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Estudo Comparativo Duplo-Cego da Eficacia e Seguranca do Cilazapril
Comparadas a Nifedipina “Retard” no Tratamento da
Hipertensao Arterial Leve e Moderada

Ivan F. Velasco-Cornejo, Décio Mion Jr, Luis Cuadrado Martin, Tais Tinucci, Maristela Sampaio,
Isténio J. Pascoal, Rita C. Athandzio-Heliodoro, Marcello Marcondes, Roberto J. S. Franco

Séo Paulo, SP, Botucatu, SP

Objetivo - Avaliar a eficacia anti-hipertensiva e
seguranca do cilazapril vs. nifedipimatard para tra-
tamento da hipertenséo arterial (HA) leve e moderada.

Métodos -Foram randomizados 40 pacientes am-
bulatoriais portadores de HA leve e moderada (diasto-
lica: 95-115mmHg) que, apos 15 dias de placebo, inici-
aram tratamento, dose Unica diaria, com cilazapril
2,5mg (n=20) ou nifedipina “retard” 20mg (n=20) por

4 semanas. A seguir, aqueles que ndo normalizaram a

presséo (diastdlica90mmHg) receberam, 2 vezes ao
dia, cilazapril 2,5mg ou nifedipina 20mg, completando

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

10 semanas de estudo. Realizou-se avaliagao clipica allocated for treatment, double-blind, once daily with cilaza-
antes e quinzenalmente apos o inicio da medicacao e pyjl 2 5mg (n=20) or nifedipine retard 20mg (20=n) for four

laboratorial nas semanas 0, 4 e 10.

Resultados A presséo arterial ao final do placebo
nao foi diferente entre os grupos (cilazapril 151+14/
1034+5; nifedipina 157+17/108+7mmHg, p>0,05), porém
a reducdo da diastdlica ja na 2% semana, foi estatistica-
mente significante (cilazapril 95+9; nifedipina
90+11mmHg, p<0,05, comparada com a semana 0),
mantendo-se a significancia durante todo o tratamento
nos 2 grupos estudados. Obteve-se normalizacéo
pressorica em 58% dos pacientes com cilazapril e em
81% com nifedipina. Nos 2 grupos as avaliacfes
laboratoriais ndo apresentaram alteracdes significantes.
Seis (16%) pacientes do grupo cilazapril e 15 (39%) do
grupo nifedipina relataram reacdes adversas, porém sem
diferenca entre os grupos.

Concluséo -O cilazapril em dose oral de 2,5 a
5mg/d normalizou a presséo arterial em 58% de porta-
dores de HA leve e moderada, com eficacia compara-
vel a 20-40mg/d de nifedipina “retard”. O tratamento
com cilazapril ndo alterou os parametros bioquimicos,
e teve baixa incidéncia de efeitos colaterais.

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

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,#and 1@ 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 9549 - 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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converting enzyme inhibitor
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Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
I (IECA) tem demonstrado eficacia no controle
pressorico com baixa incidéncia de efeitos colaterais, ra-
z0es que justificam a sua escolha como uma das drogas
utilizadas como monoterapia para tratamento da hiperten-
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sao arterial (HA)*% Atuam, diminuindo a resisténcia tudados foram devidamente informados e deram sua
vascular periférica, preservando ou melhorando o débito aprovacao escrita para participar no estudo, que foi apro-
cardiaco e fluxo sangiiineo aos 6rgéos durante o repou-vado por Comités de Etica dos hospitais participantes.

so e exercicio. Desde a introduc&o do captopril como o Apés um periodo de 2 semanas sem medicacéo, foi
primeiro IECA oral para o tratamento da HAnovos realizada consulta com anamnese, avalia¢éo clinica e de-
compostos do mesmo grupo foram desenvolvidosn- terminacé@o dos parametros de laboratério. A seguir, 0s
tre os quais o cilazapril. Este inibidor ndo-sulfidrilico, ini-  pacientes foram randomizados e receberam 2,5mg de
cialmente sob forma inativa, é hidrolisadwivo a meta- cilazapril (grupo cilazapril) com 20 pacientes ou 20mg de
bolito ativo, o cilazaprilato diacido-A meia-vida longa nifedipina de liberacéo lenta (grupo nifedipina) também

do cilazapril, como componente inicial de 2h e outro tar- com 20 pacientes. A medica¢ao foi administrada sob for-
dio de 30-50h, torna possivel sua utilizagdo em dose Uni- ma de comprimido, dose Unica pela manha, de acordo
ca diaria®'®>. Embora ndo sendo propriedade exclusiva, a com a randomizacéo e com esquema duplo-cego. As Vvi-
partir de estudos originais com cilazapril, foi descrita a sitas de avaliagdo foram realizadas a cada 2 semanas, de-
acédo dos IECA sobre o endotélio vasctif&r Observou- pois do inicio da terapéutica, durante periodo de 10 sema-
se que estes compostos tém as propriedades de preveninas. Se houvesse controle insatisfatério da PA (diastélica
a infiltracdo de macréfagos no espaco subendotélial  >90mmHg) na semana 4, a dose era duplicada. Caso hou-
diminuir a hipertrofia da camada média arterial e impe- vesse piora do controle pressérico com niveis de
dir a proliferacé@o da intima, independente da redu¢éo da diastdlica >115mmHg, aparecimento de efeito colateral

pressao arterial (PA)}>*8 grave, violacao do protocolo, decisdo pessoal, insu-
O cilazapril tem sido testado principalmente em es- ficiéncia cardiaca (New York Heart Association, classe
tudos clinicos ndo comparatives*? Quando compa- Il ou IV), freqiiéncia cardiaca abaixo de 50bpm, ou ou-

rado a outros anti-hipertensivos, nas doses de 2,5 a Smagtro critério médico que envolvesse risco, o paciente era
uma vez ao dia, mostrou eficacia terapéutica semelhanteimediatamente excluido do estudo e tratado com outra
a 25 a 50mg/dia de hidroclorotiazida, 80 a 160mg/dia de droga. Nas consultas de controle, os exames fisico e
propranolol, 25 a 60mg/dia de captopril, 50 a 100mg/dia laboratorial eram acompanhados de medidas de peso, fre-
de atenolol ou 10 a 20mg/dia de enalaptit* O obje- guéncia cardiaca e PA. Como reac6es adversas foram
tivo do presente trabalho, duplo-cego, foi o de comparar consideradas aquelas referidas espontaneamente pelos
a eficacia anti-hipertensiva, seguranca, efeitos metabdli- pacientes, catalogadas pelos investigadores como prova-
cos e colaterais do cilazapril com a nifedipina de libera- veis, possiveis ou remotas com relacdo a droga utilizada
¢éo lenta na HA leve e moderada. e, de acordo com a severidade em leves (sinal ou sinto-
ma toleravel), moderadas (desconforto suficiente para in-
terferir nas atividades habituais) e severas (incapacidade
para desempenhar as atividades habituais).

Para se avaliar as alteracBes metabdlicas e/ou cola-
terais foram realizados os seguintes exames laboratoriais
nas semanas 0, 4 e 10 do estudo: hemoglobina, hematé-

Métodos

Participaram do estudo 40 pacientes, 20 homens e 20
mulheres, com diagndstico de HA leve e moderada ndo
complicada (OMS estadios | e Il) com idade entre 21 a : . .
62 anos e que, ao final de um periodo placebo de 2 Se_crlto, c_:gntagem total e diferencial de_ leucécitos, plaque-
manas, apresentaram niveis médios de PA diastolica en-18S l.)|l_|rrub|,n§1 total, fosfa,t.ase ,alpallna,, SGOT’. SGF.)T’
tre 95 a 115mmHg (fase V de Korottkoff), utilizando creatinina se.nca,.LDH, uréia, sodio, pOtaSS.IO, glicemia e
manometro de coluna de mercdrio, manguito de 12 x exame de urina tipo I. Os métodos estatisticos emprega-
23cm, na posi¢do sentada, braco direito em 2 tomadasdos foram o de andlise de variancia, com o teste de Bon-
consecutivas realizadas no Ambulatorio de Hipertenséo Lerrlc:J.nlhpara dados,llparzados € nao —pari'adtos(,j te"stel exato
da Disciplina de Nefrologia, Hospital das Clinicas, Facul- 2¢ "'SN€T para analise de proporcoes € teste do ‘qui-qua-
dade de Medicina da UNESP (Botucatu) e Faculdade de drado" para comparacao de frequiéncias. Foi considerado

Medicina da USP (Séo Paulo). Foram excluidos pacien- nivel de significancia estatistica os valores de p<0,05. Os
tes com histéria de angina instavel, insuficiéncia cardia- resultados sdo apresentados sob forma de média + desvio-

ca ou infarto do miocardio recente, eventos cerebrovascu- padréo.
lares, hipersensibilidade a IECA ou antagonista do calcio,

edema angioneurético, pacientes em uso de anti-inflama-

térios ndo-hormonais, doenca renal (creatinina plasmati-

ca >140umol/l), doencas respiratorias, hepéticas, gastrin- Dos 40 pacientes estudados, 37 terminaram o estu-
testinais, neuroldgicas, hematologicas, car—diovasculares, do e 3 foram retirados, 1 por abandono e 2 por violagédo
auto-imunes, metabdlicas ou enddcrinas, abuso de drogasdo protocolo (fig. 1). Dentre os participantes que toma-
ou &lcool, além de mulheres gravidas ou em periodo de ram cilazapril, 8 (42%) completaram o estudo, receben-
lactac@o. O estudo foi feito sob as condi¢cdes da declara- do 2,5mg/d de cilazapril e os 11 restantes (58%) precisa-
¢do de Helsinque/Tékio/Veneza. Todos os individuos es- ram aumentar a dose para 5mg/d. Dentre os pacientes tra-

Resultados
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Semana 4 Semana 4
2,5 mg 20 mg
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Semana 10| | Semana 10 Semana 10| | Semana 10
2,5 mg 5 mg 20 mg 40 mg
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Fig. 1 - Esquema evolutivo do nimero de pacientes e da dose utilizada de cilazapril ou nifedipina, durante as 10 sendmas de estu

tados com nifedipina, 18 completaram o estudo, sendo dipina. Quando a analise da queda pressorica foi feita se-
que 8 (44%) controlaram sua PA com 20mg/d e em 10 paradamente nos hipertensos leves e moderados, a redu-
(56%) foi necessario duplicar a dose. ¢do da diastodlica nos pacientes tratados com cilazapril foi
A tabela | indica as caracteristicas clinicas dos pa- similar nos hipertensos leves (n=13; 99+3mmHg ao final
cientes hipertensos de acordo com o tratamento, obser-do periodo placebo; 88t6mmHg na semana 10, queda
vando-se que ambos os grupos foram similares com re- 11mmHg) e moderados (n=6; 110+1mmHg ao final do
lacdo a sexo, idade, peso, altura, frequéncia cardiaca e PAperiodo placebo; 97+12mmHg na semana 10, queda de
sistolica e diastdlica, nao se encontrando diferenca esta-13mmHg). No grupo tratado com nifedipina, a queda da
tisticamente significante entre os grupos. A PA, apos pe- pressao foi mais acentuada nos hipertensos moderados
riodo placebo no grupo cilazapril, foi de 151£14/103+5 (n=8; diastélica 113+t5mmHg na semana 0; 94+7mmHg
e no grupo nifedipina foi 157+17/106x7mmHg (p>0,05). na semana 10, queda de 19mmHg), que nos hipertensos
Na figura 2 esta registrada a evolugéo da pressao sistolicaleves (n=10; 100+2mmHg na semana 0; 89+15mmHg na
e diastdlica nos 2 grupos durante o tratamento. Houve semana 0, queda de 11mmHg), porém sem diferenca es-
gueda significativa da PA sistélica e diastolica na 22 se- tatistica entre os subgrupos.
mana de tratamento, excetuando-se a sistolica no grupo
cilazapril (142+15/95+9mmHg, com cilazapril e 144+17/

Tabela | - Caracteristicas clinicas (médiatdesvio padrao) dos

96+11mmHg, com nifedipina). A pressao permaneceu pacientes hipertensos antes do tratamento com cilazapril ou
significativamente mais baixa do que na semana 0 duran- nifedipina apos 2 semanas de placebo.
te todo o periodo de tratamento, apresentando os menoy Cilazapril Nifedipina
res valores na 10 semana (135+16/91+9mmHg, com ci-
lazapril e 133+13/89+11mmHg, com nifedipina). Ndo se gﬂme(f&/F) 1“2/8 fn

. exo
obs}ervou diferenca na PA ent_r_g 0S grupos durapte todo| |iage (anos) 47511 47512
periodo de tratamento. A freqiiéncia cardiaca ndo apre-| peso (kg) 7212 69+14
sentou variagdo estatisticamente significante, quando | Altura (cm) 1658 161+10

Pressao arterial

comparada a semana 0 ou f:omriarando—se 0s 2 grl{p.os. A ictolica (mmHg) 15143 15744
porcentagem de normalizacdo da PA (diastdlica | piastslica (mmHg) 103+1 10642

<90mmHg) foi de 58% com cilazapril e 61% com nife- Frequéncia cardiaca(bpm) 78+10 77+10
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Fig. 2 - Evolucéo da presséo arterial (mmHg) dos pacientes tratados com cilazapril
(m) comparado a nifedipina]. * p<0,05 comparado com semana 0.

Discussdo

Este estudo mostrou que apés 10 semanas de trata-
mento, o cilazapril foi igualmente efetivo como agente
anti-hipertensivo & nifedipina tanto nos niveis de reducéo
guanto nos periodos de normalizacdo da PA em popula-
¢do de pacientes hipertensos leves e moderados sem com-
plicacdes. No grupo cilazapril, foi relatado discreto nume-
ro de reacBes adversas que foram bem toleradas, além de
nao se registrar alteragcdes nos pardmetros laboratoriais
considerados.

A acéo farmacologica do cilazapril, inibindo a ECA,
interrompe a cascata do sistema renina-angiotensina. A
reducdo pressorica é consequéncia da diminui¢do da va-
soconstricdo causada pela angiotensina Il e consequente
acdo sobre a secre¢éo de aldosterona, além de diminuir
a degradacéo de bradicinina que, por sua vez, pode in-

A tabela Il registra, nas semanas 0, 4 e 10, os exa- fluir, aumentando a sintese de prostaglandinas, como ja

mes laboratoriais mais importantes dos pacientes hiper-

demonstrado com outros IECAPor sua vez, a nifedi-

tensos de acordo com o tratamento. Nao houve variacdopina é um bloqueador dos canais lentos do célcio, que
estatisticamente significante em nenhum dos paréametrosatua inibindo o fluxo transmembranoso desse ion para a
avaliados, quando comparados com a semana 0 ou entremusculatura lisa e cardiaca, sem alterar a concentracéo

sérica de calcio. Reduz a resisténcia vascular periférica,

0S grupos.
Reacdes adversas provaveis, possiveis ou remotas -t ; y
~ L Tabela Il - NUmero de pacientes com reagdes adversas provaveis, possive|s
com relac;.ao a dr0ga utlllza.da (tak_)' ”I) foram relatados ou remotas durante tratamento com cilazapril ou nifedipina.
por 3 pacientes no grupo cilazapril (16%) e 7 no grupo
nifedipina (39%). Apesar da diferenga numérica ser ex- Cilazapril Nifedipina
pressiva, ndo houve diferenca estatisticamente significan- (19 pacientes) (18 pacientes)
te entre 0s 2 grupos?(x 1,5). A reacdo adversa mais co- Rubor facial 1 1
mum registrada durante a terapia com nifedipina foi | Cefal¢ia 1 3
cefaléia (17% dos pacientes), contra 5% do mesmo sin- Egzz::a’:f;‘b'a' : .
toma no grupo cilazapril. A porcentagem de ocorréncia | precordialgia 1 1
das outras reacdes no grupo cilazapril foi 5% para cada| Edema facial 1 0
uma delas. A discriminagéo das reagGes adversas em re /ff::f::go 00 11
lacdo a droga administrada esta registrada na tabela IV. | al estar 0 2
Nausea 0 1
Tontura 0 2
Escotoma 0 1
Rubor generalizado 0 1
Total de reag6es adversas 6 15
Total de pacientes acometidos 3 7
Tabela Il - 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
Sodio(mEg/L) 138+1 140+1 139+1 139+1 140+1 138+1
Potassio(mEq/L) 40,1 4,140,1 4,3+0,1 4,4+0,1 4,340,1 4,240,1
Glicemia(mmol/L) 5,640,1 5,3%0,1 5,620,2 5,940,2 5,620,2 5,540,3
Creatinina(umol/L) 8915 855 92+6 80+3 834 80+3
Bilirrubina total(umol/L) 11+7 10+6 9+5 1+8 10+6 117
TGO (U/L) 13+13 9+3 9+3 10+3 9+4 104
TGP (UIL) 2129 149 1245 245 1447 1412
DHL (U/L) 179+62 169+61 161+57 230220 2061217 165+43
Uréia (mmol/L) 4,8+1,6 5,2+17 52+1,5 5,7+1,5 5,6+1,5 5,7+1,1
TGO- transaminase glutamico acética; TGP- transaminase glutamico pirGvica; DHL- dehidrogenase latica.
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Tabela IV - Discriminagdo das reagdes adversas apresentadas pelog concordancia COfT.1 OUI.I’OS estudbsNo grupp mfed'pma’
pacientes durante tratamento com cilazapril ou nifedipina. a queda da PA foi mais acentuada nos hipertensos mode-
) ‘ — rados, sendo que esta diminui¢do foi quase o dobro da
Cilazapril Nifedipina da da diastoli d hi t d d t
(19 pacientes) (18 pacientes) queda da diastélica do que os hipertensos moderados tra-
tados com cilazapril, porém nenhum dos diferentes
Grau de Sezef‘dade . . subgrupos foi significativamente diferente quando com-
Me(;';erada 5 . parados. Portanto, em nosso estudo, a nifedipina dimi-
Severa 0 3 nuiu, na mesma proporcao, a pressao em todos 0s grupos,
) o similarmente ao relatado por outros pesquisadéfés
Relacdo com medicacao 5 . que ndo encontraram correlacdo entre niveis de pressdo
Possivel 5 pré-tratamento e diminuicdo pressérica durante terapia.
Remota 1 4 Gill e col ** mostraram que estas correlacbes positivas

sdo matematicamente inevitaveis e podem né&o ser vali-
0 que resulta em queda da PA sistélica e diastdlica, com das.
pouca alteracdo da freqiiéncia cardiaca se utilizado sob A freqUiéncia cardiaca néo foi alterada pelo cilaza-
forma de capsulas de liberagéo lenta. Tem sido ampla- pril, em concordancia com outros estud@é A ausén-
mente estudada desde a década de 70, demonstrando alteia da aceleracéo cardiaca pode ser explicada em parte
eficacia anti-hipertensivd. Mundialmente, o uso da ni-  pelo aumento do tono parassimpatico devido a reducdo da
fedipina tem sido associado a uma incidéncia global de acdo vagolitica da angiotensina #¢ Durante o trata-
aproximadamente 20% de efeitos colaterais, geralmente mento prolongado da hipertenséo, o cilazapril inibe a res-
ligados a acéo vasodilatadora da droga. Os efeitos adver-posta simpatica a estimulacdo dos baro-receptores pela
S0s mais comuns no tratamento com nifedipina s&o prin- manobra de Valsalva, porém, sem afetar a resposta paras-
cipalmente cefaléia (7%), rubefagéo (5 a 7%), tontura (3 simpatica da frequéncia cardideasem alterar os niveis
a 12%), sintomas gastrintestinais (5 a 8%) e edema semplasmaticos de noradrenaliffé”. A nifedipina ndo pro-
retencéo de liquidos (1 a 8%) O aumento da dosagem  vocou alterages na frequéncia cardiaca, resultado simi-
de nifedipina provoca um aumento da incidéncia de efei- lar a trabalhos anteriormente publicaéfos
tos adversos. A sua vida-média fugaz acarreta desvanta- Neste estudo, o cilazapril ndo causou alteragdes nos
gem, pois resulta em posologia fracionada, sendo neces-parametros bioquimicos estudados, como referido na li-
saria administracéo de pelo menos 2 doses diarias. teratura®”?**% da mesma forma que a nifedipina. Quan-
Quanto a eficacia anti-hipertensiva, obtivemos nor- to a tolerabilidade, na maioria dos pacientes, o cilazapril
malizag&o pressorica de 58% dos pacientes com cilaza-foi bem tolerado. Trés pacientes (16%) deste grupo e 7
pril. Kogler® numa reviséo de aproximadamente 1200 pa- (39%) do grupo nifedipina relataram rea¢bes adversas
cientes hipertensos leves e moderados, mostrou que a efiprovaveis, possiveis e remotas. O efeito adverso mais co-
cacia terapéutica com cilazapril como monoterapia, estd mum foi a cefaléia, 17% no grupo nifedipina. Estes
entre 43 e 62%, portanto comparavel aos nossos resulta-resultados sdo similares a outros anteriormente publica-
dos. Nos pacientes que receberam nifedipina de libera¢@odos 72?2 Em estudos comparados com placebo, o tipo
lenta, obtivemos 61% de normalizagéo pressorica, o que e incidéncia de reacGes adversas néo foram diferentes das
ndo foi estatisticamente significante diferente do referidas com cilazaprit’. Ndo existe uma relacéo clara
cilazapril. Embora a nifedipina tenha reduzido signi- entre a dosagem do cilazapril e a incidéncia de efeitos in-
ficantemente a PA sistolica mais rapidamente que o desejavei$’. Embora o grupo nifedipina tenha apresen-
cilazapril poder-se-ia, em parte, explicar este resultado tado um nimero maior de reagdes e de paciente com rea-
pelo maior valor da PA sistolica no primeiro, que no gru- c¢oes adversas, ndo houve diferenca estatisticamente sig-
po que recebeu cilazapril, previamente ao uso de droganificante entre os 2 grupos.
ativa. Portanto, os nossos dados mostram que cilazapril
Alguns pesquisadores constataram que a nifedipina apresenta eficacia anti-hipertensiva semelhante a nifedi-
tem um efeito mais acentuado na diminui¢do da presséo pina de liberacdo lenta e melhor tolerabilidade no trata-
guando a pressao inicial é elevdtfdenquanto os IECA mento de pacientes com hipertenséo leve e moderada.
como captoprif® enalaprif* ou cilazapriP* reduzem a PA
na mesma propor¢do em individuos com diversos niveis .
de hipertensdo. Desse modo, os IECA atuariam sobre a Referéncias
PA por meio de um mecanismo que normalmente man- 1. Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High
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