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PRIMARIA
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Os autores observaram, através de um estudo comparativo duplo cego, cruzado e randomiza-
do, contra placebo, a atividade anti-hipertensiva de uma nova apresentacéo de liberacdo lenta
de nifedipina, em comprimidos de 20mg. Quarenta pacientes ambulatoriais com hipertensao
primaria leve e moderada foram agrupados ao acaso para receber inicialmente placebo por 4
semanas e, a seguir, nifedipina por 6 semanas e 6 semanas do mesmo placebo e vice-versa.

Administraram-se 20 mg de nifedipina duas a trés vezes ao dia.

A nifedipina causou uma queda importante na pressao arterial sistélica e diastélica quando
comparada com placebo (p < 0,01), bem como uma diminuic¢éo significativa na freqliéncia cardiaca
(p < 0,01). A toleréancia a droga foi boa, porém alguns pacientes apresentaram cefaléia, rubor

facial e nausea.

A hipertensdo arterial € um dos maiores problemas
meédi co-sociai s daatualidade. Um importante passo foi dado
com a introdugdo de drogas anti-hipertensivas mais
modernas. A partir dai, aincidéncia de hipertenséo arterial
maligna tem sido substancialmente reduzida mesmo
levando-se em conta a fraca aceitacdo da terapéutica anti-
hipertensiva pelo paciente.

Uma vez que uma droga anti-hipertensiva idea ndo foi
ainda encontrada, a pesguisa nessa area € intensa. A
nifedipina tem-se mostrado uma droga anti-hipertensiva
eficaz quando administrada por via sublingual *°.

Aindando se encontram naliteraturamédica publicactes
acerca da atividade anti-hipertensiva da nifedipina de
liberacdo lenta (formulagdo retardada) no tratamento de
hipertensdo arterial primaria leve e moderada. O objetivo
do presente estudo foi 0 de avaliar se essa novaformulacéo
€ eficaz nesse tipo de tratamento.

CASUISTICA E METODOS

Cinquenta pacientes de ambulatério, portadores de
hipertensdo essencial leve ou moderada foram
incluidos neste estudo de acordo com os seguintes
critérios: a) consentimento do paciente apés expli-
cacdo sobre o tratamento, 0s possiveis riscos e

* Cardiologistas do PRONTOCOR - Belo Horizonte/MG.

beneficios; b) nenhuma modificagdo nos niveis iniciais
de pressdo arterial apds o “wash out” inicia de 4 semanas
com placebo e pressdo arterial diastdlica, apos esse periodo,
entre 95 e 120 mm Hg; c¢) valores normais de eletrolitos
séricos e niveis de creatinina antes do tratamento. Foram
excluidos pacientes com “angor pectoris’, insuficiénciacar-
diaca e arritmias. A repercussdo organica da hipertensao
foi avaliada através de radiografia do torax (érea cardiaca),
exame de fundo de olho (classificago de Keith-Wagener) e
eletrocardiograma.

O estudo foi conduzido como randomizado, duplo cego
e cruzado. Apés avaliacdo e selecéo dos pacientes, a
terapéuticaanti-hipertensivapréviafoi suspensa e placebo
foi administrado durante o periodo de “wash-out” de 4
semanas. Aqueles pacientes que responderam ao placebo
(10 pacientes) foram excluidos no final desse periodo,
guando se processou a randomizacdo. O grupo A recebeu
inicialmente nifedipina por 6 semanas e, depois, placebo.
O grupo B recebeu inicialmente placebo por 6 semanas e,
depois, nifedipina. Nenhum outro agente anti-hipertensivo
foi administrado. Dieta hipossodica (100 mEg/dia) foi
mantida durante o estudo.

Na tabela | constam as caracteristicas de cada
grupo de 20 pacientes. Os grupos foram conside-
rados comparéveis porque nenhuma diferenca esta-
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tisticamente significativa foi apurada no que se refere a
idade, peso, sexo, duracdo da hipertensdo e tratamento anti-
hipertensivo prévio.

Observa-se que quase 50% dos pacientes do grupo B
usavam previamente uma combinacéo de diuréticos e
vasodilatador, enquanto que, nos paciente do grupo A, se
nota uma distribuicdo homogénea na terapéutica anti-
hipertensiva prévia, com 3 grupos principais.: uso isolado
de diurético, associacdo de diurético com metildopa e
diurético associado a vasodilatador.

Tabelal - Caracteristicas dos grupos.

Grupos A B
Numero 20 20
| dade média (anos) 55,2(38-62) 52,2(30-64) t=1,41ns

Média de peso (kg/p.c) 73,6(54-85) 74,1(52-88) T=0,14n.s
Sexo: feminino 11 12 X?=0.02ns.
Masculino 9 8 1

Durag&o (meses) 17,9(8-84) 13,3(8-18) t=1,83ns
Tratamento anti-hipertensivo

Prévio

Diurético 6 8

Diurético e metildopa 5 1

Diurético e beta-bloqueador 1 X=7,42 n.s.
Diurético e vasodilatador 6 11

Nenhum 2

n.s. = ndo sgnificante

Os pacientes foram examinados a cada 3 semanas. As
medidas de freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial foram
realizadas na posicdo supina e ortostética apés 3 min e,
geralmente, no mesmo horério e sempre pelo mesmo
observador. A presséo arterial foi medida com um
esfigmomandmetro de mercurio de acordo com as
recomendacdes da American Heart Association®.
Registraram-se também os dados relacionados com a
condicéo clinica e peso corporal. Foram avaliadas as
concentractes séricas de: transaminases, fosfatase alcalina,
bilirrubinas, uréia e creatinina, assim como, a de eletro-
litos e de glicemia de jejum. Esses testes foram realizados
antes e depois de cada periodo do tratamento.

Foram utilizados comprimidos idénticos de 20 mg de
nifedipina* de liberac&o lenta e de placebo. A doseinicial
de 2 comprimidos ao dia poderia, ser aumentada até 3
comprimidos ao dia (60 mg) com o Intuito de reduzir a
pressdo diastdlica para um valor, menor do que 95 mm Hg.

A andlise estatistica foi realizada através do teste t
emparel hado e independente de amostragem, da andlise de
variancia, do teste do X quadrado e do teste de Tukey.

RESULTADOS

A tabela Il mostra os valores médios da frequiéncia,
cardiaca durante o estudo. Os valores de controle (0)
sdo similares. N&o se constatou diferenca

* Adalat retard - comprimido de 20 rng - Bayer do Brasil S.A.

Tabelall - Variacdo dafreguéncia car diaca valor es médios (bpm)

Tempo (9 0 32 62 92 122
Grupo A 82,1 797 776 79,6 81,6
Grupo B 83,3 83,9 84,6 82,5 80,7

O tempo 0 significa o valor controle apds o periodo de “washout”; s=
semana. Os valores de controle ndo sdo estadtisticamente diferentes
(t=0,7 n.s).

estatisticamente significativa entre as médias no grupo
A. Contudo, no grupo B, registrou-se reducao da
frequéncia cardiaca com o uso de nifedipina (p < 0,05).
A avaliacdo global dos dados revelou uma reducéo
estati sticamente significativanafrequéncia cardiacacom
0 uso de nifedipinaguando comparado ao uso de placebo
(p < 0,001).

N&o houve diferenca significtiva da pressdo arterial
sistélica entre os grupos, no tempo O (t = 0,4, n.s.).
Quanto ao grupo A, a comparacdo do valor de controle
com os valores obtidos durante o uso de nifedipina
mostrou uma importante reducéo (p < 0,01), a partir da
3.1 semana (q = 4,4). No periodo seguinte, a pressao
sangliinea novamente elevou-se. Comparando-se 0s
valores da 6.2 semana com os dados subsequentes,
registrou-se um aumento importante na pressao arterial
sistélica com placebo (p < 0,01) (tabela l11). No grupo

Tabelalll - Alteragdes na pressdo arterial sistdlica e diastélica (mm
Hg).

Grupos A B

Tempo (9) Sigtdlica Diagtdlica Sigtdlica Diastdlica
0 169,2 1141 170,3 112,0

32 156,9 102,4 169,9 1116

6.2 145,7 91,6 166,6 1104

92 159,0 100,9 153,7 101,2
12.2 168,7 112,7 147,6 95,7

B, nenhuma diferenca importante foi notada quando se
comparou a pressdo arterial na 3.2 e 6.2 semanas com
os niveis sistolicos de controle. Contudo, verificou-se
uma importante queda na presséo arterial com o uso de
nifedipina (p < 0,01) a partir da 9.1 semana (q = 7,3).
A avaliacéo global mostrou uma diferenca importante
com nifedipina (F = 144,3; p < 0,01; g = 5,1).

Os valores de controle ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa (t = 0,8 n.s.).

No grupo A, ocorreu uma importante diferenca en-
tre as drogas (P = 62,3; p < 0,01). Essa diferenca
tomou-se significativa a partir da 6 * 1 semana (q =
3,5). A nifedipinareduziu de modo importante a pressao
diastélica em relagcdo ao valor de controle (F = 73,8; p
< 0,01), a partir da 3.2 semana (q = 4,4); (tabela Ill).

Houveumaumentoexpressivodepressio diagtdlicacomplacebo
(p<0,02), apartir da% semana(q = 4,1). No outro grupo, ocorreu
0 inverso: enquanto que, sob uso de placebo; ndo se



atividade anti-hipertensiva da nifedipina 221

notou diferenca estatisticamente significativaemrelacdo
ao controle (f = 0,2 n.s), verificou-se umaimportante queda
com anifedipinaQ = 14,4; p< 0,01), apartir da9.1 semana
(g=6,6). Umaimportante diferencafoi notadaquando todos
os dados foram comparados (f = 42,1; p < 0,01).

A avaliacdo laboratorial ndo mostrou nenhuma alteracéo
de: transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas, uréia,
cratinina, eletrdlitos e glicemia de jejum, que mantiveram
0s niveis anteriores ao tratamento. As reagdes adversas
foram, principalmente, devidas a sua atividade
vasodilatadora: cefaléia, rubor facia e tontura. Contudo,
verificou-se também a ocorréncia moderada e discreta e
dispepsia (ndusea e queimagao retrosternal). N&o houve ne-
cessidade de interromper o tratamento em nenhum caso.

DISCUSSAO

Os bloqueadores dos canais lentos de célcio
farmacol ogicamente ativos tém sido usados, até o presente
momento, no tratamento da cardiopatia isgquémica crénica.
A atividade anti-hipertensiva da nifedipinafoi estudada por
Murakami e col.t, em 1972, e Aoki e col. 2, em 1976.

Sabe-se que aresisténcia vascular periférica aumentada
€ aprincipal causa de pressdo arterial elevada, na maioria
dos paci entes com hipertensao cronica. Por outro lado, sabe-
se também que a pressdo arterial pode ser reduzida, sgja
pela diminuicdo do débito cardiaco, sgja pela reducéo da
resisténcia periférica

Em nossa experiéncia prévia, a nifedipina (capsulas de
10 mg), administrada por via oral, produziu rdpida queda
napressao arterial em emergéncias hipertensivas. Esse efeito
aparece 30 min apos aingestdo ou apds 10 min, quando o
contetido da cgpsula é administrado por sonda nasogastrica.

Em casos de encefal opatia hipertensiva, anifedipinapode
ser administrada com sucesso por esta via. A despeito de
um acentuado e rapido efeito anti-hipertensivo, taquicardia
reflexa raramente ocorre. Sintomas subjetivos, devidos ao
mesmo efeito, ndo tém sido observados.

O quadro clinico, desencadeado pelos altos niveis da
pressdo arterial, melhora com a sua reducdo. Contudo, a
duracdo do efeito anti-hipertensivo da nifedipina é
relativamente curto: o efeito maximo € alcancado em 30 a
60 min, mas, sem ddvida, diminui em 180 min apds a
ingestdo. Alguns estudos clinicos controlados tém
demonstrado que esse efeito ndo excede 3 horas’. No entanto,
outras Publicagbes mostraram que a atividade anti-hiper-
tensiva da nifedipina pode durar de 7 a 8 horas 2.

Uma vez que a diminuicao na resisténcia vascular
periférica tem sido associada a queda da pressdo
arterial, a vasodilatacdo periférica deve ser
responsavel pela eficacia anti-hipertensiva da nife-
dipina 3. A acdo da nifedipina nos vasos arteriais ja

foi demonstrada, no entanto, sua a¢do, nos vasos de
capacitancia, é ainda discutivel.

Ueda e col & observaram que a dimenséo final do
ventriculo esquerdo permaneceu inalterada apés
administragdo de nifedipina e que a reducdo da pos-carga
poderia ter um papel importante na fracdo de ejecéo
aumentada; ndo foi possivel confirmar nem excluir um efeito
inotropico positivo benéfico.

Os agentes bloqueadores dos canais de cél cio bloqueiam
especificamente apenetracdo do calcio atravésdamembrana
celular para dentro do espaco intracelular, bem como a
liberacdo de cél cio do reticul o sarcoplasmético, diminuindo
a concentracdo de célcio disponivel paraa ATP-se que, na
ausénciadesseion, ndo pode liberar aenergiaparapromover
a contragdo da musculatura lisa vascular. A reducéo da
atividade contratil do coragéo, bem como a vasodilatacdo
coronéria e sistémica causada pelos agentes bloqueadores
dos canais de célcio explica a utilidade desses agentes no
tratamento da angina de peito*. Consequentemente, a redu-
¢d0 no ténus muscular dos vasos periféricos de resisténcia
pode ser responsavel pelo efeito anti-hipertensivo desses
agentes. Estesfatores provocam um grande interesse médico
em relagdo a administragdo desses agentes no tratamento
dehipertensdo S. Entre esses compostos,. anifedipinarecebe
maior interesse °. Embora ndo haja dados conclusivos na
literatura médica acerca do efeito anti-hipertensivo da
administrac8o oral de nifedipina a longo prazo nem da
administracdo de nifedipina de liberacdo lenta, dados
evidentes sobre o efeito anti-hipertensivo agudo de
nifedipina sublingual sdo fornecidos principal mente nas
emergéncias hipertensivas 7124,

Em nossa experiéncia, aadministracdo oral de nifedipina
(capsulas de 10 mg) tem se mostrado bastante eficaz na
reducdo da pressdo arterial na hipertensdo arterial primaria
moderada e severa. Utilizamos 60 a 120 mg por dia, em 3 a
4 tomadas. Essa observacdo foi obtida pela avaliacdo de
somente 20 pacientes, 10 com hipertensdo moderada a 10
com hipertensdo severa, que usam 60 a 80 e 100 a 120 mg
por dia, respectivamente. O desenvolvimento dessas
observaces sera tema de publicagBes futuros.

SUMMARY

Nifedipine retard has been quite promising. The
administration of 20 mg two to three times daily
caused an important fall in the blood pressure both
in mild and moderate hypertension and was well
tolerated.

Nifedipine seems to be a very effective anti-
hypertensive agent. The formulation of nifedipine
retard enhances the patient’s compliance. This
drug must be observed quickly and relentlessly be-
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