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Objetivo - Avaliar a eficácia anti-hipertensiva e
segurança do cilazapril vs. nifedipina retard  para tra-
tamento da hipertensão arterial (HA) leve e moderada.

Métodos - Foram randomizados 40 pacientes am-
bulatoriais portadores de HA leve e moderada (diastó-
lica: 95-115mmHg) que, após 15 dias de placebo, inici-
aram tratamento, dose única diária, com cilazapril
2,5mg (n=20) ou nifedipina “retard” 20mg (n=20) por
4 semanas. A seguir, aqueles que não normalizaram a
pressão (diastólica <90mmHg) receberam, 2 vezes ao
dia, cilazapril 2,5mg ou nifedipina 20mg, completando
10 semanas de estudo. Realizou-se avaliação clínica
antes e quinzenalmente após o início da medicação e
laboratorial nas semanas 0, 4 e 10.

Resultados - A pressão arterial ao final do placebo
não foi diferente entre os grupos (cilazapril 151±14/
103±5; nifedipina 157±17/108±7mmHg, p>0,05), porém
a redução da diastólica já na 2ª semana, foi estatistica-
mente significante (cilazapril 95±9; nifedipina
90±11mmHg, p<0,05, comparada com a semana 0),
mantendo-se a significância durante todo o tratamento
nos 2 grupos estudados. Obteve-se normalização
pressórica em 58% dos pacientes com cilazapril e em
81% com nifedipina. Nos 2 grupos as avaliações
laboratoriais não apresentaram alterações significantes.
Seis (16%) pacientes do grupo cilazapril e 15 (39%) do
grupo nifedipina relataram reações adversas, porém sem
diferença entre os grupos.

Conclusão - O cilazapril em dose oral de 2,5 a
5mg/d normalizou a pressão arterial em 58% de porta-
dores de HA  leve e moderada, com eficácia compará-
vel a 20-40mg/d de nifedipina “retard”. O tratamento
com cilazapril não alterou os parâmetros bioquímicos,
e teve baixa incidência de efeitos colaterais.

Palavras-chave: cilazapril, nifedipina, inibidor de
enzima conversora de angiotensina

Double-Blind Comparative Study of Efficacy
and Safety of Cilazapril Compared to

Nifedipine Retard in the Treatment of Mild
and Moderate Hypertension

Purpose - To evaluate the antihypertensive efficacy
and safety of cilazapril compared to nifedipine retard in mild
to moderate hypertension.

Methods - forty randomized out-patients with mild mo-
derate hypertension, diastolic pressure (DP ) between 95 and
115mmHg, with placebo for 15 days were randomized and
allocated for treatment, double-blind, once daily with cilaza-
pril 2.5mg (n=20) or nifedipine retard 20mg (20=n) for four
weeks. The non-reponders (DP>90mmHg) had the dosage
increased twice, b.i.d., while responders were maintained  up
to 10 weeks. Clinical visits were performed before, at baseline
and every two weeks and the laboratory test was performed
after placebo run-in, 4th and  10th weeks of treatment.

Results - The blood pressure (BP) were similar between
groups at the end of the placebo (cilazapril 151±14/103±5 -
nifedipine 157±17/108±7mmHg, p>0.05). DP decreased
already at second weeks (cilazapril 95±9 - nifedipine
96±11mmHg, p<0.05, compared to week 0) in both groups
at the end of study with no difference inter groups. BP
nomalization was obtained in 58% of the patients with
cilazapril and in 61% in the nifedipine group. Adverse
biochemical effects were not observed in any group. Six
(16%) patients of the cilazapril and 15 (39%) of nifedipine
related collateral events, although no difference were
observed between groups.

Conclusion - Cilazapril 2.5 to 5mg normalized BP in
58% of mild and moderate hypertension patients, and this
efficacy was similar to sustained-release nifedipine 20 to
40mg. Cilazapril had no adverse effects on the bichemical
parameters with low incidence of collateral effects.
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Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
I (IECA) tem demonstrado eficácia no controle
pressórico com baixa incidência de efeitos colaterais, ra-
zões que justificam a sua escolha como uma das drogas
utilizadas como monoterapia para tratamento da hiperten-
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são arterial (HA) 1,2. Atuam, diminuindo a resistência
vascular periférica, preservando ou melhorando o débito
cardíaco e fluxo sangüíneo aos órgãos durante o repou-
so e exercício. Desde a introdução do captopril como o
primeiro IECA oral para o tratamento da HA 3, novos
compostos do mesmo grupo foram desenvolvidos 4-6, en-
tre os quais o cilazapril. Este inibidor não-sulfidrílico, ini-
cialmente sob forma inativa, é hidrolisado in vivo a meta-
bólito ativo, o cilazaprilato diácido 6,7. A meia-vida longa
do cilazapril, como componente inicial de 2h e outro tar-
dio de 30-50h, torna possível sua utilização em dose úni-
ca diária 5-10. Embora não sendo propriedade exclusiva, a
partir de estudos originais com cilazapril, foi descrita a
ação dos IECA sobre o endotélio vascular 11-13. Observou-
se que estes compostos têm as propriedades de prevenir
a infiltração de macrófagos no espaço subendotelial 14,
diminuir a hipertrofia da camada média arterial e impe-
dir a proliferação da íntima, independente da redução da
pressão arterial (PA) 7,15-18.

O cilazapril tem sido testado principalmente em es-
tudos clínicos não comparativos 5,7,9,19,20. Quando compa-
rado a outros anti-hipertensivos, nas doses de 2,5 a 5mg
uma vez ao dia, mostrou eficácia terapêutica semelhante
a 25 a 50mg/dia de hidroclorotiazida, 80 a 160mg/dia de
propranolol, 25 a 60mg/dia de captopril, 50 a 100mg/dia
de atenolol ou 10 a 20mg/dia de enalapril 5,7,21,22. O obje-
tivo do presente trabalho, duplo-cego, foi o de comparar
a eficácia anti-hipertensiva, segurança, efeitos metabóli-
cos e colaterais do cilazapril com a nifedipina de libera-
ção lenta na HA leve e moderada.

Métodos

Participaram do estudo 40 pacientes, 20 homens e 20
mulheres, com diagnóstico de HA leve e moderada não
complicada (OMS estadios I e II) com idade entre 21 a
62 anos e que, ao final de um período placebo de 2 se-
manas, apresentaram níveis médios de PA diastólica en-
tre 95 a 115mmHg (fase V de Korottkoff), utilizando
manômetro de coluna de mercúrio, manguito de 12 x
23cm, na posição sentada, braço direito, em 2 tomadas
consecutivas realizadas no Ambulatório de Hipertensão
da Disciplina de Nefrologia, Hospital das Clínicas, Facul-
dade de Medicina da UNESP   (Botucatu) e Faculdade de
Medicina da USP (São Paulo). Foram excluídos pacien-
tes com história de angina instável, insuficiência cardía-
ca ou infarto do miocárdio recente, eventos cerebrovascu-
lares, hipersensibilidade a IECA ou antagonista do cálcio,
edema angioneurótico, pacientes em uso de anti-inflama-
tórios não-hormonais, doença renal (creatinina plasmáti-
ca >140 µmol/l), doenças respiratórias, hepáticas, gastrin-
testinais, neurológicas, hematológicas, car–diovasculares,
auto-imunes, metabólicas ou endócrinas, abuso de drogas
ou álcool, além de mulheres grávidas ou em período de
lactação. O estudo foi feito sob as condições da declara-
ção de Helsinque/Tókio/Veneza. Todos os indivíduos es-

tudados foram devidamente informados e deram sua
aprovação escrita para participar no estudo, que foi apro-
vado por Comitês de Ética dos hospitais participantes.

Após um período de 2 semanas sem medicação, foi
realizada consulta com anamnese, avaliação clínica e de-
terminação dos parâmetros de laboratório. A seguir, os
pacientes foram randomizados e receberam 2,5mg de
cilazapril (grupo cilazapril) com 20 pacientes ou 20mg de
nifedipina de liberação lenta (grupo nifedipina) também
com 20 pacientes. A medicação foi administrada sob for-
ma de comprimido, dose única pela manhã, de acordo
com a randomização e com esquema duplo-cego. As vi-
sitas de avaliação foram realizadas a cada 2 semanas, de-
pois do início da terapêutica, durante período de 10 sema-
nas. Se houvesse controle insatisfatório da PA (diastólica
>90mmHg) na semana 4, a dose era duplicada. Caso hou-
vesse piora do controle pressórico com níveis de
diastólica >115mmHg, aparecimento de efeito colateral
grave, violação do protocolo, decisão pessoal, insu-
ficiência cardíaca (New York Heart Association, classe
III ou IV), freqüência cardíaca abaixo de 50bpm, ou ou-
tro critério médico que envolvesse risco, o paciente era
imediatamente excluído do estudo e tratado com outra
droga. Nas consultas de controle, os exames físico e
laboratorial eram acompanhados de medidas de peso, fre-
qüência cardíaca e PA. Como reações adversas foram
consideradas aquelas referidas espontaneamente pelos
pacientes, catalogadas pelos investigadores como prová-
veis, possíveis ou remotas com relação à droga utilizada
e, de acordo com a severidade em leves (sinal ou sinto-
ma tolerável), moderadas (desconforto suficiente para in-
terferir nas atividades habituais) e severas (incapacidade
para desempenhar as atividades habituais).

Para se avaliar as alterações metabólicas e/ou cola-
terais foram realizados os seguintes exames laboratoriais
nas semanas 0, 4 e 10 do estudo: hemoglobina, hemató-
crito, contagem total e diferencial de leucócitos, plaque-
tas, bilirrubina total, fosfatase alcalina, SGOT, SGPT,
creatinina sérica, LDH, uréia, sódio, potássio, glicemia e
exame de urina tipo I. Os métodos estatísticos emprega-
dos foram o de análise de variância, com o teste de Bon-
ferroni para dados pareados e não-pareados, teste exato
de Fisher para análise de proporções e teste do "qui-qua-
drado" para comparação de freqüências. Foi considerado
nível de significância estatística os valores de p<0,05. Os
resultados são apresentados sob forma de média ± desvio-
padrão.

Resultados

Dos 40 pacientes estudados, 37 terminaram o estu-
do e 3 foram retirados, 1 por abandono e 2 por violação
do protocolo (fig. 1). Dentre os participantes que toma-
ram cilazapril, 8 (42%) completaram o estudo, receben-
do 2,5mg/d de cilazapril e os 11 restantes (58%) precisa-
ram aumentar a dose para 5mg/d. Dentre os pacientes tra-
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Fig. 1 - Esquema evolutivo do número de pacientes e da dose utilizada de cilazapril ou nifedipina, durante as 10 semanas de estudo.

Tabela I - Características clínicas (média±desvio padrão) dos
pacientes hipertensos antes do tratamento com cilazapril ou

nifedipina após 2 semanas de placebo.

Cilazapril Nifedipina

Número 19 18
Sexo (M/F) 11/8 7/11
Idade (anos) 47±11 47±12
Peso (kg) 72±12 69±14
Altura (cm) 165±8 161±10
Pressão arterial
Sistólica (mmHg) 151±3 157±4
Diastólica (mmHg) 103±1 106±2
Freqüência cardíaca(bpm) 78±10 77±10
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tados com nifedipina, 18 completaram o estudo, sendo
que 8 (44%) controlaram sua PA com 20mg/d e em 10
(56%) foi necessário duplicar a dose.

A tabela I indica as características clínicas dos pa-
cientes hipertensos de acordo com o tratamento, obser-
vando-se que ambos os grupos foram similares com re-
lação a sexo, idade, peso, altura, freqüência cardíaca e PA
sistólica e diastólica, não se encontrando diferença esta-
tisticamente significante entre os grupos. A PA, após pe-
ríodo placebo no grupo cilazapril, foi de 151±14/103±5
e no grupo nifedipina foi 157±17/106±7mmHg (p>0,05).
Na figura 2 está registrada a evolução da pressão sistólica
e diastólica nos 2 grupos durante o tratamento. Houve
queda significativa da PA sistólica e diastólica na 2ª se-
mana de tratamento, excetuando-se a sistólica no grupo
cilazapril (142±15/95±9mmHg, com cilazapril e 144±17/
96±11mmHg, com nifedipina). A pressão permaneceu
significativamente mais baixa do que na semana 0 duran-
te todo o período de tratamento, apresentando os meno-
res valores na 10ª semana (135±16/91±9mmHg, com ci-
lazapril e 133±13/89±11mmHg, com nifedipina). Não se
observou diferença na PA entre os grupos durante todo
período de tratamento. A freqüência cardíaca não apre-
sentou variação estatisticamente significante, quando
comparada a semana 0 ou comparando-se os 2 grupos. A
porcentagem de normalização da PA (diastólica
<90mmHg) foi de 58% com cilazapril e 61% com nife-

dipina. Quando a análise da queda pressórica foi feita se-
paradamente nos hipertensos leves e moderados, a redu-
ção da diastólica nos pacientes tratados com cilazapril foi
similar nos hipertensos leves (n=13; 99±3mmHg ao final
do período placebo; 88±6mmHg na semana 10, queda
11mmHg) e moderados (n=6; 110±1mmHg ao final do
período placebo; 97±12mmHg na semana 10, queda de
13mmHg). No grupo tratado com nifedipina, a queda da
pressão foi mais acentuada nos hipertensos moderados
(n=8; diastólica 113±5mmHg na semana 0; 94±7mmHg
na semana 10, queda de 19mmHg), que nos hipertensos
leves (n=10; 100±2mmHg na semana 0; 89±15mmHg na
semana 0, queda de 11mmHg), porém sem diferença es-
tatística entre os subgrupos.

m
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Fig. 2 - Evolução da pressão arterial (mmHg) dos pacientes tratados com cilazapril
(n) comparado a nifedipina (¡). * p<0,05 comparado com semana 0.

Tabela II - Exames laboratoriais durante o tratamento com cilazapril ou nifedipina nas semanas 0, 4 e 10.

Cilazapril Nifedipina

Semana 0 Semana 4 Semana 10 Semana 0 Semana 4 Semana 10

Sódio(mEq/L) 138±1 140±1 139±1 139±1 140±1 138±1
Potássio(mEq/L) 4±0,1 4,1±0,1 4,3±0,1 4,4±0,1 4,3±0,1 4,2±0,1
Glicemia(mmol/L) 5,6±0,1 5,3±0,1 5,6±0,2 5,9±0,2 5,6±0,2 5,5±0,3
Creatinina(µmol/L) 89±5  85±5  92±6 80±3  83±4  80±3
Bilirrubina total(µmol/L) 11±7  10±6   9±5 1±8  10±6  11±7
TGO (U/L) 13±13   9±3   9±3 10±3   9±4  10±4
TGP (U/L) 21±29  14±9  12±5 2±5  14±7  14±12
DHL (U/L) 179±62 169±61 161±57 230±220 206±217 165±43
Uréia (mmol/L) 4,8±1,6 5,2±17 5,2±1,5 5,7±1,5 5,6±1,5 5,7±1,1

TGO- transaminase glutâmico acética; TGP- transaminase glutâmico pirúvica; DHL- dehidrogenase lática.

Tabela III - Número de pacientes com reações adversas prováveis, possíveis
ou remotas durante tratamento com cilazapril ou nifedipina.

Cilazapril Nifedipina
(19 pacientes) (18 pacientes)

Rubor facial 1 1
Cefaléia 1 3
Edema pré-tibial 1 1
Taquicardia 1 0
Precordialgia 1 1
Edema facial 1 0
Cansaço 0 1
Arritmia 0 1
Mal estar 0 2
Náusea 0 1
Tontura 0 2
Escotoma 0 1
Rubor generalizado 0 1
Total de reações adversas 6 15
Total de pacientes acometidos 3 7
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A tabela II registra, nas semanas 0, 4 e 10, os exa-
mes laboratoriais mais importantes dos pacientes hiper-
tensos de acordo com o tratamento. Não houve variação
estatisticamente significante em nenhum dos parâmetros
avaliados, quando comparados com a semana 0 ou entre
os grupos.

Reações adversas prováveis, possíveis ou remotas
com relação à droga utilizada (tab. III) foram relatados
por 3 pacientes no grupo cilazapril (16%) e 7 no grupo
nifedipina (39%). Apesar da diferença numérica ser ex-
pressiva, não houve diferença estatisticamente significan-
te entre os 2 grupos (x2 = 1,5). A reação adversa mais co-
mum registrada durante a terapia com nifedipina foi
cefaléia (17% dos pacientes), contra 5% do mesmo sin-
toma no grupo cilazapril. A porcentagem de ocorrência
das outras reações no grupo cilazapril foi 5% para cada
uma delas. A discriminação das reações adversas em re-
lação à droga administrada está registrada na tabela IV.

Discussão

Este estudo mostrou que após 10 semanas de trata-
mento, o cilazapril foi igualmente efetivo como agente
anti-hipertensivo à nifedipina tanto nos níveis de redução
quanto nos períodos de normalização da PA em popula-
ção de pacientes hipertensos leves e moderados sem com-
plicações. No grupo cilazapril, foi relatado discreto núme-
ro de reações adversas que foram bem toleradas, além de
não se registrar alterações nos parâmetros laboratoriais
considerados.

A ação farmacológica do cilazapril, inibindo a ECA,
interrompe a cascata do sistema renina-angiotensina. A
redução pressórica é conseqüência da diminuição da va-
soconstrição causada pela angiotensina II e conseqüente
ação sobre a secreção de aldosterona, além de diminuir
a degradação de bradicinina que, por sua vez, pode in-
fluir, aumentando a síntese de prostaglandinas, como já
demonstrado com outros IECA 7. Por sua vez, a nifedi-
pina é um bloqueador dos canais lentos do cálcio, que
atua inibindo o fluxo transmembranoso desse íon para a
musculatura lisa e cardíaca, sem alterar a concentração
sérica de cálcio. Reduz a resistência vascular periférica,
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Tabela IV - Discriminação das reações adversas apresentadas pelos
pacientes durante tratamento com cilazapril ou nifedipina.

Cilazapril Nifedipina
(19 pacientes) (18 pacientes)

Grau de severidade
Leve 4 5
Moderada 2 7
Severa 0 3

Relação com medicação
Provável 3 6
Possível 2 5
Remota 1 4
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o que resulta em queda da PA sistólica e diastólica, com
pouca alteração da freqüência cardíaca se utilizado sob
forma de cápsulas de liberação lenta. Tem sido ampla-
mente estudada desde a década de 70, demonstrando alta
eficácia anti-hipertensiva 23. Mundialmente, o uso da ni-
fedipina tem sido associado a uma incidência global de
aproximadamente 20% de efeitos colaterais, geralmente
ligados à ação vasodilatadora da droga. Os efeitos adver-
sos mais comuns no tratamento com nifedipina são prin-
cipalmente cefaléia (7%), rubefação (5 a 7%), tontura (3
a 12%), sintomas gastrintestinais (5 a 8%) e edema sem
retenção de líquidos (1 a 8%) 24. O aumento da dosagem
de nifedipina provoca um aumento da incidência de efei-
tos adversos. A sua vida-média fugaz acarreta desvanta-
gem, pois resulta em posologia fracionada, sendo neces-
sária administração de pelo menos 2 doses diárias.

Quanto a eficácia anti-hipertensiva, obtivemos nor-
malização pressórica de 58% dos pacientes com cilaza-
pril. Kogler 5 numa revisão de aproximadamente 1200 pa-
cientes hipertensos leves e moderados, mostrou que a efi-
cácia terapêutica com cilazapril como monoterapia, está
entre 43 e 62%, portanto comparável aos nossos resulta-
dos. Nos pacientes que receberam nifedipina de liberação
lenta, obtivemos 61% de normalização pressórica, o que
não foi estatisticamente significante diferente do
cilazapril. Embora a nifedipina tenha reduzido signi-
ficantemente a PA sistólica mais rapidamente que o
cilazapril poder-se-ia, em parte, explicar este resultado
pelo maior valor da PA sistólica no primeiro, que no gru-
po que recebeu cilazapril, previamente ao uso de droga
ativa.

Alguns pesquisadores constataram que a nifedipina
tem um efeito mais acentuado na diminuição da pressão
quando a pressão inicial é elevada 25-29 enquanto os IECA
como captopril 30 enalapril 31 ou cilazapril 21 reduzem a PA
na mesma proporção em indivíduos com diversos níveis
de hipertensão. Desse modo, os IECA atuariam sobre a
PA por meio de um mecanismo que normalmente man-
tém a pressão, enquanto a nifedipina atuaria numa anor-
malidade funcional da musculatura vascular que se acen-
tua à medida que a pressão aumenta 31. Nosso resultado
mostrou que o cilazapril teve a mesma proporção de dimi-
nuição da pressão nos hipertensos leves e moderados, em

concordância com outros estudos 21. No grupo nifedipina,
a queda da PA foi mais acentuada nos hipertensos mode-
rados, sendo que esta diminuição foi quase o dobro da
queda da diastólica do que os hipertensos moderados tra-
tados com cilazapril, porém nenhum dos diferentes
subgrupos foi significativamente diferente quando com-
parados. Portanto, em nosso estudo, a nifedipina dimi-
nuiu, na mesma proporção, a pressão em todos os grupos,
similarmente ao relatado por outros pesquisadores 32,33

que não encontraram correlação entre níveis de pressão
pré-tratamento e diminuição pressórica durante terapia.
Gill e col 34 mostraram que estas correlações positivas
são matematicamente inevitáveis e podem não ser váli-
das.

A freqüência cardíaca não foi alterada pelo cilaza-
pril, em concordância com outros estudos 35,36. A ausên-
cia da aceleração cardíaca pode ser explicada em parte
pelo aumento do tono parassimpático devido à redução da
ação vagolítica da angiotensina II 7,35,36. Durante o trata-
mento prolongado da hipertensão, o cilazapril inibe a res-
posta simpática à estimulação dos baro-receptores pela
manobra de Valsalva, porém, sem afetar a resposta paras-
simpática da freqüência cardíaca 6 e sem alterar os níveis
plasmáticos de noradrenalina 35,37. A nifedipina não pro-
vocou alterações na freqüência cardíaca, resultado simi-
lar a trabalhos anteriormente publicados 32.

Neste estudo, o cilazapril não causou alterações nos
parâmetros bioquímicos estudados, como referido na li-
teratura 5,7,21,38, da mesma forma que a nifedipina. Quan-
to à tolerabilidade, na maioria dos pacientes, o cilazapril
foi bem tolerado. Três pacientes (16%) deste grupo e 7
(39%) do grupo nifedipina relataram reações adversas
prováveis, possíveis e remotas. O efeito adverso mais co-
mum foi a cefaléia, 17% no grupo nifedipina. Estes
resultados são similares a outros anteriormente publica-
dos 5,7,21,22. Em estudos comparados com placebo, o tipo
e incidência de reações adversas não foram diferentes das
referidas com cilazapril 5,7. Não existe uma relação clara
entre a dosagem do cilazapril e a incidência de efeitos in-
desejáveis 5,7. Embora o grupo nifedipina tenha apresen-
tado um número maior de reações e de paciente com rea-
ções adversas, não houve diferença estatisticamente sig-
nificante entre os 2 grupos.

Portanto, os nossos dados mostram que cilazapril
apresenta eficácia anti-hipertensiva semelhante à nifedi-
pina de liberação lenta e melhor tolerabilidade no trata-
mento de pacientes com hipertensão leve e moderada.
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