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Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial
Com Um Novo Inibidor da ECA - Cilazapril

Nelson Spritzer, Wille Oigman
Porto Alegre, RS

Objetivo - Avaliar a tolerabilidade e eficácia anti-
hipertensiva nas 24h do novo inibidor da ECA:
cilazapril.

Métodos - Num estudo aberto e não 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 pressão ar-
terial (PA) foi avaliada por método casual e por
monitorização ambulatorial da pressão arterial
(MAPA).

Resultados - As médias de MAPA, comparando as
fases pré droga e com droga, mostraram que tanto para
pressão arterial sistólica (PAS) como diastólica (PAD),
houve significativa redução de cifras, nas 24h, no perío-
do do dia e no da noite. Não houve redução significati-
va no sub-período da “ascensão rápida da PA “ no fim
da madrugada. A freqüência cardíaca média mostrou re-
dução quando comparadas as médias das 24h e do dia,
sem significância estatística nos demais sub-períodos. Os
efeitos adversos foram leves e resolveram espontanea-
mente (n=3,15%).

Conclusão - O cilazapril parece ser um eficaz
anti-hipertensivo. A tolerabilidade foi excelente. Houve
preservação do rítmo circadiano apesar da significati-
va redução das cifras tensionais em todos os períodos
avaliados exceto o início da manhã (ascensão rápida da
PA). Um discreto efeito bradicárdico notado durante o
dia precisa ser melhor observado.

Palavras-chave: hipertensão arterial, anti-hipertensivos,
cilazapril

Ambulatory Blood Pressure Monitoring
with Cilazapril. A New ACE Inhibitor

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.

Key-words: hypertension, antihypertension drugs,
cilazapril
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A monitorização ambulatorial da pressão arterial de
24h (MAPA) foi introduzida para aplicação em estudos clí-
nicos há pouco tempo. Esse método, tanto direto
(intra-arterial) como indireto 1-3, dá preciosas informações
sobre o curso do tempo, os fenômenos cíclicos e periódi-
cos, a distribuição dos eventos pressóricos entre o dia e
a noite, o perfil circadiano da pressão arterial (PA). Ao

contrário das medidas causais, as medidas de PA em di-
versas circunstâncias da vida normal, tais como trabalho,
casa, sono, exercícios, podem dar informações importan-
tes quando se quer conhecer a realidade do indivíduo es-
tudado e saber melhor qual o efeito de drogas anti-
hipertensivas.

Conway e Coats 4 mostraram que cerca de 10 a 30%
dos pacientes diagnosticados como hipertensos pela téc-
nica esfigmomanométrica são, na verdade, normotensos,
constituindo o grupo dos chamados “hipertensos do
avental branco”. Muitos destes pacientes tem PA ambu-
latorial normal e não mostram redução da PA significa-tiva
quando sob tratamento anti-hipertensivo. Ao contrário,
muitos exibem diversos efeitos adversos à terapia ins-
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tituida 5. Assim, muitos indivíduos normotensos podem
ser descobertos entre os supostos hipertensos, em estu-
dos clínicos, quando a MAPA é empregada 6-10.

Muitos estudos mostraram que a aferição da PA pela
MAPA é livre do chamado “efeito placebo” 11,12 Waeber
e col 13 mostraram a estreita relação entre as medidas ob-
servadas em 34 pacientes ao final de 4 semanas sem dro-
gas e após 4 semanas com placebo. Como não há efeito
placebo o desenho dos estudos clínicos pode ser muito
simplificado e medidas antes e após determinado trata-
mento são plenamente justificadas. A variabilidade das
medidas observadas em um mesmo indivíduo, nos estu-
dos clínicos com medidas casuais, é reduzida signi-
ficativamente com a MAPA 14-17. Assim, é possível se de-
tectar modestas reduções da PA com número pequeno de
pacientes incluidos nos estudos 13,18-22.

Com a MAPA é possível confirmar o diagnóstico da
hipertensão arterial (HA), acessar a severidade do proces-
so, predizer o curso clinico da doença 23 e guiar a terapia
farmacológica 24 .Com essa técnica é possível determinar
a duração do efeito anti -hipertensivo de determinada dro-
ga 25, particularmente se a droga for de tomada única; ava-
liar a relação dose-resposta permitindo estabelecer a dose
mínima útil para cada fármaco; avaliar os efeitos dos
anti-hipertensivos sobre a variabilidade pressórica 26, 27.

Um agente anti-hipertensivo de excelência deve, an-
tes de mais nada, reduzir a resistência vascular periférica
associada a maioria dos estados hipertensivos e, desta
forma, reduzir a PA. Tal agente deve ser capaz de manter
os fluxos sangüíneos regionais, prevenir a retenção de sal
e/ou água, evitar a estimulação reflexa do sistema simpá-
tico, manter a estabilidade metabólica e a função renal. Fi-
nalmente, um agente ideal não deve interferir com outras
formas de terapia concomitante e nem interferir na função
do sistema nervoso central, mantendo o desempenho
psicossocial sem prejuizos. Os chamados inibidores da
enzima de conversão (IECA) são drogas que, surgidas nos
anos 80, conquistaram o mercado anti-hipertensivo pelas
suas qualidade e perfil farmacológico muito útil em diver-
sas situações clínicas, especialmente na HA. Os ECA são
efetivos no controle da HA, conseguindo uma notável re-
dução da resistência vascular, sem interferências no per-
fil metabólico, lipídico ou de função neuro psico-social
dos indivíduos. São drogas de excelência na preservação
da função renal. Por tudo isso são de extrema valia no tra-
tamento de indivíduos hipertensos. Vários estudos mos-
traram que o cilazapril, um novo IECA, dado em dose única
diária, foi efetivo em reduzir a PA durante as 24h 28. O pre-
sente estudo foi desenhado para avaliar a eficácia do
cilazapril no controle da PA durante 24h num grupo de
portadores de HA primária não complicada.

Métodos

Foram incluídos 20 pacientes no estudo, 4 do sexo
masculino (20,0%) e 16 do feminino (80,0%). A idade va-
riou de 30 a 64 (média de 49,4) anos (desvio-padrão=9,5).
O estudo foi aberto não comparativo. A dose de cilazapril
utilizada foi de 5mg OD tomada pela manhã. A MAPA foi
realizada com aparelhos Del Mar Avionics modelo PIV
(método auscultatório) e Spacelabs modelo 90207 (méto-
do oscilométrico). Os aparelhos foram programados para
medições a cada 15min durante o dia (7-22h) e a cada
30min durante a noite (23-6h). Além dos períodos menci-
onados, o período conhecido como “ascensão rápida da
pressão no inicio da manhã” (5-8h) também foi especial-
mente avaliado quanto às medidas de PA e de freqüência
cardíaca. Os pacientes permaneciam em suas atividades
habituais. O estudo previu 6 semanas de seguimento: 2
semanas de wash out e 4 de tratamento. A MAPA foi re-
alizada no final de cada período estudado. Foram incluidos
pacientes portadores de pressão arterial diastólica (PAD),
por critério casual (média de três medidas) maior que
90mmHg e menor que 115mmHg. Foram excluidos pacien-
tes portadores de causas secundárias de HA, insuficiên-
cia cardíaca congestiva, insuficiência renal e/ou hepática,
acidente vascular cerebral e/ou infarto agudo do miocárdio
há pelo menos 1 ano e portadores de diabete melito.

Os cálculos estatísticos avaliaram as medidas de ten-
dência central (médias) e de dispersão (desvios-padrão).
As médias antes e após o tratamento testado foram ava-
liadas através do teste “t” de Student-Fisher para dados
emparelhados. Um a de 5% foi utilizado para aferir
significância estatística.

Resultados

Os valores de pressão arterial sistólica (PAS), PAD
(médias nos períodos estudados) e freqüência cardíaca, e
respectivos desvios-padrão estão na tabela I. A figura 1
mostra as médias horárias de PAS, PAD e freqüência car-
díaca antes e após o uso do cilazapril. Após o uso de
cilazapril a PA tanto sistólica como diastólica e a freqüên-
cia cardíaca mostraram significativas reduções. Em relação
à PAS, apenas no periodo das 5-8h não houve redução
significativa entre as médias antes e após o tratamento. A
carga pressórica sistólica (percentual de pacientes com
PA acima do valor “normal”), que antes do tratamento era
de 69% >140mmHg, passou a 50,6% após o cilazapril. Ao
contrário, antes do tratamento, havia 31% de pacientes
com PAS £140mmHg e passou para 49,5% após o trata-
mento. Quanto à PAD, novamente o intervalo das 5-8h
não mostrou mudanças significativas, ao contrário dos
demais períodos onde as mudanças foram importantes. A
carga pressórica diastólica que antes do tratamento era de
PAD >90mmHg = 69,8% passou para 52,2% após o
cilazapril. Antes do tratamento 30,2% do pacientes tinham
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Tabela I - Médias de pressão arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD)
efreqüência cardíaca (FC) durante os períodos estudados.

   PAS (mnnHg) Dia(7-22h) Noite(23-6h) 5-8h Total 24h

   antes 160,3±20 142,6±19 150,9±24 154,5±19

  depois 149,8±22 134,9±22 147,1±25 144,8±21

  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 Total 24h

  antes 102,8±9 90,6±10 96,1±10 96,7±9

  depois 94,9±10 86,2±10 92,9±12 91,7±10

  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 Total 24h

  antes 75±9 66,4±11 71,2±9 72,2±8

  depois 71,5±7 64,3±7 68,4±8 68,9±7

  teste t 3,9(<0,01) 1,4(ns) 1,9(<0,05) 3,5(<0,01)

Fig. 1 - Médias horárias de PAS, PAD e freqüência cardíaca antes e após o uso de
cilazapril.

PAD £90mmHg e este número aumentou para 47,8% após
o tratamento. A freqüência cardíaca exibiu queda estatis-
ticamente significativa comparando antes e após trata-
mento, no período do dia e no total das 24h. Não houve
registros de efeitos colaterais durante o uso do cilazapril.

Discussão

A HA não pode mais permanecer como uma con-
seqüência natural do processo de envelhecimento. Os es-
tudos epidemiológicos têm sugerido que os anti-hiperten-
sivos podem prevenir o aumento da pressão com a idade
e podem prevenir os danos em órgãos-alvo da hiper-
tensão 29,30. A escolha do agente farmacológico deve ser
feita baseada nos conhecimentos de eficácia, tolerabilida-
de e segurança de cada droga em cada paciente. A MAPA
é um método seguro de se avaliar a resposta a um agente

anti-hipertensivo. Baseados nas evidências 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 redução observada no
período noturno pode ser uma vantagem extra já que os
hipertensos costumam ter o descenso pressórico noturno
atenuado ou abolido perdendo, portanto, o rítmo
circadiano fisiológico, o qual é recuperado e/ ou mantido
com o cilazapril. Sabe-se hoje que a ausência do descenso
está associada a aumento do risco cardiovascular 31,32.

Uma outra propriedade desejável de um anti-
hipertensivo é a habilidade de reduzir a variabilidade da
PA, especialmente, a sistólica. O excelente controle das
variações pressóricas, especialmente durante o dia. com
o uso do cilazapril mostram que este agente é capaz de re-
duzir mais esta variável associada a risco cardiovascular.
Finalmente, a eficácia 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 ausência de efeitos colaterais pode ter sido devido
ao curto seguimento do estudo, porém, não se pode afas-
tar que a pequena carga posológica tenha tido papel nes-
te bom resultado.
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