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EFICACIA E TOLERABILIDADE DE UM NOVO BLOQUEADOR DOS CANAIS
DE CALCIO (NITRENDIPINA) NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO
ARTERIAL

HENO FERREIRA LOPES, HELIO BERNARDES SILVA, GIOVANNI BELLOTTI, FULVIO PILLEGI
Sao Paulo, SP

Objetivo: Avaliar a eficdcia e a tolerabilidade
da monoterapia por nitrendipina, 20 mg ao dia, em
portadores de hipertensdo arterial sistémica leve ou
moderada.

Material e Métodos: Vinte pacientes submeti-
dos durante seis semanas a estudo aberto compara-
do (droga x placebo), avaliados através de pressdo
arterial em posi¢do ortostdtica, supina e apdés mano-
bra de “hand-grip” a cada duas semanas e exames
laboratoriais no inicio e final do estudo.

Resultados: As pressdes médias sistélica e
diastolica apresentaram queda significativa no gru-
po tratado, nas posi¢ées supina (161 mmHg + 11
para 138 mmHg + 5 e 105 mmHg + 5 para 81 mmHg
+ 7 -p <0,05), ortostdtica (158 mmHg + 13 para 132
mmHg + 13 e 104 mmHg + 5 para 81 mmHg + 7 -p
<0,05) e apds “hand-grip” (170 mmHg + 21 para 148
mmHg + 22 e 108 mmHg + 5 para 85 mmHg £ 7 -p
< 0,05). O grupo placebo ndo apresentou variagées
significativas das pressées médias sitélica e
diastélica em quaisquer das condigoes: supina (168
mmHg + 8 para 168 mmHg 18 e 107 mmHg + 5 para
107 mmHg + 8 mmHg), ortostdtica (167 mmHg + 9
para 163 mmHg + 14 e 107 mmHg + 5 para 107
mmHg + 4) e apés “hand-grip” (178 mmHg + 17 para
173 mmHg + 16 e 107 mmHg + 4 para 108 mmHg
+ 6. Ndo houve modificagdo significativa das médi-
as da freqiiéncia cardiaca em ambos 0s grupos apos
o tratamento. A elevag¢do da freqiiéncia cardiaca
verificada apés manobra de “hand-grip” também ndo
se modificou. Dos eventuais efeitos adversos,
observavame-se cefaléia, palpitacdo e tontura, que es-
tiveram presentes em ambos os grupos (placebo e
nitrendipina). Os exames eletrocardiogrdfico, radio-
logico e laboratorial ndo se alteraram ao longo do
estudo.

Conclusao: A monoterapia com nitrendipina
na dose de 20 mg/dia mostrou-se eficaz no controle
da hipertensdo arterial essencial leve ou moderada,
tanto no repouso como no exercicio.

Palavras-chave: Antagonistas do cdlcio,
hipertensdo arterial, nitrendipina.

EFFICACY AND TOLERABILITY OF A NEW
CALCIUM ANTAGONIST (NITRENDIPINE)
IN THE TREATMENT OF HYPERTENSION.

Purpose: Assess the efficacy and tolerability of
nitrendipine, 20 mg/day, in mild to moderate
essential hypertension (diastolic blood pressure 95 to
114 mmHg).

Material e Methods: Twenty patients in an
open comparative trial (drug x placebo) during six
weeks. Blood pressure and heart rate were measured
in ortostatic and supine position and after hand-grip
manewre every two weeks.

Results: Systolic and diastolic blood pressure
fell significatively in the treated group by the end of
the study-supine (161 mmHg + 11 to 138 mmHg + 13
and 105 + 5 to 81 mmHg + 7 p < 0,05) and ortostatic
position (1563 mmHg + 13 to 132 mmHg + 13 and 104
mmHg + 15 to 81 mmHg + 7, p < 0,05) and after
hand grip maneuver (170 mmHg + 21 to 148 mmHg
+ 22 and 108 mmHg + 5 to 8 mmHg + 7 p< 0,051.
Significant modifications were not observed in
systolic and diastolic blood pressure in placebo group
under the following conditions: supine (168 mmHg +
8to 168 mmHg + 17 and 107 mmHg + 5 to 107
mmHg + 3) and ortostatic positions (167 mmHg + 9
to 163 mmHg + 14 and 107 mmHg + 5 to 107 mmHg
+ 4) and after hand grip maneuore (178 mmHg + 17
to 173 mmHg + 16 and 107 mmHg £ 4 to 108 mmHg
+ 6). Significant changes in heart rate did not occur
in both groups after treatment. Heart rate elevation
observed after hand grip maneuvre did not change.
Adverse effects like headache, palpitation and
dizziness occurred in both groups. Eletrocardiogram,
x-ray and blood chemistries were not modified
during the trial.

Key-words: Calcium antagonist, hypertension,
nitrendipine.
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Os bloqueadores dos canais de calcio ou
antagonistas do calcio fazem parte do arsenal
terapéutico ha mais de 25 anos'. Este grupo de dro-
gas inicialmente usadas apenas como antianginosos
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ou antiarritmicos, atualmente vem sendo largamen-
te utilizado como anti-hipertensivo. A sua acao
hipotensora é atribuida a diminui¢do da resisténcia
vascular periférica. Este efeito é mediado pela inter-
feréncia sobre a entrada de calcio na musculatura
arteriolar e/ou no processamento intracelular deste
ion?

Intensas pesquisas no campo dos bloqueadores
de calcio tém permitido o aparecimento recente de
drogas mais potentes e melhor toleradas, entre as
quais a nitrendipina [ester 5 metilico do acido 3-etil
1,4-dihidro 2,6 dimetil 1,4 (3 nitrofenil) piridino 3,5
dicarbono], ainda nio comercializada no Brasil. O
presente estudo tem por finalidade avaliar eficacia,
tolerabilidade e principais efeitos metabdlicos e
cardiovasculares da nitrendipina utilizada isolada-
mente em portadores de hipertensio essencial ou
leve ou moderada.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 20 pacientes, 11 (55%) do sexo
feminino, com idades entre 30 e 60 (média 48 £ 11)
anos, 15 brancos, 3 negros e 2 amarelos portadores
de hipertensdo arterial essencial leve e moderada
(diastodlica entre 95 e 114 mmHg). O estudo fo1 reali-
zado no ambulatdorio de Hipertensio Arterial do
Instituto do Coracéo. Foram selecionados os pacien-
tes que apds duas semanas de “washout” apresen-
taram hipertensao arterial diastélica na posicao
supina (fase V de Korotkoff), cuja média obtida de
duas medidas consecutivas com intervalo de um
minuto preencheram os critérios acima.

Formas secundarias de hipertensao arterial
foram afastadas através de exame clinico e
laboratorial (incluindo: dosagem de acido vanil
mandélico, cintilografia renal com DTPA-tecnécio,
glicemia e creatininemia). Nio fizeram parte do gru-
po, portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva,
doencas renais, tiropatias, desordens psiquiatricas,
insuficiéncia coronariana aguda e cronica, doengas
hepaticas, gota, diabete melito insulinodependente
e pacientes em uso de anticoncepcional oral,
inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivos
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triciclicos.

O estudo durou seis semanas. Ap6s duas sema-
nas de uso de placebo, os pacientes eram designados
a tomar droga ativa (1 comprimido de 20 mg de
nitrendipina) ou placebo (1 comprimido de substan-
cia inerte com formato e cor idénticos aos da droga
ativa), formando assim dois grupos, um com 10 do-
entes tratados com nitrendipina e o outro com 10
tratados com placebo. Um dos pacientes deste ulti-
mo grupo foi retirado do estudo na primeira avali-
acdo quinzenal por ter apresentado niveis de pres-
sdo acima dos critérios de inclusio. A dose da me-
dicagdo néo foi modificada até o final do estudo. A
avaliagéo clinica (incluindo, além da medida presséo
arterial em pé e deitado, uma medida apés manobra
de “hand-grip”, com 0 o paciente usando um tergo da
forca total durante 3 minutos) foi realizada a cada
duas semanas. Os exames laboratoriais (he-
mograma, uréia, creatinina, sédio e potassio séricos,
glicemia e wurina tipo D, radiolégico e
eletrocardiografico de controle foram realizados
apods o periodo de “washout” e no final do estudo. As
modificagdes da freqiiéncia cardiaca, pressio arteri-
al sistdlica e diastélica, bem como as variacoes
laboratoriais eventuais foram analisadas pelo teste
“t” de Student, adotando-se nivel de significincia
de 5%.

RESULTADOS

A nitrendipina na dose de 20 mg/dia reduziu
significativamente a pressdo arterial sistélica e
diastdlica tanto em repouso, nas posi¢es supina e
ortostatica, como apos exercicio isométrico, quando
comparada com o uso de placebo. A frequéncia car-
diaca em repouso bem como no exercicio ndo variou
significativamente em nenhum dos dois grupos (Ta-
bela I).

Os exames laboratoriais ndo mostraram alte-
ragoes significativas, conforme ilustra a Tabela II.

Sintomas adversos tais como cefaléia, tontura,
palpitacdes estiveram presentes em trés pacientes
do grupo placebo e cinco do grupo tomando medica-
cdo (Tabela III).

TABELA I—Comportamento da Freqiiéncia Cardiaca e das Pressoes Sistolica e Diastodlica

“Washout” 1° AVAL
SUP ORT PE SUP ORT

2° AVAL 3° AVAL
SUP ORT PE SUP ORT PE

Placebo
FC 74 £10 — 88+ 8 73 +4 —
PAS 168 +8 167+5 178+ 17 171 +13 162 £16
PAD 107 +5 107+5 107+4 108+ 4 104+ 7

Nitrendipina
FC 73 +7 — 85+ 12 78+ 6 —
PAS 161+13 153+13 170+ 21 140 + 9* 137 £15
PAD 1056+5 104+5 108+5 86 + 9% 86+ 9

77+6 — 88 £5 78+ 7 — 90 + 13

184 +16 164+ 7 165 £5 168+24 168+18 163+14 173+16
110+ 7 104+ 7 105 +5 109 +5 107+ 3 107+4 108+6

74+9 — 85+10 71+9 — 84 +13

154+16 146 +21* 144 +12 156 +20 138+19* 132+13 148+ 22

90 + 12% 92 £11 94 £12 81+ 7% 81+7* 85+7

* p < 0,06AVAL = AvaliagaoORT = OrtostaticaSUP = Supina PE = Pds Exercicio

PAS e PAD = Presséo Arterial Sistélica e Diastdlica em mmHg FC = Frequéncia Cardiaca em Batimento/min.
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TABELA II—Exames Laboratoriais Antes e Apos Tratamento
com Nitrendipina

Exames Placebo Nitrendipina
Antes Apés Antes Apds

Hemoglobina 15,5 + 14 16,0 £ 1,3 15,7+ 1,3 16,3 + 14
Hematécrito 46,4 + 3,4 48,1 + 3,5 47,8 + 3,9 49,7 + 3,7
Creatinina 1,0 £ 0,1 0,9 + 0,1 1,0 £ 0,2 0,9 + 0,22
Na- 139,5 + 4,0 138,4 + 2,6 140,0 + 1,5 138,4 + 2,5
K- 4,2 + 0,4 4,1+ 0,2 4,1 + 0,6 4,3 + 0,3
Glicemia  100,1 + 16,2105,1 + 31,2 102,0 + 19,3 99,7 + 14,9

TABELA III—Sintomas Adversos—Grupo Placebo e Grupo
com Nitrendipina

Sintomas Placeb o Nitrendipina
Cefaléia 2 2
Tontura 1 1

Palpitagdes — 2
DISCUSSAO

A hipertensio arterial nas suas varias formas
clinicas e graus de severidade é mais freqiien-
temente manifestada através do aumento da resis-
téncia vascular total que é mais ou menos uniforme-
mente distribuida através de todo leito vascular®. A
doenca hipertensiva esta associada com varias anor-
malidades do metabolismo do célcio, apesar de nao
ester muito clara a maneira como estas anormalida-
des se relacionam com a elevagdo da pressdo. Em
pacientes hipertensos o nivel de calcio nos tecidos
pode ester aumentado, diminuido ou inalterado
quando comparado com os normotensos*. Manobras
que alteram os niveis de calcio podem também ele-
var ou diminuir a pressio sanglinea. Estudos recen-
tes tem demonstrado que, pelo menos em parte, o
aumento intracelular de calcio e sddio participa da
génese da hipertensio arterial.

A possibilidade de que o calcio participe na
fisiopatogénese da hipertensio arterial essencial®
tem incrementado cada vez mais o uso dos
bloqueadores do canal de cdlcio como agentes
anti-hipertensivos.

Estes farmacos agem sobre a musculatura lisa,
na entrada de célcio na célula, ou no processamento
intracelular de céalcio. Por conseguinte, eles baixam
a pressio arterial por diminuir a resisténcia vascu-
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lar periférica total®. Outrossim, ha evidéncias de que
diminui também a resisténcia vascular na maioria
dos 6rgaos alvo da doenca hipertensiva. Estes
medicamentos, ao que parece, ndo modificam o dé-
bito cardiaco, preservam o fluxo sangliineo para os
orgédos e as respostas cardiovasculares reflexas sem
reter fluidos, mesmo em tratamento a longo prazo.
Existem indicios de que ndo estimulam a atividade
da renina plasmatica e também nfo modificam os
niveis de aldosterona.

Os bloqueadores dos canais de calcio, em algu-
mas situagdes, podem ser vantajosos na terapéuti-
ca da hipertensdo arterial: como em idosos, diabé-
ticos, anginosos e pacientes com niveis de renina
plasméatica diminuidos’. A nitrendipina é um
bloqueador dos canais de célcio de acdo prolongada
e com propriedades diurética e natriurética’. Em
nosso estudo, mostrou-se droga eficaz no controle da
hipertenséo arterial sistélica e diastdlica tanto em
repouso, como durante o exercicio isométrico. Em
nossos pacientes ndo houve alteracoes significativas
do ponto de vista metabdlico e eletrolitico.

Os resultados deste estudo demonstram que a
nitrendipina é eficaz como droga isolada na terapéu-
tica da hipertensdo arterial essencial leve e mode-
rada em pacientes tanto jovens, como idosos.
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