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Objetivo - Avaliacdo da eficacia, tolerabilidade e
efeito anti-hipetensivo ao longo de 24h da nifedipirma
em portadees de hipertensao arterial primaria leve a
moderada sem lesGes importantes dé@-alvo.

Métodos -Foram incluidos 203 pacientes que

Mutticentric National Study for Evaluation
of the Efficacy and Tolerability of
Nifedipine Oros in Mild to Moderate
Essential Hyperiension

completaram uma fase de duas semanas de placebo e, a

segui, receberam 30mg/dia de nifedipingos por 8
semanas. No final da 42 semana, os r8pondedas
(pressbes diastolicas >90mmHg ou queda diastélica
<lOmmHg) passaram &ceber 60mg/dia de nifedipina
oros. Exames laboratoriais foragalizados no inicio e

Purpose- Evaluation of the efficacy and tolerability
of nifedipine oos in patients with mild to moderate
essential hypertension without majordgaet agan dam-
age and the anti-hypertensive effect along the 24 hours.

Methods- Two hunded and tihee patients we stud-

no final do estudo. Sessenta pacientes se submeteram ded. After two weets placebo running period single dose

monitorizagdo ambulatorial dagsséo arterial (M),
no inicio e na 8% semana de tratamento.
Resultads - Completaram as 8 semanas de terapia

of nifedipine oos (30mg/day) was administered for 8
weeks. At the end of thé week the nomesponders
(diastolic blood pessue >90mmHg orreduction in

191 pacientes, sendo que 59% destes foram consideradosdiastolic pessure <IOmmHg), had the dosagereuased
respondedores na 42 semana de tratamento com 30mg/to 60 mg/dg Laboratory tests and 24h blood pressure
dia. e 41% necessitaram aumento da dosagem na 42monitoring (60 patients) we performed at the beginning

semana para 60mg/diddos responderam satisfatoria-
mente na 8semana. Os efeitos colaterais mais comuns
foram edema (14,6%) e cefaléia (12,4%)erabilidade
boa e muito boa foieferida por 85% dos pacientes e
aceitavel ou ma por 15%. A NPA mostrou que o efeito
anti-hipertensivo plongou-se ao longo das 24h.
Conclus@ - Nifedipina @os € uma nova formula-
¢éo de nifedipina capaz de cmitér eficazmente arpssao
arterial ao longo das 24h, com pouca incidéncia de efeitos
colaterais limitantes.

Palavras-chave hipertenséo arterial, tratamento anti-
hipertensivo, nifedipina, monitorizagéo
ambulatorial da presséo arterial

and at the end of the styd

Results- One hunded and ninety one patients
completed the stydFifty nine pecent wee considered
responders at the end of tHewleek with nifedipineros
30mg/day and 41% needed dosageentent to 60mg/
day. At the end of the"8week all patients we consid-
ered responders to nifedipine oros. The bloaégsure
control extended tbughout the 24h of the day. The most
commom adverse eventsreyedema (14,6%) and head-
ache (12,4%). Good and very good tolerability were in-
formed by 85% of the patients.

Conclusian - Nifedipine oros was able to coal
blood presste efficaciously along the 24h period without
important side effects. The possibility of once day dosage,
increases the patient adtence to anti-hypgensive
therapy.

Key-words: hypertension, nifedipine, anti-hypertensive the-
rapy, ambulatory blood pressure monitoring
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O movimento dos ions monovalentes sodio e
potassio através das membranas celulares é o
embasamento molecular para o processo de excitacao
celula. Da mesma forma, o influxo do ion divalente
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célcio ativa o mecanismo de contragdo da membrana Este estudo visou avaliar a eficicia anti-hipertensiva
celular. Dessa forma, medicamentos que influenciam a de nifedipina oros em portadores de hipertensdo arterial
condutancia de sodio e potassio alteram a excitabilidade (HA) primaria leve a moderada sem lesGes importantes
celular, e substancias que agem nos canais de calciode orgdo alvo, sua seguranca e tolerabilidade na HA e
transmembrana produzem mudancas do sarcolema dasefeito anti-hipertensivo ao longo das 24h.

fibras cardiacas e das células da musculatura lisa dos vasos.
Isso levou a descoberta de uma poderosa familia de

medicamentos , 0s antagonistas do calcio , que podem

seletivamente, inibir o transito transmembrana de célcio, Este estudo, multicéntrico nacional, envolveu 14

com conseqUente diminuicéo do consumo de 0xigénio € centros distribuidos pelo Brasil, sendo que cada um deveria
da tenséo da fibra cardiaca, bem como vasodilatacéo completar o estudo de 15 pacientes. Os critérios de inclusdo

periférica. . . e exclusaastao expostos respectivamente nos quadros
De acordo com Fleckenstéjros antagonistas do ;e |v.

célcio sdo classificados em grupo A e B (quadro I). Os Apés selegdo, todos assinaram consentimento pés-
medicamentos do grupo A s&o capazes de inibir a contracaojnformagao, concordando em participar voluntariamente
celular em musculo ventricular, em cerca de 90 a 100%, yq estudo. recebendo. em seguida placebo por 2 semanas.

antes do influxo rapido de sodio (durante a fase de elevagaop g 140 dia da fase placebo, os pacientes submeteram-se a
do potencial de agdo). Além disso, esses medicamentoSgyames laboratoriais de sangue e urina.

nao interferem com os efeitos eletrogénicos do magnésio. As medidas das pressdes arteriais (PA), em cada
Os medicamentos do grupo B s&o menos potentes e menog;isita, foram realizadas 24h apés a administracdo da me-

especificos. Isso significa que os mesmos inibem o fluxo dicaco. A PA foi medida por 3 vezes na posicéo deitada,
de célcio transmembrana em aproximadamente 50-70% €.ap6s I0min de repouso, com aparelho de coluna de

simultaneamente, inibem o processo excitatorio dependentemercurio ou anerdide. Para registro da PA foi considerada
de sodio. Entretanto, depressbes importantes naz media das 3 medidas presséricas realizadas. Foram
contratilidade celular ndo sdo observadas quando as dosegjijjiizadas a 12 e a 52 fase dos ruidos de Korotkoff na
utilizadas mantém-se dentro de niveis terapéuticos. identificag&o da pressao arterial sistdlica (PAS) e diastélica
Atualmente um grande numero de antagonistas do (pap), respectivamente. A frequéncia cardiaca (FC) foi
calcio tem sido desenvolvido, particularmente em relagcdo edida através do pulso radial no final da afericdo da PA.
aos derivados da nifedipin_a (quadro II). Por outro lado, ag final da fase placebo e da 82 semana de tratamento, 60
novas formulacdes de liberacdo lenta estdo sendo pacientes submeteram-se a monitorizagio ambulatorial de
elaboradas, no sentido de se atingirem niveis Séricoso4n ga pressdo arterial (MAPA). Foram utilizados
terapéuticos estaveis ao longo das 24h, com 0 Menor mgpjtoresSpacelabg0207 e pressurémetro IV Belmar
numero de tomada das medicages, no intuito de melhorar ayionics.Cada aparelho foi programado para aferir a PA
sempre a observancia do paciente ao tratamento propostog cada [5min durante o dia e a cada 30min durante a noite.
Com esses objetivos, uma nova formulacéo de nifedipina caga monitorizagéo foi considerada satisfatoria se ao

foi desenvolvida com o nome de sistema GITS menos uma medida por hora no periodo de 24h tivesse
(gastro-intestinal transport system) ows(oral release sido obtida ap6s “delecdo” dos artefatos de medida.

Métodos

osmotic systerh) Ap6s a fase placebo, os pacientes que mantiveram

Quadro | - Classificagdo dos antagonistas de calcio Quadro IlI - Critérios de inclusdo dos pacientes no estudo

Grupo A Grupo B Idade entre 45 e 85 anos

Pressao arterial diastélica entre 95 e 114 mmHg

Verapamil Prenylamine Portadores de hipertens3o arterial primaria
Nifedipina Terodiline Paciente ambulatorial

Diltiazen Fendiline Sem outro tratamento anti-hipertensivo ao iniciar o estudo
Nimodipina Perhexiline
Felodipina Caroverine
Amlodipina Quadro IV - Critérios de exclusio dos pacientes do estudo

Né&o preencher im ou mais critérios de incluséo

Hipertenséo arterial secundaria

Antecedente de infarto agudo do miocérdio nos ultimos 3 meses
Doenca cardiovascular grave

Quadro Il - Derivados da nifedipina (1,4 - dihydropiridinicos)

Nimodipina Nicardipina o ; -
Nisoldipi Amlodipi Arritmia de requeira tratamento farmacolégico
.'SO Iplha mio -Ip.lna Evidéncia clinica de doenca renal hepética, hematol6gica, metabélica pu do
Nitrendipina Isradipina sistema nervoso central
Niludipina Gravidez, amamentagdo ou em idade fértil sem tratamento anticonceptivo

Felodipina Antecedente de insuficiéncia cerebrovascular nos dltimos 3 meses
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NIFEDIPINA OROS
PLACEBO SOmg/dia 39 my/din
[*) 60 mg/din
VISITA | 2 3 4
Dia -4 0 28 56
EL cC cc
cC cc cc EL
2 0 _ 4 )]
SEMANAS

Fig. 1 - Esquema do estudo com nifedipina oros. EL- exames laboratoriais; CC-
controle clinico; * somente os pacientes que ndo respondaam a terapéntica inicial.

Tabela | - Caracteristicas clinicas demogréaficas dos pacientes ao
iniciarem o estudo com nifedipina oros

Total
Sexo

203 pacientes
Masculino= 58 (28,6%)

Feminino= 145 (71,4%)
5683

Branca= 137 (67,5%)

N&o branca= 66 (32,5%)

Leve= 107 (53%)
Moderada= 96 (47%)

Idade (anos)
Raca

Grau de hipertensao

PAS (mmHg) 16415
PAD (mmHg) 1046
PAM (mmHg) 1248
FC (bpm) 7%9
Peso (kg) 7813

Tabela Il - Resposta dos pacientes a nifedipina oros em relacéo as
pressdes arteriais, frequéncia cardiaca e peso

Dia - 14 Dia 0 Dia 28 Dia 56
Pacientes (n) 203 203 199 191
PAS (mmHg) 16215 16415 1457 140+14*
PAD (mmHg) 1037 1046 92+12* 88+9*
PAM (mmHg) 1229 124+8 110:13* 105£9*
FC (bpm) 7#10 TH9 7910 7910
Peso 7812 7013 TGe12 612

*p<0,05 quando comparado com o dia 0

a PAD >95mmHg e <114mmHg, receberam nifedipina
oros, em dose Unica de 30mg/dia, por 4 semanas. Ao final

Tabela Il - Efeitos colaterais mais freqlientes com nifedipina oros

Edema
Cefaléia
Tontura
Taquicardia
Palpitacdo

29 (14,6%)
25 (12,4%)
4 (2%)

3 (1,5%)

4 (2%)

Tabela IV - Exames laboratoriais dos pacientes antes e depois do estudo
com nifedipina oros (média e desvio-padréo)

Antes Depois
Hematdcrito 424 42+5
Leucdcitos 70361987 73552064
Saédio plasmético (mEq/l) 133 1403
Potéassio plasmatico (mEq/l) 40,4 4,&0,4
Bilirrubina total (mg%) 0,65:0,29 0,6&0,29
Fosfatase alcalina (Ul) 56 7859
TGO (Ul 18:12 169
TGP (U/l) 178 18:11
Albumina (g%) 4,10,67 5,%6,3
Uricemia (mg%) 6,48,2 6,&7,2
Glicemia (mg%) 9%F22 99r18
Uréia (mg%) 299 30t15
Triglicerides (mg%) 154102 152105
Colesterol-total (mg%) 21518 21142
HDL-col (mg%) 4312 4915
LDL-col (mg%) 14242 13841
Creatinina sérica (mg%) 0,88:0,24 0,980,24

tuais das varidveis demograficas. PA, FC e dados labo-
ratoriais foram analisados pelo teste “t” de Student para
comparacdes antes e depois; e andlise de variancia para
comparacao entre as semanas e subgrupos de pacientes.
Utilizou-se o teste de Tuckey tipo Il quando o F da analise
de variancia foi significante. Para todas as analises foi
considerado um p <0,05 como nivel de significancia
estatistica.

Resuliados

As caracteristicas clinicas dos pacientes no inicio do
estudo estéo apresentadas na tabela .

Foram incluidos inicialmente 203 pacientes que
receberam placebo. Todos completaram esta fase e ini-
ciaram as 4 semanas de 30mg/dia de nifedipina oros. No
final desse periodo 59% foram considerados responde-
dores e permaneceram por mais 4 semanas com 30mg/
dia de nifedipina oros. Os ndo respondedores (41%)

da 42 semana de terapia, os pacientes foram avaliados eMjyeram a dose aumentada para 60mg/dia em dose Unica,
relacéo a resposta pressorica e aqueles que apresentaraifor mais 4 semanas. A tabela Il mostra as respostas dos

PAD <90mmHg ou uma queda >lOmmHg

(respondedores), continuaram por mais 4 semanas com

30mg de nifedipina oros em dose Unica diaria. J& 0s ndo

pacientes a nifedipina oros em relacéo a PA, FC e peso.
No final das 8 semanas de medicacao, 191 pacientes
completaram o estudo e todos preencheram os critérios

respondedores tiveram a dose aumentada para 60mg/digestabelecidos para serem considerados respondedores a
por mais 4 semanas. No final dessas 4 semanas, Ospjfedipina oros (tab. Il). As reacdes adversas edema e

pacientes realizaram uma nova avalia¢do clinico-

cefaléia foram significativamente mais freqiientes que

laboratorial e aqueles que se submeteram a MAPA, apds agyrante o periodo placebo (tab. I1l). Doze paciente foram

fase placebo, repetiram o exame nesta época. A figura 1
mostra 0 esquema completo do estudo.
A andlise estatistica consistiu de calculo dos percen-

retirados do estudo devido a efeitos colaterais.
Os proprios pacientes definiram a tolerabilidade de
nifedipina oros como boa ou muito boa (85%) e aceitavel
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Tabela V - Médias pressoéricas na vigilia e no sono 200
n=60 Vigilia Sono
(8:00 - 23:00h) (23:00 - *:00h) +
w1 ° AT T GFM
Antes Depois Antes Depoig 'a + + 4+t 4 -+ +--W.
I
PAS (mmHg) 15319 136:15% 142423 126:16* -3 —* :
PAD (mmHg) 9a11 858 87+12  7@&7* E mﬂ'lﬁ..&_a- x *_ﬁ::—*‘*wr
PAM (mmHg) 11412 10210¢ 10515  94:0* < LR SR o N B
FC (bpm) 7911 8110 6911  6%9 o
Carga sistdlica (%) 6629 3A30* - - &
Carga diast6lica (%) 626 32622 - -
PAS, PAD e PAM - pressdes arteriais sistélica, diastélica e média, 0 : —— Lol Ll L Loy Ll Ll 7
respectivamente; FC - frequéncia cardiaca; *p<0,01 quando comparada com EOIUNRBUISEITNNANRNUL 23468
o valor antes. r Tamm (h)

| o 3 Fig. 2 - Pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) antes e apos nifedipina
ou ma (15%). Os exames laboratoriais, apds 8 semanasoros. - PAS antes; + PAS ap6s;* PAD antes;» PAD apos.

,ndo apresentaram valores significantemente diferentes
daqueles realizados na fase pré-nifedipina oros (tab. IV). mente estava disponivel apenas na formulacéo de capsulas
A tabela V mostra os resultados das médias pressé- e na forma de comprimidgetard). Ambas formulacdes
ricas obtidas com a MAPA na vigilia e no sono, antes e necessitavam duas ou mais tomadas diérias. Nifedipina
apés as 8 semanas de terapia com nifedipina oros, e aoros € uma nova formulacgéo de liberac&o lenta e constante
resposta das cargas pressoricas na vigilia com a terapéuticalo medicamento, mantendo-se niveis séricos estaveis. A
anti-hipertensiva. A andlise do percentual de queda da PA principal vantagem desta nova formulacdo é a
média da vigilia para o sono, antes do tratamento, néo possibilidade de dose Unica diaria devido a um perfil
mostrou diferenca significante quando comparada com o farmacocinético de niveis plasmaticos constantes de
percentual de queda pressoérica da vigilia para o sono nifediping.
obtido apés o tratamento com nifedipina oros (9,98+9,7 Nosso estudo multicéntrico mostrou que nifedipina
vs 7,75+8,08 antes vs apoés terapia; p=0,13 - NS), o que oros, nas doses utilizadas possui a capacidade de reduzir
demonstra a néo interferéncia da nifedipina oros no ritmo significantemente, tanto a PAS quanto a PAD sem alterar
circadiano da PA. significantemente a FC e o peso do paciente. Observou-
Afigura 2 apresenta as curvas da PAS e PAD obtidas se também através da MAPA, que a PA se mantém sob
com a MAPA antes e apds tratamento com nifedipina oros controle ao longo das 24h.
em 60 pacientes. Este estudo foi aberto e ndo constou de grupo con-
As médias das PAS, PAD e carga pressorica, no trole em paralelo & administracdo de nifedipina oros.
periodo de vigilia, estavam em niveis convencionados Entretanto os efeitos encontrados podem ser considerados
normais apés as 8 semanas de terapia. como resultantes do medicamento, visto que 0S mesmos
O grau de HA apresentou correlagdo significante s&o perfeitamente comparaveis aos de Zanchettiguep!
(p<0,001) com a variagdo das PA nas diversas fases doestudando 126 pacientes hipertensos, também de forma
estudo, indicando que os pacientes com HA moderada multicéntrica, porém randomizada e duplo-cega contra
apresentaram queda pressérica mais acentuada que oglacebo, observaram que, na dose Unica de 30 ou 60mg,
pacientes com HA leve. foi efetiva em reduzir as medidas presséricas ambulatoriais
A dose utilizada também se correlacionou signifi- de 24h quando comparada ao placebo.
cantemente (p<0,001) com o grau de HA. Portanto o Krakoff e cot coordenaram estudo multicéntrico com
aumento na dosagem de nifedipina oros foi muito mais nifedipina oros (MATHS) nos Estados Unidos, que
prevalente nos portadores de HA moderada. envolveu 127 centros, perfazendo um total de 1.155
Né&o houve diferencas na resposta a nifedipina oros pacientes com HA leve a moderada. Nesse estudo, o0s
em relacdo a sexo, idade, raca e peso dos pacientes. @pacientes iniciaram com 30mg ao dia, sendo a dose
peso dos pacientes néo variou significativamente ao longo aumentada progressivamente até 180mg ao dia. Os autores
do estudo. observaram reducéo na PAS de 17+14mmHg e na PAD
14+8mmHg. Concordando com o nosso estudo, o MATHS
mostrou que mais de 50% dos pacientes tiveram suas PA
controladas com 30mg/dia. Os efeitos colaterais relatados

A nifedipina em capsulas de 10mg é ha muito tempo [0f@m 0S mesmos e aproximadamente iguais em
reconhecida como um anti-hipertensivo e anti-anginoso Porcentagem aos encontrados em nosso estudo.
efetivo, tanto em monoterapia quanto em associagio com  AS respostas presséricas foram semelhantes quando
outros medicamentos anti-hipertensivos. Até recente- S€ estratificou a nossa amostragem em homens e
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mulheres, negros e brancos. edema(15%) e cefaléia (12%). Quatro pacientes com
Neste estudo multicéntrico observamos que durante cefaléia e 6 com edema foram afastados do estudo. Estes
8 semanas de tratamento com nifedipina oros ndo houvedados estdo de acordo com outros estudos na litératura
alteracbes nos indices hematimétricos, lipidicos, glicemias Em conclusao, nossos dados demonstraram que
e de &cido Urico. Testa e tokm estudo de nifedipina  nifedipina oros é uma nova formulacéo de nifedipina capaz
oros contra atenolol, também ndo encontraram alteragcdesde controlar eficazmente a PA ao longo das 24h com pouca
nos dados laboratoriais. Mesmo resultado foi observado incidéncia de efeitos colaterais limitantes. A possibilidade
no estudo comparativo de Frishman e col com nifedipina de administracdo em dose Unica diaria aumenta a
oros e propranoldl observancia do paciente ao tratamento anti-
As reacg8es adversas mais frequentes foram hipertensivo.
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