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Ensaios terapéuticos

Eficaciaanti-hipertensivada
nifedipina. Avaliacdo clinica
eergométrica

O presente ensaio avalia a eficécia da nifedipina em 10 pacientes com hipertensdo arterial, leve
ou moderada, submetidos a avaliacdo clinica, ergométrica e ecocardiogréfica em estudo

duplamente cego, cruzado e aleatério.

N&o se verificaram modificacBesimportantes nas variéveis ecocar diogr éficas, exceto no didmetro
diastdlico. Do mesmo modo, ndo variaram o consumo do oxigénio e a freqiiéncia cardiaca. O duplo
produto apresentou diferencas significativas entre os periodos basal e com nifedipina, (p < 0,05).

A pressdo arterial apresentou modificacfes importantes sob uso de nifedipina em relagdo ao
periodo controle, sendo tais alteracdes estatisticamente significativas, (p < 0,05). As variacdes
verificadas sob uso de placebo ndo foram estatisticamente significativas.

Conclui-se que nifedipina é uma droga Util no controle de pacientes com hipertensdo leve e
moderada, quer em repouso, quer sob exercicio, sendo os efeitos colaterais observados leves, com

Antagonistas de calcio sdo novo tipo de drogas que
bloqueiam aentradadosions célcio nas células musculares
lisas dos vasos e determinam vasodilatacdo e,
consegiientemente, diminuicdo da resisténcia vascular
periféricae corondria, utilizados numaamplavariedade de
doencas cardiovascularesa 2.

Um desses agentes, a nifedipina, quando administrado
por via sublingual ou oral, determina vérios efeitos
hemodindmicos, resultando em diminuicdo da pressao
sistélica e diastolica, da pressdo arterial média, da
resisténcia periférica vascular total e periférica, além de
aumentar o fluxo sangiiineo corondrio, o indice cardiaco e
a freqliéncia cardiaca 4. Tais propriedades ensgjaram a
utilizac8o dessadrogano tratamento dahipertensdo arterial
35

O presente ensai 0 avalia a eficécia da nifedipinacomo
anti-hipertensivo e comparaa guns efeitos hemodinamicos
determinados pela droga, com os do placebo, através de
recurso clinico, ergométrico e ecocardiogréfico.

Material e métodos

Foram estudados 10 pacientes (8 do sexo masculino)
com hipertens&o leve amoderada, com pressio diastolica

entre 100 e 120 mmHg. A idade variou de 28 a 40 anos
(média 37). Os critérios para admissfo e exclusdo estdo
resumidos nos quadros| ell.

QUADRO | - Critérios deinclusdo.

a) - Hipertensdo ndo tratada ou sob tratamento
antihipertensivo prévio (4 sem/Iw.0.)

b) - Idades: 18 a 40 anos.

c) -Peso: 70 kg ou em torno.

d) - Auséncia de doencas CV, hepdticas; ou renais.
€) - Avaliagdo: F.O.; ECG e RX detorax.

f) - Concordancia prévia (Helsinki).

QUADRO Il - Critérios de exclusio.

a) - Gravidez.

b) - Hipertensdo severa ou maligna.

0 - Hipertens3o 18bil.

d) - Angina pectoris.

e) - Transtdrnos do ritmo e/ou condug&o Av.
f) - Outros.

ApoGs periodo de“wash-out” de4 semanas, os pacientes
recebiam nifedipina (N) ou placebo (P), em esguema
duplamente cego, cruzado e aleatério, por periodos de 7
dias. Entre as duas fases, os pacientes eram mantidos
igualmente com placebo por outros 7 dias. A dose de
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nifedipinafoi de 30 mg diarios, divididaem 3 tomadas.

No inicio e no fina de cada periodo, era efetuado
rigoroso controle da pressdo arterial (PA) e dafreqiéncia
cardiaca (FC), além de avaliacdo ergométrica e
ecocardiogréficaconformeaseqiiénciaresumidanafigura
1 erotinaestabelecidano quadro I11.

Fig. 1 - Sequéncia para a verificagdo do efeito da nifedipina

As variaveis estudadas por meio de ecocardiografia
(basal, aos 5 a 60 min) foram: didmetro diastdlico (DD),

didmetro sistdlico (DS); porcentual de encurtamento
circuferencial (%A) e fracéo de gjecéo (FE). Pelo teste de
esforgo (basal e aos 90 min) foram estudadas as seguintes
varidveis: duplo produto (DP), consumo de oxigénio
(mVO), freqiéncia cardiaca inicial, méxima e final em
repousd (FC), presso sistdlicainicial, méximaefina (PAS)
epressdo diastdlicainiciad méximaefina (PAD).

QUADRO Il - Retina para avaliacéo da pressdo arterial (PA) e

da frequiéncia cardiaca (PC).

A.1 - Repouso em posi¢&o supina por 15 minutos,

A.2 - Medidade PA (média aritmética de 3 medidas) e
da PC posi¢&o supina.

A.3 -Novamedida da PA nas mesmas condic¢des aps
5 minutos em pé.

A.4 - Posic¢&o supina por 15 minutos.

A.5 - O paciente mastiga uma capsula de medicagdo, com-
servando seu contelido na boca por 5 minutos. O
manguito é mantido no brago. Tempo 0.

A.6 - Medidas da PA e da PC na posi¢éo supina 30 mi-
nutos, 1h e 2h.

A.7 - Medida da PA e da PC em pé aos 30 minutos,
lhe2h.

Resultados

Os resultados est&o resumidos nos quadros 1V e V.

QUADRO |V - Médiasdas variaveis estudadas teste ergométrico confor me a fase investigacdo e resultado do teste estatistico.

Pararnetros Basa Nifedipina Placebo

mvO2 20,3 21,1 (N.S) 21,4 (N.S)

DP 33,163 28,241 (p < 0,05)* 29,017 (N.A.)

PC 72/158/104 80/158/107/(N.S.) 75/151/98/(N.S.)

PA Inicial $157/D-101 S-137 (p < 0,05)/D-92 (p < 0,05) $-151/D-102 (N.S)

PA Méxima S-208/D-106 S-179 (N.S.)/D-92 (p < 0,05) S-190/D-102 (N.S)

PA Final S-156/D.102 S-134 - (p < 0,05)/D-89 (p < 0,05) S-144 (p < 0,05)/D-100 (N.S.)

* = P < 0,05; DP = duplo produto; mVO, = consumo de Ox.

QUADRO V - Meédia de cada variavel estudada no
ecocar diograma conforme a fase da investigagdo e resultado
do teste estatistico.

60’
Basal P N P N
DD 4,67 4,67 4,77 4,70 4,84*
DS 299 307 3,05 3,04 3,19
A% 361 354 35,9 34,9 34,0
FE 0,73 0,73 0,72 0,72 0,71

DD = diametro diastdlico; DS = diametro sistdlico A% =
porcentagem de encurtamento circuferéncial; FE = fragdo de
gecdo; * p<0,05.

O mVO ndo apresentou diferenca significativa. O DP
apresentou’diferenca significativa entre os valores basais
ecomanifedipina(p <0,05). A FC n&o apresentou diferenca
significativa.

Notamos queda significativa da pressdo sistélica e da
diastdlica sob uso de nifedipinaem relacdo aosvalores de
controle (p < 0,05). A Unicaexcegdo foi 0 comportamento
da pressdo sistdlica maxima, cujas diferencas ndo foram
significativas. Sob uso de placebo, as variacbes de PA
ndo foram estati sticamente significativas.

Por seu turno, as variaveis ecocardiograficas ndo
apresentaram diferencas significativas, considerando
nifedipina e placebo aos 60 min, placebo aos 60 min e no

7.° dia, bem como nifedipina e placebo no 7.° dia de
medicagdo (quadro V). A Unica excegdo foi o DD
considerando placebo e nifedipina no 7.° dia de ensaio
(final do periodo) (p<0,05).

O comportamento da PA e da FC basal e nos periodos
de nifedipina e placebo podem ser analisados nafigura 2.

Efeitos colaterais foram discretos: cefaléia tontura,
sensacdo de calor erubor facial, osquaisndo impediram a
continuidade do ensaio.
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Fig. 2 - Presséo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC)
inicial (IN), maxima (MAX) e final (FIN) na condigao
basal, sob uso de nifedipina ou de placebo.
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Discussao

A nifedipina apresenta um efeito sobre os musculos
lisos dos vasos, determinando vasodilatacdo e diminuigdo
daresisténciavascular periférica. Por outrolado, elatem
escassa agao sobre acondugdo atrioventricular, a0 mesmo
tempo que aumenta o inotropismo do miocérdio, além de
interferir com o barorreceptor arterial, por uma aparente
acdo vagolitica®.

Essa droga tem sido utilizada no tratamento da
hipertensdo arterial, i soladamente naformaleve e moderada
bem como na crise hipertensiva ®, ou associada a outras
drogas, na hipertensdo severa "8,

De acordo com Beer e Col. 3, 10 a20 mg de nifedipina
sublingual produziram uma reducgdo efetiva das pressdes
sistdlicae diastdlicanaposi¢do supinaem 1 a5 min, com
efeito méximo entre 20 a 30 min e com duragdo de4 a5
horas, revelando ser uma terapéutica mais conveniente e
segura quando comparada com o uso parenteral de outros
agentes.

O estudo de Guzzi ecol. " demonstraexpressivaeficacia
de nifedipina associada a metildopa no manejo da
hipertensdo severa, especialmente daqueles casos com
elevada resisténcia arterial periférica e ma fungdo renal,
Nnos quais 0s outros tipos de tratamento anti-hipertensivo
foram ineficazes.

No presente ensaio, a nifedipina determinou uma
reducdo das pressoes sistdlica e diastolica anteriores ao
exercicio ou presentes no final do periodo de repouso em
relacdo as cifras registradas no periodo de controle (p <
0,5). A pressdo diastdlica registrada durante o esfor¢o
maximo com nifedipina também apresentou reducgédo
aprecidvel quando comparada com os valores basais
(p<0,05), porém a PA sistdlica apresentou valores ndo
considerados significativos.

Essa constatagdo nos permitiu concluir pela utilidade
da nifedipina no controle de pacientes com hipertensdo
arterial leve a moderada, quer em repouso, quer quando
submetidos ao esforco fisico. Por outro lado, os efeitos

secundériosforam leves e ndo obrigaram ainterrupgéo do
uso da droga durante o ensaio.
SUummary

The usefulnessof nifedipinein the management of mild-
to-moderate hypertension was compared with placebo in
ten patients with diastolic blood pressures ranging from
100to 120 mmHg. All patientswere evalued clinically and
through echocardiography and stress tests.

Nifedipine, when given at a dose of 30 mg daily,
produced an effective reduction in both systolic and
diastolic pressures, when compared with the basal values,
at rest or during exercise and were statistically significant
(p<0.05). Side effectswere seenin only afew patient and
weremild.
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