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Objetivo -Avaliar a eficacia terapéutica do verapa- Single Daily Dose of Verapamil (COER-24
mil COER-24 180/240 mg, em dose Unica, ao deitar, como 180/240mg) in Mild and Moderate

monoterapia para a hipertensao arterial leve a moderada. Hypertension Evaluated by Ambulatory

Métodos Estudo multicéntrico, aberto, ndo compa- Blood Pressure Monitoring

rativo com 81 pacientes de ambos os sexos, com idade >20
anos e hipertenséo arterial essencial leve e moderada.
Medimos a presséao arterial no consultério e com a monito-
rizacéo ambulatorial (MAPA) durante 24h antes e ao final

de 8 semanas do uso da medicagao. Methods -A multicentric, open, placebo controlled
N L study of 81 hypertensive patients older than 20 years-old
Resultados Verificou-se diminui¢do (p<0,0001)das  fo|iowed to 8 weeks. Blood pressure was measured in

pressoes sistdlicas e diastélicas medidas no consultorio as goctor's office and by 24h ambulatory monitoring (ABPM).
semanas 3 e 8. A MAPA demonstrou que tanto a presséo

sistélica, diastdlica, média e frequiéncia cardiaca, quando Results -We observed a decreased in systolic and
as cargas pressoricas médias de 24h apresentaram redu- diastolic blood pressure in doctor’s office dtdnd &
cOes apos 8 semanas de tratamento, além da reducéo doweeks. ABPM showed that both systolic, diastolic and
duplo-produto, especialmente pela manha. A tolerabi- mean blood pressure, heart rate and the mean 24-hour
lidade foi boa, 68% dos pacientes ndo apresentaram even- blood pressure load decreased after the 8-week treatment.
tos adversos. In addition, there was a reduction of the double-product,
especially in the morning and 68% of the patients didn't
Conclus&o A monoterapia com o verapamil COER-  have any adverse events.
oress0 arterial om hipertenaos ieves & moderados, com.,,Conclusion The theraphy verapamil COER 24 130/
reducao tanto na pressao casual quanto na MAPA/,24h 240mg in a smgl_e dose 1S u;efg! for mild and moderate
além de apresentar boa tolerabilidade ' _hypertenswe patients, with significant pressure dec_rease
' in both office blood pressure measurements and in the
ABPM/24 hours, as well as showing good tolerability.

Objective -To evaluate the anti-hypertensive effecft of
verapamil COER-24 180/240 mg in a single dose at bedtime
as single therapy in mild to moderate hypertensives.
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, A hipertenséo arterial é importante fator de risco para

Grupo de Estudos de Cronovera — Brasil . ~ . .
Correspondéncia: Décio Mion Jr. — Unidade de Hipertenséo do Hospital das Clinicas compllcagoes cardiovascu Iares_ qu_e, (_je acqrdo ?Om evi-
— Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 255 — 7° - S/7032 — 05403-000 — S&o Paulo, SP déncias recentes, apresentam distribuigéo circadiana. As-
E‘fgﬁg'g‘r’npfsrfg %{‘)b"ca‘?ao em 21/10/99 sim, eventos cardiovasculares, como infarto agudo do mio-
cérdio, morte sUbita e acidente vascular cerebral apresen-
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tam pico de incidéncia durante o periodo da manha, prova- Joaquim Fernandes Rapozo F°, Ecocenter - Centro de
velmente devido ao tdnus simpatico e a coagulabilidade Cardiologia néo Invasiva - 5 pacientes; Lilian Soares Da
sangiinea aumentados nestes periodos. Deste modo, tor€osta, Hospital Santa Casa da Misericordia do Rio de Janei-
na-se légico que o tratamento anti-hipertensivo deva obje- ro - 10 pacientes; Osvaldo Kohlman, Escola Paulista de Me-
tivar, principalmente, este momento mais critico dicina da Universidade Federal de Sdo Paulo - 12 pacientes;
Por outro lado, a press&o arterial, na maioria dos pacien- Paulo César B. Veiga Jardim, Hospital das Clinicas da Facul-
tes hipertensos, também apresenta padréo circadiano caracdade de Medicina da Universidade Federal de Goias - 15 pa-
terizado por aumento abrupto pela manha apés o despertargientes; Wille Oigman, Hospital Universitario Pedro Ernesto
niveis mais elevados durante toda a atividade diurna e atenu-da Universidade Estadual do Rio de Janeiro - 15 pacientes. O
acdo da reducéo da pressédo durante o‘s@wponto de periodo do estudo foi de setembro/97 a janeiro/99.
vista de risco cardiovascular, a auséncia de descensodapres-  Foram excluidos do estudo pacientes que apresentas-
s&o arterial durante o sono tem sido considerado fator de ris-sem as seguintes condi¢ées: infarto do miocardio ou aciden-
co de lesdo aos 6rgédos-alvo, doenga cardiaca isquémica de vascular cerebral ha menos de seis meses da data de in-
acidente vascular cerebfal Assim, frente a estes dados  cluséo no estudo, blogqueio atrioventricular de 2° ou 3° graus,
também parece-nos l6gico que o tratamento anti-hipertensivo insuficiéncia cardiaca graus Il ou IV de acordo com os crite-
deve controlar sem ocasionar quedas excessivas da pressatos daAmerican Heart Associatiohipertenséo secundaria,
durante o sono, atuando durante o periodo de vigilia quandobradicardia com freqliéncia cardiaca abaixo de 60bpm, insufi-
ela estd mais elevada, sobretudo, no periodo damanh&.  ciénciarenal ou hepatica, presenca de gravidez ou pacientes
A cronoterapia € uma modalidade de tratamento que do sexo feminino potencialmente capazes de engravidar, pa-
procura parear os efeitos do tratamento com os sintomas dacientes que demonstraram falta de cooperagéo ou que néo
doenca pela alteragdo proposital da concentragédo da drogamanifestaram interesse em participar do estudo e portadores
durante as 24h, levando em consideragéo a sincronia comde outras doengas graves de qualquer natureza.
os ritmos circadianos conhecidos na atividade dadoengae  Os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fi-
no risco de eventos clinicos, por um lado, e os efeitos dese-sico e medida da presséo arterial. Aqueles que preencheram
jados e adversos dos medicamentos, por outro lado, a fim deos critérios de inclus&o tiveram suas medicag¢des anti-hiper-
otimizar os resultados terapéuticos. tensivas prévias suspensas e receberam placebo durante o
A primeira cronoterapia disponivel para hipertenséo ar- periodo de 14 dias. Apos esse periodo, caso a diastolica es-
terial foi introduzida nos Estados Unidos em 1996 e no Brasil, tivesse entre 90 e 114mmHg em medidas casuais, 0s pacien-
Canada e México em 1997. O verapamil de agio programada ges iniciaram a fase de tratamento ativo apos o registro de
liberag&o prolongada, denominado verapamil COER-24 da monitorizag&o ambulatorial da presséo arterial durante 24h.
abreviaturainglesa “COER-24" correspondetuiardrolled Durante as quatro primeiras semanas do tratamento, 0s
extended release for 24 hounsiliza uma tecnologia sofisti- pacientes receberam verapamil COER-24 180mg, um compri-
cada de liberag&o da droga para parear a concentragéo do mewido, via oral, ao deitar. Apds esse periodo, os pacientes
dicamento durante as 24h do dia, em sincronia com o padrdoforam submetidos a nova avaliagéo incluindo exame fisico,
vigilia-sono da presséo arterfal medida da presséo e avaliacéo dos efeitos colaterais. Nessa
Baseados nestas informagcdes, realizou-se estudo multi-ocasiéo, caso a diastolica estives8@émmHg, a dose de
céntrico, aberto, controlado com placebo, objetivando avaliar verapamil COER-24 eraaumentada para 240mg em dose Uni-
aeficacia terapéutica do verapamil COER-24 180/240mg, em ca ao deitar, sendo mantida por mais quatro semanas. Caso
dose Unica, como monoterapia para a hipertenséao arterial levecontrario, se a diastélica estivesse <90mmHg os pacientes
amoderada e aresposta anti-hipertensiva, através das medidasontinuavam recebendo verapamil COER-24 180mg durante
casuais e da monitoriza¢cdo ambulatorial da presséo arterialas quatro semanas seguintes. Ao final desse periodo os pa-
durante 24h, obtidas antes e ao final do uso da medicag&o. cientes foram submetidos a novo exame clinico, medida da
pressao casual, avaliacao de efeitos colaterais e a nova mo-
Métodos nitorizac&o ambulatorial da presséo arterial de 24h.
A presséo arterial foi avaliada ap6s 10min de repouso
Foram selecionados pacientes de ambos os sexos, coma posigdo supina, por duas vezes consecutivas, com inter-
idade >20 anos, e diagnostico de hipertenséo arterial essenvalo de 2min entre cada uma delas, utilizando-se esfigmo-
cial definida por diastdlica entre 90 e 114mmHg em medidas mandmetro de coluna de mercurio calibrado. Terminadas as
casuais, ap0s consentimento por escrito para participacdo.avaliagGes nesta posicéo, 0os pacientes permaneceram em
O estudo foi aprovado pelas Comissdes de Etica das Insti- posicao ortostatica por mais 3min e foi realizada nova medi-
tuicOes participantes, a saber: Décio Mion Jr, Katia Coelho da de presséo arterial para anélise de possivel hipotensdo
Ortega e José Luis Santello, Hospital das Clinicas da Facul- ortostatica. Para efeito de referéncia foi considerada a média
dade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - 25 pacien-das duas medidas na posicéo supina.
tes; Fernando Nobre, Hospital das Clinicas de Ribeirdo Pre- A monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial de
to da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universi- 24h foi realizada utilizando-se o equipamento SpacelLabs
dade de S&o Paulo - 7 pacientes; Guido Bernardo Rosito,90207, validado pela Associacéo para o Avanco de Equi-
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - 10 pacientes; José pamentos Médicos (AAMI) e pela Sociedade Britanica
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de Hipertensao (BHS), em dois momentos distintos do dono do estudo (6), solicitacéo do paciente para ser retirado
estudo: apos a fase placebo e apds o periodo de 8 semado estudo devido a eventos adversos (5) e retirados do es-
nas de tratamento ativo, com medidas a cada 15min notudo a critério do investigador (2), restando para a analise
periodo de 6:00 as 23:00h e a cada 20min das 23:01 asfinal 81 pacientes. Os eventos adversos que motivaram a
5:59h, empregando-se critérios de exclusdo automética. O descontinuacéo do estudo em 5% dos pacientes foram: pal-
manguito foi colocado em braco ndo dominante, num dia pitagdes e mal-estar (1), broncoespasmo (1), nocturia (1), in-
representativo da atividade do paciente, apds orientacdotolerancia gastrintestinal caracterizada por vomitos de dificil
sobre preenchimento de diario e demais cuidados para otratamento (1) e reacao alérgica (1). As caracteristicas dos
bom sucesso do exame. 81 pacientes incluidos na visita inicial do estudo encontram-
Para avaliagéo de eficacia, foi considerado sucesso te-se natabela l.
rapéutico o paciente que apresentasse, ao final do periodo Os pacientes apresentavam 0s seguintes anteceden-
de tratamento ativo de oito semanas, niveis de diastolica tes patolégicos: angioplastia coronariana (1), dislipidemia
inferiores a 90mmHg e como resposta terapéutica a redugéo(3), tlcera duodenal (1), gastrite (1), asma (2), doenca pulmo-
de pelo menos 10mmHg, na diastélica, em medidas casuais.nar obstrutiva cronica (2), prostatismo (1), infec¢do urinaria
A resposta hipotensora foi avaliada através da compa- (1), litiase renal (1), sindrome nefrética (1), gota (1), artrose
racdo dos dados obtidos nas avaliagdes das pressdes casi(), artrite reumatoide (1), osteoporose (2), diabetes mellitus
ais antes, ap0s quatro semanas e apos oito semanas do trg4), varizes em membros inferiores (1), hérniainguinal (1) e
tamento com verapamil COER-24 180/240mg e das médias labirintite (1).
de pressao da monitorizagdo ambulatorial da pressdo arteri- ~ Em 37 (49,33%) dos pacientes a dose de varapamil
al antes e ap6s oito semanas do tratamento ativo, utilizando-COER-24 foi mantida em 180mg porque a diastélica estava
se analise de variancia (ANOVA), considerando-se como abaixo de 90mmHg ap6s quatro semanas de tratamento. Por
estatisticamente significativo p<0,05. outro lado, a diastolica permaneceu apima ou igual a 90m-
A tolerabilidade ao tratamento foi avaliada de forma MHg em 38 (50,67%) pacientes que tiveram a dose de ve-
subjetiva pelo pesquisador como: a) boa - auséncia de efei-@Pamil COER-24 aumentada para 240mg apos quatro sema-

tos adversos; b) regular - presenca de efeito adverso senf'aS do tratamento ativo.

necessidade de interrupcdo da medicagdo; e c) ruim - pre- . Dlérante 0 estudo ndo ocor(;et; variagdo do pzso e do
senca de efeito adverso havendo necessidade de interrup—In Ice de massa corporea quando foram comparadas as se-

¢c&o da medicacgéo. Os pacientes, ao final do estudo, avalia-"anas apos o periodo placebo (semana 0),,apqs quatro se-
_ : . manas do tratamento ativo (semana 4) e apos oito semanas
ram subjetivamente a qualidade de vida com o tratamento

" . ' de tratamento ativo (semana 8).
como sendo 6tima, boa, regular ou ruim. P " L
Houve diminuicao estatisticamente significante do

pulso quando foram comparadas a visita apés o periodo
placebo a visita apds oito semanas do tratamento ativo (F=

Foram selecionados 99 pacientes sendo que 18 foram5’71; P=0,005).

. . i ~ ~ . Medida casual da presséo arterial - Verificou-se dimi-
excluidos devido a: elevacéo da presséo arterial nafase pla-_ . . L L L

. . N nuicao estatisticamente significante (P<0,0001) da sistélica
cebo incompativel com a manutencéo no estudo (1), respos-

s ~ : e da diastdlica medidas no consultério tanto na posi¢éo
ta ao placebo com normalizacéo da presséo arterial (4), aban-_ . »

supina quanto ortostatica, quando foram comparadas a se-
mana 0 as semanas 4 e 8 (tabelall).

Apos oito semanas do tratamento ativo, 39 (48%) paci-

Resultados

Tabela | - Caracteristicas dos pacientes (n=81) entes apresentavam diastdlica na posi¢éo supina abaixo de
\dade (anos) 53,2:0.8 90mmHg, enquanto 47 (58%) pacientes apresentavam
Sexon (%) diastélica abaixo de 90mmHg na posi¢ao ortostatica.
Feminino 56 (69) ApOs quatro semanas de tratamento ativo, na posi¢éo
Ra’;"aa: Z;]';”" 25 (31) supina, 53 (65,4%) pacientes apresentaram reduc&o acima
Branca 47 (58) de 10mmHg da diastélica em rela¢@o a semana 0, quando foi
Negra 21 (26) iniciado o tratamento ativo, enquanto apds oito semanas do
an':raela Z ((3)) tratamento ativo, 63 (77,8%) pacientes apresentaram redu-
Sem Informag&o 4 (5) ¢do acimade 10mmHg da diastdlica em relacdo as medidas
Peso (kg) 69,7+11,4 feitas apds quatro semanas do tratamento. Na posi¢éo
ﬁ'gféi gg)massa corporal (kg 217‘31%; ortostatica, 58 (71,6%) pacientes apresentaram reducao
Pulso (bpm) 72,949,1 >10mmHg quando foram comparadas as medidas feitas na
Press&o sistdlica supina (mmHg) 151,3£15,4 semana 0 e ap6s quatro semanas do tratamento ativo, assim
Pressao dlasidlica supina c(:gr'f,ﬂ 0 L f; gffé?o como quando foram comparadas as medidas feitas ap6s
Pressdo diastélica ortostatica (mmHg) 98,246,9 quatro e oito semanas do tratamento ativo.
Viédia +Dp. _I\/Ionitoriza_géq ambulatorial da_presséo arterial - A
analise da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
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Tabela Il - Variagcéo do peso, indice de massa corpérea (IMC), pulso, presséo arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) medidoposicdo supina e na
ortostatica durante o tratamento
Semana o Semana 4 Semana 8 P F

Peso 69,7+11,3 69,4+11,3 69,7+11,5 0,024 3,9
IMC (kg/m?) 27,4%3,9 27,33,9 27,4%3,9 0,016 43
Pulso (bpm) 72,9+8,6 70,9+9,5 69,8+8,8 0,005* 57
PA supina
PAS (mmHg) 156,7+14,7 146,0+£14,8 143,9+14,6 <0,0001** 25,3
PAD (mmHg) 100,2+6,6 93,4+9,8 91,4+9,8 <0,0001** 41,5
PA ortostatica
PAS (mmHg) 155,3+14,9 143,8+15,9 141,7+14,9 <0,0001** 31,5
PAD (mmHg) 101,0+7,1 94,4+10,7 91,7+11,0 <0,0001** 44,5
Andlise de variancia (ANOVA). * semana 0 # semana 8; ** semana 0 # semana 4 e 8, semana 4 = semana 8. Média +DP.

pré e pos tratamento mostra que tanto a pressao sist6-de tratamento (fig. 1). Considerando-se o periodo de vi-
lica, diastdlica, pressdo média, freqiiéncia cardiaca quan-gilia (7:00 as 23:00h), verificou-se que as pressoes arte-
to as cargas pressoéricas médias de 24h apresentaram reriais sistolicas, diastolicas, medias e as cargas pressori-
ducdes estatisticamente significantes apés oito semanascas médias também apresentaram redugdes estatistica-

PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)

1
1
1
1
1
1
L L e R L AL S L 7°| T
2018 16 141210 8 6 4 -2 0 2 2018 16 141210 -8 & 4 2 0 2
FC (bpm) FC X PAS
3 - 1300
12000]
11000,
10000,
9000
8oo°|lll||llIIIIIIIIIIIlTI

6!2}) '.1'3 '.1'3 '-1'4 ..1'2 '-1ol.a .5 .4 '.2 n ,2 201816 141210 -8 6 4 -2 0 2
Horas antes e apo6s acordar

Fig. 1—Monitorizacéo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) ap6s o periodo plagetapps o tratamento com verapamil COER-24 180/24@)r{9£81). PAS- presséo ar-
terial sistdlica; PAD- pressao arterial diastdlica; FC- freqiiéncia cardiaca.

286



Arg Bras Cardiol Ortega e cols.
volume 74, (n° 3), 2000 Verapamil COER-24 180/240mg na HA avaliado pela MAPA

mente significantes na segunda monitorizagdo ambu- ria| da press&o arterial ocorreu no periodo das 6:00 as 9:00h
latorial da presséo arterial. Durante o periodo de sono (-7,21+8,25) e a menor diferenca percentual no periodo das
(23:01 as 6:59h), também ocorreram reducdes estatistica-18:00 4s 22:00 h (-3,45+8,02).
mente significantes das pressdes sistoélicas, diastdlicas, A avaliacdo das médias horérias da sistélica, diastd-
médias e cargas pressoricas na segunda monitorizagédica, presséo arterial média, freqiiéncia cardiaca e do duplo
ambulatorial da presséo arterial. produto (freqUiéncia cardiaca vs sistélica) nos exames de
Com relacéo a frequéncia cardiaca néo se verificou monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial realizados
variacdo antes e ap6s o tratamento tanto para o periodo deantes e apds o tratamento ativo, no periodo de 3h antes e
vigilia quanto para o de sono (tab. IlI). apos os pacientes acordarem, considerando-se o horario
O tratamento com verapamil COER-24 tambémreduziu de acordar relatado pelos pacientes em seus respectivos
o} dup|o_produto (freqUéncia cardiaca vs Sisté”ca), uma dié.riOS, mostrou que ocorreu redugéo estatisticamente
medida indireta correspondente & demanda de oxigénio doSignificante das medias da sistdlica, diastolica, presséo ar-

miocardio, especialmente pelamanha, quando aisquemia ét€rial média e do duplo produto entre a primeira e a segun-
de grande risco, conforme demonstrado na figura 1 da monitorizagdo ambulatorial DA pressé&o arterial, porém
A analise das duas monitorizagio ambulatorial da 0 mesmo nao foi verificado com a freqiiéncia cardiaca (fig.

~ . . .. 2,tabs.IVeV).
pressao arterial, em periodos de 3h, mostrou que a maior di- Tolerabili)dade - Os pacientes apresentaram os sequin-
ferenca percentual da sistélica entre a primeirae a segunde}es

monitoriza¢cdo ambulatorial da presséo arterial ocorreu no eventos adversos durante o decorrer do estudo: cefaléia
. 9), tontura (1), epigastralgia (3), edema de membros inferio-
periodo das 6:00h as 9:00h (-6,82+8,28) e a menor dlferenga( ) (1). epig gia(3)

B ) res (1), broncoespasmo (2), diminui¢&o da libido (1), dor pre-
percentual no periodo das 23:00h as 2:00h (-3,57+8,87), 0

e = cordial (2), visdo embagada (1), constipacéo (1).
mesmo ocorrendo para a diastélica, com a maior diferenca A tolerabilidade ao medicamento, na opinido dos

entre a primeira e a segunda monitorizagdo ambulatorial da pesquisadores foi considerada boa em 61 (75%) pacientes
press&o arterial no periodo das 6:00 as 9:00h (-6,71+8,58). e regular em 17 (21%) pacientes, ndo havendo informacées
Porém, a menor diferenga percentual entre a diastolica dade 3 (4%) pacientes. A avaliacdo subjetiva do paciente re-
primeira e da segunda monitorizagdo ambulatorial da pres- ferente a qualidade de vida, ao final do estudo foi conside-
séo arterial ocorreu no periodo das 18:00 as 22:00h (- rada 6tima para 34 (42%), boa para 37 (46%), regular para 6
3,25+9,14). Amaior diferenca percentual da presséo arterial (7%) e ruim para 1 (1%), ndo havendo informacéo de 3 (4%)
média entre a primeira e a segunda monitorizacdo ambulato-pacientes.

Tabela Ill - Valores obtidos através da MAPA/24h pré e pos-tratamento
MAPA 1 MAPA 2 P t

Médias durante 24h
Sistélica (mmHg) 149,4+17,5 140,9+15,7 <0,0001 7,9
Diastélica (mmHg) 94,0+11,6 88,2+10,4 <0,0001 3,7
Média (mmHg) 113,7+12,9 106,1+11,6 <0,0001 8,8
FC (bpm) 76,1+8,5 74,8+8,5 0,047 2,0
Carga sistélica (%) 71,8+£27,9 57,8+30,3 <0,0001 6,3
Carga diastoélica (%) 63,2+28,8 48,4+30,6 <0,0001 5,4
Médias durante vigilia (7:00 as 23:00h)
Sistélica (mmHg) 152,2+17,4 143,7+15,8 <0,0001 7,4
Diastélica (mmHg) 96,8+12,0 90,9+10,9 <0,0001 7.8
Média (mmHg) 116,3+13,2 109,3+11,8 <0,0001 7,9
FC (bpm) 79,2+8,9 77,3+8,7 0,009 2,7
Carga sistdlica (%) 69,4+30,3 55,3+32,7 <0,0001 55
Carga diastélica (%) 65,4+30,7 50,7+33,6 <0,0001 55
Médias durante sono (23:01 as 6:59h)
Sistélica (mmHg) 141,3+20,4 132,8+18,1 <0,0001 5,2
Diast6lica(mmHg) 86,2+12,6 80,6+11,3 <0,0001 6,9
Média (mmHg) 105,6+15,2 99,2+13,6 <0,0001 4,2
FC (bpm) 67,6+9,0 67,7+8,3 0,828 0,2
Carga sistolica (%) 79,4+26,6 65,1+32,9 <0,0001 4.8
Carga diastolica (%) 57,23+33,29 41,60+32,26 <0,0001 5,6
MAPA- monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial. Andlise de variancia (ANOVA); média + DP.
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Fig. 2 - Monitorizacéo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) ap6s periodo placeba§os tratamento com verapamil COER-24 180/24@gds 3h antes e apés acordar
(n=81). PAS- pressao arterial sistolica; PAD- pressao arterial diastdlica; FC- frequéncia cardiaca.

Discussao tipicamente, queda gradativa de suas concentragfes e de
seu efeito até o final do intervalo de 24h de administracéo,
O presente estudo mostrou que verapamil COER-24 180/ que € pela manha, quando as pressdes sistolica e diastélica
240mg em dose Unica ao deitar foi eficaz para a reducao dossobem rapidamente, chegando proximas ao pico dé dia
niveis de pressao arterial, tanto em medidas casuais quantoAlém disso, a constancia pretendida no nivel da droga falha
através da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial dequando se leva em consideracdo a necessidade de variagéo
24h. Atolerabilidade foi considerada boa, uma vez que 68% do controle da presséo arterial, durante o dia versus a noite.
dos pacientes ndo apresentaram eventos adversos. Durante o sono, a presséo arterial diminui freqiientemente
Verificamos que as maiores reducdes da pressao arte-15-25mmHg, atingindo em geral, valores normais em pacien-
rial, quando comparamos a monitorizagdo ambulatorial da tes com hipertens&o leve e moderfddama concentragado
presséo arterial realizada apés o periodo placebo e a moni-de medicamento anti-hipertensivo que seja apropriada para
torizagdo ambulatorial da presséo arterial apés o periodo deo controle da pressao arterial durante o dia pode ser muito
tratamento, ocorreram das 6:00 as 9:00h, ou seja, no periodogrande durante o sono noturno, acarretando o risco de hipo-
em que os pacientes acordaram, enquanto as menores difetenséo noturna com potenciais efeitos indesejaveis.
rencas ocorreram no horario das 18:00 as 22:00h. Isto é im- Recomenda-se que o verapamil COER-24 seja ingerido
portante, uma vez que ja foi demonstrado em estudos ante-ao deitar, pois apos a sua administragéo, o revestimento de
riorest*que o pico de incidéncia dos eventos mérbidos car- retencéo retarda a liberagdo do medicamento por aproxima-
diovasculares ocorre durante a manha. damente 5h, de maneira que o verapamil seja liberado do
Os medicamentos anti-hipertensivos de dose Unica comprimido por volta da metade do periodo de sono do pa-
diaria convencionais sdo preparados para serem administra-ciente, fazendo com que os niveis mais altos sejam atingidos
dos pela manha. Apesar de tais medicamentos manterempela manh& e durante as horas de atividade diurna quando a
nivel relativamente prolongado e estavel da droga, ocorre, pressao arterial e o risco de isquemia acham-se mais eleva-
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Tabela IV - Médias horarias da sistdlica, diastélica e pressao arterial média nas 3h que sucederam o despertar dos paciertespmento do despertar
e 3h ap6s o despertar na MAPA pré e apds tratamento com verapamil COER-24 180/240mg/dia
MAPA MAPA ap6s P T
pré-tratamento verapamil
COER 24
Sistélica (mmHg)
Hora -3 142,3+23,9 130,3+19,6 <0,0001 57
Hora -2 143,4+24,6 129,9+21,2 <0,0001 6,5
Hora -1 145,3+23,9 131,9+21,4 <0,0001 7,3
Hora 0 149,0+26,3 135,3+19,1 <0,0001 7,2
Hora 1 152,3+22,1 141,3+19,5 <0,0001 55
Hora 2 153,7+19,8 142,7+19,8 <0,0001 6,2
Hora 3 155,7+20,5 142,4+19,8 <0,0001 7,2
Diastélica(mmHg)
Hora -3 87,3+14,7 79,5+12,6 <0,0001 51
Hora -2 88,6+15,4 79,6+£14,2 <0,0001 6,3
Hora -1 88,4+15,2 81,4+14,0 <0,0001 5,6
Hora O 91,7+£14,2 85,1+13,5 <0,0001 4,6
Hora 1 97,5+12,7 89,4+13,9 <0,0001 55
Hora 2 98,1+12,6 90,5+13,2 <0,0001 6,3
Hora 3 98,1+12,6 91,1+13,5 <0,0001 5,6
Presséo arterial média (mmHg)
Hora -3 106,5+18,1 97,8+14,7 <0,0001 7,0
Hora -2 106,5+16,9 97,1+15,6 <0,0001 6,5
Hora -1 108,2+17,2 99,4£16,1 <0,0001 53
Hora O 111,4+17,2 102,0+15,3 <0,0001 6,1
Hora 1 116,6+16,1 107,6+15,6 <0,0001 6,3
Hora 2 117,7+13,6 108,9+15,6 <0,0001 6,4
Hora 3 119,1+15,2 108,7+14,4 <0,0001 53
MAPA- monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial. Andlise de variancia (ANOVA); média + DP.

Tabela V - Médias horérias da freqliéncia cardiaca e duplo produto (frequiéncia cardiaca vs sistélica) nas 3h que sucederam
o despertar dos pacientes, no momento do despertar e 3h apds o despertar na MAPA pré e ap6s tratamento
com verapamil COER 24 180/240mg/dia

MAPA MAPA P t
Pré-tratamento Apds verapamil
COER 24

Frequéncia cardiaca (bpm)

Hora -3 67,6+11,7 67,6+1,0 0,865 -0,17
Hora -2 66,8+11,2 68,1+10,6 0,911 -0,11
Hora -1 68,4+12,7 68,2+11,3 0,979 -0,03
Hora O 69,9+12,5 71,7£1,4 0,179 -1,35
Hora 1 77,9+14,2 78,2+17,0 0,879 0,15
Hora 2 77,4135 77,3£2,7 0,305 -1,03
Hora 3 78,9+13,7 79,3+15,6 0,853 -0,19

Frequéncia cardiaca vs sistdlica

Hora -3 9634,1+2398,0 8810,6+1945,1 0,009 2,70
Hora -2 9568,4+2238,7 8852,7+2029,6 0,011 2,60
Hora -1 9963,0+2572,6 9014,0+ 2213,6 0,021 2,35

Hora 0 10438,7+2794,9 9732,3+2244,1 0,007 2,75
Hora 1 11852,5+2683,1 11110,4+3139,2 <0,0001 3,96
Hora 2 11903,5+2681,2 11074,6+2590,0 0,002 3,16
Hora 3 12262,9+2639,6 11312,9+2773,6 0,004 3,01

MAPA- Monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial.Analise de variancia (ANOVA); média + DP.
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dos. Portanto, a liberacao do verapamil deste sistema espetivo que tanto o verapamil COER-24 quanto a nifedipina
cial ocorre depois de véarias horas; no entanto, a maior parteGITS apresentavam reducéo eficaz da pressao arterial du-
da dose é eliminada do centro do comprimido dentro de 12- rante 24h. Porém, o verapamil COER-24 apresentou maiores
13h apos sua ingestao, ao déiar efeitos do que a nifedipina GITS sobre as varidveis hemodi-
De maneira semelhante aos nossos resultados, Whitenamicas no periodo da manha (freqiéncia cardiaca, duplo-
e cols*®verificaram em estudo multicéntrico que este novo produto e pressao arterial) e menores efeitos durante o so-
sistema de liberag&o do verapamil administrado a noite pro- no, devido as suas propriedades farmacoldgicas intrinsecas
duziu variagtes da presséo arterial semelhantes a variabili- e seu respectivo sistema de liberacéo.
dade circadiana da presséao arterial: redu¢des menores mas  Portanto, neste estudo a monoterapia com o vera-
significativas durante o sono, quando a presséo arterial pamil COER-24 180/240mg em dose Unica mostrou-se efi-
encontra-se intrinsecamente reduzida na maioria dos hiper-caz para o controle da pressao arterial em hipertensos le-
tensos, e reducgBes apropriadamente maiores nas horas dees e moderados, demonstrando reducao significativa
despertar pela manha e durante a vigilia. Em outro estudo,tanto na presséo casual quanto na monitorizacao ambu-
White e colst*encontraram que apds o tratamento comve- latorial da presséo arterial/24h, além de apresentar boa
rapamil COER 24, a presséo arterial durante o sono diminuiu tolerabilidade. Ademais, o verapamil COER-24 180/240mg
em maior extensao nos pacientes que nao apresentavamao deitar proporcionou reducdes maiores e significativas
previamente ao tratamento, descenso da pressédo arteriahas primeiras horas da manh&, quando ha maior risco de
durante o sono do que nos pacientes que o apresentavaneventos morbidos cardiovasculares e reducdes significa-
anteriormente ao tratamento. tivas, porém menores durante o periodo do sono, demons-
Os mesmos autor&wyerificaram em estudo compara-  trando perfil circadiano favoravel.
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