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EFEITOSANTI-HIPERTENSIVOSIMEDIATOSE A LONGO PRAZO DA NIFEDIPINA NA

HIPERTENSAO LEVE OU MODERADA

MANOEL ANTONIO SARAGOCA, ARTHUR BELTRAME RIBEIRO, OSWALDO LUIZ RAMOS

As respostas da pressdo arterial imediatas e a longo prazo a doses baixas de nifedipina (10 mg, trés
vezes ao dia) foram estudadas em 10 pacientes com hi pertenséo leve ou moderada. A respostafoi clara 30
min. apos a administracéo (pressao arterial média 125,7 +4,3 a 113,7 + 4,0mmHg, p < 0,01); atingiu 0
maximo na quarta hora (pressdo arterial média 108,1 + 2,4 mmHg, p > 0,001) e continuou presente na
sexta hora (pressdo arterial média 110,0 + 2,7 mmHg, p < 0,001). N&o foram observadas quaisquer
alteracdes significativas na freqiiéncia cardiaca durante a administracdo inicial. O tratamento a longo
prazo atingiu sua eficicia maxima duas semanas ap0os o inicio do controle. Pressdo arterial média 124,2
+ 3,6 mmHg; pressao arterial média na segunda semana 109,8 + 3,5 mmHg (p < 0,001). Foi observada
perda parcial daresposta naterceira semana, poréma pressdo arterial média permaneceu mais baixa do
gue a do controle até a sexta semana do tratamento (115,2 + 2,5 mmHg, p < 0,01). A administracdo
inicial da furosemida ndo restaurou a resposta tensional, porém, sua associagdo por longo prazo a
nifedipina (10 semanas) manteve a normotens&o. Concluiu-se que nifedipina é uma droga Gtil no controle
da hipertensdo leve ou moderada. Sua eficicia é potencializada pela manipulagdo prolongada, po-

rém, ndo a curto prazo, do sddio.

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina, um agente
antagonista de célcio, foi estudado na hipertensdo
moderada ou several® ou nas emergéncias provocadas
pelahipertensdo *°. Todavia, seu efeito nahipertensdo leve
ou moderada foi investigado apenas durante periodos
curtos ®” e os resultados também mostraram reducéo da
presséo arterial. Entretanto, nesses estudos, aevolucéo do
efeito imediato e sua relagdo com o sistema renina-
angiotensinacontinuam controversos. Por outro lado, uma
vez que a nifedipina age através de suas propriedades
vasodilatadoras &, é importante investigar suas possiveis
propriedades de retencéo do sodio que possam prejudicar
sua acao terapéutica alongo prazo °.

Estudamos, portanto, as respostas tensionaisimediatas
anifedipina, e aresposta daatividade dareninaplasmética
durante o teste. Avaliamos também o efeito anti-
hipertensivo da nifedipina durante 6 semanas e os da
associagdo por longo ou curto prazo (10 semanas) de
furosemida a droga.

MATERIAL E METODOS

Dez pacientes com hipertenséo leve ou modera-
da (pressdo arterial diastdlica entre 95 e 114 mmHg),

6 homens e 4 mulheres, 6 brancos, 3 pardos e 1 negro,
foram sel ecionados de um ambul atério da Escola Paulista
de Medicina. Suas idades variavam entre 36 e 54 anos
(média 45,8 anos). Estavam sob controle de presséo
sanguineacom diuréticostiazidicos durante 6 a 26 meses.
Os procedimentos clinicos e laboratoriais de rotina
afastaram formas secundérias de hipertensdo. O
eletrocardiograma ndo mostrou sinais de hipertrofia
cardiaca e o exame de fundo de olho revelou graus| ou 1
(classificagéo de K eith e Wagener) em todos os pacientes.

Os diuréticos foram interrompidos e os pacientes
passaram areceber placebo, 1 capsulacada 8 horas durante
4 semanas. No final desse periodo, foram estudadas as
respostas da pressdo sangliinea e da freqliéncia cardiaca ao
placebo. A pressdo arterial PA) eafreqiiénciacardiaca(FC)
foram controladas durante 6 horas e o sangue foi coletado
paradeterminagbes daatividade dareninaplasmética(ARP)
antes, 30 e 60 minutos apds a administragdo da droga.
No dia seguinte, foi redizado um teste similar com
nifedipina (10 mg) mastigavel e mantida sublingual-
mente por 10 minutos. Apds esse teste, 0s pacientes
receberam 10 mg nifedipina por via oral cada 8 horas
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eretornaram ainterval 0s semanais para controles de peso
corporal (PC), freqliéncia cardiaca e pressdo sangliinea
(posicdo supina e ereta) durante seis semanas. No final
dessas observacdes, asrespostasdaPA, FC e ARPaUltima
dose de nifedipinaforam novamente estudadas conforme
o0 descrito anteriormente, para a primeira dose da droga.

No dia seguinte, repetiu-se 0 mesmo estudo com a
adicdo de furosemida 40 mg, por via oral. Os pacientes
foram ent&o tratados com nifedipina (10 mg cada 8 horas)
associada a furosemida (20 mg, por via oral, cada 12
horas), durante 10 semanas e retornaram para controle
quinzena de PA, FC e PC.

A pressdo sanguinea foi medida por auscultacdo com
esfigmomandmetro de mercurio e a atividade da renina
plasmética por radioimunensaio®.

Foi utilizada a distribuicdo t de Student para a
comparagdo de dados emparelhados para avaliar as
alteracbes desde 0 momento do controle até os periodos
deteste. A interdependéncia entre varidveis foi estudada
através do coeficiente de correlago. Os resultados sdo
expressos como médias + desvio padrdo da média.

RESULTADOS

As respostas da pressdo arterial média (PAM) da FC
ao placebo e a nifedipina estdo resumidas na tabela 1.
Durante o periodo de controle, aPAM foi similar em duas
ocasifes, porém, 30 min. apés a administracdo da
nifedipina, a PAM estava significativamente mais baixa,
em comparagdo com o controle (p < 0,01) e com o placebo,
no mesmo periodo (p<0,05). Observou-se uma gqueda
continua na PAN com nifedipina. A respostaméximafoi
observada na quarta hora e a PAM persistiu
significativamente mais baixa do que a do controle e do
placebo na sexta hora apos a administracdo.

A frequiéncia cardiaca ndo se mostrou estatisticamente
diferente antes da nifedipina, em comparacdo com o
periodo anterior ao placebo. Com a administracdo de
nifedipina, ndo foram detectadas quaisquer diferencas
significativas na FC da comparacdo, seja com o controle,
seja com o placebo no mesmo periodo (tabela 1).

A ARP foi 0,15+ 0,03 ng/mli/h e 0,29 + 0,08 ng/
mi/h (n.s.) antes da administracdo de placebo e ni-

TABELA | - Média, desvio padr&o da média da fregiiéncia (PC), da pressdo arterial média (PAM) eresultado do teste de significancia que
compar a os valor es obtidos em difer entes momentos apés o uso de placebo e de nifedipina com os do controle.

Tempo
(horas) 0 1/2 1 2 4 6
Placebo 742+10 734+0.9 74.0+ 0.9 732+ 05 754+0.9 75.0+0.7
FC
Nifedipina 734+16 764+1.6 76.6+1.6 76.6+1.8 764+16 784+ 17
p< NS NS NS NS NS NS
Placebo 128.1+35 1273+ 3.3 1283+ 34 127.8+3.3 126.2+ 3.1 1270+ 31
PAM
Nifedipina 125.7+43 113.7+ 4.0 111.1+ 3.0 110.1+ 2.4** 108.1+ 2.4** 110.0+ 2.7**
p< NS 0.01) 0.001 0.001 0.001 0.001

fedipina, respectivamente. Com placebo, a ARP foi
alterada para 0,23 + 0,05 ng/mi/h (n.s.) e com nifedipina
para 0,39 + 0,10 ng/mi/h (p 0,01).

AsalteragBes naARP ndo evidenciaram correlagdo com
as adteragBes da PAM induzidas pelanifedipina (r = 0,13,
n.s.) (fig. 1).

Foi observada uma reducéo estatisticamente
significativa ria PAM na posi¢do supina, na primeira
semana de administracéo de nifedipina (de 124,2 + 3,6 )
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Fig. 1 — Variac8o da pressdo arterial média (PAM) com administracéo
de nifedipina durante a primeira fase do estudo (6 semanas).

para117,6 + 3,6 mmHg, p < 0,05) e a resposta maxima
foi observada no final da segunda semana (109,8 + 3,5
mmHg, p < 0,01). Nas semanas subsequientes, foi
observadaumaperdaparcia darespostadaPAM (fig. 1),
porém, no final da administragdo a longo prazo a PAM
continuava significativamente mais baixa do que no
periodo de controle (115,2 + 2,5mmHg, p < 0,01).
Durante o tratamento a longo prazo com nifedipina, a
FC ndo se dterou significativamente (de 77,3+ 4,8 para
82,0 + 3,3 n.s.). Damesmamaneira, ndo houve alteracdo
significativa no peso corporal durante o periodo do
tratamento a longo prazo (controle = 63,8 + 3,3 e sexta
semana = 63,1 + 4,5 kg). A perda parcia daresposta da
PA entre a segunda e terceira semana de tratamento néo
foi associada com as alteracGes dos pesos dos pacientes
observadas neste periodo (r = 0,34 n.s)) (fig. 2). Osvaores
da PA na posi¢do ereta e da FC mantiveram-se proximos
dos resultados obtidos na posi¢éo supina (fig. 1).
Natabela I, encontra-se um resumo da evolugéo
das respostas da PA e da FC as Ultimas doses de ni-
fedipina (precedida ou ndo por furosemida por via
oral). A resposta méxima da PAM com a ultima do-



efeitos anti-hipertensivos da nifedipina 365

se de nifedipinafoi significativamente mais baixado que
arespostamaximaaprimeiradose (? PAM =84+ 26e
19,0 + 4,4 mmHg, respectivamente, p<0,01). Da mesma
forma, a administragéo prévia de furosemida ndo alterou
significativamente a resposta & nifedipina nessa ocasi&o
(tab. 11).

Entretanto, aadministracdo alongo prazo defurosemida
(20 mg, por via oral, duas vezes por dia) em associacdo
com nifedipina, restaurou a resposta da PA: 10 semanas
apés ter-se adotado a associacdo, a PA estava
significativamente mais baixa, comparada com o periodo
deadministracdo alongo prazo apenasdanifedipina(108,3
+ 2,4 e 1152 + 2,5 mmHg respectivamente, p < 0,01) e
ndo se distinguiadarespostamaximadaPAM anifedipina,
observada ha segunda semana de tratamento (109,8 + 3,5
mmHg, n.s.).

DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que uma dose baixa
de nifedipina € util no tratamento de hipertensdo mo-
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Fig. 2—Relagao entre as alteracdes do peso corpora (? peso) eavariagao
da resposta pressdrica (? PAM) entre 2.2 e 3.2 semanas de tratamento
com nifedipina

TABELA 11 - M édia, desvio padr &o da média da frequiéncia car diaca (FC), da pressdo arterial média (PAM) eresultados do teste de
significancia que compar a os valor es obtidos em difer entes momentos apés o uso de nifedipina e nifedipina associada a fur osemide com os do

controle.
Tempo
(horas) 0 1/2 1 2 4 6
Nifedipina 775+ 3.1 79.5% 3.6 785+ 3.2 770+3.1 79.8+4.2 78.8+ 3.8
FC
Nifed. + FUR 76.0+ 2.5 731+12 73.1+32 743+27 76324 76.6x2.2
P< NS NS NS NS NS NS
Nifedipina 1140+ 2.7 107.5+ 2.7** 106.0 £ 2.7** 106.3 + 3.0** 107.4 £ 2.7** 109.3+ 2.6*
PAM
NifLad + FUR 108.6 +3.1 102.3+2.2* 101.4+1.8** 102.0+ 1.9** 99.2+ 3.8** 103.4+ 3.5
P< N S NS NS NS 0.05 NS

deradaou leve. Seu efeito imediato é acentuado e seuinicio
de agdo é detectével 30 min. apdsaadministragdo dadroga.
A duracdo de seu efeito persiste por maisde 6 horaseatinge
0 maximo 4 horas ap6s a administracdo. Esses resultados
est8o de acordo com relatérios prévios 2 Todavia, aFC ndo
se dterou significativamente em nossos pacientes, apesar
da queda da pressdo sangliinea.

Taguicardia reflexa significativa, de duragdo va
ridvel , fo i relatada apds o emprego de nifedipina por
alguns autores 27, porém, ndo por todos eles 1112, E
interessante  notar que nos estudos em que foi ob-
servada, a taquicardia reflexa era, geralmente, passa-
geira e melhorava, enquanto o efeito anti-hipertensivo da
droga ainda se fazia presente'”. Essa gparentediscrepancia
pode ser interpretada como se a nifedipina pudesse
prejudicar, parcialmente, a resposta cardiaca aos estimulos
cronotrépicosou reduzir asens bilidade dos barorreceptores
umavez que adisponibilidade do célcio éimportante paraa
polarizacdo adequada das células excitavels em gerd .
Portanto, a relativamente pequena redugdo na PAM,
observada em nosso grupo de pacientes com hipertensio
leve ou moderada, pode ndo ter sido um estimulo
suficientemente potente para provocar taquicardia, nessas
condicdes.

Em nosso estudo, foi documentado um leve, embora
significativo aumento na ARP. Foram obtidos resultados
simples por Aoki e col.2%, por Corea e Col. 1214, que
interpretaram esses achados como o resultado da atividade
smpéticareflexa. Emborapossivel **, essainterpretacdo nem
sempre pode ser justificada porque, em alguns casos 2%, os
aumentos na ARP ocorreram na auséncia de aumentos
significativos da FC, mostrando que os reflexos dos
barorreceptores ndo estavam completamente operantes. O
mesmo fendmeno ocorreu em nosso estudo e sua
compreensdo ndo é clara, porém, é improvavel que o
estimulo neura dos rins tenha ocorrido, uma vez que néo
foram observados quaisquer aumentos na FC que
corroborassem esta hipotese. Uma agdo indireta da
nifedipina, na liberacdo de renina é possivel, uma vez que
Almeida e Col. 187, trabahando com rim isolado de rato
perfundido com pressdo constante demonstraram,
recentemente, que a diminui¢go do cdlcio ou sua auséncia
no meio de perfuso estimula a liberag&o de renina. De
qualquer forma, aimportancia fisiol6gica dos aumentos na
ARP com nifedipina permanece obscura, umavez que ndo
esta correl acionada com a magnitude da queda de pressio
sangliinea para que pudéssemos explicar qualquer redu-
¢80 darespostada PA adroga.
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Os efeitos a longo prazo da nifedipina na reducdo da
PA de nossos pacientes foi méxima na segunda semana
de tratamento e a perda parcial darespostafoi observada
naterceirasemana. Todavia, no final do periodo deteste,
a PA continuava significativamente mais baixa, em
comparagdo com ado periodo de controle (fig. 1).

Essaperdaparcia derespostapossivel mente ndo estava
associada com os efeitos de retencdo de sodio da droga,
porque ndo foi observada qualquer correlacéo entre
alteracbes da PAM e do peso corporal, naquela ocasido
(fig. 2). Também, uma evidéncia indireta dessa falta de
associacdo é que a resposta da pressdo arterial ndo foi
restaurada pela administracdo de furosemida. Apenas a
administracdo prolongada (10 semanas) de furosemida
induziu redugBes na pressdo sanguinea aniveis similares
aqueles observados durante a segunda semana de
tratamento com nifedipinaisoladamente quando foi obtida
aresposta maximada PA.

Esses resultados sugerem que o efeito agonista do
diurético sobre a PA ndo é mediado pela reducéo stbita
do volume, porém pela diminui¢cdo de sddio nos locais
onde sua mobilizagdo é mais complexa e demorada 81°,

Portanto, a nifedipina é uma droga Util no tratamento
de hipertensdo leve ou moderada. Em nosso estudo, o
efeito adverso da taquicardia ndo foi registrado nem na
administracdo a curto nem a longo prazo. Uma perda
parcial de resposta foi observada apés trés semanas de
tratamento, a qual ndo parece ser devida a expansdo do
volume e a resposta original da PA foi restaurada pela
manipulacdo prolongada de sddio.

SUMMARY

Acute and long term blood pressure (BP) responses to
low dose nifedipine (10 mg t.i.d.) were studied in ten
patients with mild and moderate hypertension. The acute
BP response was evident 30 minutes after administration
(MBP dropped from 125.7 + 4.3t0 113.7 £ 4.0 mmHg; p
<0.01); it was maximal at the fourth hour (MBP = 108.1
+ 2.4 mmHg, p < 0.001) and was still present at the sixth
hour (MBP=110.0+ 2.7 mmHg, p<0.001). No significant
changes in heart rate were observed during acute
administration. Chronic therapy was most effective two
weeks after its initiation (control MBP = 124.2 + 3.6
mmHg; MBP at second week = 109.8 + 3.5 mmHg, p <
0.001); partia loss of BP response was observed on the
third week but MBP remained lower than control up to
the sixth week of treatment (115.2 + 2.5 mmHg, p < 0.01).
Acute administration of furosemide at this time did not
lower BP response again, but its association to nifedipine
for ten weeks maintained BP in the normal range.
Nifedipine is a useful drug in the control of BP in mild
and moderate hypertension. Its effectivenessis potentiated
by protracted but not by acute sodium manipulation.
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