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RESUMO

Com o objectivo de avaliar a eficdcia e seguranga de diltiazem 180 mg no idoso, realizou-se
um estudo multicéntrico, ndo comparativo, com titulagio da dose, em individuos com mais de
60 anos. As medicoes da pressdo arterial foram feitas por monitorizagdo ambulatéria da pressio
arterial (MAPA). Obteve-se redugio de, pelo menos, 10 mmHg na pressio arterial sistélica em
52,2% e da pressdo arterial diastélica em 42,5% dos doentes. As diferengas estimadas entre os
valores iniciais e apés tratamento sdo de 30% (ICgysq,: 22-38%) para a carga tensional diastélica
diurna, 22% (ICgs¢,: 14-29%) para a carga tensional diastélica nocturna, 13 mmHg (ICgsq,: 10-
16 mmHg) para a pressao sistélica média ¢ de 8 mmHg (ICqs¢,: 6-10 mmHg) para a pressao
diastélica média. Em 62,5% dos doentes a dose didria de diltiazem teve de ser aumentada para
240 mg (180 mg de manhi e 60 mg a noite). Nio foram registadas alteragSes significativas nos
parimetros laboratoriais e a percentagem de efeitos secundérios foi minima. Nio se registaram
também efeitos metabdlicos significativos. Os resultados mostraram que a monoterapia anti-
hipertensiva com diltiazem em idosos ¢ eficaz, segura e facilitadora da aderéncia do doente ao
tratamento.

SUMMARY

Eficacy and Safety of Diltiazem in the treatment
of hypertension in the Elderly

A multicentric, non-comparative study was made to evaluate the efficacy and safety of dilti-
azem 180 mg in the elderly, with dose titration in subjects above the age of 60 years. The blood
pressure measurements were done by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). We
achieved a reduction of at least 10 mmHg in systolic blood pressure in 52.2% and in diastolic
blood pressure in 42.5% of the patients. The estimated differences between the initial values and
those after treatment are 30% (Clgsq,: 22-38%) for diurnal blood pressure load, 22% (Clgsq,: 14-
29%) for nocturnal blood pressure load, 13 mmHg (Clgss: 10-16 mmHg) for median systolic
BP, and 8 mmHg (Clgsq,: 6-10 mmHg) for median diastolic BP. In 62.5% of the subjects the
daily dose of diltiazem was increased to 240 mg (180 mg in the morning and 60 mg at night).
All the cardiovascular parameters evaluated showed a significant decrease at the end of the
study. A significant change was not recorded in the laboratory parameters and the adverse event
average was minimal. The results showed that diltiazem in monotherapy is effective in the con-
trol of hypertension in the elderly and can improve compliance to the treatment.

Recebido para publicagdo: 14 de Fevereiro de 1996



G. MARIANO PEGO et al

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HTA) constitui um factor de
risco de doenga cardiovascular, uma das principais
causas de mortalidade em Portugal. Ao contrdrio do que
se pensava hd alguns anos, a HTA sistdlica isolada é,
hoje, entendida como um factor de risco independente de
doenca cerebrovascular e cardiaca e que, por isso, deverd
ser cuidadosamente avaliada e eficazmente tratada!.

Com o aumento da esperanca de vida da populagdo,
serd natural encontrar um nimero cada vez maior de
idosos com HTA. Estes constituem um grupo especial de
doentes, com muiltiplas patologias e, por isso, muitas
vezes polimedicados, pelo que se torna importante uma
escolha criteriosa dos farmacos para o tratamento da sua
HTA. Deverdo em principio ser de toma Unica didria,
com escassas interac¢Ges farmacoldgicas, capazes de
interferirem minimamente com o equilibrio metabdlico e
com a contractilidade miocdrdica e susceptiveis de me-
lhorar, se possivel, a disfuncdo diastélica, tantas vezes
presente no idoso.

Os antagonistas do cdlcio, particularmente aqueles
com um demonstrado equilibrio entre os efeitos vasodi-
latadores e os efeitos moduladores do inotropismo
cardiaco — caso do diltiazem — podem ser particular-
mente tteis nestes individuos3.

A avaliagiio da eficdcia e da seguranga dos farmacos
anti-hipertensores € importante em todos os grupos
etarios e devera ser crucial e redobrada nos grupos
etdrios mais elevados?.

Hoje considera-se que a avaliagdo da eficicia de um
farmaco anti-hipertensor devera passar ndo s6 pela ava-
liagdo casual da pressdo arterial (sempre sujeita a avalia-
¢do do momento, algumas vezes, menos correcta), mas
também, e sempre que possivel, pela monitorizagdo
ambulatéria da pressdo arterial (MAPA). Esta tem sido
proposta como método de avaliacdo da resposta ao trata-
mento anti-hipertensor em muitos dos ensaios clinicos
recentes>.

As vantagens da MAPA sio a redugdo do efeito place-
bo e a eliminagdo dos casos de HTA da bata branca, a
diminui¢do da subjectividade na medi¢io dos valores
tensionais e, sobretudo, a avaliacdo mais correcta da
eficicia dos fiarmacos nas 24 horas, particularmente
durante o periodo nocturno®. Verifica-se, no entanto, que
os ensaios que utilizam a MAPA tém uma taxa de aban-
dono superior aqueles que utilizam a medi¢do casual.
Apesar de nunca ter sido referido na literatura, é possivel
especular que este facto possa ser devido ao incémodo
provocado pelo transporte do monitor e pelo nimero ele-
vado de medi¢des’.

Perante as questdes ainda em aberto na defini¢do con-
sensual dos valores “normais” da pressdo arterial com a
MAPA, pareceu-nos mais relevante avaliar a redugdo
obtida nos valores da pressdo arterial sistélica (PAS) e
diastdlica (PAD) e das cargas tensionais diurnas e noc-
turnas, assim como dos valores casuais da pressdo arte-
rial e os aspectos relacionados com a seguranca do far-
maco3.

OBJECTIVO

O objectivo deste trabalho foi avaliar a eficdcia e a
seguranga de uma formulagdo galénica de acg¢io prolon-
gada de Diltiazem 180 mg, em toma tnica didria, em
idosos com HTA ligeira a moderada.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo multicéntrico, ndo comparativo, com titu-
lagdo da dose (dose inicial de 180 mg/dia), foram avalia-
dos doentes hipertensos de ambos 0s sexos, com idades
compreendidas entre os 60 e 89 anos, com valores
médios de PAD, por MAPA, maiores que 90 mmHg
durante o dia (entre as 7 ¢ as 22 horas) e maiores que 80
mmHg durante a noite (entre as 22 e as 7 horas). As car-
gas tensionais dos valores diastdlicos durante o dia
(CPD) e durante a noite (CPN) deveriam ser superior a
50%.

Ndo foram considerados os individuos com HTA
secunddria, bradicardia acentuada, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga pulmonar crénica obstrutiva, enfarte
do miocdrdio, angina instdvel, acidente vascular cere-
bral, com menos seis meses de evolugio, e ainda os
doentes com alteracdes da fungfo hepitica, renal ou co-
nhecida hipersensibilidade ao diltiazem.

O desenho do estudo (Figura 1) inclufa uma avaliagdo
preliminar para verificagéo dos critérios de elegibilidade.
Os doentes recrutados suspendiam, durante uma semana,
a terap€utica anti-hipertensora e eram avaliados de novo
(clinicamente e com realizacio da MAPA) ao fim da
mesma. Na avalia¢cdo da MAPA foram usados aparelhos
Space Labs 90202 e as medig¢des foram recolhidas de 30
em 30 minutos, tanto durante o dia (7 - 22 horas) como
durante a noite (22 — 7 horas). Os doentes elegiveis per-
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Figura 1 - Desenho do estudo.
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maneciam com placebo durante uma semana, ao fim da
qual repetiam a MAPA e eram de novo reavaliados. Se
mantinham entdo os critérios de inclusdo definidos no
protocolo, iniciavam medicagdo um periodo de quatro
semanas de tratamento activo com diltiazem 180 mg/dia.
Apds este periodo, repetiam a avaliagdo clinica e labora-
torial, assim como a MAPA, e os doentes que mantinham
valores de CPD acima do estabelecido, mantinham o
tratamento por mais duas semanas, agora com acréscimo
da dose (180 mg, de manha e 60 mg a noite). Na visita
final, os doentes eram submetidos obrigatoriamente a um
exame clinico e laboratorial completo e repetiam o ECG
e a MAPA.

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o teste de McNemar para comparagéo de
taxas de controle tensional entre o inicio do estudo e a
dltima avaliagfio. Para avaliagdo das alteragdes obser-
vadas nos pardmetros tensionais utilizou-se a andlise mul-
tivariada de variancia para medi¢des repetidas, com ajus-
tamento por centro de estudo. Utilizou-se o teste de t de
Student para amostras emparelhadas na comparac@o dos
valores laboratoriais entre o inicio e o final do estudo. As
taxas de incidéncia de efeitos adversos, calculadas como
a percentagem de alteragdes observadas relativamente ao
total das determinacgdes feitas, foram comparadas entre o
infcio e o final do estudo por um teste binomial exacto.

RESULTADOS

Dos 91 doentes inicialmente seleccionados apenas 40
participaram no estudo, na medida em que os restantes
ndo preencheram os critérios de inclusdo (Quadro I).
Quadro 1 — Doentes excluidos do estudo

Total Centro Centro Centro Centro Centro
1 2 3 4 5

Causa de Exclusao

< 60 anos 3 2 1

Recusa na participagio 1 1

Abandono durante o washout 5§ | 2 | |
Sem critérios de hipertensio 32 6 8 5 5 8
Pressdo diastdlica < 115 mmHg § 5
Abandono na 2* semana 2 | |
Abandono na 4* semana 1 |

Efeito adverso durante o placebo 1 1

Efeito adverso 4 6" semana 1

Total 51 11 11 5 14 9

Dos 40 analisdveis, os trés que abandonaram o estudo
apos o inicio da medicagdo activa ndo foram incluidos
na andlise de resposta a terapéutica mas foram conside-
rados para a anélise de segurancga.

A maioria das caracteristicas clinicas de base dos

doentes ndo diferiu entre os centros. Os dados clinicos
iniciais dos 40 doentes estudados estdo assinalados nos
Quadros 1l e 111

Quadro Il — Pardmetros clinicos basais

Parametro média (+ DP) N %
+ Idade 64.0 (£3.2)

+ Sexo masculino 20 50.0
* Hdbitos tabdgicos 5 12.5
* Hébitos alcodlicos 10 250
* Tempo de diagndstico de HTA (anos) 123(9.9)

« Tratamento anti-hipertensor anterior 3 825
» HTA controlada 5 12.5

Quadro Il - Patologias associadas

Parimetro N %
Doenga associada 19 50
AlteracBes no exame objectivo 8 20
AlteracBes na radiografia tordcica 8125 32
Alteragdes do ECG 1235 34
Alteracdes do Ecocardiograma 11730 37

Os valores da pressdo arterial, apés o periodo de
administragio do placebo, ndo diferiram significativa-
mente nos cinco centros quanto a PAS, a PAD e 2 fre-
quéncia cardiaca (FC) obtidos por medi¢do casual. Os
valores registados por MAPA sdo apresentados no
Quadro 1V.

Quadro 1V — Comparagdo dos pardmetros tensionais entre os
centros

Parimetro Centros P
1 1 3 4 5
m (£ DP) m{xDP) m(zDP) m{xDP) m{xDP}

PAScasmal 16374 1LD) 192 44} 1680(104) 17042 129) 170159 01
PADcastal ~ 999(236)  970(8%) 1037(x33) MB776)  Widh 02
FC casual 082(x47)  BIEND W11 TN B0 05
PAS Mhors  MOT(x23) 153742 168) 1506(134) 1832 168) 1670(+168) 0002
PAD Mhoras  973(x25) 95083 93754 MMedl)  94@EsY 002
FCMbhoras  638(x53) MO0 797D M09 NIeed 00
CPD 612(1kd) M2V NI SIEHY) N4 04
(PN 017125 88017 519223} S27(xM9)  TbER) 03
Nmedihesdia  287(x13) 25234 368105 25936 25048 00008
N mediches noite 176 1.3)  160(35)  182x21)  180(x13) 7430 00001

Abreviaturas: PAS = pressdo arterial sistlica: PAD = pressdo arterial diastdli-
ca; FC = frequéncia cardiuca: CPD = carga tensional diastolica divina; CPN =
carga tensional nocturna

Em 25 doentes (62,5%) foi necessdrio aumentar a dose
de diltiazem para a dose méaxima de 240 mg didria. No
Quadro V apresenta-se a distribui¢io desses doentes por
centros; o Quadro VI analisa os motivos para o aumento
da dose e compara os pardmetros tensionais obtidos
nestes doentes com os dados dos doentes que ndo
aumentaram a dose. Anota-se que, dos cinco doentes que
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Quadro V — Doentes que aumentaram a dose em cada um dos
centros

Centro N %
! 5 50.0
2 3 50.0
3 6 60.0
4 5 7.4
5 6 85.7

ndo tinham critérios de CPD para aumentar a dose, dois
ndo tinham também critérios por PAD das 24 horas.

No Quadro VII apresentam-se os resultados da tera-
péutica. Verifica-se uma redug@o estatisticamente signifi-
cativa de todos os pardmetros no final do estudo (re-
dugdo da CPD e da CPN, da PAS e da PAD média nas 24
horas e das PAS e PAD na medigo casual — houve tam-
bém uma pequena, mas significativa, redu¢io da FC).

ANALISE DE EFICACIA

O pardmetro principal de avaliacio de eficicia era a
percentagem de doentes em que se obteve ‘uma redugfio
das cargas tensionais inferior a 50% durante o periodo
diurno e nocturno. Outros indicadores de eficicia avalia-
dos foram a percentagem de doentes em que se obteve

Quadro VI — Valores tensionais a 4 semana de tratamento activo

uma determinag@o da PA de 24 horas igual ou inferior a
160/90 mmHg (Nota: trabalho foi delineado antes da
apresentagdo do relatério do JNC V) e de PA casual igual
ou inferior a 95 mmHg. Os Quadros VIII a X apresentam
os resultados relativos aos diversos critérios de avaliagio
de eficdcia.

A CPD era inferior a 50% em 72,5% dos doentes
(7,5% no inicio; P < 0.001) e a CPN em 75% (30% no
inicio; P < 0.001); em 57,5% dos doentes carga tensional
durante as 24 horas era inferior a 50%, contrariamente ao
verificado no inicio do estudo (P < 0.001). No Quadro IX
apresentam-se os resultados observados em termos de
valores médios nas 24 horas medidos por MAPA e no
Quadro X os valores da medic@o casual da pressdo arte-
rial.

O Quadro XI sumaria as estimativas de grandeza das
diferengas esperadas apés medicagdo com diltiazem, isto
é, a diferenga média entre os valores antes e ap6s me-
dicagdo com diltiazem e os respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC g5q,).

ANALISE DE SEGURANCA
Nio se registaram alteracdes significativas nos para-

Centro Aumento da dose Sem aumento da dose
Caso CPD CPN PA PA Caso CPD CPN PA PA
casual 24 horas casual 24 horas
| 1 52 67 2 14 39
15 36 84 5 6 20
18 61 67 11 7 0
19 52 59 13 16 17
21 43 44 162/107 138/96 14 14 39
2 96 93 78 93 40 25
101 52 44 98 5 2
108 4 88 106 48 44
3 61 70 58 67 75 37 155/100 139/85
62 2 21 132183 123/77 70 13 16
63 39 73 73 18 14
64 93 78 74 10 0
68 50 55
72 47 5
4 6 2 2 " 152195 132/79 18 56 61 173/100 134/88
9 33 89 22 96 88 157/93 156/99
12 48 100
16 34 100
16 34 83
19 39 25 163/110 144/83
5 | 48 71 52 39 78 158/90 141/87
37 45 50
38 42 67
44 50 88
51 7 67
56 15 55

Abreviaturas: PA = pressdo arterial; CPD = carga tensional diastélica diurna; CPN = carga tensional nocturna
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Quadro VII - Evolugdo dos pardmetros cardiovasculares (and-
lise multivariada de varidncia para medigoes repetidas no tem-

po)
Parametro Inicio Fim p

m (x DP) m (+ DP)
CPD 68.5 (x 17.6) 38.5(x25.5) <0.0001
CPN 60.3 (£21.4) 38.8(x21.5) <0.0001
PAS média 24 horas 151.1 (+ 14.3) 137.9(x 13.3) <0.0001
PAS causal 167.8 (+ 13.3) 149.1 (+ 15.7) <0.0001
PAD média 24 horas 94.7(x5.7) 86.6 (+4.8) <0.0001
PAD causal 100.8 {+ 6.7) 91.2 (+8.0) <0.0001
FC média 24 horas 71.6 (£ 8.6) 68.3 (x 10.0) 0.0007
FC causal 726 (£9.6) 68.7 (£ 10.2) 0.008

Abreviaturas: PAS = pressio arterial sistolica: PAD = pressio arterial diastdlica; FC = fre-
quéncia cardinca; CPD = carga tensional diastélica diurna: CPN = carga tensional nocturna

Quadro VIII - Eficdcia de Diltiazem no Idoso: carga tensional
diastolica (*Teste de McNemar)

Parimetro Inicio Fim p*

N % N %
Periodo diurno 3 15 29 725  <0.0001
Periodo nocturno 12 30 30 75.5  <0.0001
Perfodos diurno e nocturno 0 0.0 23 5715 <0.0001

Quadro IX — Eficdcia de diltiazem no idoso — MAFA (*Teste de
McNemar)

Parametro Inicio Fim p*

N % N %
PAS<I40mmHg 10 25.0 25 625  <0.0001
Redugdo da PAS210mmHg 23 515
PAD<90mmHg 11 215 33 825  <0.0001
Reducdio da PAD210mmHg 17 425

Quadro X — Eficdcia de diltiazem no idoso — medi¢do casual
(*Teste de McNemar)

Pardmetro Inicio Fim p*

N % N %
PAS<140mmHg | 25 14 350 <0.0001
Redugfio da PAS210mmHg 33 82.5
PAD<90mmHg 3 15 22 550 <0.0001
Redugio da PAD210mmHg 19 415

Quadro XI — Estimativa de grandeza da diferenga nos valores
tensionais apds medicagdo com diltiazem

Parimetro Diferenca Intervalo de confianca de 95%
M (+ DP)
CPD 301 (£ 24.1) 222-319
CPN 215 (£22.6) 14.1-28.8
PAS 24 horas 13.1(x9.9) 99-163
PAS casual 187 (+ 10.8) 15.1-222
PAD 24 horas 8.1(£6.3) 6.0-10.1
PAD casual 9.6(+7.8) 71-121

metros laboratoriais definidos para avaliagdo da seguran-
¢a. A andlise estatistica mostrou apenas uma redugdo do
valor médio do 4cido tirico (5.3 + 1.4 mg/dl versus 4.8 +
1.6 mg/dl; P = 0.03) e uma elevagio ligeira do colesterol
das HDL (47.7 + 8.5 mg/dl versus 50.0 = 10.2 mg/dl; P

= 0.03), ambas sem significado estatistico.

EFEITOS ADVERSOS

Nos doentes que completaram o estudo, ndo se obser-
varam efeitos adversos relacionados com a medicacdo.
Durante o periodo de washout um doente referiu ortopneia
ligeira e no perfodo de placebo um outro referiu obsti-
pacdo. Em nenhum dos casos houve necessidade de trata-
mento.

Durante o perfodo de tratamento activo, dois doentes
abandonaram o estudo por razdes desconhecidas; um
doente interrompeu o estudo por cefaleias intensas, con-
sideradas relacionadas provavelmente com a terapéutica
€ que surgiram na quarta semana de tratamento.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A formulacdo de libertagdo prolongada de diltiazem,
nas doses de 180 a 240 mg foi eficaz no controlo da
hipertensdo arterial ligeira a moderada em doentes
idosos, tendo-se obtido redugdes significativas da PAS e
da PAD, assim como das cargas tensionais, diurna e noc-
turna.

Na andlise de seguranga verifica-se que apenas um
doente abandonou o tratamento por cefaleias que podiam
ser hipoteticamente relacionadas com os efeitos vasodi-
latadores do fairmaco. Além disso, este estudo confirma o
perfil metabdlico neutro ou tendencialmente favoravel
do farmaco no tratamento da hipertensio arterial..

CONCLUSAO

Em conclusio, este estudo demonstra a utilidade do
MAPA na avaliagfo e tratamento da HTA em doentes
idosos, eliminando nesta faixa etdria um mimero relati-
vamente elevado de falsos hipertensos que estao medica-
dos.

A monitorizagio da eficdcia permitiu demonstrar os
beneficios conseguidos com a administragdo de uma
formulagdo de ac¢éo prolongada de diltiazem e funda-
mentar a sua utilizagdo em esquemas de abordagem
farmacoldgica anti-hipertensora nos idosos. No entan-
to, a MAPA demonstrou que alguns doentes necessitam
de doses ligeiramente maiores de diltiazem, doses
essas que sdo aparentemente seguras ¢ facilmente to-
leradas.

Sublinhe-se que o diltiazem foi eficaz no controlo da
HTA em individuos idosos, em monoterapia, sem efeitos
adversos significativos e sem repercussdes no seu perfil
metabdlico. Estes aspectos sdio particularmente impor-
tantes no tratamento dos idosos polimedicados e fre-
quentemente com patologias miiltiplas.
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NoTA: Os autores agradecem o apoio logistico na im-
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