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Estudo Multicéntrico Comparativo da Felodipina-ER e Nifedipina-
OROS no Tratamento da Hipertensao Arterial Leve e Moderada

Michel Batlouni, Rafael Leite Luna, Iran Castro, Antonio Silveira Sbhissa, Dikran Armaganijan,
Hilton de Castro Chaves Jr, Fernando Nobre, Claudio Pereira da Cunha

S&o Paulo (SP), Rio de Janeiro (RJ), Porto Alegre (RS), Floriandpolis (SC), Recife (PE), Ribeirdo Preto (SP), Curitiba (PR)

Objetivo -Comparar a eficacia e a tolerabilidade da

Multicenter Trial of Felodipine-ER versus

felodipina-ER com a nifedipina-OROS, ambas em dose dia- Nifedipine-OROS in The Treatment of Mild-to-

ria Unica, no tratamento da hipertenséo arterial (HA) leve e
moderada, nao complicada.
Métodos - Estudo multicéntrico, aberto,
randomizado e paralelo, incluindo 121 pacientes com HA
essencial e nivel de presséo arterial diastolidaP>95
e<110mmHg, sem medicacao anti-hipertensiva. Apos pe-

moderate Arterial Hypertension

Purpose -To compare the efficacy and tolerance of
felodipine-ER and nifedipine OROS, both once dalily, in the
treatment of mild-to-moderate uncomplicated arterial hy-

riodo de 2 semanas de placebo, os pacientes foram pertension (AH).

randomizados para receber felodipina-ER, 5mg uma vez
ao dia, ou nifedipina-OROS, 30mg umavez ao dia, durante

4 semanas. As medidas da freqiiéncia cardiaca e da pres-

sdo arterial (PA) foram sempre registradas cerca de 24h
ap6s a Uultima dose. Exames laboratoriais e
eletrocardiograma (ECG) foram realizados ao inicio e ao
final do tratamento.

Resultados Completaram o estudo 111 pacientes, 60
no grupo felodipina e 51 no grupo nifedipina. Em compa-

Methods - This was a multicentric, opened,
randomized, paralled trial, that selected 121 patients with
uncomplicated, mild to moderate essential AH (diastolic
blood pressure (DBP95 and<110mmHg; not under
anti-hypertensive medication. All patients received
placebo for two weeks. After that period, they would take
either 5mg/day of felodipine, or 30mg/day of nifedipine
OROS, both once dalily, in a randomized fashion. Patients

racdo com os valores basais, as médias da PA sistélica e da underwent laboratory tests and eletrocardiogram (ECG) at

PAD reduziram-se de 162,5+14,3mmHg e de
102,2+5,1mmHg para 143,3+14,6 e 87,9£7,2mmHg, res-
pectivamente, ao final do tratamento, no grupo felodipina;
e de 160,5+16,3mmHg e 902,5+6,2mmHg para
136,1+14,2 e 86,7+7,0mmHg, respectivamente, no grupo
nifedipina (p< 0,001 para todas as diferencas). Resposta
adequada da PA ao tratamento (normalizacéo da PAD ou
reducdo >10mmHg) ocorreu em 47/60 (78,3%) pacientes
do grupo felodipina e em 38/51 (74,5%) do grupo
nifedipina (NS). Efeitos colaterais, ocorreram em aproxi-

the begining and at the end of the study, and heartrate and
blood pressure (BP) measurements, nearly 24 hours after
the last active drug dose.

Results -Completed the study 111 patients, 60 in the
felodipine group and 51 in the nifedipine group. Compared
to baseline, the average of systolic BP and DBP decreased
from 162.5+14.3mmHg and from 102.2+5.1mmHg to
143.3+£14.6 and 87.9+7.2mmHggspectively, at the end of
the treatment in the felodipine group; and from

madamente 15% dos casos, com padrao similar em ambos160.5+16.3mmHg and 102.5+6.2mmHg to 136.1+14.2 and

0s grupos. Foram em geral moderados e transitérios, po-

rém responsaveis pelo abandono do tratamento em 2 casos

do grupo felodipina e em 3 do grupo nifedipina.
Concluséo +elodipina-ER e nifedipina-OROS, fo-

ram igualmente eficazes no tratamento da HA leve e mo-

derada, com bom e similar perfil de tolerabilidade.

Palavras-chave: hipertenséo arterial, felodipina-ER,
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86.7+7.0mmHg, espectively in nifedipine group
(p<0.0001 for all diferences). Adequate BP response to the
treatment (DBP normalization or reduction >10mmHg
from baseline) occured in 47/60 (78.3%) patients in the
felodipine group and in 38/51 (74.5%) in the nifedipine
group (NS). Side effects, occured in approximately 15% of
the cases, and were similar in both groups. These were
usually moderate and transient, but were responsible for
the withdrawal from the study of two cases in the felodipine
group and of three cases in the nifedipine group.
Conclusion -Felodipine-ER and nifedipine OROS,
are similarly effective and generally well tolerated in
patients with mild-to-moderate essential hypertension.
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Os bloqueadores dos canais de célcio vém sendo cada
vez mais utilizados no tratamento da hipertenséo arterial
sistémica, tanto em monoterapia como em associac¢ao.
Devido a eficcia anti-hipertensiva, similar a de diuréticos,
bloqueadores beta-adrenérgicos e inibidores daEGda
tolerabilidade e auséncia de efeitos eletroliticos e metabo-
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licos, sdo atualmente incluidos entre os medicamentos de
primeira escolha para o tratamento da hipertenséo arteri-
al (HA):

Embora todos os bloqueadores dos canais de céalcio

Fig. 1 - Planejamento geral do estudo

exercam seus efeitos através de mecanismo de agéo funda&ao-

mental comum, apresentam estrutura quimica heterogé-
nea, responsavel por diferengas nos perfis farmacocinético
e farmacodinamich Os derivados da dihidropiridina, cujo
protétipo é a nifedipina, apresentam maior seletividade

O planejamento do estudo compreendeu dois perio-
dos: periodo A ou placebo, semanas - 4 a 0; periodo B, droga
ativa, semanas 0 a 4 (fig. 1).

Pacientes com hipertensao diagnosticada pela primei-

vascular e reduzem acentuadamente a resisténcia vasculaf@ vz, ou que houvessem sido previamente tratados com
periférica, com menores efeitos inotrépico e cronotrépico. Monoterapia, suspensa antes davisita 1, foramincluidos no
Nos Ultimos anos, varios compostos foram introduzidos na estudo desde que a PAD fos9® e<110mmHg, preen-
terapéutica clinica, com seletividade vascular ainda maior chessem os critérios de incluséo e excluséo e houvessem
e duracso de acio mais prolongada do que a da nifedipina@ssinado o termo de consentimento pés-informagao.
Entre esses compostos, incluiu-se a felodipina. Recente- ~ As avaliacdes realizadas na visita 1 (semana - 4) estao
mente, felodipina e nifedipina tornaram-se disponiveis em assinaladas nafigura 2. Forneceu-se placebo aos pacientes
formulacées de liberagédo prolongada e controlada: €Oom instrugao para tomar 1 comprimido pela manha, no
felodipina-ER éxtended relea3é e nifedipina GITS horério previsto para a consulta médica, e retornar duas
(gastrointestinal therapeutic systgmu OROS gral semanas apos (visita 2, semana - 2) sem tomar medicacao
release osmotic systdfprovendo niveis terapéuticos ~ antes do exame, fazendo-o, porém, logo apés o mesmo.
estaveis durante 24h. Estudos evidenciaram a eficacia anti- ESse procedimento repetiu-se em todas as visitas. A seguir,
hipertensiva de ambas as formulacées, em dose diaria tini-0S pacientes foram instruidos para continuar com a medi-
ca, favorecendo potencialmente a observancia do tratamen-cacao (placebo) e retornar a clinica apés 2 semanas (visita
to e reduzindo a incidéncia de algumas reacdes adi®rsas 3, semana 0), com os mesmos cuidados acima descritos.
O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia anti- Todos os pacientes (n=121) que nessa visita 3 apresen-
hipertensiva e a tolerabilidade da felodipina-ER, em dose tavam niveis de PAD entre 95 e 110mmHg, inclusive, fo-
diria Ginica de 5mg, com a nifedipina-OROS, em dose dia- "am randomizados para receber felodipina-ER, 5mg uma

ria Ginica de 30mg, na HA leve e moderada, ndo complica- V€Z ao dia, ou nifedipina-OROS, 30mg uma vez ao dia, de
da. acordo com uma lista de randomizacao gerada por compu-

tador. Novas avaliacdes foram realizadas apds 2 semanas
(visita 4) e 4 semanas (visita 5) de tratamento com droga
ativa (fig. 2). As medidas da presséo arterial (PA) foram
O estudo foi multicéntrico, aberto, randomizado e Sempre realizadas cerca de 24h ap6s a Ultima dose (mati-

paralelo. Consideraram-se critérios de inclus&o: idades de nal), no mesmo braco em cada visita, utilizando-se
18 a 70 anos; ambos 0s sexos e qualquer raca; pressdo aesfigmomanémetro de mercuirio e tamanho do manguito
terial diastélica (PAD) em posicdo supina, entre 95 e apropriado, obedecendo-se 0s seguintes critérios: em posi-
110mmHg, inclusive, sem qualquer medicac&o anti- &0 supina, apés Smin de repouso; em posicéo ereta, 2min
hipertensiva; HA primaria. Consideraram-se critérios de aP0s 0 paciente levantar-se. Em cada posi¢éo a PA foi me-
excluséo: gestacdo ou mulheres com potencial para

engravidar; hipertenséo secundéria; infarto agudo do

Métodos

miocardio ou acidente vascular cerebral nos trés meses pré- . . X o s .
. . . . pe ~ -, vcHana =5 -
vios; comprometimento significante da funcao cardiaca, '
" - e A . , . . —t — |
hepatica ou reqal, |nsqf|C|enC|a cardiaca ouangina dopei-| i | 5 N 4 s
to; bloqueio atrioventricular graus Il e lll; diabetes ou do- At
. . ~ ., . ! =
enca grave concomitante; pacientes n&0 confiaveis QUaNto|  tiwim, isica x.
aobservancia do protocolo do estudo, ou que se recusaram)  Frame fisice %
Lletrovardiograma
a cooperar. Exames laboratoriais X
Os Comités de Etica de cada Centro aprovaram o pro- e
tocolo do estudo. Os pacientes receberam explicacdes ver- ;’gﬁa?ggf;ais x.
bais e escritas sobre o ensaio, inclusive seu direito de

interrompé-lo, e assinaram o consentimento pos-informa- Fig. 2- Avaliagdes realizadas em cadavisita.
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dida ttes \{EZ,E.S, regIStrando-.se amédia das mesmas. Paraja Quadro Il - Valores da freqiiéncia cardiaca, basais e apés 2 e 4
pressdo sistolica (PAS), considerou-se a fase | de Korotkoff semanas de tratamento, em ambos 0S grupos
e para a PAD, a fase V de Korotkoff. A freqtiéncia cardia-

. . ~ . Basal
ca (F'C) f0! registrada por palpagao do pulso radial, durgnfe (semana0) 2 semanas 4 semana
60s, imediatamente apos o registro da PA em cada posicao
No dia da visita, 0 medicamento era tomado apds arealiza-| ~ Grupofelodipina

~ . ~ . Posigéo supina 76,4+8,0 77,2+9 77,4+8,6
cao dos exames. Para efeito de comparacao, consideraram-  posicaoerecta ~ 78.6£8.0 79.3+10.2 792+84

se como basais os valores da PA e da FC obtidos ao finaldg  Grupo Nifedipina
fase placebo (visita 3, semana 0)_ Pogi({éo supina 77,0+7,8 79,1+9,6 79,6+7,0

Os exames laboratoriais incluiram: analise de urina Posieao erecta roexns prexiot sLoxnT
(1), dosagens sangliineas de glicose, s6dio, potassio,|  Osvalores referem-se a médias + desvios-padréo.
creatinina e 4acido Urico, e hemograma completo. Diferencas néo significantes intragrupos e intergrupos

Efeitos colaterais e reacdes adversas foram anotados
dos relatos espontaneos dos pacientes e através de_
guestionamento pelo investigador. tao expostos nos quadros il e lll.

As drogas ativas e o placebo foram fornecidos pela A variagdo da FC néo foi significante em ambos os
Merrell Lepetit Farmacéutica e Industrial Ltda. Verificou- 9rupos. Tanto a PAS como a PAD reduziram-se significan-
se a observancia da utilizagao adequada dos medicamento{mente, em relacéo ao basal, em ambos os grupos, apos
ao final de cada fase do estudo. Tratamento concomitanteduas semanas de tratamento, acentuando-se as diferencas
com outros anti-hipertensivos no foi permitido. apds quatro semanas (p<0,001).

Para a andlise estatistica utilizaram-se os seguintes __ Normalizacdo da PAD (<90mmHg) ocorreu em 35/60
métodos: 1) teste “t” de Student pareado para diferencas da(®8,3%) pacientes do grupo felodipina e em 31/51 (62,2%)
PA e FC, pré e pés-tratamento, em cada grupo; 2) anélise dedo grupo nifedipina (diferenca néo S|g!1|f|cante). Resposj
variancia para medidas repetidas e diferencas entre grupos!@ 2dequada da PA ao tratamento, definida como normali-
3) teste do qui-quadrado para comparacéo das caracterisZ2¢80 da PAD ou reducéo >10mmHg nos valores da PAD,
ticas clinicas e demograficas basais de ambos os grupos dé°i observada em 47/60 (78,3%) pacientes do grupo
tratamento. Adotou-se o nivel de significancia de 5% felodipina e em 38/51 (74,5%) do grupo nifedipina (dife-

(p<0,05) para testes bicaudais. renca ndo significante). O peso corpdreo e 0s exames
laboratoriais ao final do tratamento n&o evidenciaram qual-
Resultados quer diferenca significante em relagéo aos valores basais,

em ambos 0s grupos.

Foram incluidos no estudo 121 pacientes, sendo, 63 no Os efeitos colaterais registrados no grupo felodipina
grupo felodipina e 58 no grupo nifedipina. Os dois grupos fora_lm: cefaléia, 2 casos; palpnagﬁo e taqu.lcard|a, 1; rubor
eram similares em relag&io ao sexo, idade, peso, altura e ragi@cial, 1; edema maleolar, 4; epigastralgia, 2. No grupo
(quadro I). nlfedlpma, foram relatados: cefaléia, 2 casos; taqglcardla

Trés pacientes do grupo felodipina ndo completaram © palpitacdo, 2; edema maleolar, 4; tontura, 1; epigastral-

o estudo: dois por efeitos colaterais e um por abandono naodia; 1; urticaria, 1. Esses efeitos colaterais foram em geral
justificado. No grupo nifedipina, sete pacientes nio com- discretos ou moderados e transitérios (menos frequentes na

pletaram o estudo: trés por efeitos colaterais, dois por des-S€mana 4 do que na semana 2). Entretanto, em dois casos
vios do protocolo e dois por abandono néo justificado. Por- d0 grupo felodipina e em trés do grupfedipina foram

tanto, os resultados referem-se a 60 pacientes do gruporeSPonsaveis pelo abandono do tratamento.

felodipina e a 51 do grupo nifedipina. Os valores da FC,

PAS e PAD, em posigéo supina e ereta, basais e apc')s duas Quadro IlI - Valores da presséo arterial sistélica (PAS) e diastélica
PAD), basais e ap6s 2 e 4 semanas de tratamento, em ambos os
€ quatro semanas de tratamento, em ambos os grupos, es- (PAD) P grupos
Basal
Quadro | - Caracteristicas demogréficas dos pacientes (semana 0) 2 semanas 4 semanas
Grupo Grupo Grupo Felodipina
Felodipina (n=63) Nifedipina (n=58) PAS supina 162,5+14,3 146,0 +£15,6 143+14.,6
Sexo ereta 157,7+13,6 145,3+16,0 140,2+15,1
Homens 25 26 PAD supina 102,2+5,1 90,8 +8,7 87,9+7,2
Mulheres 38 32 ereta 102,4+6,0 92,3+8,8 89,0+8,5
Idade (anos) 35-70 (57 £9) 32-70(56  9) Grupo Nifedipina
Peso (kg) 71+12 74£13 PAS supina 1605+16,3  139,4%168  136,1+142
Altura (cm) 161+10 163+9 Raca ereta 1555+16,1  1354+159 134,7+14,1
Caucasianos 4 43 PAD supina 102,5+6,2 89,4+8,8 86,7+7,0
Negros 13 10 ereta 104,0+9,1 90,4+9,0 872+7,2
Outros 6 5
*p<0,001 versus basal
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Discussao do 253 pacientes com hipertenséo leve e moderada, ndo
complicada. Resposta adequada da PA definida como PAD
Felodipina & um bloqueador dos canais de céalcio do <90mmHg, ou <100mmHg porém com redugdo >10mmHg
grupo da dihidropiridina, com alta seletividade vascular e em relacéo ao basal, ocorreu em 77% do grupo felodipina
duracéo de acéo prolongddimibindo o influxo de célcio e em 80% do grupo nifedipina (diferenga néo significante).
nas células musculares lisas miogenicamente ativas, exerceOs resultados foram similares em ambos 0s sexos e
potente efeito dilatador arterial, sem os efeitos inotrépicos subgrupos raciais e os efeitos benéficos do tratamento ob-
negativos observados com outros bloqueadores dos canaisservados tanto em pacientes idosos como mais jovens. A
de célcio, em doses que provocam vasodilatacdo equivalen-tolerabilidade foi similar em ambos os grupos.
te!!2 Pode, inicialmente, aumentar a FC, o volume Neste estudo multicéntrico brasileiro, com 0 emprego
sistolico e o débito cardiaco, com subsequiente retorno aosde doses fixas e menores (felodipina 5mg/dia, nifedipina
valores basais. Contudo, em pacientes com insuficiéncia 30mg/dia), observou-se reduc¢éo significante da média dos
cardiaca, o aumento do volume sistélico e do débito cardi- valores da PAS e PAD, tanto em posig&o deitada como em
aco pode ser mantido durante terapéutica alongofazo  pé, ao final do tratamento, em comparacao com os valores
Felodipina reduz a resisténcia vascular renal e aumenta obasais (em ambos o0s grupos). Resposta adequada ao trata-
fluxo sanguineo rena®. Nao exerce efeitos significantes  mento ocorreu em 78,3% dos pacientes do grupo felodipina
no metabolismo lipidico e glicidi¢o e em 74,5% do grupo nifedipina (diferenca néo
Os efeitos benéficos da felodipina na hipertenséo re- significante). Ndo foram observadas diferencas
sultam de sua propriedade vasodilatadora arterial sistémicasignificantes nos valores da FC. Igualmente, peso corpéreo
e consequente reducéo da resisténcia vascular periférica, & exames laboratoriais ndo variaram ao longo do tratamento
semelhanca de outros bloqueadores dos canais de calcioem relacéo aos valores basais.
Foi inicialmente estudada em formulacao convencional, Os efeitos colaterais observados relacionaram-se es-
porém a experiéncia mais recente tem sido com a formula- sencialmente aos efeitos vasodilatadores das drogas estu-
¢do ER, a qual proporciona efeitos terapéuticos sustentadosdadas, foram mais pronunciados no inicio do tratamento e
com dose diaria tni€&. O perfil farmacocinético favora- atenuaram-se com a continuidade do mesmo. A proporcao
vel da felodipina-ER foi consistentemente demonstr&do dos pacientes que descontinuou o tratamento devido a re-
A eficacia anti-hipertensiva da felodipina-ER em ac¢fes adversas foi pequena em ambos os grupos (F - 3,3%,
monoterapia foi demonstrada em diversos estudos, inclu- N - 5,8%) e relativamente mais baixa do que a referida na

sive com monitorizagdo ambulatorial da®A8 Os efei- literatura (cerca de 10%3), com o emprego de doses mais
tos benéficos da nifedipina-OROS na HA foram igualmente elevadas.
comprovado%!©1920 Em conclusao, os resultados deste estudo mostraram

Fagan e cdl compararam, pela primeiravez, aefica- que felodipina-ER e nifedipina-OROS, em dose diaria tni-
cia e tolerabilidade da felodipina-ER (5-10mg/dia, média ca de 5 e 30mg, respectivamente, séo igualmente eficazes
8mg), e da nifedipina-OROS (30-90mg/dia, média 50), em no tratamento da HA essencial leve e moderada ndo com-
ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, aberto, incluin- plicada, com bom e similar perfil de tolerabilidade.
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