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Efeito Anti-Hipertensivo de Urapidil em Hipertensao Arterial Leve a
Moderada. Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Contra Placebo

Celso Amodeo, Lena Maria de Souza Barros, Michel Batlouni, J. Eduardo M. R. Sousa
Sao Paulo, SP

Objetivo - Estudar a eficacia e tolerabilidade de Antihypertensive Effect of Urapidil in Mild
urapidil (anti-hipertensivo de acéo central e periférica) and Moderate Arterial Hypertension.
em portadores de hipertenséo arterial leve a moderada Randomized, Double-Blind Versus Placebo
sem lesBes importantes de érgaos alvos. Study

Métodos - Trinta e um pacientes foram
randomizados, de forma duplo- cega, para receberem _ N
urapidil (16 pacientes) ou placebo (15 pacientes) por um Purpose- To evaluate the efficacy and tolerability
periodo de 3 meses. A dose inicial de urapidil (30mg, via ©f urapidil (a new central and peripheral
oral 2x/dia) foi aumentada progressivamente até o con- antlhypertenswe agc—_)nt) in patients with mild to moderate
trole adequado da pressdo arterial, ndo ultrapassando ©Ssential hypertension. _ _
a dose maxima de 60mg, 3x/dia. Methods - Thirty-one patients were randomized,

Resultados Em 70% dos pacientes que receberam double-blindly, to receive either placeto (15 patients) or
urapidil houve sucesso terapéutico (definido como pres- Urapidil (16 patients) for 3 months. The initial dose of
sdo diastélica final menor que 90mmHg ou reducdo de Urapidil was 30mg twice daily, per oral. The dose was
mais de 10 mmHg na pressdo arterial diastélica em re- increased progressively till achievement of good blood
lacdo ao valor inicial pré-tratamento). Tal sucesso Pressure control or the dose of 60mg three tlmes a day.
terap@utico no grupo placebo foi atingido somente em Results- Seventy percent of the patients on
30% dos pacientes. Houve 3 casos de crise hipertensiva Urapidil group responded to therapy against 30% on the
(2 no grupo urapidil e 1 no grupo placebo) no inicio do placebo group. 'I_'h_ere were 3 cases of hypertensive cri-
tratamento. Os efeitos adversos com urapidilforam S€S (2 on urapidil and 1 on placebo) on the early
infreqiientes, sendo restritos a cefaléia e tonturas. Nao therapy. The adverse events with urapidil were
houve modificacdes nos niveis lipidicos nem na glicemia. Unfrequent and the most commom were headache and

Concluséo- Urapidil demonstrou ser um agente dizziness. There were no modification on blood sugar

anti-hipertensivo eficaz no tratamento da hipertenséo ar- and lipids level.

terial priméaria leve a moderada sem interferéncia, cli- _Conclusion - Urapidil appears to be a safe
nicamente detectavel, no perfil lipidico e no metabolis- a@ntihypertensive agent in the treatment of mild to
mo dos carboidratos. moderate essential hypertension. It also did not

demonstrate any clinical effect on the carbohydrates and
Palavras-chave:hipertensdo  arterial, urapidil,  llpids profile.

adrenoreceptores centrais e periféricos _ o )
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Hemodinamicamente, a presséo arterial € definida é constituido de fibras aferentes e eferentes, que se inte-
como o produto do débito cardiaco pela resisténcia pe- gram para constantemente transmitir informacdes a cen-
riférica total. Varios sistemas modulam estes parametros tros nervosos superiores do estado de contracdo vascular
hemodinamicos. Dentre eles, o0 sistema nervoso simpa- e consequentemente da presséo arterial. Essas informa-
tico € um dos mais importantes. Este sistema simpatico ¢6es sao transmitidas através da acdo dos chamados
neurotransmissores, que atuam sobre adrenoreceptores
especificos, determinando a resposta nervosa.

Existem dois tipos principais de adreno-receptores:

a e b, que apresentam propriedades farmacoldgicas dife-
rentes. Qualquer 6rgédo pode ter mais de um tipo de re-
ceptor. Os adrenoreceptores séo divididos em a e b, de
acordo com as suas poténcias de respostas a epinetrina
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(EPI), noradrenalina (NE) e isoproterenol (ISO). A se- ApOs o0 consentimento para participa¢cdo no ensaio
gUéncia de resposta para os receptores a é: EPI > NE >clinico, os pacientes foram submetidos a exames labora-
ISO. toriais de hemograma, bioquimica completa, colesterol
Para receptores b a sequéncia é ISO > EPI > NE. total e fra¢Bes, triglicérides, urina tipo |, eletrocardiogra-
Os receptores b sdo divididos epety pois, para os re- ma, ecocardiograma e radiografia de térax. Uma vez se-

ceptores pa EPI e NE sdo equipotentes (produzem res- lecionados, os pacientes iniciaram uma fase de 2 sema-
posta cardiaca inotropica e lipdlise). Ja, os receptgres b nas de washout para, em seguida, serem randomizado a
respondem mais a EPI do que & NE (produzem respostareceberem placebo ou droga ativa. O tratamento foi ini-
predominante broncodilatadora). Também os receptores ciado com 60mg/dia (30mg 2x/dia). Esta dosagem foi au-
a sao divididos em & g baseados no desenvolvimento mentada a cada 15 dias, se necessaria, para 120mg/dia
de agonistas e antagonistas seletivos. Os recepjsés a  (60mg 2x/dia) ou 180mg/dia (60mg 3x/dia) até se obter
classicamente pds-juncionais e produzem vasoconstricdo.resposta satisfatéria da presséo arterial diastélica ou se
O prazosin é um antagonista a-seletivo. Receptores a sdoatingir a dose maxima de 180mg/dia.
encontrados nas terminagdes pré-sinapticas e inibem a Como resposta satisfatéria, consideraram os casos
liberacdo de NE, isto €, modulam um mecanismo de cuja presséo arterial diastolica ficou abaixo de 90mmHg
feedbacknegativo. Portanto a NE liberada, ap6s atingir ou aqueles que demonstraram uma reducdo na pressao
determinado nivel, estimula receptores présinapticos a arterial diastolica maior do que 10mmHg. Uma vez atin-
gue, por sua vez, inibem a liberacéo adicional de NE. A gida a dose ideal ou a dose méxima, esta foi mantida por
clonidina € um agonistg parcial e, portanto, inibe a li- um periodo de 90 dias. Apds esse periodo, 0s pacientes
beracéo de NE. submeteram-se aos mesmos exames clinico-laboratoriais.
Outros moduladores pré-sinapticos sdo os dopa-
minérgicos (DA) e os serotoninérgicos (5-HTque, res-
pectivamente, inibem e estimulam a liberacdo da NE. O
urapidil & um anti-hipertensivo com agéo central e peri-
férica. Perifericamente ele se comporta como o prazosin,
com acao bloqueadora sobre os receptores adrenérgico
alfa. Centralmente, o urapidil inibe as fibras serotoninér-

Resultados

As caracteristicas clinicas do grupo em estudo es-

t&o apresentadas na tabela |. Dos pacientes selecionados
ara o estudo, 9 foram excluidos devido a falta de ade-
$éncia ao protocolo. Desta forma, 31 pacientes comple-
. i S . N taram o estudo, sendo 16 no grupo droga ativa e 15 no
gicas 5-HT, com consequente inibicao na liberacao de grupo placebo. O uso oral de urapidil na dose média de

Eoreplnegfn[\a. ;’rabalhos Z\nterlgres emhgnlﬁasgm d 60mg, duas vezes ao dia. reduziu a média das pressdes
umanostem demonstrado acao anti-hipertensiva de g jajs de 157+16/105+7mmHg para 135+17/

ur ap'dlll quar;:jo eidmlglstratdc;ielndovenosa rrentepor 91+10mmHg sem provocar alterac¢éo significante na fre-
via oral em hipertenséo arteria quéncia cardiaca (fig. 1).

O objetivo deste trabalho € estudar a eficacia e to- Na dose acima mencionada, urapidil no provocou

Igrabllldadg de'urap|d|l bem como os efeﬂos so~bre 0S I." alteracoes significativas nos niveis de glicemia, colesterol
pides e glicemia, em portadores de hipertenséo arterial total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides. Os
leve a moderada. outros parametros bioquimicos e hematimétricos obser-
vados, também néo foram alterados. No grupo urapidil,
Métodos 2 pacientes apresentaram quadro clinico de crise
hipertensiva, quando ainda estavam na dose de 30mg 2x/
Ap0s aprovacao do protocolo pelo comité de ética dia. Para maior seguranca, como o estudo era duplo-cego,
de nossa instituicdo, 31 pacientes (11 homens, 20 mu- optamos por excluir tais pacientes, ao invés de aumen-
Iheres) com idade entre 30 e 70 ( x = 50) anos, portado-
res de hipertensao arterial leve a moderada, definida com
niveis pressoricos diastélicos maiores que 95mmHg e ‘== H#

190 -

menores que 114mmHg foram selecionados. O estudo foi 170 7 L Plosers
ol o ———t e i

duplo-cego, continuo, randomizado, comparativo de ura- " j
pidil contra placebo. Além destes critérios de incluséo :::
também foi observado a auséncia de lesbes importantes  a,
de 6rgaos alvos. Pacientes com suspeita de hipertensédo 1z¢

hhi:]

arterial secundaria, doenga maligna, hipertensédo arteri- : ——

T - [

al severa e/ou maligna, insuficiéncia cardiaca e/ou renal,

hepatopatia grave, alcoolismo, arritmia cardiaca e histo- o o
ria de acidente vascular cerebral e/ou infarto agudo do ™= : —
miocardio, hd menos de 6 meses, foram excluidos do es- teomanae!
tudo.

Fig. 1 - Efeitos de urapidil (n=16) e placebo (n=15) sobre as pressdes arteriais sistolica
e diastdlica apos 12 semanas de tratamento.
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Tabela | - Caracteristicas clinicas dos grupos placebo e urapidil da amostra (n=16), houve necessidade de se aplicar os
testes estatisticos de corre¢cdo de Yates e Fisher para
Placebo Urapidi amostras pequenas. Diante desses testes houve perda da
" 15 16 significancia estatistica. Analise posterior dos dados de-
monstrou que haveria necessidade de se duplicar o nime-
Fem: Masc 11: 4 9:7 ro de pacientes em cada amostra, para demonstracéo de
Idade (anos) 524 483 manutencao de significancia estatistica. Entretanto diante
Ezgs EE(; ')“B) i’; 86’988 dos nimeros encontrados neste estudo e dos dados de li-
pressdo sistolica 160 +16 157416 teratura, o trabalho foi terminado.
(x om mmHg) Volpe e col, em estudo com 0 mesmo esquema que
presséo diastdlica 1067 1057 0 Nosso, porém com duragéo de 3 semanas de tratamento,
(x em mmHg) demonstraram que urapidil reduziu a pressao arterial de
FC (bpm) 3 79 157/106mmHg para 136/86mmHg em 17 pacientes
n= nGmero de pacientes; B/NB= brancos/n&o brancos; x= média em hipertensos leve a moderados, resultados estes que atin-
mmHg; FC= frequiéncia cardiaca; bpm= batimentos por minuto giram significancia estatistica (p<0,05) diante do teste de
Fisher. Kaneko e c&l no Japdo, em um estudo
Tabela Il - Porcentagem de respondedores e nao respondedores multicéntrico, com 264 paCienteS com hipertenséo arte-
nos grupos urapidil e placebo, ap6s 3 meses de tratamento rial leve a moderada, observaram que urapidil na dose de
15 a 30mg 2x/dia por 12 semanas, satisfatoriamente re-
Urapidil Placebo duziu a presséo arterial em 52,6% dos pacientes em
Respondedores 1 1 (68,8%) 5 (33.3%) monptgrapla e em 69,'90/«,) .dOS pamentgs que receberam
Néo respondedores 5 (31,2%) 10 (66,7%) urapidil associado a diurético (156 pacientes). Em con-
cordancia com o nosso estudo, Liebau éaminonstra-

ram que urapidil é seguro e bem tolerado como um me-
tar a dosagem do medicamento. Um paciente do grupo dicamento anti-hipertensivo. No estudo de Liebau, a que-
placebo também apresentou quadro clinico de crise da da presséo arterial aconteceu ja na la semana, com o
hipertensiva e, nesse caso, também adotamos a mesmanaximo de efeito, ocorrendo por volta de 1 més, perma-
conduta. Outros 3 pacientes também tiveram seu tra- necendo constante a partir dai até a complementagéo do
tamento interrompido por efeitos adversos. Em dois do estudo, que se constituiu de 3 meses.
grupo urapidil, houve associacado da tomada do medica- O mecanismo de ac¢do de urapidil é duplo, apre-
mento com o aparecimento de sintomas de tonturas esentando uma ac¢éo periférica semelhante ao prazosin,
cefaléia. No 3° paciente, o estudo foi interrompido pela com antagonismo dos receptorgpas-juncionais. A
presenca de extra-sistoles ventriculares frequientes, sen-outra acdo de urapidil é a nivel central e através do blo-
do que este paciente estava randomizado para o grupoqueio de fibras serotoninérgicas 5-Hque estimulam a
placebo. liberacdo de noradrenalina das fibras adrenérgicas. A
inibicdo de estimuladores adrenérgicos, conseqientemen-
te, reduz a descarga adrenérgica, com reducao dos niveis
a pressoricos.
Os efeitos hemodinamicos de urapidil prendem-se,
principalmente, a reducdo na resisténcia periférica total.
Em um estudo hemodinamico agudo com urapidé-

Discussao

O presente estudo foi projetado para se avaliar
eficéacia, tolerabilidade e os efeitos metabdlicos de
urapidil, em pacientes hipertensos leve a moderados, sem

lesBes de Orgdos alvos importantes. O periodo de trata- . ~ S
monstramos que a infusdo endovenosa de urapidil di-

mento totalizou 90 dias. o o . A .
minuiu a pressao arterial, através de queda nas resistén-

Diante dos critérios rigidos estabelecidos neste pro- cias renais, esplananicas e periférica total, associada a um
tocolo, o pequeno nimero de pacientes estudados néo » €SP P ’

permitiu uma demonstragdo estatistica evidente do efei- aumento no ﬂ.uon sanguineo renal e esplananlcp. Com~ a
to anti-hipertensivo de urapidil, quando comparado com queda da resisténcia perlferllca total, houve gstlmulagao
placebo. Entretanto, observa-se que houve uma tendén_reflexa com aumento do débito e da freqiiéncia cardiaca.

. . . ~ - i Ih n -
cia bastante expressiva de eficacia terapéutica de urapidil Concluindo, baseado em nosso trabalho e nos da

visto que 70% dos pacientes do grupo droga ativa preen_dos de literatura, podemos postular que urapidil, na dose

o Ar inici i m aumento progres-
cheram os requisitos para sucesso terapéutico, contra so-'r."Clal de 30mg duas vezes ao dia, com aumento progres

mente 30% dos pacientes no grupo placebo (tab Il). O SVO até 60mg trés vezes ao dia, € uma opgao terapéuti-

: : i hipertensao arterial
teste do chi-quadrado, que analisou os casos de sucesso&> eﬂgaz € segura no tratament'o.da be te 540 a t.e a
priméria leve a moderada. Urapidil também néo tem in-

e insucessos de urapidil e placebo, mostrou uma diferen(;at foranci b Al linidi bre o metab
significante (p<0,05) em favor do nimero de sucesso erierencia sobre o perfitlipldico & hem Sobre o metabo

terapéntico com urapidil. Entretanto, diante do tamanho lismo dos carboidratos.
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