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Estudo Multicéntrico Brasileiro de Avaliacédo de Eficacia Clinica e
Tolerabilidade da Isradipina SRO Através da Monitorizacéo
Ambulatorial da Pressdo Arterial no Tratamento da Hipertenséo
Arterial Leve e Moderada

Marcus Flavius Magliano (coordenador), Celso Amodeo, Décio Mion Jr, Emilio Francischetti, Emilton Lima Jr,
Fernando Nobre, Hilton Chaves, José Marcio Ribeiro, Nelson Spritzer, Paulo Cesar Veiga Jardim, Virginia
Genelhu Fagundes, Willie Oigman

Objetivo- Avaliar a tolerabilidade e a eficacia cli- Tolerability and Antihypertensive Effects of
nica da isradipina SRO, 5mg/diarios, em hipertensos Isradipine SRO on Clinical and Ambulatorial
essenciais. Blood Pressure Monitoring in Essential

Métodos - Oitenta e trés pacientes com idade mé- Hypertensives. A Brazilian Multicenter Study
dia de 51,3 (25 a 65) anos, 33 homens, 48 brancos, 29
negros e outros de diferentes ragas, todos com niveis de o ]
presséo arterial diastélica (PAD) 395 e £115mmHg, fo- Purpose- To evaluate clinical efficacy and
ram admitidos ao estudo. Ap6s um periodavdsh-out toleraplllty of |srad_|p|ne SRO (I.SRO), 5mg O.D. in
de 3 semanas, os pacientes receberam a isradipina SR(ESSential hypertensives.
5mg em dose Gnica diaria por um periodo de 6 semanas  Methods- Eighty-three of 87 selected outpahents
(fase ). Em seguida, passaram a tomé-la em dose anicaVith @ mean age of 51.3 years (ranging from 25 to 65),
as 20h por igual periodo (fase Il). Foram feitos controles 33 male, 48 white, 29 black and others of different races,
clinicos a cada 3 semanas e a monitorizacdo ambulatorialWho had clinical supine and orthostatic diastolic blood
da pressdo arterial (MAPA) por 24h foi realizada Pressure (DBP) *95mmHg and £115mmHg underwent the
utilizando-se aparelhos SpacelLabs 90207 ou Del Mar Study. After a three-week wash-out period, pahents
Avionics, imediatamente apds o periodondshoute ao rec_elved [.SRO 5mg O.D_. at 8:00am f_or a 3|x-week
final das fases I e II. As tomadas de pressdo arterial (PA) P€riod (phase I). After this phase, patients received

durante a MAPA foram feitas a cada 15min durante o dia !-SRO 5mg O.D. at 8:00pm for a six-week period (phase
e a cada 30min durante a noite. ). The patients had a follow-up with an interval of three

Resultados- a) A freqiiéncia cardiaca (FC) no weeks and the ambulatorial blood pressure monitoring
mostrou modificacdes significantes (p=NS) quando se (ABPM) for 24 hours was performed with a Spacelabs
compararam as fases | e Il ao periodondsh-out; b) 90207 or Del Mar Avionics devices after the wash-out
PA/medicdo casual - ao final das fases | e II, observou- Period and at the end of phases | and Il. Measurements
se reducdo significante (p<0,001) das pressées arteriaisVere performed at 15-min intervals during the day (6 am
sistlica (PAS) e diastélica (PAD) em comparagdo aos © 10 pm) and at 30-min intervals during the night (10
valores basais. A média da PAS, em posicao supina, bai-PmM t0 6 am). . o
xou de 161,6+14mmHg para 144,3+13 (fase 1) e para Results.— a) Heart rate did nc_)t show significant
141,8+13mmHg (fase I). A média da PAD diminuiu de changes during the treatment period (phases I and I1)
103,4+6mmHg para 91,2+7 (fase I) e para 89,1+8mmHg when compared with the wash-out period; b) casual
(fase I1); ¢) PA durante MAPA - o valor médio da PAS blood pressure: at the end of both treatment periods
de 24h reduziu-se significantemente (p<0,001) de (phases | and II) the_re were statistically significant
148,8+17mmHg para 137,2+15 (fase 1) e para decreases (p<0.001) in supine SBP and DBP compared
133,4+13mmHg (fase 11). A média de PAD de 24h bai- with wash-out values. The mean SBP decreased from
xou significantemente (p<0,001) de 94,39 para 87,09 161.6+14 to 144.3+t13mmHg (phase I) and to
(fase 1) e para 85,8:8mmHg (fase Il). Os valores médi- 141.8+13mmHg (phase II).

os da PAS e PAD para os periodos de vigilia e sono nas The mean DBP decreased from 103.446 to 91.2+7
diversas fases foranwash-out -152,3+17, 140,2+21, (phase 1) and to 89.1%8 (phase Il); c) ABPM: the mean
97,4+9, 86,8+13; fase | - 139,9+15, 130,0£17, 89,3+9, Systolic 24-h ambulatory blood pressure was
81,3+10: fase Il - 136,7+13, 125,3+15, 88,5+8, 79,1+10, significantily reduced (p<0.001) from 148.8+17 to

respectivamente. A andlise destes dados evidenciou néol37-2+15mmHg (phase ) 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

Correspondéncia: Marcus F. Magliano 87.0+9 (phase 1) and to 85.8#8mmHg (phase Il). The
Rua Henri Dumant, 500, s/365 - CEP 04709-900 - S&o Paulo, SP davti d nighti toli d diastolic 24-h
Recebido para publicaio em 9/9/93 mean daytime and nightime, systolic and diastolic 24-

Aceito em 18/10/93 ambulatory blood pressure were: wash-out - 152.3+17,

140.2+21, 97.4+9, 86.8%£13; phase | - 139.9+15,
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haver diferenca estatisticamente significante (p=NS) en- 130.0+17, 89.319, 81.3+10; phase Il - 136.7+13,
tre os valores médios da PAS e PAD nas foses | e Il, 125.3£15, 88.5+8, 79.1+10, respectively. Blood pressure
guando se compararam estes valores para o mesmo petoad (percentage of systolic blood pressure values
riodo (vigilia ou sono). Os valores de carga pressorica (% >140mmHg or of diastolic blood pressure values
de PAS>140mmHg e PAD>90mmHg) reduziram-se res- >90mmHg) was significantly reduced from 62.2/62%
pectivamente para PAS e PAD de 62,2 e 62,0% na fase (SBP/DBP), on the was-out, to 37.9/39.9% (SBP/DBP)
de wash-out para 37,9 e 39,9% na fase | e para 32,3 eon phase | and to 32.3/34.3% (SBP/DBP) on phase II;
34,3% na fase Il; d) efeitos colaterais - os mais d) side effects: most frequently related were palpitations
freqientemente relatados foram palpita¢gdes (2,3%), (2.3%), headache (1.1%), flush (1%) and ankle oedema
cefaléia (1,1%)flush (1%) e edema maleolar (1%). To- (1%). They wore in general, mild-to-moderate and
dos, em geral, de intensidade leve a moderada que de-disappeared after the first 3 weeks of treatment. Only two
sapareceram ap0s as trés primeiras semanas de tratapatients were withdrawn because of headache (one of
mento. Apenas dois pacientes foram retirados do estudothem with previous diagnosis of migraine).
por cefaléia importante, sendo que um deles tinha diag- Conclusion - I.SRO, given by oral route, in the
néstico prévio de enxaqueca. dosage of 5mg O.D. as monotherapy, was effective and

Conclusédo- 1) A isradipina SRO, na dose Unica de well tolerated, promoted significant reduction on 24-h
5mg, como monoterapia, foi eficaz e bem tolerada, pro- ambulatory blood pressure attenuating the early
duzindo signifcante reducéo (p<0,001) da PA durante as morning rise and did not interfere with the circadian
24h, atenuando a elevacao pressoérica matinal sem inter- rhythm of blood pressure. No significant differences were
ferir no ritmo circadiano da PA; 2) a administracdo do  detected in the BP lowering effect when 1.SRO was given
medicamento, tanto pela manha como & noite, ndo mos- during the morning or evening These results may
trou diferenca significante em relacéo a eficacia clinica indicate that the drug is as suitable as one of the first
e tolerabilidade. choice for treating mild and moderate hypertensive
Palavras-chave:isradipina, hipertenséo arterial, moni- patients.

torizacdo ambulatorial da pressédo ar- Key-words: isradipine, hypertension, 24-h ambulatory
terial (MAPA) por 24h blood pressure monitoring (ABPM)
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A eficacia do tratamento anti-hipertensivo, seja far- da amostra, melhora da selecéo de pacientes em estudos
macoldgico ou ndo, tem sido avaliada por medi¢cdes clinicos, avaliagdo da duracdo do efeito medicamentoso,
periddicas de presséo arterial (PA) feitas pelo método avaliacdo da relacdo dose-resposta, avaliacéo do efeito do
convencional com esfigmomandmetro em consultas tratamento na variabilidade da presséo arterial, avaliacao
ambulatoriais. Recentemente, um novo método de do efeito do tratamento na curva de pressao arterial du-
atericdo da PA, a monitorizacao ambulatorial da pressédo rante o periodo de vigilia e de sono.
arterial (MAPA) por 24h, tem oferecido vantagens, tan- O uso de drogas antagonistas do calcio no trata-
to para o pesquisador quanto para o clinico de consult6- mento da hipertenséo arterial tem se tornado amplo nos
rio. Uma das principais raz8es da superioridade deste Ultimos ano%’. A isradipina € um antagonista do calcio
método € que, em geral, as medi¢cdes de PA obtidas nodiidropiridinico de segunda geracdo com alta seletividade
consultério ndo séo representativas dos niveis fora des-para a musculatura vascular lisa, especialmente para os
se ambiente, sendo, portanto, pouco confiaveis. Outro leitos vasculares coronario, cerebral e esquefétRma
dado é a pequena reprodutibilidade das medicdes conven-prolongada acdo anti-hipertensiva (24-48h) ndo exerce
cionais de PA, obtidas para um determinado paciente de efeito sobre a sensibilidade dos barorreceptores e ndo pro-
uma ocasido para outra. duz taquicardia reflex#.

Vérios estudos tém demonstrado que o dano em Este estudo foi planejado para avaliar a eficacia cli-
orgaos-alvo (coracao, rim, cérebro e grandes artérias) nica, tolerabilidade e seguranca da isradipina 5mg SRO
correlaciona-se melhor com as medicdes de PA fora do (slow release oral)uma nova formulacéo galénica que
consultério, incluindo aquelas obtidas pela MARAue permite administracdo Unica diaria, proporcionando efei-
também permitem avaliar a duracéo do efeito terapéutico to anti-hipertensivo por 24h, utilizando a medicao casual
do anti-hipertensivo. Algumas das vantagens deste mé- de PA e a MAPA por 24h.
todd sdo: reducao do efeito placebo, reducdo do tamanho
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Métodos Tabela | - Caracteristicas da populagéo no periodo posash-out
n=87

Dez centros de pesquisa, com a seguinte distribui- e
cdo de pacientes por regido: Nordeste, (Recife/PE - 9| Faxaetaria(anos) (%)
(10,8%); Centro-Oeste (Goiania/GO - 9 (10,8%); Sudes- | <3 12
te, (Belo Horizonte/MG - 10 (12,1%); Rio de Janeiro/RJ 31-40 16,1
- 20 (24,0%); S&o Paulo/SP - 10 (12,1%):; Ribeirdo Pre- gi;gg ggg
to/SP - 5 (6,0%); Sul, (Curitiba/PR- 10 (12,1%); Porto 61-70 218
Alegre/RS - 10 (12,1 %), participaram deste estudo
multicéntrico aberto. Meédia (anos) 513

Foram incluidos 87 hipertensos dos quais 83 termi- | seyo (06 mulheres) 61.6

naram o estudo. Todos eram portadores de hipertenséa
arterial priméria, diagnosticada através da medicdo de| Raa(®

presséo arterial diastélica (PAD) que, segundo 0O Critério | prancos 55.8

de incluséo, deveria ser maior ou igual a 95mmHg e me- | negros 337

nor ou igual a 115mmHg, avaliada em posicdo supina e | S 105
em pé, em trés verificagbes casuais, pelo método ConVen-  pesszo arterial(mmHg) %)
cional, com esfigmomandmetro de coluna de mercdario,

apos trés semanas sem medicacéo (periogasteout). gﬁ: ng'lz ((ZL:E'”:)) 1?;2
Os critérios de exclusdo foram: angina instavel, infarto | pasmedia (supiza) 1034
do miocardio nos seis meses prévios, insuficiéncia car- | PAD média (em pé) 104,6

diaca congestiva, hipertensao arterial secundaria, hiper-

~ . . L . L Tempo de diagnoéstico de HA (anos) (%)
tensdo arterial maligna, arritmias cardiacas clinicamen-
te relevantes, bloqueios atrioventriculares do 2° e 3° <1 8.2
graus, creatinina sérica >1,5mg/dl, hepatite ou cirrose 'Baa510 32227
hepatica, mulheres em uso de contraceptivos orais e ges- >10 27.9
tantes.

As caracteristicas da amostra estudada estdo na ta{ AnecedentesdeHA (%)
bela I. A media de idade dos pacientes admitidos ao €s-| patermo 20,7
tudo foi de 51,3 anos, variando de 25 a 65 anos; sendo| matemo 379
61,6% mulheres, 55,8% brancos, 33,7% negros e o res- gg‘nf?mecedemes 17'2242
tante de outras ragas. Os valores médios da presséao art ’
terial sistdlica (PAS) em posi¢do supina e em pé foram, | Tabagismo (%)
respectivamente, 161,6 e 159,3mmHg; as médias de PAD <im 186
em posi¢do supina e em pé foram, respectivamente, 103,4 5 814

e 104,6mmHg. Mais da metade (54,6%) tinha hiperten-
sdo0 ha mais de 5 anos. Evidenciou-se ainda que 75.8% PAS- presséo arterial sistdlica; PAD- presséo arterial diastolica
apresentavam antecedentes familiares de hipertenséo e
que 81,4% eram nado-fumantes.

Com relacao ao tratamento anti-hipertensivo pré-

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

vio, observou-se que 49,4% usavam drogas em associaq Associagade drogas: (%)
cao, e, entre os que estavam em monoterapia, 14,8% usat 49.4
vam antagonistas do calcio, 11,1% usavam diuréticos €| monoterapia: (%)
11,1% utilizavam inibidores da ECA (tab. Il). A medi- antagonista do célcio 14,8
¢éo casual da PA foi feita em posic&o supina apds 5min ﬁ::‘ﬁ(‘i‘; e ECA 111111
de repouso, e em posicao ortostatica 1 minuto apdés levan- betabloqueadores 6.2
tar-se. drogas de agéo central 3,7
Apo6s um periodo derash-oute trés semanas, du- outros 3.7

rante o qual toda medica¢do fispensa e os doentes

mantidos em dieta normal, os pacientes submeteram-se Apbs a realizacdo da MAPA, iniciou-se a fase | do

a MAPA por 24h, utilizando-se métodos oscilimétrico ou tratamento, com durac¢é@o de 6 semanas, na qual os paci-
auscultatério com pressurémetro (SpacelLabsa 90207) ouentes tomaram 5mg de isradipina SRO uma vez ao dia
Del Mar Avionics Motor P IV, programados para medir as 8h. Ao final desta fase, todos submeteram-se nova-
a PA a cada 15min no periodo de vigilia (entre 6 e 22h) mente a MAPA e, em seguida, iniciaram a fase I, de
e a cada 30min no periodo de sono (entre 22 e 6h). To-igual duracéo, na qual Ihes foram administrados 5mg de
dos foram orientados quanto ao manejo do aparelho e, isradipina SRO, uma vez ao dia, as 20h. No final desta
eventualmente, poderiam aciona-lo manualmente. fase, os pacientes realizaram a 32 e Ultima MAPA (fig.
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Semanas -3 0 3 6 9 12
Consultas 1 2 3 4 5 6
Washout Periodo de tratamento
———————— ~-=- Fase I ==-|--—— Fase II ---
Tomada de medicamenta Tomada de medicamento
as 8h as 20h
MAPA MAFA MAPA

Fig. 1-Desenho do ensaio. MAPA - monitorizag@o ambulatorial da pressao arterial

menHg 161,6+14,7 para 144,3+13,4mmHg (p<0,001) ao final da
§;§:§: 7R B S fase | e para 141,8+13,6 ao final da fase Il. A média da
|5 e PAD em posicdo 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 Il. A figura 2 expressa
L a reducdo média da PA apds o tratamento. A PAS em
PAS  PAD Pas PAD posicdo supina e ortostatica reduziu-se respectivamente
p°5i°“'°§'.§£"é’i__;_?j; e | o : ) de 18,3 e 17,3mmHg,apés 6 semanas de tratamento e de
e 20,8 e 19,8mmHg apods a 122 semana de tratamento. Com
BiPosigto supina L. Em pé relacdo a PAD, as reduc¢des em posi¢cdo supina e
ortostatica foram respectivamente de 12,7 e 12,6mmHg
Fig.2-Reduz;Elomédiad.slpressaoarterialapc’)s;otratam(—:‘ntocomisradipmaSROSmg/ap(jS a 6% semana de tratamento e de 14,8 e 14,4 mmHg
dia (n=83). ao final da 122 semana. Nao houve modificagdo clinica

- . ) . ) significante (p=NS) da FC antes e depois do tratamento
1). Controles clinicos, incluindo mdi¢des causais da PA (tab. ).

e freqiiéncia cardiaca (FC), foram feitos a cada 3 sema-

nas até o final do ensaio. tabela IV. A PA média de 24h reduziu-se

Para comparacao dos valores da FC, PAS, PAD gjqnificantemente (p<0,001) de 148/94mmHg para 137/
empregou-se analise de variancia (ANOVA), seguida do g7 g angs a administragdo de isradipina por 6 sema-

teste de Student-Newman-Keuls para comparagéo entre < durante o dia, e para 133/85mmHg, quando a admi-

os periodos de tratamento. Os valores de p menores QUéyisiracso da droga foi feita por igual periodo & noite. A
0,05 foram conS|derad,os S|gn|f|,ca_t|vos. Os resu_ltados fcz- carga pressérica apresentou também diminuicao
ram relatados através da média e de deswo-padraoSigmﬁcame (p<0,001), baixando de 65,2/62% (PAS/
(X£DP). PAD) para 37,9/39/9% (PAS/PAD), quando a isradipina
foi administrada pela manh@, e para 32,3/34,3% (PAS/

Resultados PAD), quando o medicamento foi administrado a noite
(tab. IV). Os valores médios da FC durante as 24h nao

Os resultados globais referentes a medicdo casual apresentaram modifica¢des significantes (p=NS) nas di-

da PA estdo na tabela lll. Houve, em ambas as fases, re-versas fases do estudo.

ducéo clinica e estatisticamente significante dos valores A tabela V demonstra a andlise das médias da PA
médios da PAS e PAD, tanto em posi¢do supina como em de 24h durante o periodo de vigilia e sono. Nota-se que

ortostatica, em comparacéo aos valores basais (depois -durante a vigilia a PA média diminuiu significantemente
wash-out). Esta reducdo ja era evidente apoés a 32 sema{p<0,001) de 152/97mmHgpara 139/89mmHg, quando a
na de administracdo da droga (consulta 3), porém acen-isradipina foi administrada pela manhé e, para 136/
tuou-se até o final do periodo do tratamento. O valor 88mmHg, quando a noite. A analise do periodo de sono
médio da PAS em posicdo supina reduziu-se de evidenciou que a PA média reduziu-se de 140/86mmHg

Os valores médios da PA de 24h e da FC estdo na




Arq Bras Cardiol
volume 61, (n° 6), 1993

315

Tabela Il - Variagdes da frequéncia cardiaca e pressao arterial (medi¢éo casual)
Periodo de tratamento
Wash-out Fase | (I.SRO/dia) Fase Il (1.SRO/noite)
Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4 Consulta5 Consulta 6
Posicéo supina NS |
FC (bpm) 75,%9,2 77,&8,5 77,%10,8 76,29,8 76,89,2 76,2 10,1
| #
| # 1 |
PAS (mmHg) 158416,0 161,614,7 148,%15,8 144,313,4 143,315,3 141,813,+6
#
! # . |
PAD (mmHg) 100,38,8 103,46,4 93,88,1 91,275 90,19,3 89,18,2
Posicdo em Pé NS |
FC (bpm) 78,2:8,7 79,68,8 81,310,7 79,%#10,0 80,311,3 80,310,4
| #
f # ] |
PAS (mmHg) 155416,1 159,313,9 144,316,4 142,613,3 139,415,6 140,215,2
#
! # 1 |
PAD (mmHg) 101,411,1 104,66,6 94,@9,9 92,28,6 89,#13,3 90,39,4

pela manhg; I. SRO/noite - isradipina SRO 5 mg administrada a noite.

FC - freqiéncia cardiaca; PAS - presséo arterial sistélica; PAD - presséo arterial diastélica; NS - ndo significati®01#- BRD/dia - isradipina SRO/ 5mg administra

T

Tabela IV - Efeitos da isradipina na pressao arterial e freqiiéncia
cardiaca de 24h

valores médios (24h)

Consulta 2 Consulta 4 Consulta 6

(pés-wash-out)  (I. SRO/dia) (I. SRO/noite)
PAS(mmHg) 148,8417,11 137,1915,61 133,46:13,25(1)
PAD (mmiHg)  94,3%9,55 87,089,16 85,848,30(1)
FC (bpm) 75,949,34 73,0213,69 75,24:9,86(2)

PAS>140mmHg  N=1343(65,26%)
PAD>90mmHg  N=1276(62,00%)

N=747(37,90%)

N=633(32,36Y%
N=788(39,98%)N=671(34,40%)(3

)@3)

(1) p<0,001 onde consulta 2 # (consulta 4=consulta 6); (2) p=0,7986 N

I.SRO/dia isradipina SRO 5mg admmistrada pela manhg; . SRO/noite isra
SRO 5mg administrada a noite.

p<0,001 onde consulta 2 # (consulta 4=consulta 6); N = nimero de vi

9

HE))

Bzes;

Tpina

no pos-wash-out para 130/81mmHg quando a droga foi
administrada pela manha, e para 125/79mmHg quando

a noite.

Os valores de carga pressorica considerados nesta

analise (tab. V) foram de PAS>140mmH

g e

PAD>90mmHg para a vigilia, e PAS>120mmHg e

PAD>80mmHg para o periodo de sono. Utilizando-

Se es-

tes critérios propostos por White e Morgantothpor

Zachariaf, observou-se que a carga pressorica d
a vigilia reduziu-se de 73/70,8% (PAS/PAD) para

urante
42,4/

46,5% (PAS/PAD), quando a isradipina SRO foi toma-

da pela manha, e para 37,9/41,4% (PAS/PAD), q
administrada a noite. A analise do periodo de
conforme critérios ja descritos, evidenciou redug

uando
sono,
ao da

carga pressorica 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 a noi-
te.

As figuras 3 e 4 demonstram o comportamento das
curvas circadianas de PAS e PAD da populagéo (n=83)
durante 24h. Observou-se que o descenso noturno da PA
correspondente ao periodo de sono esta presente nas 3 fa-
ses de tratamento. As curvas correspondentes aos perio-
dos em que a droga foi administrada pela manha (fase 1)
ou a noite (fase Il) séo praticamente superponiveis, nao
havendo diferenca significante. Um outro dado importan-
te e significativo da analise destas curvas é a atenuacao
dos niveis pressoricos matinaggily morning risg Os
niveis médios de PAS/PAD no periodo das 6 as 9h redu-

mrmHg
180-1
170 —
180 - pO0L »iEnt# EBee I -Ree I
150- = T T
140 P e e e -
[ Rt
130 R
120
1o —— . : : " .
6a% 10213 14217 18222 23a2 3as
Pariodo (horas)
| = Washowt -~ Fase | © Fase li ]

Fig. 3- Comportamento da curva circadiana da pressao artenal sistélica (PAS) antes e
apos o tratamento com isradipirBR0O 5mg. (n=83).
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dos do que os observados em individuos normoténsos

mmH
moq Esta ascenséo da PA e concomitante elevacdo da FC que
100 . PO »REnt# @I -F= N ocorrem nas primeiras horas da manhé&, ao despertar,
an— 6_;_;,@___ﬁ __4,\ - aumentam o trapglhq gardiaco. Este fato, combina}do a
, RO outros eventos fisioldgicos, como o aumento do ténus
e S8 simpaticé, da agregabilidade plaquetafiareducéo do
0 potencial de fibrindlisé pode estar relacionado a elevada
60 . . . frequéncia de eventos cardiovasculares isquémicos rela-

Gas 10813 14217 15a22 2382 Sas tados nas primeiras horas da mama

A MAPA provou ser Util na atericdo da PA de 24h,
A permitindo uma criteriosa avaliacdo da ascensdo matinal
-7 Washout % Fase | O Fase |l - . LN
‘ da PA°. Além disso oferece vantagens para a avaliacao
da eficacia de medicamentos anti-hipertensivos. A elimi-
g'gp‘(‘)s‘;‘t’r’;{’aﬁ]‘;ﬂg’;‘(‘,’n‘q‘f‘scr:gf;ggg‘g;“;"(’::pgg)ssa" anerial diastolica (PAD) antes nagéo do efeito-placebo e a grande reprodutibilidade das
medi¢cBes obtidas permitem que amostras cada vez me-
nores sejam usadas nestes estudos. Outra vantagem é o
fato de se poder aumentar a acuracia da anélise de efi-
cécia, quando a MAPA é utilizada para avaliacdo de pa-
cientes em uso de droga, pois, atravées dela, € possivel
medir os efeitos da terapéutica ao longo de 24h,
esquisando-se, assim, se a droga € igualmente eficaz
urante o dia e & notfeé*.

A eficécia clinica e a seguranca do antagonista do
célcio diidropiridinico isradipina estdo bem estabeleci-
dag>*. Neste estudo utilizou-se a MAPA para documen-
tar a eficacia e a duragéo do efeito anti-hipertensivo da
isradipina e, particularmente, para observar se o horéario
da administrac@o da droga poderia influenciar de manei-
ra diferente a curva de PA de 24h. Os resultados eviden-
ciaram uma expressiva e significante reducgéo tanto da

Discusséo PA obtida em consultério (medicdo casual) quanto das
PAS e PAD de 24h, ndo se observando, no entanto, ne-

O padréo do ritmo circadiano da PA, avaliado atra- nhuma diferenca entre a administragdo diurna e notur-
vés de métodos invasivésido-invasivos, € caracte- na. A ocorréncia de importante atenuacdo da ascenséo
rizado por uma rapida ascensdo matinal com um pico ao matinal da PA também né&o foi influenciada pelo horéa-
redor de 10h da manhd, e uma queda noturna com umrio de adminsitracdo. Outro fato importante e confirma-
nadir por volta de 3h da madrugada. Na hipertenséo es-do neste estudo € que os valores da PA obtidos pela me-
sencial ndo-complicada, o padréo da curvde pressdo man-dicdo casual em consultério sdo mais elevados que os
tém este ritmo circadiano, porém em niveis mais eleva- pela MAPA®.

Pericda fhoras)

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 ).

A incidéncia de eventos adversos possiveis ou pro-
vavelmente atribuiveis & droga foi baixa e de carater tran-
sitério, desaparecendo apdés as 3 primeiras semanas, um
vez que, ap0ls o inicio 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 0 evento mais frequliente nas primeiras sema-
nas de tratamento, geralmente transitéria. Apenas 2 pa-
cientes queixaram-se de cefaléia importante e foram re-
tirados do estudo, sendo que um deles tinha enxaqueca
detectada previamente.

Tabela V - Efeitos da isradipina na presséo arterial e freqiiéncia cardiaca de 24h
Periodo de vigilia Periodo de vigilia
(6:00 as 22:00h) (22:00 as 6:00h)
Consulta 2 Consulta 4 Consulta 6 Consulta 2 Consulta 4 Consulta 6
(pbs-wash-out) (I.SRO/dia) (I.SRO/noite) (p6s-wash-out) (I.SRO/dia) (I.SRO/noite)
PAS(mmHg) 152,3417,01 139,9615,80 136,7913,22(1) 140,2621,40 130,0217,57 125,3815,58(1)
PAD(mmHg) 97,4@9,26 89,389,09 88,548,19(1) 86,8113,36 81,3810,82 79,1%10,25(1)
FC(bpm) 78,6410,18 78,4110,70 77,76:10,64(2) 69,5210,33 68,489,78 69,0710,74(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)

# (consulta 4=consulta 6); N- nGmero de vezes; |.SRO/dia- isradipina SRO 5mg administrada pela manh&; 1. SRO/noite-fspeliipgnaddnmistrada a noite.

(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 consulta4+-gmrsilta 6); (5) p<0,001 onde consulta|2
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Tabela VI - Efeitos colaterais durante o tratamento e sua relacdo com a droga
N° de mengdes / Relagéo com a droga
Efeito colateral Consulta Pouco provavel Possivel Provavel Total
Cefaléia/ 32 5(5,76%) 2(2,30%) 7 (8,05%)
peso na cabega 42 (1,15%) 1(1,15%)
52 1(1,15%) 1(1,15%)
62 1(1,15%) 1(1,15%)
Dor gengival 32 11,15%) 1(1,15%)
4a 1(1,15%) 1(1,15%)
53
Ga
Palpitagdes/taquicardia 32 (1,15%) 1(1,15%)
42 1(1,15%) 1(1,15%) 2(2,30%)
56
63
Calor/rubor 32 11,15%) 1(1,15%)
4a
53
62 1(1,15%) 1(1,15%)
Edema 32 11,15%) 1(1,15%)
42 1(1,15%) 1(1,15%)
52 2(2,30%) 2(2,30%)
62 1(1,15%) 1(1,15%)
Boca seca 32 1,15%) 1(1,15%)
4a
53
Ga

A andlise das cargas pressoricas, conforme propos- tensao arterial leve e moderada, foi eficaz e bem tolera-
to por White e Morganrothe por Zachariah e coevi- da, produzindo significante reducé@o da PA nas 24h e ate-
denciou que o tratamento com a isradipina SRO propor- huacao da elevacdo matinal da PA, sem interferir no rit-
cionou signicante redugéo das cargas pressoricas durantéNO circadiano da PA; e a administracdo deste medica-
o periodo de vigilia, sem contudo interferir de maneira Mento, tanto pela manha como a noite, ndo mostrou di-
significante no descenso noturno da PA correspondente ferenca significante em relagéo a eficacia clinica,
ao periodo de sono, demonstrando, assim, que o tra-tolerabilidade e seguranca.
tamento n&o interferiu no ritmo circadiano de PA, inde-
pendentemente do horario da administracdo, pela manha
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discreta variacédo da FC média, mantendo-se seus valo-pela colaboracdo na andlise estatistica dos dados deste
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