensive. Tolerability is excellent. It preserved
circadian rhythm despite significantly reducing blood
pressure at all periods evaluated except early morning.
A bradycardic effect observed mostly during day period
should be better evaluated.
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A monitorizag&o ambulatorial da presséo arterial de contrario das medidas causais, as medidas de PA em di-
24h (MAPA) foi introduzida para aplicagdo em estudos cli- versas circunstancias da vida normal, tais como trabalho,
nicos ha pouco tempo. Esse metodo, tanto direto casa, sono, exercicios, podem dar informagdes importan-
(intra-arterial) como indiretd®, da preciosas informagdes  tes quando se quer conhecer a realidade do individuo es-
sobre o curso do tempo, os fenémenos ciclicos e periddi- tudado e saber melhor qual o efeito de drogas anti-
cos, a distribuicdo dos eventos pressoricos entre o dia ehipertensivas.

a noite, o perfil circadiano da presséo arterial (PA). Ao Conway e Coat$mostraram que cerca de 10 a 30%
dos pacientes diagnosticados como hipertensos pela téc-
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/Fundagéo Universitaria de  picg esfigmomanométrica sdo, na verdade, normotensos,
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Recebido para publicagéo em 5/4/93 guando sob tratamento anti-hipertensivo. Ao contrério,

Aceito ern 21/7/93 muitos exibem diversos efeitos adversos a terapia ins-
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tituida 5. Assim, muitos individuos normotensos podem Métodos
ser descobertos entre 0s supostos hipertensos, em estu- ) . )
dos clinicos, quando a MAPA é empregétia Foram incluidos 20 pacientes no estudo, 4 do sexo

Muitos estudos mostraram que a afericio da PA pela Masculino (20,0%) e 16 do feminino (80,0%). A idade va-
MAPA ¢ livre do chamado “efeito placeb&"> Waeber riou de 30 a 64 (média de 49,4) anos (desvio-padréo=9,5).
e col™® mostraram a estreita relagéo entre as medidas ob- O estudo foi aberto ndo comparativo. A dose de cilazapril
servadas em 34 pacientes ao final de 4 semanas sem droUlilizada foi de Smg OD tomada pela manha. A MAPA foi
gas e ap6s 4 semanas com placebo. Como néo ha efeitd€alizada com aparelhos Del Mar Avionics modelo PIV
placebo o desenho dos estudos clinicos pode ser muito(Método auscultatorio) e Spacelabs modelo 90207 (méto-
simplificado e medidas antes e apés determinado trata- 90 0Scilometrico). Os aparelhos foram programados para
mento s&o plenamente justificadas. A variabilidade das Medicoes a cada 15min durante o dia (7-22h) e a cada
medidas observadas em um mesmo individuo, nos estu-30Min durante a noite (23-6h). Além dos periodos menci-
dos clinicos com medidas casuais, é reduzida signi- ©"@dos, o periodo conhecido como “ascensdo rapida da
ficativamente com a MAPA-". Assim, é possivel se de-  Préssao no inicio da manha” (5-8h) também foi especial-

tectar modestas reducdes da PA com ndmero pequeno ddnente avaliado quanto as medidas de PA e de frequiéncia
pacientes incluidos nos estudé&2 cardiaca. Os pacientes permaneciam em suas atividades

Com a MAPA ¢ possivel confirmar o diagnéstico da habituais. O estudo previu 6 semanas de seguimento: 2

hipertens&o arterial (HA), acessar a severidade do proces-Sémanas deash oue 4 de tratamento. A MAPA foi re-
so, predizer o curso clinico da doerite guiar a terapia alizada no final de cada periodo estudado. Foram incluidos

farmacolégica* .Com essa técnica é possivel determinar pacientes portadores de presséo arterial diastolica (PAD),

a duracdo do efeito anti -hipertensivo de determinada dro- POr critério casual (media de trés medidas) maior que
ga?, particularmente se a droga for de tomada Ginica: ava- 20MMHg & menor que 115mmHg. Foram excluidos pacien-

liar a relagéio dose-resposta permitindo estabelecer a dosd€S Portadores de causas secundarias de HA, insuficién-

minima atil para cada farmaco: avaliar os efeitos dos 12 cardiaca congestiva, |nsuf|c!enC|a renal e/ou hgpe%tlcg,

anti-hipertensivos sobre a variabilidade presséfi¢a atfldente vascular cerebral e/ou infarto agudo do m|_ocard|o
Um agente anti-hipertensivo de exceléncia deve, an- Na Pelo menos 1 ano e portadores de diabete melito.

tes de mais nada, reduzir a resisténcia vascular periférica _ OS calculos estatisticos avaliaram as medidas de ten-

associada a maioria dos estados hipertensivos e, destdl€ncia central (medias) e de disperséao (desvios-padrao).
forma, reduzir a PA. Tal agente deve ser capaz de manter”S Medias antes e ap6s o tratamento testado foram ava-

liadas através do teste “t” de Student-Fisher para dados

os fluxos sanguineos regionais, prevenir a retencdo de sal R :
emparelhados. Um a de 5% foi utilizado para aferir

e/ou 4gua, evitar a estimulacado reflexa do sistema simpa-=~"'F <=1 o
tico, manter a estabilidade metabélica e a funcéo renal. Fi- Significancia estatistica.
nalmente, um agente ideal ndo deve interferir com outras
formas de terapia concomitante e nem interferir na fungdo
do sistema nervoso central, mantendo o desempenho
psicossocial sem prejuizos. Os chamados inibidores da
enzima de conversao (IECA) sdo drogas que, surgidas nos Os valores de pressao arterial sistélica (PAS), PAD
anos 80, conquistaram o mercado anti-hipertensivo pelas (médias nos periodos estudados) e frequéncia cardiaca, e
suas qualidade e perfil farmacoldgico muito Gtil em diver- respectivos desvios-padrdo estdo na tabela I. A figura 1
sas situacdes clinicas, especialmente na HA. Os ECA sdomostra as médias horarias de PAS, PAD e frequéncia car-
efetivos no controle da HA, conseguindo uma notavel re- diaca antes e apds o uso do cilazapril. Ap6s o uso de
ducdo da resisténcia vascular, sem interferéncias no per-cilazapril a PA tanto sistolica como diastolica e a freqiién-
fil metabdlico, lipidico ou de funcéio neuro psico-social cia cardiaca mostraram significativas reducoes. Em relagéo
dos individuos. S&o drogas de exceléncia na preservacdod PAS, apenas no periodo das 5-8h nédo houve redugéo
da func&o renal. Por tudo isso s&o de extrema valia no tra- Significativa entre as médias antes e apés o tratamento. A
tamento de individuos hipertensos. Varios estudos mos- carga pressorica sistolica (percentual de pacientes com
traram que o cilazapril, um novo IECA, dado em dose Unica PA acima do valor “normal”), que antes do tratamento era
diria, foi efetivo em reduzir a PA durante as 24 pre- de 69% >140mmHg, passou a 50,6% apos o cilazapril. Ao
sente estudo foi desenhado para avaliar a eficacia do contrario, antes do tratamento, havia 31% de pacientes
cilazapril no controle da PA durante 24h num grupo de com PAS £140mmHg e passou para 49,5% apos o trata-
portadores de HA priméaria ndo complicada. mento. Quanto a PAD, novamente o intervalo das 5-8h
ndo mostrou mudancas significativas, ao contrario dos
demais periodos onde as mudancas foram importantes. A
carga pressorica diastolica que antes do tratamento era de
PAD >90mmHg = 69,8% passou para 52,2% apo6s o
cilazapril. Antes do tratamento 30,2% do pacientes tinham
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Tabela | - Médias de pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD)
efrequiéncia cardiaca (FC) durante os periodos estudados.

PAS (mnnHg)  Dia(7-22h) Noite(23-6h) 5-8h otal 24h
antes 160,3t20 142,619 150,924 154,5k19
depois 149.8k22  134,gt22 147,1£25 144,8k21
teste t 3,8(<0,01) 3,2(<0,01)  1,4(ns)  3,8(<0,01)
PAD(mmHg)  Dia(7-22h) Noite(23-6h)  5-8h ofal 24h
antes 102,8k9 90,610 96,7k10 96,7t9
depois 94,9t10 86,2510 92,at12  91,7F10
teste t 4,1(<0,01) 2,3(<0,05)  1,4(ns)  3,8(<0,01)
FC(bpm) Dia(7-22h) Noite(23-6h) 5-8h ofal 24h
antes 759 66,4E11 71,zk9  72zt8
depois 71,517 64,3t7 68,4t8  68,ak7
teste t 3,9(<0,01) 1,4(ns) 1,9(<0,05) 3,5(<0,01)
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Fig. 1 - Médias horéarias de PAS, PAD e freqliéncia cardiaca antes e apés o uso de

cilazapril.

PAD £90mmHg e este nimero aumentou para 47,8% ap6sg.

o tratamento. A freqiiéncia cardiaca exibiu queda estatis-
ticamente significativa comparando antes e apds trata-
mento, no periodo do dia e no total das 24h. N&o houve
registros de efeitos colaterais durante o uso do cilazapril.

Discussdio

A HA ndo pode mais permanecer como uma con-

sequéncia natural do processo de envelhecimento. Os es-

tudos epidemiolégicos tém sugerido que os anti-hiperten-

sivos podem prevenir o aumento da pressdo com a idade

e podem prevenir os danos em 6rgaos-alvo da hiper-
tensdc?®*. A escolha do agente farmacoldgico deve ser

feita baseada nos conhecimentos de eficacia, tolerabilida- 15
de e seguranca de cada droga em cada paciente. A MAPA
€ um método seguro de se avaliar a resposta a um agente

anti-hipertensivo. Baseados nas evidéncias correntes,
cilazapril administrado uma vez ao dia pode promover efe-
tivo controle da PA durante 24h em pacientes hipertensos
leves a moderados. Em particular, a reducéo observada no
periodo noturno pode ser uma vantagem extra ja que os
hipertensos costumam ter o descenso pressoérico noturno
atenuado ou abolido perdendo, portanto, o ritmo
circadiano fisiolégico, o qual é recuperado e/ ou mantido
com o cilazapril. Sabe-se hoje que a auséncia do descenso
esta associada a aumento do risco cardiovasédiar

Uma outra propriedade desejavel de um anti-
hipertensivo é a habilidade de reduzir a variabilidade da
PA, especialmente, a sistélica. O excelente controle das
variagdes pressoricas, especialmente durante o dia. com
0 uso do cilazapril mostram que este agente € capaz de re-
duzir mais esta variavel associada a risco cardiovascular.
Finalmente, a eficacia anti-hipertensiva durante as 24h,
como observada neste estudo foi obtida com dose baixa
como 5mg OD, desta forma facilitando a tomada da dro-
ga. A auséncia de efeitos colaterais pode ter sido devido
ao curto seguimento do estudo, porém, ndo se pode afas-
tar que a pequena carga posolégica tenha tido papel nes-
te bom resultado.
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