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Avaliacao da Eficacia Terapéutica de Diltiazem AP no
Tratamento da Hipertensao Arterial Leve e Moderada,
com Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial

Fernando Nobre, Wille Oigman

Ribeirdo Preto, SP e Rio de Janeiro, RJ

Objetivo - Avaliar o comportamento de 24h da
pressao arterial e a terapéutica da eficacia de diltiazem
240mg (acao prolongada) em hipertensos leves a
moderados.

Métodos -Estudo aberto, ndo comparativo em que

foram avaliados 20 hipertensos durante 8 semanas, apés

2 de wash out com placebo. A posologia utilizada de
diltiazem foi de 1 comprimido de 240mg, de liberacéo
lenta, uma vez ao dia. A pressao arterial foi avaliada por
medidas casuais e por monitorizagdo ambulatorial
(MAPA).
Resultados - Dos 20 pacientes, 16 (80%)

apresentaram sucesso terapéutico (normalizacdo da
pressao arterial diastélica (PAD) ou reducao de pelo

menos 10mmHg), apoés as 6 semanas de tratamento. Nao

houve alteracdo da freqiiéncia cardiaca (FC) e nem
hipotenséo ortostatica. A reducao média da pressao ar-
terial sistélica (PAS) foi de 19,25mmHg e da PAD de
11,60mmHg. As variaveis obtidas pela MAPA (cargas
sistolica e diastolica, PAS e PAD) apresentaram
reducdes significativas e mantiveram o ritmo circadiano.
Concluséo -0 diltiazem 240mg, em forma de

liberacdo lenta, mostrou reducéo eficaz (sucesso
terapéutico= 80%) da hipertenséo arterial (HA) leve e
moderada com excelente tolerabilidade. O ritmo
circadiano foi preservado. As variaveis medidas pela
MAPA reduziram-se significativamente. Os efeitos
terapéuticos benéficos, associados a possibilidade de
utilizacdo de dose Unica diaria, tornam o diltiazem
240mg uma importante alternativa terapéutica para HA
leve e moderada.

Palavras-chave: diltiazem, hipertensao arterial, moni-
torizagdo ambulatorial

Evaluation of Therapeutic Efficacy of
Diltiazem AP in Treatment of Mild and
Moderate Hypertension with Ambulatorial
Blood Pressure Monitorization

Purpose -To evaluate the behaviour of 24 hour
blood pressure and the therapeutic efficacy of diltiazem
240mg (slow release) in mild and moderate hypertension.

Methods -In an open noncomparative study 20
hypertensive patients were evaluated after two weeks of
wash out and eight weeks of therapy. Diltiazem 240mg,
slow-release, was used in once a day basis. The blood
pressure was evaluated through casual measures and by
ambulatorial (ABPM) blood pressure monitorization.
Results -Sixteen patients (80%) reached therapeu-
tic success (PAD nomalization or at least a reduction of
10mmHg), after six weeks of therapy. There were no
changes in heart rate nor orthostatic hypotension. The
mean reduction for the systolic blood pressure (PAS) was
the 19.25mmHg and for PAD 11.60mmHg. The variables
identified in ABPM (systolic and dyastolic load, SBP and
DBP) showed significant reduction with maintenance of
the circadian rhythm.

Conclusion - Diltiazem 240mg, slow release,
showed significant reduction (therapeutic success=80%)
in blood pressure of mild and moderate hypertensive pa-
tients associated with excelent tolerability. The circadian
rhythm has been kept. The variables measured by ABPM
were significantly reduced. Diltiazem demonstrated to be
an important alternative for the treatment of mild to
moderate hypertension due to its beneficial therapeutic
effects associated to the once daily dosage.

Key-words: diltiazem, hypertension, blood pressure
monitorization
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Hé& alguns anos vem sendo alterado o tratamento
classico da hipertenséo arterial (HA), baseado na admi-
nistracdo escalonada de uma seqUéncia fixa de
medicamentos, em favor de um tratamento individua-
lizado escolhido conforme o perfil de cada paciénte

O objetivo maior da terapéutica anti-hipertensiva é
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reduzir os riscos cardiovasculares da HAA nova Para as medidas da PA utilizou-se esfigmomandme-
filosofia na abordagem desta doenga vem ampliando o tro de coluna de mercurio, observando-se para a pressao
nimero de drogas consideradas de primeira linha na arterial sistdlica (PAS) a fase | dos ruidos de Korotkoff
indicagéo terapéutica, e os antagonistas dos canais dee para a PAD a fase ¥ As medidas foram realizadas
calcio foram incluidos nesta condi¢ga@omo de Ultima sempre nas posi¢des supina e ortostatica. Na posicao
geracdo, apresentando meias-vidas plasmaticas maissupina foram feitas ap6s 10min de repouso em ambiente
longas e maior especificidade, sendo utilizados no confortavel e repetidas apds 5min. Na posicdo ortostatica
tratamento de HA. foi realizada uma Unica medida apds 5min em pé.

O diltiazem é um antagonista dos canais de célcio Apds um periodo de duas semanas em uso de pla-
gue se caracteriza por apresentar menor acao cardiacaebo, os pacientes passaram a receber diltiazem 240 AP,
gue o verapamil, menor acao periférica que a nifedipina as 8:00h, o que caracterizou o inicio do periodo de tra-
e, quando na forma de microgranulos de liberacéo lenta tamento. Todos 0s pacientes permaneceram em tra-
(acéo prolongada (AP) aslow-releask apresenta acdo  tamento, obrigatoriamente por um periodo de 8 semanas
uniforme e duradoura, permitindo uso em uma uUnica com a dose de 240mg de diltiazem. As avaliagdes foram
tomada diarié. realizadas na inclusé@o do paciente (semana-2, visita 1);

Apesar de inumeras e relevantes questfes nédona semana 0 (visita 2), ap6s 15 dias de uso de placebo e
respondidas, existe um numero consideravel de depois com intervalos de 4 semanas, por mais duas vezes,
informacdes que sugerem a utilizagdo da monitorizagéo respectivamente, caracterizando as visitas 3 e 4.
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24h, como Em cada avaliacdo foram observadas as seguintes
instrumento na avaliac@o da eficacia de drogas hipoten- variaveis: PAS, PAD, nas posi¢des supina e ortostética,
soras®’. A determinacgéo sequencial dos niveis pressori- frequiéncia de pulso (FP), peso corpéreo; interrogatério
cos, através da monitorizag&o, reproduz com maior acui- sobre possiveis efeitos colaterais, e realizado exame
dade as variacdes de presséao arterial (PA), observadas duelinico geral. Apds o periodo placebo e ao final do
rante o dias e a noite, 0 que permite um delineamento tratamento, os pacientes foram submetidos a MAPA,
mais fidedigno do ritmo circadiano da P/abe-se que seguindo protocolo sugerido pelo | Consenso Brasileiro
0s niveis tensionais sdo minimos durante a madrugadapara o uso da MAPA, utilizando-se aparelhagem
e comecam a elevar-se no inicio da manhé&, atingindo Spacelabs-Monitor 90207. No pré e pos-tratamento 0s
valores-pico no final da tarde O percentual da queda  pardmetros obtidos com a monitorizacdo da PA foram:
pressadrica noturna parece ser um preditor mais confidvel presséo arterial média (PAM), PAS, PAD, cargas
gue a PA casual para risco cardiovascular e hipertrofia sistélicas (CS), cargas diastélicas (CD) e FC. As andlises
miocardica’. Varios estudos analisaram o tratamento da da PA e FC foram feitas a partir das médias obtidas do
HA com diltiazem através da MAPA*2 total de medidas registradas durante as 24h, em cada

O presente trabalho foi elaborado, para avaliar o paciente, no pré e pos-tratamento. O conceito utilizado
comportamento de 24h da PA com diltiazem AP e seu para CS e CD compreendeu o percentual do total das
efeito terapéutico em hipertensos leves e moderados.  medidas de PAS e PAD, obtidas em 24h de aplicacéo da

monitoriza¢do, que ultrapassaram os valores limites do

protocolo, isto €, 140mmHg para PAS e 90mmHg para

PAD, na vigilia, e 120mmHg para a PAS e 80mmHg
o Para a PAD, durante o sono. Considerou-se para efeito
de definic&o de vigilia o periodo de tempo compreendido
entre 6:00 e 23:00h e de sono entre 23:01 e 5:59h.

Métodos

Foram fixados os seguintes critérios para a seleca
dos pacientes participantes do estudo: idade minima de
20 anos, sem limite para a idade maxima; ambos os . P
sexos; concordancia para participacédo; apresentar pressao 'Foram con5|der§1dos SUCessos terapeutltzos. 0s
arterial diastolica (PAD) >90mmHg e <114mmHg, apds pacientes que, ao final do periodo da terapéutica

periodo de 15 dias em tratamento com placebo. N&o fo- msliltslda, apres'entagg(r)n n|\|i|e|s detPAI\[;, medida pelo
ram incluidos pacientes com insuficiéncia cardiaca método convencionak90mmHg (controlados) e como

congestiva correspondente as classes Ill e IV da tendo'resposta terapéutiga, 0s pacientes que, f:mbora sem
classificagdo d#American Heart Associatigrpacientes 0 devido coqtrole pressorico mostraram redugdo de PA.D
em fase de amamentac&o ou com possibilidade de >mmHg apos o periodo d.e tratament~o. Fprgm consi-
gravidez, em estado de extrema debilitagio ou ainda em derados insucessos os pacientes que néo atingiram o nivel
qualquer situacao clinica que pudesse interferir na de PAD preconizado nem a reducdo de pelo menos

terapéutica e/ou na avaliacdo dos resultados; portadoreslommHI\%An;AFlADprO? 0 tratam?ntca. Os dados OgtldOS
de insuficiéncia hepatica ou renal; bradicardias com com a ambem foram analisados, procurando-se

N . . 0 i valiar a eficéci
frequéncia cardiaca (F&Q50bpm; HA secundaria, zf;azeéegﬁg C%rgsi?/:aa;gigfesr}evrgggigoei ?/aarliése?s (E:Elii%s::sa
bloqueios atrioventriculares do 2° ou 3° grau e acidentes 9 P

. . S durante as 24h.
vasculares cerebrais ou infarto do miocardio ha menos de o .
6 meses As variaveis FC, PAS, PAD e PAM supina e
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ortostatica foram comparadas pela anélise de variancia
com medidas repetidas (F). As diferencas absolutas e
pecentuais da semana 4 e 8 em relacdo a semana 0 fo
ram comparadas pelo teste “t” de Student para amostras
pareadas. Os dados referentes & MAPA (n=20) foram
comparados através de testes paramétricos.

As medidas de PAS, PAD, PAM, pulso e FC
relativas as consultas pré e pds-tratamento foram compa-
radas pelo teste de Student para amostras pareadas. A
proporcado de medidas de PAS >140 e de PAD >90 nas
duas consultas (pré e pés) foram testadas pelo teste dd
qui-quadrado (3 no periodo de 24h e nos diferentes
periodos do dia. Adotou-se para todos os testes, como

nivel de significAncia o valor 0,0% = 5%). Niveis
descritos (p) inferiores a esse foram considerados signi-

ficantes.

Foram respeitadas as determinacfes éticas para as
investigagBes clinicas decorrentes da Declaracao de
Helsinki e ratificadas pelo Cédigo de Etica Médica
Brasileira. Os pacientes foram convidados a participar e
previamente informados a respeito do contetddo do
protocolo da investigacdo, do exame a ser realizado e a
respeito do medicamento a ser utilizado. Além da con-
cordancia verbal inicial, foi obtido consentimento escrito.
Foram incluidos como participantes 20 pacientes
selecionados da demanda do Programa de Hipertenséad
Arterial do Ambulatério Regional de Especialidades de
Ribeirdo Preto (NGA-59) e do Ambulatério de Hiper-
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Fig. 1 - PAS supina e ortostatica pré e pds-tratamento.
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tensdo da UE RJ, em 1993. Quanto as CaraCteriSticasFig. 2 - Presséo arterial diastolica (PAD) supina e ortostéatica pré e pos-tratamento.

demograficas do grupo observou-se que 5 (25%) eram do

sexo masculino e 15 (75%) do feminino: 4 (20%) de
etnia ndo-branca; a idade variou de 30 a 77 (média
57,4+12,07) anos.

Resultados

Dos 20 pacientes participantes, em 16 (80%) foi
obtido o efeito terapéutico desejado, isto €, normalizacao
dos niveis pressoricos, segundo critérios estabelecidos ng
protocolo (PAD<90mmHg na visita 4- semana 8) ou
reducédo da PAD de 10mmHg ou mais.

Para andlise da acao da medicacgédo foram usadas a
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medidas convencionais de PA, em posigéo supina Fig. 3 - Variacéo da frequiéncia cardiaca (FC) pré e pés-tratamento.
(médias de 2 medidas). As médias de PAS supina e

ortostatica nas fases correspondentes as visitas 2 e 4redugéo encontrada foi de 11,60mmHg, com desvio-padréo

r_espectivamente, final da fase placebo (pré-tratzjlmento) €de 7,57, quando se comparou as semanas O e 8. Quando se
final da fase de tratamento (pOs-tratamento) estdo eXPreS-coteja as médias de PAS e PAD no pré e pos-tratamento,

sas nafigurale avarigbilidade das PAD individuais, pré [, posicdes supina e ortostatica, observa-se grande
e pos-tratamento, obtidas pela média dos valores na;qncordancia dos resultados, néo ocorrendo diferenca
posicdo supina e ortostatica, na figura 2. significante entre elas, (fig 1 e 2).

_Observou-se controle da PAD em 12 (60%) dos O comportamento da FC durante o periodo de estudo
pacientes tratados, além de se identificar reducéo de 10,54 demonstrou alteracdes significativas (p=0,445) (fig. 3).

ou mais mmHg em outros 4 (20%). Assim, SUCESSO pg acordo com o protocolo, todos os pacientes foram
terapéutico foi alcancado por 80% dos pacientes. A g ymetidos & MAPA, nas fases pré e pés-tratamento.
reducdo média observada para a PAS foi de 19,25mmHg As anélises das principais variaveis obtidas com o

com desvio-padréo de 14,00 e para a PAD a media degyame permite avaliar as CS e CD, segundo critérios
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Tabela | - Cargas pressoricas (na vigilia e sono) nos periodos PRESSAQC ARTERIAL SISTOLICA (PAS)
pré e pés-tratamento PRI %S—'I'RATA MINTOMAPA)
Valores Pré Pés Comparagoes| L8O
referéncias 170
Poojan
Vigilia (6-22h) P J - -
PAS>140mmHg 251(49,31%) 162(34,4961,47  p<0,0001 S — M TR s
PAD> 90mmHg 203(39,88%) 107(22,76%)82,40  p<0,0001 sy 140 i ————
] 1o k- _ o4
Sono (23-5h) 130 I
PAS>120mmHg 130(25,54%) 94(20,009%:394 p=0,0471 120 - o] e
PAD>80mmHg  86(16,89%) 52(11,6%}%6,39 p=0,0115 o -

Ga9  Ivall 14atF 1Rall 23a2 das HORAY

*significante para p<0,05

* pré-tratarmerta & pos-tratamento
Tabela Il - Efeitos colaterais relatados e suas ocorréncias Fig. 4 - Presséo arterial sistolica (PASpré e pos-tratamento (MAPA).
Reagcdes referidas Ne %
Cefaléia 6 20 PRESSA0 ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)
Nauseas 2 10 [MRE E FOS-THA LAMENTOUMAFA]
Palpitacdes 1 5 g
Rubor facial 1 5 | |
Constipagao intestinal 1 5 Loo . . L L
2 - k. Lol B )
A 00— * —
| N b “ 1L_‘f' e -
expressos na literatufa(tab. I). A analise das curvas de -~ | * *
PA nas 24h, tanto sistélicas quanto diastélicas comparan-
do os valores obtidos nas fases pré e pos-tratamento, esta T S A R B —
expressa nas figuras 4 e 5. <0
i ' 2 Yial  da! b
Do total de pacientes tratados, 8 (40%) apresentaram 689 a1l T4a'7 1RaZi 2ial  dafHORAS
alguma reacéo adversa ao uso da droga. Os efeitos A m—— v ———

colaterais mais comuns e suas percentagens de ocorréncia
estdo listados na tabela Il. Em nenhum dos paCientes OSFig. 5 - Press#o arterial diastélica (PADpré e pés-tratamento (MAPA).
efeitos adversos observados limitaram a continuidade da

terapéutica, ha que se registrar ainda que nenhuma daS(redugéo de PAD>10mmHg) quando se comparou a
reacOes adversas perdurou além da visita 4, correspondentq,ariagao entre as semanas 0 e 8 em outros 4, corresponden-
a 8% semana do estudo. tes a 20% (80% de resposta terapéutica) sem ter determi-
nado alteracgoes significativas da PA quando as medidas fo-
ram analisadas nas posi¢des supina e ortostatica. Também
nao foram observadas alteracdes da FC. Igualmente, foram

E preciso adequar a terapéutica anti-hipertensiva ao constatadas redug:()es Significativas nos valores de parémetros
quadro hemodinamico predominante no hipertenso a ser obtidos pela MAPA tais como CS, CD, PAS e PAD, com
tratado“. Buscar novas e especiais possibilidades de Preservacéo do ritmo circadiano, fato este sabidameue-im
tratamento para a hipertensdo é um objetivo que tem tante no tratamento da HA porque relaciona-se a menor
movido pesquisadores desde ha muitos anos. incidéncia de eventos cardiovasculaf@stro aspecto rele-

Os antagonistag dos canais de calcio sdao drogas quevante refere-se a possibilidade da Uti"ZﬁQéO de um Unico com-
intervém positivamente no controle da PA, por a(;(jes prlmldo ao dia, fato que sabidamente melhora a observancia
hemodinamicas particularmente desejaveentro deste ~ dos pacientes submetidos a tratamentos de longa dtiracéo
grupo de medicamentos, o diltiazem tem sido amplamente Os efeitos colaterais observados corresponderam aos
avaliado como terapia para a HA em varios estudos, nos relatados em outras observacdes anterfofelleste estudo
Gltimos anog®12 eles foram bem tolerados e passageiros na maioria dos

Nesta investigacéo o diltiazem 240mg em dose Gnica Pacientes, ndo tendo ocorrido sob nenhuma forma em 60%
diaria, foi estudado como uma Opgéo terapéutica para o dos casos. Ressalte-se a importéncia do desaparecimento de
tratamento da HA leve e moderada, objetivando analisar todos eventuais efeitos colaterais apds a 4% semana, o que
também os padrdes de comportamento tensionais dosCertamente colabora para maior observancia em
pacientes através da MAPA de 24h. Os resultados obtidos terapéuticas cronicas.
nesta observacéo, permitiram concluir que o diltiazem Concluindo-se, podemos afirmar que diltiazem
240mg mostrou redugao eficaz (Contr0|e) da PAD em 60% Mmostrou eficaz e Significativa redugéo da PAD, dentro dos
dos pacientes estudados e reducéo simples da PADODbjetivos propostos no protocolo, eficacia na reducdo dos

Discussao
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valores de parametros obtidos com a MAPA, nédo tendo estudados. Constitui-se, por tudo isto, uma opc¢éo
modificado a FC, ndo mostrando variagdes posturais da PAterapéutica anti-hipertensiva eficaz e segura para o
e mantendo o ritmo circadiano da PWs pacientes tratamento da HA leve e moderada.
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