Ensaio Terapéutico

AVALIACAO COMPARATIVA, ABERTA E RANDOMIZADA DA ATIVIDADE
ANTI-HIPERTENSI VA DA NIFEDIPININA E DO CLORIDRATO DE PRAZOSIN
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Trinta portadores de hipertensdo leve ou moderada foram submetidos a uma avaliacéo
comparativa, aberta e“ randomizada” de 12 semanas, durante a qual as doses diarias de nifedipina
(em nova formulacéo retard) e de cloridrato de prazozin foram tateadas, com o objetivo de reduzir
a pressao diastélica a um valor igual ou inferior a 90 mm Hg. Concomitante ao uso de ambas as
substancias, observou-se diminuic¢éo significativa (p < 0,001) das pressoes sistélica e diastélica,
assim como da fregiiéncia cardiaca. O efeito anti-hipertensivo da nifedipina mostrou-se mais precoce
(p < 0,05) e superior (p < 0,02) ao do cloridrato de prazosin. Essa substancia comprovou ser de
dificil manuseio, pois a dose 6tima para a maioria dos pacientes foi alcangada no fim da observacgédo
e 0 gjuste da dose individual foi acompanhado de frequentes hipertensdes. Ambas as substancias
foram bem toleradas. Porém um paciente teve sua terapia com nifedipina interrompida em virtude
de “flush” e edema de membros inferiores, apesar de importante efeito anti-hipertensivo.

O efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores de célcio,
entre os quais a nifedipina, o verapamil e, mais
recentemente, a nitrendipina (Bayer AG, Leverkusen,
Alemanha) tem sido demonstrado por vérios autores no
tratamento tanto a curto prazo, como no alongo prazo *
3. O mecanismo da acao anti-hipertensiva dessas
substéncias esta relacionado com a potente atividade
vasodilatadora dos antagonistas de calcio 4, em particular
dos derivados didropiridinicos, capazes de provocar
importante diminuicdo da resisténcia vascular periférica
em ratos, individuos ndo hipertensos ®, hipertensos
cronicos’, visto que ahipertoniavascular, na hipertensao,
parece estar relacionada com ateracdo do metabolismo
de célcio na fibra muscular lisa vascular periféricas.

A nova apresentacdo retarda da nifedipina apresenta
potente efeito anti-hipertensivo e vida médiaem torno de
10 horas, o que permite ser administrada duas vezes ao
dia®.

O prazosin reduz a pressdo arterial também reduzindo
a resisténcia vascular periférica, através do bloqueio
seletivo de receptores vasculares o 1 adrenérgicos e sua
importante atividade anti-hipertensiva tem sido avaliada
por diversos autores 101,

O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar a
utilidade terapéutica de duas novas aquisi¢fes do
armamentario terapéutico contra a hipertensao, a
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nifedipinae o prazosin, osquai s atuam por um mecanismo
de ac8o comum, ou segja, a diminui¢do da resisténcia
vascular periférica, muito emborado ponto devistaultra-
estrutural a farmacodindmica de cada um deles seja
diversa.

MATERIAL E METODOS

Trinta pacientes com hipertensdo arterial leve ou
moderada, com idade média de 45,3 amos, foram
selecionados. Consentimento do paciente foi obtido apos
explicagdo do novo tipo de tratamento e seus possivels
beneficios. O valor da presséo arterial ndo se deveria
modificar apdsas4 semanasiniciaisde “wash-out”. Antes
dainstituicdo do tratamento, os niveis séricos de creatinina
e de eletrolitos deveriam ser normais. Pacientes também
portadores de “angor pectoris’, insuficiéncia cardiaca e
disturbios do ritmo cardiaco foram excluidos do estudo.

Somente foram admitidos pacientes classificaveis nos
estégios | e Il da World Health Organization de
hipertensdo, a qual foi avaliada através de fundo de olho
(classificacdo de Keith-Wagener), eletrocardiograma e
rediografia de torax.

Os pacientes foram “randomizados’ e submetidos
a 4 semanas de placebo, as quais se seguiu um peri-
odo de observacdo de 12 semanas, durante o qual 15
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pacientesreceberam nifedipinaretard (grupo N) e 15 outros
o cloridrato de prazosin (grupo P). Restri¢do salina (100
mEQ) foi conservada durante a observacéo.

Asavaliages médicasredizaram-se quinzenalmente. A
pressdo arterial e afreqiiéncia cardiaca foram mensuradas
por 3 vezes, nas posi ¢des supinae ortostética, apdsrepouso
de 5 min, normalmente a mesmahorado dia e pelo mesmo
observador. Foi consderadaamédiaaritméicados3vaores
obtidos. A pressdo arterial foi medida pelo
esfignomandmetro de mercurio, de acordo com as
recomendactes da American Health Association 2,

As condig¢des clinicas e o peso corporal também foram
avaliados, assim como foi realizado interrogatério em
busca de possiveis ef eitos colaterais.

Nifedipinafoi administrada naforma de comprimidos
de 20mg. Dose diariainicial recomendadafoi de 20mg 2
vezes ao dia (40 mg/dia), que poderia ser aumentada de
20mg quinzenalmente, com o intuito de se obter efeito
anti-hipertensivo 6timo. A dose inicial utilizada de
prazosin foi de 1 mg, 2 vezes ao dia (2mg), que deveria
ser também incrementada até o méximo de 20 mg, para
alcancar o efeito jamencionado. Considerou-se efeito anti-
hipertensivo étimo areducdo da pressdo diastdlicaanivel
inferior ou igua a 90 mmHg.

Os dados obtidos foram analisados pela andlise de
variéncia (ANOVA), teste do X quadrado, teste t de
Student e teste de contraste de Tukey.

Ambos os grupos tinham 15 pacientes. No grupo N, a
idade média erade 44,5 anos (20-56), peso médio 68,3kg
(46-96), alturamédia 162,4 em (150-175). Dez pacientes
eram do sexo feminino e 5 do masculino. Em relacéo ao
estégio dahipertensdo, 14 pacientes apresentavam estagio
| el estégio Il. A duragdo média da hipertensdo era de
15, 2 anos. No grupo P, a dade média era de 46,2 anos
(33-58), peso médio 66,6 kg (47-84) eaturamedial61,1
em (152-172)- Em relag8o ao sexo, havia9 mulheres e 6
homens; 13 pacientes apresentavam estégio | e 2 estégios
Il dahipertensdo. A duracdo média da hipertensdo foi de
22,2 anos.

Nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos, com relacdo a idade,
peso corporal altura, distribui¢do sexual, estagio e duragdo
da hipertensdo. Também ndo foi constatada diferenca
estatisticamente significativa entre os val ores da pressio
arterial e da freqiéncia cardiaca de controle entre os
grupos.

RESULTADOS

Asfrequéncias cardiacas eram comparaveis em ambos
0s grupos (t = 0,47 N.S) - tabela |I. Decréscimo
significativo dafreqiiénciacardiacafoi observado sob acdo
de ambas as drogas, ao longo da observacdo. No grupo
N, afreqliéncia cardiaca a partir do valor inicial de 75,3
bpm atingiu, no 75.° dia, a média 65,7 bpm, valor esse
estatisticamente diferente (P < 0,05) em comparacdo ao
controle pelo teste de Tukey. A queda da fregiéncia

cardiaca durante a observagdo foi significante (p < 0,02)
pelaandlisedevariancia(F =2,59) no grupo N e ho grupo
P (P =22 p < 0,04) sendo que a freqliéncia cardiaca
significativamente menor 68,5 bpm - valor controle 76,1
bpm - foi observadano 90.°dia(p < 0,05, teste de Tukey).
N&o constatamos diferenca estatisticamente significativa
guando ambos os grupos foram comparados entre Si.

TABELA | - Variacdo média da fregiiéncia car diaca (bpm).

Tempo 0 15 30 45 60 75 90

(dias)

Grupo N 753 705 687 670 666  657* 68,8 F=259<0,02

GrupoP 767 735 705 691 689 692 68,5* F=220<004

t=0,47N.S;; N.S = néo significativos; * p < 0,05 (Teste de Tukey).

Faz-se referénciasomente aevol u¢do dapressio arterial
em posi¢cdo supina, ja que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa quando se compararam as 2
posic¢des nos 2 grupos.

No instante O (controle), ambos os grupos foram
comparaveis. pressdo sistélicat = 1,16 N.S. e pressio
diastolicat = 0,97 N.S. Diminui¢do significativa(p < 0,001)
da pressdo sistdlica (tabelalll) foi observada nos grupos,
pelaandlisedevariancia(grupoN, F= 10,29 egrupo P, F =
4,43). Sob nifedipina, decréscimo de 10 mm Hg foi
observado ja na 1.2 quinzena de observacédo. Queda
significativa (p < 0,05, teste de Tukey) foi constatada no
30.° diadaevolucao, enquanto que o menor valor sistélico
foi tido no 75.° dia (136,4 mmHg). No grupo P, a menor
pressdo sistolica foi obtida no dltimo dia da avaliagéo,
enquanto que valor significativo (p < 0,05) foi notado (teste
de Tukey) no 60.° dia de observagéo.

TABELA |l - Variagdo da pressdo arterial (posi¢do supina) em mmHg.

Tempo

(dias) 0 15 30 45 60 75 90

Sistélica

Grupo N 162,7 152,6 1436* 1393 1421 1364 1364 F=1029
p<0,001

GrupoP 1673 158,7 1553 151,3 1447 1447 1440 F=443
p<0,001

t=116N.S.

Diastdlica

GrupoN 1090 1000~ 914 88,9 90,0 87,5 83 F=1614
p<0,001

GrupoP 1113 1040 99,0* 98,3 95,0 93,7 953 F=479

t=097N.S. p<0,001

N-8 = ndo significativo; * p < 0,05 (teste de Tukey).

Entre os grupos, em relacdo & presséo sistolica,
encontrou-sediferencasignificativano 30.°diacomtind =
2,21 (p < 0,05), tendo a menor média se apresentado no
grupo N.

Em relacdo apressdo diastdlica, tambémfoi constatada
guedasignificativa(p < 0,001) pelaandisedevariancia(P
=16,74 grupo N e F = 4,79 grupo P) em ambos os grupos,
a0 longo da observacao.

O grupo N mostrou médias decrescentes sob o
tratamento, iniciando efinalizando aobservacdo com 195,0
e 88,3 mmHg, respectivamente. O teste de Tu-
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key mostrou contraste significativo, ao nivel de p < 0,05,
entre o valor-controle eo do 15.° diade observagdo (100,0
mm Hg). No grupo P ocorreu contraste estatisticamente
significativo (p < 0,05) entre o valor-controle (111,3 mmHg)
eovalor obtido no 30.1 diade observagéo (99,0 mmHg).

Na comparagéo entre 0s grupos, o grupo N apresentou
pressdo diastélicasignificativamente menor (tind =244 p
<0,02) apartir do 45.1 diade observacéo.

Tanto a dose de nifedipina quanto a de prazosin foram
tateadas com afinalidade de obter presso diastdlicamenor
ouigua a90 mmHg. A distribuicdo dos pacientesconforme
asdoses 6timas e 0 tempo de tateamento estarepresentada
natabelalll.

Ogrupo N iniciou o tratamento com adose de40 mg/dia
paratodosospacientes. Naavaiacdo do 15.%dia, 5 pacientes
passaram a 80 mg/dia, 3 pacientes passaram para 60 mg/
dia, 5 permaneceram na dose-padréo e 1 reduziu a dose
para20 mg/dia, representando umamédiade 57,1 mg/dia
No 30.°dia, 2 pacientes passaram a 120 mg/dia, 5 para80
mg/dia, 2 a60 mg/dia, 4 permaneceram em 40 mg/diae 1
ficouem 20 mg/dia, representando 67,1 mg/dia, em média.
NasavaliagBes45.2,60.°e90.° dig, adistribui¢do foi amesma
com 3 pacientesem 120 mg, 4 com 80 mg, 2 com 60 mg, 4
com40mg e 1 com 20 mg, médiade 70,0 mg/dia. Peloteste
de Tukey, ndo encontramos diferengas entre as médias
com L SR = 31,6, mostrando que o desvio apresentado foi
aceitavel estatisticamente.

TABELA 111 - Nimer o de pacientes confor me a dose étimaea
fase do tratamento.

Nifedipina
Tempodose/dia O 15 30 45 60 75 90

40x 3 ; 2 3 3 3 3

40%2 5 5 4 4 4 4

40x15 3 2 2 2 2 2

40 mg 15 5 4 4 4 4 4

40x05 1 101 1 1 1

X 40 571 671 70 70 70 70
Prazosin

Tempodose/dia O 15 30 45 60 75 90
2x10 - ; - -1 1 1

2x9 - - - - -

2x8 - ; 1 - 1 1

2x7 - - - 3 3 3

2x6 - ; -2 1 2 2

2x5 ; T - 1 1 1

2x4 2 2 3 2 - -

2x3 2 6 6 4 3 3

2x2 -8 3 - 101

2x15 2 101 1 1 1

2mg 15 - 1 11

2x05 -1 11 11

X 0 45 62 75 88 93 93

No grupo P, adistribui¢&o foi intensa, tendo 1 paciente
atingido 20 mg/dia (10 vezes a dose padréo), a partir do
60.°dia. Asmédiasobtidasapartir do 15.°diaforam: 4, 5, 6,
2,7,5,8,8,9 3e9, 3mg/diapara cada quinzena. Pela
andlisedevariancia, tivemos: F=4,38 p< 0,001 paratodas
as médias e diferencas entre instante 0 e 45, até 90, dia,
pelotestede Tukey, com LSR =5,4.

Ambas as substancias foram bem toleradas, tendo sido
observadas poucas reaces adversas de grau leve em
ambos os grupos. Em 4 pacientesfoi observado edemade
membros inferiores sob nifedipina, que desapareceu com
a continuagdo da terapéutica, assim como trés pacientes
gue se queixaram de lipotimia sob prazosin. Contudo, a
titulacdo do prazosinfoi dificultadapor causadefreqiientes
episadios de hipotensdo e quei xas dos pacientes do grande
nimero de comprimidos a serem ingeridos. Em cinco
pacientes, ndo foi possivel, com o prazosin, atingir adose
anti-hipertensivadtima. Um paciente que recebeu nifedipina
apresentou queda importante da pressdo diastélica, jana
primeira quinzena de tratamento (A = 15 mm. HgQ)
acompanhada de edema de membros inferiores e “flush”
facial perturbador, que aparecia30 min apdsaadministracdo
e persistia por 4 horas. O tratamento foi interrompido e
reintroduzido alguns dias mais tarde porque o sintoma
voltou a aparecer, a terapéutica foi definitivamente
suspensa.

DISCUSSAO

Essa avaliacdo comparativa indica que ambas as
substancias, predominantemente vasodilatadores, possuem
atividade anti-hipertensiva importante e similar: ambas
reduziram tanto a pressdo sistélica como a diastdlica de
forma significativa no curso de 12 semanas. Porém, a
atividade anti-hipertensiva da nifedipina retard foi
significantemente superior e mostrou-se mais precocemente
do que ade cloridrato de prazosin.

Sob ambas as substancias, foi também observada
reducdo estatisticamente significativadafregiiénciacardiaca.

Em termos de manipulagcdo de droga, de tateamento de
dose individual, foi muito mais facil e prético utilizar a
nifediping, visto que: &) a dose diéria 6tima, para todos os
pacientes, foi estabelecidajano 45.° dia de administracéo
(tabelalll), tendo sesituado emtorno em 70 mg/dia; enquanto
gue adose 6tima de prazosin, paraamaioriados pacientes
(9,3mgl/dia), foi estabelecidano 90.° diade observacéo; b) a
dose Gtima,/diade nifedipinafoi somente 1,75 vezesmaior
gqueadoseinicia recomendada, enquanto que adose étima
deprazosinfoi 4,65 superior adoseinicia; c) enquanto que
0 tateamento do prazosin foi acompanhado por episddio
freqlentes de hipotensdo, o tateamento da dose de
nifedipinando ofoi; d) ospacientesquereceberam o prazosin
freqUentemente se queixaram do grande nimero de com-
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primidosaserem ingeridos, fato esse bastante significativo
no tratamento da hipertenséo arterial, porque tem reflexos
diretos sobre a “aderéncia’ dos pacientes ao tratamento.

Krebs 3, muito claramente, avaliou e classificou em
dependentes do sistema cardiovascular e do sistema
gastrintestinal, as reacfes adversas associadas com 0s
principais compostos antagonistas de célcio (nifedipina,
verapamil ediltiazen). AsreagBes adversasmaiscomunse
dependentes do sistema cardiovascular séo cefaléia e
“flush”.

O edemade pernas que, segundo Ebner 14, apareceu em
somente 0,6% de 4,863 pacientes tratados com nifedipina
(taxa diferente da nossa observacdo pessoal), parece
resultar de umaalteracdo local da permeabilidade capilar
ou da pressdo de perfusdo, modificadas pela forca
gravitacional. O edema ndo € acompanhado de aumento
de peso, ndo é dose-dependente e ndo melhora com
diuréticos (comunicacdo pessoal - Dr. A. Z. Bozza). Pelo
contrario, anifedipinaparece apresentar importante efeito
diurético por aumento do fluxo plasmatico renal
(comunicagéo pessoal - Dr. M. A. Saragoga).

Por outro lado, também a hipotenséo ortostatica
dependente do prazosin parece ter incidénciamuito menor
do que a observada por nds. Dados do arquivo do
Laboratdrio Pfizer acusam uma freqiiéncia de 0,15% em
22.000 pacientesquereceberam doseinicial de1 mg. Esses
episddios de sincope (também chamados “first dose-
phenomenon” tém sido associados aum estado prévio de
deplecdo salina provocado por dieta hipossodica ou
administragcdo de diuréticos, aumento rdpido da dose de
prazosin ou adi¢cdo de outro agente anti-hipertensivo a
paciente jasob altas doses de prazosin'’. Entretanto, deve-
se frisar que os pacientes deste estudo foram mantidos
sob placebo no més anterior ao tratamento, isto €, sem
diurético e sob dieta normossddica. A dose de prazosin
foi aumentadaquinzenalmente e essafoi alinicaterapéutica
anti-hipertensiva. Acredita-se pois, que outras explicactes
devem ser procuradas paramelhor compreender asincope
induzidapelo prazosin.

Em vistados presentesresultados, parece que essanova
apresentacao de nifedipinajarepresentaum passo afrente
em relagdo a uma das mais modernas substancias anti-
hipertensivas, o cloridrato de prazosin, pois a nifedipina
apresenta uma atividade anti-hipertensivamaisintensa e
de instalagcdo mais rapida que a do prazosin, € mais bem
toleradae, muitoimportante, em fun¢do daposologiamais
prética, facilitaa“aderéncid’ dos pacientes ao tratamento
anti-hipertensivo, o que éfator significativo para se obter
o controle da hipertenséo arterial, e melhorar as
perspectivas de vida do paciente.

SUMMARY

Thirty mild and moderate hypertensive patients were
submitted to an open, comparative and randomized

evaluation lasting 12 weeks, during which optimal daily
doses of nifedipine (in a new retard formulation) and of
prazosin chloridrate were titrated to bring down the
diastolic blood pressure to alevel equal or inferior to 90
mmHg. Simultaneousdly to the use of both substancesthere
was a significant decrease (p < 0,00) of the systolic and
diastolic blood pressures, as well as of the heart rate.
Nifedipine showed an earlier (p <0,05) and moreintense (p
< 0,02) antihypertensive effect than prazosin, but was
difficult to handle sinceits optimal dosage for the mgjority
of the patients was attained only at the end of the
observation while titration caused frequent hypotensive
reactions. Both substances were well tolerated. A patient
under nifedipine had to discontinue his therapy because
of facial flush and lower limb edema, despite asignificant
antihypertensive effect.
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