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O Uso do Carvedilol Comparado a Nifedipina no Tratamento da
Hipertensao Arterial Essencial Leve e Moderada

Frida L. Plavnik, Adao F. Freitas, Jorge E. Portela, Marcio Dantas, Thays Spritzer,
Narcia E. B. Kohlmann, Nelson Spritzer, Mozart R. Furtado, Osvaldo Kohlmann Jr

Sao Paulo, SP

Objetivo - Comparar a eficacia terapéutica do Clinical Use of Carvedilol Compared to
carvedilol, novo agente anti-hipertensivo, que combina Nifedipine in the Treatment of Mild to
as propriedades de vasodilatadorfebloqueador, com Moderate Essential Hypertension
a nifedipina.

Métodos -Em estudo multicéntrico duplo-cego, 106 Purpose -To compare the efficacy of carvedilol, a

pacientes com hipertenséo arterial leve a moderada fo- new antihypertensive drug that combines vasodilatory and
ram tratados de forma monoterapica com carvedilol [B-blocker properties, with nifedipine.
(n=51), ou com nifedipina de liberagdo lenta (n=55). Methods -In a multicenter double-blind trial, 106
ApOs periodo devash-oute placebo de 4 semanas, mild to moderate essential hypertensive patients were
carvedilol foi administrado em Unica tomada diaria na treated with either carvedilol (n=51), or nifedipine (n=55)
dose de 25mg/dia por 8 semanas consecutivas. A as monotherapy. Following 4 weeks of wash-out/run-in
nifedipina foi administrada também por 8 semanas period, patients from the carvedilol group received this
consecutivas apds o periodo wash-oute placebo em drug once a day at a dosage of 25mg/day for 8 consecu-
2 tomadas diarias na dose de 40mg/dia. tive weeks. In order to maintain the double-blind charac-
Resultados -Os dois tratamentos se mostraram ter of the study, a placebo was administered in the
igualmente eficazes no controle da presséo arterial dos carvedilol group at identical dosage intervals as used in
pacientes tanto na posi¢cdo sentada quanto em or- the nifedipine s.r. group. Nifedipine was also administered
tostatismo, apresentando indices de resposta satisfatéria for 8 weeks at a dosage of 40mg/day given b.i.d.
em 79% e 78% dos pacientes tratados com carvedilol ou Results -Both treatments were equally efficient in
nifedipina, respectivamente. O tratamento com reducting blood pressure in the seated and upright posi-
carvedilol ndo se acompanhou da taquicardia reflexa tions. Blood pressure response to treatment was obtained
comum aos vasodilatadores. Nenhum dos tratamentosin 79% and 78% of patients treated with carvedilol and
acarretou alteracdo dos parametros bioquimicos que nifedipine, respectively. The carvedilol group did not de-
avaliaram possiveis efeitos sobre os metabolismos velop reflex tachycardia which is usually seen when pre-
glicidico e lipidico, bem como sobre as func¢des renal e scribing vasodilators. Blood biochemistry remained un-
hepatica. Apesar de eficacia pressorica semelhante, a changed with both treatments. Besides similar blood pres-
incidéncia de efeitos colaterais no grupo com carvedilol sure efficacy, side effects by patients taking carvedilol were
(15,68%) foi acentuadamente inferior da observada no less frequent than nifedipine group.
grupo tratados com nifedipina (25,45%). Conclusion -Carvedilol is a safe, efficient, once/day
Concluséo -Carvedilol é boa opgéo para o tratamento  choice as monotherapy for mild to moderate essential
monoterapico de pacientes com hipertensédo arterial leve a hypertensive patients.
moderada, pois apresenta alta eficacia, podendo ser
administrado uma vez ao dia com boa tolerabilidade. Key-words: carvedilol, essential hypertension, nifedipine
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A hipertenséo arterial (HA) é uma doenca que
acomete grande namero de pacientes em todo o mundo
e contribui de forma importante para a morbi-morta-
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hipertensivos de alta eficacia e duracao de acdo 114mmHg), com idades variando entre 45 a 70 anos).
prolongada tém permitido a pratica da monoterapia com Nenhum paciente apresentava lesdo importante em 6rgdos-
Unica tomada diaria, facilitando a aderéncia ao trata- alvo, como consequéncia do processo hipertensivo.
mento por parte do paciente. Dentre os hipotensores A duracéo do estudo foi de 12 semanas, sendo as
disponiveis, os diuréticoBbloqueadores, inibidores de  duas iniciais utilizadas para a retirada da medicagao anti-
enzima de conversao e antagonistas dos canais de calciohipertensiva prévia, seguindo-se duas semanas de admi-
tém sido preferencialmente indicados para o tratamento nistracdo de placebo. Nas 8 seguintes, foi utilizado droga
monoterapico, pois sdo drogas de alta eficacia, propor- ativa (carvedilol ou nifedipina). O estudo era duplo-cego,
cionando controle pressérico adequado para grande parterandomizado e comparativo.
dos pacientes. Entretanto, muitos desses medicamentos A cada consulta era avaliado o aparecimento de
possuem vida-média curta, dificultando a sua utilizag8do efeitos colaterais e determinava-se a presséo arterial (PA)
com dose Unica diaria e freqUéncia cardiaca (FC) nas posi¢cdes sentada (apos
Os B-bloqueadores, embora eficazes como agentes 10min de repouso) e ortostatica (2min apés o paciente
anti-hipertensivos, podem causar vasoconstricdo assumir a posi¢ao ereta).
periférica. Ao bloquearem também @sreceptores Na posicédo sentada, a PA registrada representava a
vasculares impedem a vasodilatacdo induzida por estesmédia de trés determinacdes consecutivas; ao passo que
receptores, que normalmente se contrapdem a vasoconsfa posicao ortostatica 0s niveis pressoricos foram deter-
tricAo ocasionada pelos receptane$ adrenérgicos Em minados em uma Unica tomada.
decorréncia desse efeito farmacoldgico, o hipertenso tra- O protocolo constou de um period@sh-outde 2
tado com esses agentes pode apresentar certo grau deemanas para aqueles pacientes que faziam uso de outras
vasoconstricdo periférica a qual torna-se, particularmen- medicacdes anti-hipertensivas, seguindo-se uma fase de
te, importante em situacdes clinicas que se associam aoplacebo de mais 2 semanas, na dose de 2 capsulas ao dia.
estado hipertensivo, tais como a insuficiéncia cardiaca Apos estas 4 primeiras semanas de avalia¢do, os pacien-
congestiva e a insuficiéncia vascular periférica. Nessas tes receberam droga ativa, sendo randomizados em 2
situagOes, 0 uso debloqueador é até contra-indicado grupos. O 1° (n=51) recebeu carvedilol, na dose Unica de
Recentemente, foi sintetizado um novo betablo- 25mg/dia pela manhd e um comprimido de placebo a
gueador, ativo por via oral, o carvedilol, que combina a noite, para que o estudo fosse mantido duplo-cego. O 2°
capacidade de bloquear os recept@resdrenérgicos ao grupo (n=55) recebeu nifedipina de liberacdo lenta, na
mesmo tempo que promove vasodilatacdo. A capacidade dose de 40mg/dia, 2 vezes ao dia, conforme recomen-
vasodilatadora do carvedilol deve-se ao seu efeito de dagéo do fabricante.

blogueio dos receptoras—1 adrenérgicos, além de um Apbs as 4 e 8 semanas de droga ativa, 0os pacientes
possivel antagonismo dos canais de céiti® efeitof3- foram classificados de acordo com a resposta pressorica
bloqueador do carvedilol ndo é céardio-seletivo e ndo em: responsivos se a PAD atingisse niveis inferiores a
possui atividade simpatomimética intrinsééa 90mmHg ou se o0s nhiveis pressoéricos desta visita fossem

O carvedilol apresenta vida-média prolongada, 10mmHg menores que aqueles observados no final do
podendo ser administrado uma vez ao dia e tem se periodo de placebo; ndo-responsivos, quando nenhum dos
mostrado eficaz no tratamento da HFAComo combina critérios acima fosse satisfeito.
as acoes de e B bloqueios, a reducédo pressorica Exames laboratoriais foram realizados ao final das
observada acompanha-se de vasodilatagcdo periféricavisitas 4,5 e 6 (final de placebo; apos 4 e 8 semanas de
comum aosn-bloqueadores, porém sem a taquicardia uso de droga ativa) a fim de se detectar possiveis altera-
reflexa®?, uma vez que os receptorpsadrenérgicos ¢Bes no perfil lipidico, nos niveis de glicemia, eletrdlitos,
também estdo bloqueados. Os estudos pré-clinicos creatinina, acido Urico e enzimas hepaticas. Esses para-
demonstraram também bom perfil sobre a hemodina- metros bioquimicos foram determinados pelo método au-
mica renal, com reducado da resisténcia vascular renal e tomatizado do Reflotron.
manutencdo do fluxo plasmatico renal, o que evita a Os resultados serdo apresentados pela média e
retencao de sédio pelo rim, mantendo assim o efeito desvio-padrdo da média. A andlise estatistica foi
hipotensor por longo prazé realizada pelo método de analise de variancia e para a

Este estudo multicéntrico teve por objetivo comparar andlise descritiva entre 0s grupos usamos o teste de
o efeito anti-hipertensivo e a tolerabilidade do carvedilol, Mann-Whitney, considerando-se o nivel de rejeicao para
administrado em dose Unica diaria, com a nifedipina de hip6tese de nulidade como 5% (p<0,05).
liberacéo lenta (duas tomadas diarias) em pacientes com
HA essencial leve a moderada. Resultados

Métodos Nas figuras 1 e 2 s&o apresentados os valores médios

da presséo arterial sistolica (PAS) e PAD nas posi¢cdes

Foram estudados 106 pacientes em trés centros desentada e ortostatica dos 2 grupos. Conforme pode ser

investigacdo, com diagnostico de HA essencial leve ou mo- observado, os valores pressoéricos médios no periodo de
derada (presséo arterial diastélica (PAD) entre 90mmHg e retirada da drogarash-ouf e de placebo foram seme-




Arg Bras Cardiol Plavnik e col 407
volume 63 (n°5), 1994 Carvedilol e nifedipina na HAS

Ihantes nos 2 grupos e ambos 0s tratamentos promo-grupo na posi¢do sentada foram: 159+14/107+8 (pla-
veram reducédo pressorica significante e equivalente, ja acebo); 142+13/92+8 (ap6s 4 semanas, p<0,05 vs placebo)
partir de 4 semanas de terapéutica. O efeito hipotensore 139+13/89+10 (ao final do estudo p<0,05 em compa-
foi mantido até o final do estudo (p<0,05), tanto na ragéo ao periodo placebo). Na posi¢do ereta, os valores
posi¢do sentada quanto na ortostatica. Dessa maneira, aonédios observados foram de 161+15/110+9; 147+15/
final do estudo os niveis presséricos eram semelhantes97+10 e 143+15/92+12 para os periodos placebo, 4 e 8
nos 2 grupos de pacientes. semanas de tratamento, respectivamente, sendo os niveis
Assim, os valores presséricos na posicao sentada dosdas semanas 4 e 8 significantemente menores (p<0,05)
pacientes tratados com carvedilol que no periodo placebo quando comparados com os observados no periodo placebo.
eram de 158+11/105+7mmHg reduziram-se significativa- Em relacdo ao numero de respondedores observa-
mente apds 4 semanas de terapéutica para 146+18/mos que o grupo carvedilol apresentou 79% de eficicia
94+13mmHg (p<0,05), mantendo-se em 143+14/ e o grupo nifedipina 78% na posi¢do sentada. Na posicao
90+9mmHg na 82 semana de seguimento. Na posicéo ortos-ortostatica, observamos 65% de respondedores no grupo
tatica os valores pressoéricos médios desses pacientes, naarvedilol e 80% no grupo nifedipina. Portanto, os 2 re-
fase de placebo, apos 4 e 8 semanas de tratamento forangimes terapéuticos mostraram-se igualmente eficazes no
respectivamente: 161+14/109+9; 150+17/96+11 (p<0,05 vs tratamento de hipertensos leve a moderado.
placebo) e 146+16/94+11mmHg (p<0,05 vs placebo). A FC ndo variou significantemente em nenhum dos
De forma semelhante, a nifedipina também reduziu grupos estudados. No grupo carvedilol os valores médios
significantemente a PA tanto na posi¢do sentada quantodesse parametro na posicao sentada foram: Tvagh(
em ortostatismo. Os valores pressoricos médios para esseut); 74+7 (placebo); 74+7 (42 semana) e 73x7bpm (fi-
nal do estudo). Na posicdo ortostatica para esse grupo,
obtivemos os valores: 81+9; 78+10; 77+9 e 75+9bpm

180 - para os periodos deash-out placebo, 42 semana e final
S 0 * do estud_o, respectivamente. No grupo _nifedipina, os valo-
£ " s : : res médios da FC encontrados na posicao sentada foram:
= 76x6; 75+7, 7518 e 74+8bpm, respectivamente, nos pe-
g Mor riodos devash-outplacebo, 42 semana e final de estudo.
m% Na posicao ortostatica, os valores obtidos para esse para-
s T metro durante o tratamento com nifedipina foram: 79+8
H st (wash-oux, 7919 (placebo); 80+9 (42 semana) e 78+9bpm
& 100 (82 semana).
-g Os parametros laboratoriais ndo mostraram varia-
b4 80 . . ¢Oes significantes em nenhum dos periodos analisados
em ambos 0s grupos e estdo apresentados na tabela I. As-
60" wmswour  pLacemo 43sem. 82am sim, no periodo estudado, o carvedilol a semelhanca da
e —— n?fediping péo induziu alteragfes do:% metabolismos/li_pl'-
EDPINA *p < 0,05 v "WASH-0UT" o PLACEBC dico e glicidico, bem como das fun¢Bes renal e hepatica.

Em relacéo aos efeitos adversos no grupo carvedilol, 8 dos
Fig. 1 - Valores médios da presséo arterial na posig&o sentada antes e durante 61 pacientes tratados com a droga (15,68%) apresentaram
tratamento com carvedilol ou nifedipina. * p<0,05vwesh-oute placebo. a|guma queixa relacionada a medicagéo. Ja no grupo
nifedipina, nimero acentuadamente maior de pacientes (14 em

180 55, ou seja, 25,45%) referiram algum efeito colateral de
2 s intensidade leve a moderada. As respectivas reagfes adversas
E 160 7 7 T e sua frequéncia estéo relacionadatabala 1.
g %
£ 140 /// Tabela | - Parametros bioquimicos (média + DPM)
’,’,
E 120 g Carvedilol Nifedipina
e
/ - -
"g 7 Placebo 4 8  Placebo 4 8
P00 semana semana semana semana
10
<1
o Lo Colesterol (mg/di) 196445 211461 203450 194445 205+43 195+48
3 6or .t HDL-colesterol(mg/dl) ~ 36+15 3613 37:13 35:13 37£10  38tl
‘,:.’ Triglicérides(mg/di) 145+116 147+136135+97 118+60 11141 112438
sol Glicemia (mg/di) 01426 96442  90x17 90#14  92+14 92415
“WRSH-QUT"  PLACERO 4t atsem. Acido trico(mg/dl) %+1,7 55+1,8 57417 56+14 54+15 53+,
Uréia (mg/di) 3048 339 3048 3249 3248  33:8
O CARVEDILOL 25 < .08 vs "WASH-OUT- ¢ PLACESO Creatinina (mg/di) 07:02 07:02 0802 08:02 08:02 082
NIFEDIPINA Bilirrubinas (mg/di) 0702 08+03 08:03 08:02 07402 080,
- — - - — — TGO (Ul 1245 1247 11#5 1246 1145 1247
Fig. 2 - Valores medlos_ da pressao grterlal na posicéo ortostatica antes e durante o TGP (UN) 1245 1246 1145 12410 1145 1146
tratamento com carvedilol ou nifedipina. * p<0,05vesh-oute placebo.
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Tabela Il - Incidéncia reacdes adversas

Tipo Nifedipina (n=55) Carvedilol (n=51)

N % N %
Cefaléia 6 28,57 4 40
Edema 3 14,28 0 0
Astenia 2 9,52 2 20
Nauseas 1 4,76 1 10
Vomitos 2 9,52 0 0
Constipagao intestinal 1 4,76 0 0
Pirose 0 0 1 10
Dispnéia 1 4,76 0 0
Viséo borrada 1 4,76 1 10
Angustia 1 4,76 0 0
Prurido 1 4,76 0 0
Rush cutaneo 1 4,76 0 0
Palpitacdo 1 4,76 0 0
Crise hipertensiva 0 0 1 10
Total de citacBes 21 100 10 100
Total com reaces adversas 14 25,45 8 15,68

Discussao

Nossos resultados demonstram que tanto o carvedi-
lol quanto a nifedipina mostraram-se igualmente
eficientes como agentes monoterapicos para o tratamento
da HA leve e moderada. Assim, observamos no grupo
com carvedilol, eficacia pressoérica de 79% e 65% nas

tendeu a ser menor que a daqueles induzidos pelo uso de
nifedipina. O tratamento com carvedilol além de se
acompanhar de baixa incidéncia de efeitos colaterais,
também ndo promoveu qualquer alteracdo dos
parametros bioquimicos analisados, indicando que pelo
menos no periodo estudado esta droga nao interfere
deleteriamente com os metabolismos lipidico e glicidico,
nem com as func@es hepéaticas e renal, confirmando
assim estudos prévios com o carvedilol

Em resumo, ambas as drogas apresentaram eficacia seme-
Ihante do ponto de vista de controle pressérico. A menor
presenca de efeitos adversos apresentada pelo grupo carvedilol
mostrou ser muito importante, uma vez que percentualmente
0 ndmero de pacientes que manifestaram algum tipo de efeito
colateral, de leve intensidade, foi acentuadamente inferior em
comparacgao com o grupo hifedipina.

A menor incidéncia de efeitos colaterais implica em
menor alteracdo da qualidade de vida dos pacientes.
Outra vantagem para o carvedilol é a possibilidade de ser
administrado em dose Unica diaria que permite maior
aderéncia do paciente ao tratamento.

Portanto, o carvedilol apresenta-se como boa opc¢éo
medicamentosa para o tratamento monoterapico de
pacientes com HA essencial leve a moderada, devido a
alta eficacia e boa tolerabilidade.

posicBes sentada e ortostéatica, respectivamente, que é

semelhante a eficicia de 78% (na posicao sentada) e 80%

(em ortostatismo) observadas no grupo com nifedipina.
Portanto, o carvedilol administrado em dose Unica diéria,

mostrou-se tdo eficaz quanto a nifedipina administrada em duas ,,
doses ao dia, no controle da PA de pacientes com HA leve e
moderada. Esses resultados confirmam estudos prévios que

demonstraram a alta eficacia do carveélifdF.

A FC dos pacientes tratados com carvedilol ndo
variou significativamente durante o estudo, apesar da
droga ter induzido vasodilatacédo (pebloqueio)*t, uma
vez que observamos reducédo significante da PA desses
pacientes. Esta auséncia de taquicardia decorre do efeito
associado dB-bloqueio™®” que impede a resposta reflexa
de aumento da FC, que se observa quando induzimos
vasodilatacdo poa-bloqueio®®. Paralelamente, a as-
sociacao do efeito de-bloqueio também previniu a bra-
dicardia que comumente se observa com o ufblue-
queadores, permitindo assim reducao da PA por vaso-
dilatagdo sem a ocorréncia de taquicardia reflexa ou de
bradicardia.

Embora igualmente eficazes em relagdo ao controle
da PA, observamos diferenca significante entre os dois
regimes terapéuticos, no tocante ao aparecimento de
efeitos adversos ao uso dos medicamentos. Assim, 0s
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