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Objetivo - Avaliar a tolerabilidade e a eficácia clí-
nica da isradipina SRO, 5mg/diários, em hipertensos
essenciais.

Métodos - Oitenta e três pacientes com idade mé-
dia de 51,3 (25 a 65) anos, 33 homens, 48 brancos, 29
negros e outros de diferentes raças, todos com níveis de
pressão arterial diastólica (PAD) ³95 e £115mmHg, fo-
ram admitidos ao estudo. Após um período de wash-out
de 3 semanas, os pacientes receberam a isradipina SRO
5mg em dose única diária por um período de 6 semanas
(fase I). Em seguida, passaram a tomá-la em dose única
às 20h por igual período (fase II). Foram feitos controles
clínicos a cada 3 semanas e a monitorização ambulatorial
da pressão arterial (MAPA) por 24h foi realizada
utilizando-se aparelhos SpaceLabs 90207 ou Del Mar
Avionics, imediatamente após o periodo de washout e ao
final das fases I e II. As tomadas de pressão arterial (PA)
durante a MAPA foram feitas a cada 15min durante o dia
e a cada 30min durante a noite.

Resultados - a) A freqüência cardíaca (FC) não
mostrou modificações significantes (p=NS) quando se
compararam as fases I e II ao período de wash-out; b)
PA/medição casual - ao final das fases I e II, observou-
se redução significante (p<0,001) das pressões arteriais
sistólica (PAS) e diastólica (PAD) em comparação aos
valores basais. A média da PAS, em posição supina, bai-
xou de 161,6±14mmHg para 144,3±13 (fase I) e para
141,8±13mmHg (fase II). A média da PAD diminuiu de
103,4±6mmHg para 91,2±7 (fase I) e para 89,1±8mmHg
(fase II); c) PA durante MAPA - o valor médio da PAS
de 24h reduziu-se significantemente (p<0,001) de
148,8±17mmHg para 137,2±15 (fase I) e para
133,4±13mmHg (fase II). A média de PAD de 24h bai-
xou significantemente (p<0,001) de 94,3±9 para 87,0±9
(fase I) e para 85,8±8mmHg (fase II). Os valores médi-
os da PAS e PAD para os períodos de vigília e sono nas
diversas fases foram: wash-out - 152,3±17, 140,2±21,
97,4±9, 86,8±13; fase I - 139,9±15, 130,0±17, 89,3±9,
81,3±10; fase II - 136,7±13, 125,3±15, 88,5±8, 79,1±10,
respectivamente. A análise destes dados evidenciou não
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Purpose - To evaluate clinical efficacy and
tolerability of isradipine SRO (I.SRO), 5mg O.D. in
essential hypertensives.

Methods - Eighty-three of 87 selected outpahents
with a mean age of 51.3 years (ranging from 25 to 65),
33 male, 48 white, 29 black and others of different races,
who had clinical supine and orthostatic diastolic blood
pressure (DBP) ³95mmHg and £115mmHg underwent the
study. After a three-week wash-out period, pahents
received I.SRO 5mg O.D. at 8:00am for a six-week
period (phase I). After this phase, patients received
I.SRO 5mg O.D. at 8:00pm for a six-week period (phase
II). The patients had a follow-up with an interval of three
weeks and the ambulatorial blood pressure monitoring
(ABPM) for 24 hours was performed with a SpaceLabs
90207 or Del Mar Avionics devices after the wash-out
period and at the end of phases I and II. Measurements
were performed at 15-min intervals during the day (6 am
to 10 pm) and at 30-min intervals during the night (10
pm to 6 am).

Results - a) Heart rate did not show significant
changes during the treatment period (phases I and II)
when compared with the wash-out period; b) casual
blood pressure: at the end of both treatment periods
(phases I and II) there were statistically significant
decreases (p<0.001) in supine SBP and DBP compared
with wash-out values. The mean SBP decreased from
161.6±14 to 144.3±13mmHg (phase I) and to
141.8±13mmHg (phase II).

The mean DBP decreased from 103.4±6 to 91.2±7
(phase I) and to 89.1±8 (phase II); c) ABPM: the mean
systolic 24-h ambulatory blood pressure was
significantily reduced (p<0.001) from 148.8±17 to
137.2±15mmHg (phase I) and to 133.4±13mmHg (phase
II). The mean diastolic 24-h ambulatory blood pressure
was signif cantly decreased (p<0.001) from 94.3±9 to
87.0±9 (phase I) and to 85.8±8mmHg (phase II). The
mean daytime and nightime, systolic and diastolic 24-h
ambulatory blood pressure were: wash-out - 152.3±17,
140.2±21, 97.4±9, 86.8±13; phase I - 139.9±15,
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haver diferença estatisticamente significante (p=NS) en-
tre os valores médios da PAS e PAD nas foses I e II,
quando se compararam estes valores para o mesmo pe-
ríodo (vigília ou sono). Os valores de carga pressórica (%
de PAS>140mmHg e PAD>90mmHg) reduziram-se res-
pectivamente para PAS e PAD de 62,2 e 62,0% na fase
de wash-out para 37,9 e 39,9% na fase I e para 32,3 e
34,3% na fase II; d) efeitos colaterais - os mais
freqüentemente relatados foram palpitações (2,3%),
cefaléia (1,1%), flush (1%) e edema maleolar (1%). To-
dos, em geral, de intensidade leve a moderada que de-
sapareceram após as três primeiras semanas de trata-
mento. Apenas dois pacientes foram retirados do estudo
por cefaléia importante, sendo que um deles tinha diag-
nóstico prévio de enxaqueca.

Conclusão - 1) A isradipina SRO, na dose única de
5mg, como monoterapia, foi eficaz e bem tolerada, pro-
duzindo signifcante redução (p<0,001) da PA durante as
24h, atenuando a elevação pressórica matinal sem inter-
ferir no ritmo circadiano da PA; 2) a administração do
medicamento, tanto pela manhã como à noite, não mos-
trou diferença significante em relação à eficácia clínica
e tolerabilidade.
Palavras-chave: isradipina, hipertensão arterial, moni-

torização ambulatorial da pressão ar-
terial (MAPA) por 24h

130.0±17, 89.3±9, 81.3±10; phase II - 136.7±13,
125.3±15, 88.5±8, 79.1±10, respectively. Blood pressure
load (percentage of systolic blood pressure values
>140mmHg or of diastolic blood pressure values
>90mmHg) was significantly reduced from 62.2/62%
(SBP/DBP), on the was-out, to 37.9/39.9% (SBP/DBP)
on phase I and to 32.3/34.3% (SBP/DBP) on phase II;
d) side effects: most frequently related were palpitations
(2.3%), headache (1.1%), flush (1%) and ankle oedema
(1%). They wore in general, mild-to-moderate and
disappeared after the first 3 weeks of treatment. Only two
patients were withdrawn because of headache (one of
them with previous diagnosis of migraine).

Conclusion - I.SRO, given by oral route, in the
dosage of 5mg O.D. as monotherapy, was effective and
well tolerated, promoted significant reduction on 24-h
ambulatory blood pressure attenuating the early
morning rise and did not interfere with the circadian
rhythm of blood pressure. No significant differences were
detected in the BP lowering effect when I.SRO was given
during the morning or evening These results may
indicate that the drug is as suitable as one of the first
choice for treating mild and moderate hypertensive
patients.
Key-words: isradipine, hypertension, 24-h ambulatory

blood pressure monitoring (ABPM)
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A eficácia do tratamento anti-hipertensivo, seja far-
macológico ou não, tem sido avaliada por medições
periódicas de pressão arterial (PA) feitas pelo método
convencional com esfigmomanômetro em consultas
ambulatoriais. Recentemente, um novo método de
aterição da PA, a monitorização ambulatorial da pressão
arterial (MAPA) por 24h, tem oferecido vantagens, tan-
to para o pesquisador quanto para o clínico de consultó-
rio. Uma das principais razões da superioridade deste
método é que, em geral, as medições de PA obtidas no
consultório não são representativas dos níveis fora des-
se ambiente, sendo, portanto, pouco confiáveis. Outro
dado é a pequena reprodutibilidade das medições conven-
cionais de PA, obtidas para um determinado paciente de
uma ocasião para outra.

Vários estudos têm demonstrado que o dano em
órgãos-alvo (coração, rim, cérebro e grandes artérias)
correlaciona-se melhor com as medições de PA fora do
consultório, incluindo aquelas obtidas pela MAPA3-5, que
também permitem avaliar a duração do efeito terapêutico
do anti-hipertensivo. Algumas das vantagens deste mé-
todo1 são: redução do efeito placebo, redução do tamanho

da amostra, melhora da seleção de pacientes em estudos
clínicos, avaliação da duração do efeito medicamentoso,
avaliação da relação dose-resposta, avaliação do efeito do
tratamento na variabilidade da pressão arterial, avaliação
do efeito do tratamento na curva de pressão arterial du-
rante o período de vigília e de sono.

O uso de drogas antagonistas do cálcio no trata-
mento da hipertensão arterial tem se tornado amplo nos
últimos anos6,7. A isradipina é um antagonista do cálcio
diidropiridínico de segunda geração com alta seletividade
para a musculatura vascular lisa, especialmente para os
leitos vasculares coronário, cerebral e esquelético8. Sua
prolongada ação anti-hipertensiva (24-48h) não exerce
efeito sobre a sensibilidade dos barorreceptores e não pro-
duz taquicardia reflexa9,10.

Este estudo foi planejado para avaliar a eficácia clí-
nica, tolerabilidade e segurança da isradipina 5mg SRO
(slow release oral), uma nova formulação galênica que
permite administração única diária, proporcionando efei-
to anti-hipertensivo por 24h, utilizando a medição casual
de PA e a MAPA por 24h.
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Métodos

Dez centros de pesquisa, com a seguinte distribui-
ção de pacientes por região: Nordeste, (Recife/PE - 9
(10,8%); Centro-Oeste (Goiânia/GO - 9 (10,8%); Sudes-
te, (Belo Horizonte/MG - 10 (12,1%); Rio de Janeiro/RJ
- 20 (24,0%); São Paulo/SP - 10 (12,1%); Ribeirão Pre-
to/SP - 5 (6,0%); Sul, (Curitiba/PR- 10 (12,1%); Porto
Alegre/RS - 10 (12,1 %), participaram deste estudo
multicêntrico aberto.

Foram incluídos 87 hipertensos dos quais 83 termi-
naram o estudo. Todos eram portadores de hipertensão
arterial primária, diagnosticada através da medição de
pressão arterial diastólica (PAD) que, segundo o critério
de inclusão, deveria ser maior ou igual a 95mmHg e me-
nor ou igual a 115mmHg, avaliada em posição supina e
em pé, em três verificações casuais, pelo método conven-
cional, com esfigmomanômetro de coluna de mercúrio,
após três semanas sem medicação (período de wash-out).
Os critérios de exclusão foram: angina instável, infarto
do miocárdio nos seis meses prévios, insuficiência car-
díaca congestiva, hipertensão arterial secundária, hiper-
tensão arterial maligna, arritmias cardíacas clinicamen-
te relevantes, bloqueios atrioventriculares do 2° e 3°
graus, creatinina sérica >1,5mg/dl, hepatite ou cirrose
hepática, mulheres em uso de contraceptivos orais e ges-
tantes.

As características da amostra estudada estão na ta-
bela I. A média de idade dos pacientes admitidos ao es-
tudo foi de 51,3 anos, variando de 25 a 65 anos; sendo
61,6% mulheres, 55,8% brancos, 33,7% negros e o res-
tante de outras raças. Os valores médios da pressão ar-
terial sistólica (PAS) em posição supina e em pé foram,
respectivamente, 161,6 e 159,3mmHg; as médias de PAD
em posição supina e em pé foram, respectivamente, 103,4
e 104,6mmHg. Mais da metade (54,6%) tinha hiperten-
são há mais de 5 anos. Evidenciou-se ainda que 75,8%
apresentavam antecedentes familiares de hipertensão e
que 81,4% eram não-fumantes.

Com relação ao tratamento anti-hipertensivo pré-
vio, observou-se que 49,4% usavam drogas em associa-
ção, e, entre os que estavam em monoterapia, 14,8% usa-
vam antagonistas do cálcio, 11,1% usavam diuréticos e
11,1% utilizavam inibidores da ECA (tab. II). A medi-
ção casual da PA foi feita em posição supina após 5min
de repouso, e em posição ortostática 1 minuto após levan-
tar-se.

Após um período de wash-out de três semanas, du-
rante o qual toda medicação foi suspensa e os doentes
mantidos em dieta normal, os pacientes submeteram-se
à MAPA por 24h, utilizando-se métodos oscilimétrico ou
auscultatório com pressurômetro (SpaceLabsâ 90207) ou
Del Mar Avionics Motor P IV, programados para medir
a PA a cada 15min no período de vigília (entre 6 e 22h)
e a cada 30min no período de sono (entre 22 e 6h). To-
dos foram orientados quanto ao manejo do aparelho e,
eventualmente, poderiam acioná-lo manualmente.

Após a realização da MAPA, iniciou-se a fase I do
tratamento, com duração de 6 semanas, na qual os paci-
entes tomaram 5mg de isradipina SRO uma vez ao dia
às 8h. Ao final desta fase, todos submeteram-se nova-
mente à MAPA e, em seguida, iniciaram a fase II, de
igual duração, na qual Ihes foram administrados 5mg de
isradipina SRO, uma vez ao dia, às 20h. No final desta
fase, os pacientes realizaram a 3ª e última MAPA (fig.

Tabela I - Características da população no período pós-wash-out
(n=87)

Faixa etária(anos) (%)

≤30 1,2
31-40 16,1
41-50 25,3
51-60 35,6
61-70 21,8

Média (anos) 51,3

Sexo (% mulheres) 61,6

Raça (%)

brancos 55,8
negros 33,7
outros 10,5

Pressão arterial(mmHg) (%)

PAS média (supina) 161,6
PAS média (em pé) 159,3
PAS média (supina) 103,4
PAD média (em pé) 104,6

Tempo de diagnóstico de HA (anos) (%)

<1 8,2
l a 5 37,2
6 a 10 26,7
> 10 27,9

Antecedentes de HA (%)

paterno 20,7
materno 37,9
ambos 17,2
sem antecedentes 24,2

Tabagismo (%)

sim 18,6
não 81,4

PAS- pressão arterial sistó1ica; PAD- pressão arterial diastó1ica

Tabela II - Tratamento anti-bipertensivo prévio (n=87)

Associação de drogas: (%)
49,4

Monoterapia: (%)
antagonista do cálcio 14,8
diuréticos 11,1
inibidores da ECA 11,1
betabloqueadores 6,2
drogas de ação central 3,7
outros 3,7
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1). Controles clínicos, incluindo mdições causais  da PA
e freqüência  cardíaca (FC), foram feitos  a cada 3 sema-
nas até o final do ensaio.

Para comparação dos valores da FC, PAS, PAD
empregou-se análise de variância (ANOVA), seguida do
teste de Student-Newman-Keuls para comparação entre
os períodos de tratamento. Os valores de p menores que
0,05 foram considerados significativos. Os resultados fo-
ram relatados através da média e de desvio-padrão
(X±DP).

Resultados

Os resultados globais referentes à medição casual
da PA estão na tabela III. Houve, em ambas as fases, re-
dução clínica e estatisticamente significante dos valores
médios da PAS e PAD, tanto em posição supina como em
ortostática, em comparação aos valores basais (depois -
wash-out). Esta redução já era evidente após a 3ª sema-
na de administração da droga (consulta 3), porém acen-
tuou-se até o final do período do tratamento. O valor
médio da PAS em posição supina reduziu-se de

161,6±14,7 para 144,3±13,4mmHg (p<0,001) ao final da
fase I e para 141,8±13,6 ao final da fase II. A média da
PAD em posição supina diminuiu de 103,4±6,4 para
91,2±7,5mmHg (p<0,001) ao final da fase I, e para
89,1±8,2mmHg ao final da fase II. A figura 2 expressa
a redução média da PA após o tratamento. A PAS em
posição supina e ortostática reduziu-se respectivamente
de 18,3 e 17,3mmHg após 6 semanas de tratamento e de
20,8 e 19,8mmHg após a 12ª semana de tratamento. Com
relação à PAD, as reduções em posição supina e
ortostática foram respectivamente de 12,7 e 12,6mmHg
após a 6ª semana de tratamento e de 14,8 e 14,4 mmHg
ao final da 12ª semana. Não houve modificação clínica
significante (p=NS) da FC antes e depois do tratamento
(tab. III).

Os valores médios da PA de 24h e da FC estão na
tabela IV. A PA média de 24h reduziu-se
significantemente (p<0,001) de 148/94mmHg para 137/
87mmHg após a administração de isradipina por 6 sema-
nas durante o dia, e para 133/85mmHg, quando a admi-
nistração da droga foi feita por igual período à noite. A
carga pressórica apresentou também diminuição
significante (p<0,001), baixando de 65,2/62% (PAS/
PAD) para 37,9/39/9% (PAS/PAD), quando a isradipina
foi administrada pela manhã, e para 32,3/34,3% (PAS/
PAD), quando o medicamento foi administrado à noite
(tab. IV). Os valores médios da FC durante as 24h não
apresentaram modificações significantes (p=NS) nas di-
versas fases do estudo.

A tabela V demonstra a análise das médias da PA
de 24h durante o período de vigília e sono. Nota-se que
durante a vigília a PA média diminuiu significantemente
(p<0,001) de 152/97mmHgpara 139/89mmHg, quando a
isradipina foi administrada pela manhã e, para 136/
88mmHg, quando à noite. A análise do período de sono
evidenciou que a PA média reduziu-se de 140/86mmHg

Fig. 1 - Desenho do ensaio. MAPA - monitorização ambulatorial da pressão arterial

Fig. 2 - Redução média da pressão arterial após o tratamento com isradipma SRO 5mg/
dia (n=83).
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no pós-wash-out para 130/81mmHg quando a droga foi
administrada pela manhã, e para 125/79mmHg quando
à noite.

Os valores de carga pressórica considerados nesta
análise (tab. V) foram de PAS>140mmHg e
PAD>90mmHg para a vigília, e PAS>120mmHg e
PAD>80mmHg para o período de sono. Utilizando-se es-
tes critérios propostos por White e Morganroth36 e por
Zachariah37, observou-se que a carga pressórica durante
a vigília reduziu-se de 73/70,8% (PAS/PAD) para 42,4/
46,5% (PAS/PAD), quando a isradipina SRO foi toma-
da pela manhã, e para 37,9/41,4% (PAS/PAD), quando
administrada à noite. A análise do período de sono,
conforme critérios já descritos, evidenciou redução da

carga pressórica de 79,7/68,5% (PAS/PAD) para 67,7/
49,7% (PAS/PAD), quando a droga foi administrada du-
rante o dia. e para 58/43,3% (PAS/PAD), quando à noi-
te.

As figuras 3 e 4 demonstram o comportamento das
curvas circadianas de PAS e PAD da população (n=83)
durante 24h. Observou-se que o descenso noturno da PA
correspondente ao período de sono está presente nas 3 fa-
ses de tratamento. As curvas correspondentes aos perío-
dos em que a droga foi administrada pela manhã (fase I)
ou à noite (fase II) são praticamente superponíveis, não
havendo diferença significante. Um outro dado importan-
te e significativo da análise destas curvas é a atenuação
dos níveis  pressóricos matinais (early morning rise). Os
níveis médios de PAS/PAD no período das 6 às 9h redu-

Tabela III - Variações da freqüência cardíaca e pressão arterial (medição casual)

Período de tratamento

Wash-out Fase I (I.SRO/dia) Fase lI (I.SRO/noite)

Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4 Consulta 5 Consulta 6

Posição supina NS

FC (bpm) 75,9±9,2 77,6± 8,5 77,1± 10,8 76,9± 9,8 76,8± 9,2 76,9± 10,1
#

#
PAS (mmHg) 158,4±16,0 161,6±14,7 148,7±15,8 144,3±13,4 143,1±15,3 141,8±13,+6

#
#

PAD (mmHg) 100,3±8,8 103,4±6,4 93,0±8,1 91,2±7,5 90,1±9,3 89,1±8,2

Posição em Pé NS

FC (bpm) 78,0±8,7 79,6±8,8 81,3±10,7 79,7±10,0 80,3±11,3 80,3±10,4
#

#
PAS (mmHg) 155,1±16,1 159,3±13,9 144,3±16,4 142,6±13,3 139,4±15,6 140,2±15,2

#
#

PAD (mmHg) 101,4±11,1 104,6±6,6 94,0±9,9 92,2±8,6 89,1±13,3 90,5±9,4

FC - freqüência cardíaca; PAS - pressão arterial sistólica; PAD - pressão arterial diastólica; NS - não significativo; # - p<0,001; I. SRO/dia - isradipina SRO/ 5mg administrada
pela manhã; I. SRO/noite - isradipina SRO 5 mg administrada à noite.

Tabela IV - Efeitos da isradipina na pressão arterial e freqüência
cardíaca de 24h

valores médios (24h)

Consulta 2 Consulta 4 Consulta 6
(pós-wash-out) (I. SRO/dia) (I. SRO/noite)

PAS(mmHg) 148,81±17,11 137,19±15,61 133,46±13,25(1)
PAD (mmiHg) 94,31±9,55 87,08±9,16 85,84±8,30(1)
FC (bpm) 75,94±9,34 73,07±13,69 75,24±9,86(2)
PAS> 140mmHg N=1343(65,26%) N=747(37,90%) N=633(32,36%)(3)
PAD> 90mmHg N=1276(62,00%) N=788(39,98%)N=671(34,40%)(3)

(1) p<0,001 onde consulta 2 # (consulta 4=consulta 6); (2) p=0,7986 NS; (3)
p<0,001 onde consulta 2 # (consulta 4=consulta 6); N = número de vezes;
I.SRO/dia isradipina SRO 5mg admmistrada pela manhã; I.SRO/noite isradipina
SRO 5mg administrada à noite.

Fig. 3 - Comportamento da curva circadiana da pressão artenal sistólica (PAS) antes e
após o tratamento com isradipina*  SRO 5mg. (n=83).
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ziram-se significantemente (p<0,001) de 151,6/
97,3mmHg (wash-out) para 139,1/89,6mmHg (fase I) e
para 134,2/87mmHg (fase II).

A incidência de eventos adversos possíveis ou pro-
vavelmente atribuíveis à droga foi baixa e de caráter tran-
sitório, desaparecendo após as 3 primeiras semanas, uma
vez que, após o início do tratamento, havia queixas em
11 (12,6) casos, e ao final do tratamento apenas 3 (3,6)
apresentaram queixas de efeitos colaterais (tab. VI). A
cefaléia foi o evento mais freqüente nas primeiras sema-
nas de tratamento, geralmente transitória. Apenas 2 pa-
cientes queixaram-se de cefaléia importante e foram re-
tirados do estudo, sendo que um deles tinha enxaqueca,
detectada previamente.

Discussão

O padrão do ritmo circadiano da PA, avaliado atra-
vés de métodos invasivos11 não-invasivos12, é caracte-
rizado por uma rápida ascensão matinal com um pico ao
redor de 10h da manhã, e uma queda noturna com um
nadir por volta de 3h da madrugada. Na hipertensão es-
sencial não-complicada, o padrão da curvde pressão man-
tém este ritmo circadiano, porém em níveis mais eleva-

dos do que os observados em indivíduos normotensos13.
Esta ascensão da PA e concomitante elevação da FC que
ocorrem nas primeiras horas da manhã, ao despertar,
aumentam o trabalho cardíaco. Este fato, combinado a
outros eventos fisiológicos, como o aumento do tônus
simpático14, da agregabilidade plaquetária15 e redução do
potencial de fibrinólise16, pode estar relacionado à elevada
freqüência de eventos cardiovasculares isquêmicos rela-
tados nas primeiras horas da manhã17,18.

A MAPA provou ser útil na aterição da PA de 24h,
permitindo uma criteriosa avaliação da ascensão matinal
da PA19. Além disso oferece vantagens para a avaliação
da eficácia de medicamentos anti-hipertensivos. A elimi-
nação do efeito-placebo e a grande reprodutibilidade das
medições obtidas permitem que amostras cada vez me-
nores sejam usadas nestes estudos. Outra vantagem é o
fato de se poder aumentar a acurácia da análise de efi-
cácia, quando a MAPA é utilizada para avaliação de pa-
cientes em uso de droga, pois, através dela, é possível
medir os efeitos da terapêutica ao longo de 24h,
pesquisando-se, assim, se a droga é igualmente eficaz
durante o dia e à noite20-24.

A eficácia clínica e a segurança do antagonista do
cálcio diidropiridínico isradipina estão bem estabeleci-
das25-34. Neste estudo utilizou-se a MAPA para documen-
tar a eficácia e a duração do efeito anti-hipertensivo da
isradipina e, particularmente, para observar se o horário
da administração da droga poderia influenciar de manei-
ra diferente a curva de PA de 24h. Os resultados eviden-
ciaram uma expressiva e significante redução tanto da
PA obtida em consultório (medição casual) quanto das
PAS e PAD de 24h, não se observando, no entanto, ne-
nhuma diferença entre a administração diurna e notur-
na. A ocorrência de importante atenuação da ascensão
matinal da PA também não foi influenciada pelo horá-
rio de adminsitração. Outro fato importante e confirma-
do neste estudo é que os valores da PA obtidos pela me-
dição casual em consultório são mais elevados que os
pela MAPA35.

Fig. 4 - Comportamento da curva circadiana da pressão anerial diastólica (PAD) antes
e após o tratamento com isradipina* SRO 5mg. (n=83).

Tabela V - Efeitos da isradipina na pressão arterial e freqüência cardíaca de 24h

Período de vigília Período de vigília
(6:00 às 22:00h) (22:00 às 6:00h)

Consulta 2 Consulta 4 Consulta 6 Consulta 2 Consulta 4 Consulta 6
(pós-wash-out) (I.SRO/dia) (I.SRO/noite) (pós-wash-out) (I.SRO/dia) (I.SRO/noite)

PAS(mmHg) 152,34±17,01 139,96±15,80 136,79±13,22(1) 140,20±21,40 130,02±17,57 125,38±15,58(1)
PAD(mmHg) 97,40±9,26 89,38±9,09 88,54±8,19(1) 86,81±13,36 81,38±10,82 79,15±10,25(1)
FC(bpm) 78,64±10,18 78,41±10,70 77,76±10,64(2) 69,52±10,33 68,48±9,78 69,07±10,74(3)
PAS>140mmHg N=1067(73,03%) N=596 (42,45%) N=527 (37,94%)(3)
PAD>90mmHg N=1035(70,84%) N=654 (46,58%) N=575 (41,40%)
PAS>120mmHg N=476 (79,73%) N=384(67,72%) N=329(58,02%)(4)
PAD>80mmHg N=409(68,51%) N=282(49,74%) N=257(45,33%)(4)

(1) p<0,001 onde consulta 2 # (consulta 4 consulta 6); (2) p 0,8505 NS; (3) p 0,7526 NS; (4) p<0,001 onde consulta 2 # (consulta 4=consulta 6); (5) p<0,001 onde consulta 2
# (consulta 4=consulta 6); N- número de vezes; I.SRO/dia- isradipina SRO 5mg administrada pela manhã; I.SRO/noite- isradipina SRO 5mg admmistrada à noite.
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A análise das cargas pressóricas, conforme propos-
to por White e Morganroth36 e por Zachariah e col37 evi-
denciou que o tratamento com a isradipina SRO propor-
cionou signicante redução das cargas pressóricas durante
o período de vigília, sem contudo interferir de maneira
significante no descenso noturno da PA correspondente
ao período de sono, demonstrando, assim, que o tra-
tamento não interferiu no ritmo circadiano de PA, inde-
pendentemente do horário da administração, pela manhã
ou à noite. Quanto ao comportamento da FC, observou-
se que o tratamento não interferiu significantemente no
cronotropismo cardíaco, pois, em todas as fases, houve
discreta variação da FC média, mantendo-se seus valo-
res dentro de limites normais.

Os efeitos adversos relacionados com o uso da
isradipina na literatura internacional38-40 têm sido leves,
dosedependentes e transitórios, com menor freqüência
nas primeiras semanas do início do tratamento38,40,41. Es-
tudos comparativos entre drogas anti-hipertensivas de-
monstram que a tolerabilidade da isradipina é melhor
quando se comparam doses equivalentes42. Neste estudo,
a sua tolerabilidade foi boa na maioria dos pacientes. A
cefaléia observada nas primeiras semanas é atribuível ao
seu efeito vasodilatador, porém sua incidência é baixa em
comparação a outras drogas da classe diidropiridínica42.

Em conclusão, a isradipina SRO, na dose única di-
ária de 5mg, como monoterapia em pacientes com hiper-

tensão arterial leve e moderada, foi eficaz e bem tolera-
da, produzindo significante redução da PA nas 24h e ate-
nuação da elevação matinal da PA, sem interferir no rit-
mo circadiano da PA; e a administração deste medica-
mento, tanto pela manhã como à noite, não mostrou di-
ferença significante em relação a eficácia clínica,
tolerabilidade e segurança.
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