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EFICACIA ANTI-HIPERTENSIVA DA NITRENDIPINA POR 24 HORAS
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Objetivo: Estudar a eficacia anti-hipertensiva
da nitrendipina por 24 horas.

Material e Métodos: Vinte individuos com
hipertensao arterial primaria leve a moderada. O
estudo foi do tipo duplo-cego, com 90 dias de dura-
¢ao. Apods 15 dias sem drogas, os pacientes foram di-
vididos aleatoriamente em dois grupos: 1) uso de
nitrendipina 20 mg por 30 dias; 2) uso de placebo
por 30 dias. Apos outros 15 dias de “wash out”, os
grupos foram cruzados. A pressao arterial foi avali-
ada por monitoriza¢do ambulatorial de 24 horas.

Resultados: A pressio arterial sistélica média
das 24 horas, da fase com nitrendipina foi
signifcativamente (p < 0,0001) menor (127,7 + 8
mmHg) do que a com placebo (139,2 + 8 mmHg); a
pressao arterial diastdlica média de 24 horas foi
signipcativamente (p < 0,0001) menor com
nitrenpidina (84,6 = 4 mmHg) do que com placebo
(90,7 £ 5 mmHg). As demais médias de 24 horas nao
diferiram significativamente entre si.

Conclusao: A nitrendipina mostrou-se
anti-hipertensivo seguro e eficaz durante as 24 ho-
ras. A droga reduz as cifras tensionais mantendo o
ritmo circadiano da pressio arterial sem produzir
periodos de hipotensao arterial.

Palavras chave: nitrendipina, monitoriza¢@o
ambulatorial, hipertensdo arterial.

ANTIHYPERTENSIVE EFFICACY OF
NITRENDIPINE FOR 24 HOURS

Purpose: To evaluate the efficacy of
nitrendipine 20 mg OD in mild to moderate
hypertensive subjects.

Patients and Methods: Twenty patients
followed for 90 days. The protocol was a double blind
placebo control trial using 24 hours ambulatory
blood pressure monitoring system for pressure and
heart rate observations. After 15 days without any
drug patients were randomly assigned to the study
divided into two subgroups: one remained 30 days
using placebo and the other nitrendipina. After a new
15 days washout period there was a cross over of the
study groups and then other 30 days of follow-up.

Results: The 24 hours mean systolic blood
pressure decreased (p < 0.0001) with nitrendipine
(127.7 £ 8 mmHg) in relation to placebo (139.2 + 8
mmHg); the mean diastolic blood pressure decreased
(p < 0.0001) with nitrendipine (84.6 + 4 mmHg) in
relation to placebo (90.7 + 5 mmHg). There were no
signifcant changes on heart rate and body weight.

Conclusion: Nitrendipine seems to be a safe
and efficient antibypertensive agent for 24 hours
blood pressure control. The drug can decrease blood
pressure levels without signifcant changes over the
circadian pattern of the 24 hours blood pressure cur-
ve and without unwanted drop of blood pressure
levels.

Key words: Nitrendipine, ambulatory
monitoring, arterial hypertension.
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O grande objetivo terapéutico na hipertensao
arterial sistémica (HAS) é reduzir o risco
cardiovascular e impedir danos em 6érgdos-alvo, e
nfo, a simples redugéo das cifras tensionais'.

A literatura é rica em estudos sobre terapéu-
tica, cuja avalia¢do tem por base medida casual da
pressao arterial, portanto ocasional. Ha poucas pu-
blicagdes, relativamente, sobre eficacia de droga
anti-hipertensiva, ao longo das 24 horas. Mais escas-
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sos sdo as analises de esquemas com uma ou duas
tomadas ao dia.

Recentemente, a disponibilidade da
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial com
equipamentos totalmente automatizados e de eleva-
da confiabilidade. possibilitou verificar a repercus-
sdo das intervengoes terapéuticas em todas as fases
do dia e da noite.

Os antagonistas do calcio sdo agentes
anti-hipertensivos efetivos??, entretanto, as avalia-
coes da pressdo arterial habitualmente baseiam-se
em medigdes casuais.

A nitrendipina, antagonista do calcio de ultima
geracdo, tem se mostrado anti-hipertensivo eficaz,
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tanto em animais ou em humanos*®.

O presente estudo propos-se a avaliar a efica-
cia anti-hipertensiva da nitrendipina ao longo das
24 horas.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 20 portadores de HAS néo
complicada, com niveis de pressao arterial diastoélica
(PAD) entre 95 e 114 mmHg, em trés medicoes
consecutivas, em pelo menos duas ocasides diferen-
tes. Corresponderam a 12 (60%) mulheres, 17 (85%)
brancos, com idades entre 32 e 57 (média 46,6) anos,
peso médio de 68,660 kg e altura média de 1,64 m.
Os portadores de HAS secundaria, insuficiéncia car-
diaca congestiva, insuficiéncia renal cronica e de
outras doencas graves, bem como mulheres gravidas
ou em uso de anticoncepcional oral foram excluidos.

Os pacientes ficaram 15 dias sem drogas
anti-hipertensivas e a seguir, segundo modelo
duplo-cego e através de nimeros aleatorios, recebe-
ram ou placebo ou 20 mg de nitrendipina , em toma-
da Unica, por 30 dias. Seguiu-se mais um periodo de
“wash-out” por 15 dias, para reiniciar novo periodo
de tratamento por 30 dias, cruzando-se os grupos.
Durante todo o estudo néo foi permitido o uso de
qualquer outro medicamento.

Os controles clinicos e os exames complemen-
tares foram realizados aos finais dos 15 primeiros
dias de “wash-out” e dos 30 primeiros e Gltimos dias
da tomada de droga. Na avaliacdo clinica,
verificaram-se pressdo arterial por método casual,
freqiiéncia cardiaca, peso corporeo e eventuais efei-
tos adversos. Os exames de sangue realizados foram
leucograma, glicemia, creatinina, sbédio, potassio,
colesterol total e HDL, bem como exame de urina
comum. A monitoriza¢do ambulatorial da pressio
arterial por 24 horas foi efetuada através do equipa-
mento Pressurometer IV modelo 1990, Del Mar
Avionics, com onda R acoplada. Os intervalos de
medida foram estabelecidos durante o dia (8-22 hs),
a cada sete minutos e durante a noite (23-7 hs) a
cada 15 minutos.

A analise estatistica incluiu o calculo das mé-
dias e desvio-padrio e o teste “t” de Student =
Fisher para dados emparelhados. Nivel de 5% foi
considerado para a rejei¢dao da hipdtese da nulida-
de.

RESULTADOS

A distribuigéo dos pacientes nos grupos nitren-
dipina e placebo foi homogénea quanto as variaveis
sexo, idade, cor, peso, altura, pressdo arterial
sistélica (PAS), PAD e freqiiéncia cardiaca (FC).

As médias das medidas casuais de pressio ar-
terial e da FC ao longo do estudo estdo na tabela I
e as das obtidas durante a monitorizacao de 24 ho-
ras estdo representadas nas figuras 1, 2 e 3, respec-
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TABELA I—Médias e desvios-padrao das medidas de pressao
arterial (mmHg) e frequéncia cardiacas (bpm) obtidas por
método casual (n = 20)

PAS PAD FC
Pré-estudo 150 + 4 100+ 6 84 + 2
Placebo 148+ 5 99+ 4 78+ 2
Nitrendipina 140+ 4 91 +2 82+1

PAS—Pressao arterial sist6lica: PAD—Pressao arterial diastélica:
FC—Freqiiéncia cardiaca
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Figura 1 - Medidas da PAS durante monitorizagdo Ambulatorial da
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Figura 2 - Medidas da PAD durante monitorizagdo Ambulatorial da
pressao por 24 horas.
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pressdo por 24 horas.
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TABELA II—Médias de dosagens sanguineas ao longo do estudo
Leucograma Glicemia Creatinemia Calemia Colesterolemia HDL
10° mg% mg% mEq/L mg% mg%
Pré-estudo 4680 + 1640 78+ 12 1,1+0,3 3,8+0 218+ 23 38+9
Placebo 5320 + 1280 82+ 10 1,0+ 0,2 3,9+0 214 + 20 36+ 8
Nitrendipina 4860 + 1340 80 +£8 1,0+ 0,2 3,8+ 0 220+ 18 3569
tivamente. musculos esqueléticos e rins, entre outros®!.

A PAS média das 24 horas da fase com nitren-
dipina foi significativamente (tc = 4,6323, p <
0,0001) menor (127,7 + 8 mmHg) do que a com
placebo (139,2 + 8 mmHg). Da mesma forma, a PAD
média de 24 horas foi significativamente (tc =
4,4613, p < 0,0001) menor com nitrendipina (84,6 +
4 mmHg) do que com placebo (90,7 + 5 mmHg). As
demais médias de 24 horas néo diferiram significa-
tivamente entre si. Considerando apenas os perio-
dos do dia e da noite, como medidas indiretas da vi-
gilia e do sono, verificou-se média de PAS de dia,
menor (tc = 11,3943, p < 0,0001) com nitrendipina
(135,5 £+ 2 mmHg) do que com placebo (144,9 + 3
mmHg). A noite, a PAS foi igualmente inferior (tc =
4,244, p < 0,0001) com nitrendipina (117,9 + 6
mmHg) do que com placebo (129,7 £ 5). De dia, a
média de PAD foi inferior (tc = 7,9164, p < 0,0001)
com nitrendipina (87,8 £+ 1 mmHg) do que com
placebo (93,9 + 1). A noite, o comportamento foi se-
melhante (tc = 4,647, p <0,0001), 79,3 + 2 mmHg e
85,6 £ 3 mmHg, respectivamente. As médias da FC
durante as 24 horas, tanto de dia quanto a noite,
nao mostraram diferencas significativas entre
nitrendipina (69,6 = 3 bpm-24 horas, 71 £ 3 bpm-de
dia e 67 = 2 bpm a noite) e placebo 70 = 3 bpm-24
horas, 72 + 2 bpm-de dia e 66 + 1 bpm-a noite).

Houve um caso apenas de efeito adverso intole-
ravel—cefaléia intensa e persistente—a ponto de
provocar interrupcdo (grupo de nitrendipina). Nos
demais, a ocorréncia de efeitos indesejaveis foi
semelhante nos dois grupos, esporadica, de baixa
intensidade e nio relaciondvel a placebo/droga ati-
va.

O peso corpdreo ndo apresentou mudangas
significativas, tanto com nitrendipina (média de
67,885 + 0,942 kg) quanto com placebo (média de
68,523 + 0,879 kg).

O comportamento de dados laboratoriais no
pré estudo e durante as fases de placebo e de
nitrendipina esta expresso na tabela II.

DISCUSSAO

A nitrendipina revela-se potente antagonista
do calcio, eficaz em dose unica. O seu efeito
anti-hipertensivo resulta da diminuigéo da resistén-
cia vascular periférica, aumento da distensibilidade
arterial, com acentuacdo do fluxo sanguineo para
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O presente estudo confirma a eficacia anti-
hipertensiva da nitrendipina assinalada em varios
relatos®* %11 persistente ao longo das 24 horas.

A observacédo dos dados obtidos ao longo das 24
horas mostra que a nitrendipina proporcionou niti-
da reducgdo de PAS e PAD (fig. 1 e 2), tanto duran-
te o dia (vigilia), quanto a noite (sono), porém, bem
mais intensa no primeiro periodo. As cifras medidas
de forma casual resultaram mais elevadas do que as
obtidas pela monitorizacido de 24 horas, embora
ambas atestassem reduc¢io tensional provocada pela
nitrendipina. A eficacia foi sustentada ao longo das
24 horas, conservando-se o ritmo circadiano de cada
paciente.

A nitrendipina manteve o descenso tensional
noturno de forma proporcional ao periodo com
placebo. Verifica-se diminui¢éo nitida da variabili-
dade da presséo arterial e redugdo equipotente tanto
da PAS como da PAD. Dado extremamente relevan-
te é a atenuacdo da ascensdo rapida no inicio da
manhé (“early morning rising pressure”) obtida pela
nitrendipina, dado que sugere a possibilidade de
prevencio efetiva de danos vasculares. Além disto,
a nitrendipina atenuou os picos tensionais inciden-
tes nas 24 horas.

Ruddel e col*® publicaram raro estudo sobre
avaliacdo da eficacia anti-hipertensiva da
nitrendipina, utilizando monitorizacgao
ambulatorial. Empregaram método
semi-automatizado, modelo Remler e avaliaram
apenas o periodo habitual de trabalho (das 8 as 17
horas). Os autores néo constararam diferencas en-
tre as cifras obtidas em consultério e as médias
registradas pela monitorizagdo, ao contrario de va-
rios relatos que apontam deficiéncias do método ca-
sual e supervalorizacdo das cifras tensionais, em
comparacdo as medidas pelo método de
monitorizagao'*,

Nossos resultados foram alcancados com boa
tolerabilidade a droga. De fato, apenas um pacien-
te abandonou o tratamento, por efeito adverso
(cefaléia intensa e persistente). Este comportamento
esta de acordo com comunicacgdes sobre a baixa in-
cidéncia de efeitos colaterais, predominando cefaléia
e edema de tornozelo'®!® como também observada
com outros agentes do grupo dos dihidropiridinicos
(por exemplo, nifedipina).
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Ha controvérsias sobre elevacdo de FC com o
uso de nitrendipina*!™?*?, Sabe-se que a
nitrendipina pode causar, a curto prazo, algum grau
de estimulacio simpatica reflexa, que se atenua ao
longo do tempo, porém mantendo débito cardiaco
mais elevado!®>. Em nosso material, o efeito
anti-hipertensivo da nitrendipina foi mantido apds
30 dias, sem mudangas significativas na freqiiéncia
cardiaca /tabela I e figura 3).

Alguns estudos relatam possivel atividade
natriurética da nitrendipina?*2%, o que parece ser
caracteristica dos antagonistas do calcio do tipo
dihidropiridi-

nico25. Alguma reducgao do peso corporeo, por-
tanto, pode ser justificada com o uso da
nitrendipina. Em nosso estudo, quanto em outros!’,
essa queda ponderal ndo foi documentada.

Em conclusio, a nitrendipina em dose diaria
unica de 20 mg é anti-hipertensivo seguro e eficaz
durante as 24 horas, capaz de manter o ritmo
circadiano da pressdo arterial e de atenuar a ascen-
sdo rapida dos niveis tensionais, o que a torna dro-
ga de exceléncia para o tratamento da hipertenséo
arterial.
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