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Resumo

A implicação de nifedipina de pronta liberação com
maior risco de infarto do miocárdio, comparativamente a
outros anti-hipertensivos, principiou o questinamento da
interpretação de que fármacos com efeito hipotensor
equivalente são eqüieficazes em prevenir eventos clínicos.
Em dois ensaios clínicos menores e em dois grandes
estudos de prevenção primária de eventos cardiovasculares
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Nifedipina no tratamento da hipertensão
arterial: o fim da controvérsia?
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em pacientes hipertensos, o STOP-2 e o INSIGHT,
acumularam-se evidências de que a própria nifedipina de
liberação lenta e outros antagonistas do cálcio
diidropiridínicos são menos eficazes que outros anti-
hipertensivos para prevenir infarto do miocárdio e
insuficiência cardíaca. À luz desses achados, esse grupo
de fármacos anti-hipertensivos perde prioridade como
primeira opção anti-hipertensiva, devendo ser reservados
para pacientes não-controlados pela primeira opção.

Há cinco anos, encerrávamos uma
revisão sobre a controvérsia da nifedi-
pina1 concordando com uma mora-
tória postulada conjuntamente por
editores dos periódicos líderes em
hipertensão arterial2, na qual requeriam
aguardar o resultado de novos estudos
para formar um juízo definitivo sobre
o tema. Na época, a controvérsia
provinha principalmente dos resultados
de um estudo não-experimental, de
delineamento de casos e controles, no

qual se identificara maior probabi-
lidade de pacientes hipertensos aco-
metidos de infarto do miocárdio esta-
rem usando, antes do evento, nifedipina
de pronta liberação em vez de diuré-
tico, betabloqueador ou inibidor da
enzima de conversão da angiotensina3.
Os organismos reguladores dos Esta-
dos Unidos posicionaram-se, então,
pela restrição do emprego do fármaco4,
decisão nunca tomada pelos órgãos
equivalentes no Brasil.

Nestes cinco anos, publicaram-se
inúmeros estudos e opiniões sobre o
tema, incluindo novos estudos de caso,
controles e ensaios clínicos de dife-
rentes tamanhos e objetivos. Esses
estudos estenderam o enfoque, inter-
nacionalmente, para uma questão per-
tinente a todos os anti-hipertensivos e
não somente à nifedipina. Por essa
questão se indaga se o efeito redutor
da pressão arterial pode ser aceito
como desfecho substituto satisfatório
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dos reais efeitos que interessam no
tratamento da hipertensão arterial, a
redução do risco cardiovascular.
Quando se agruparam os pacientes
tratados nos grandes e clássicos
ensaios clínicos de acordo com a pri-
meira opção anti-hipertensiva empre-
gada, emergiu nítida superioridade de
diuréticos em baixa dose sobre
diuréticos em alta dose e betabloquea-
dores para a prevenção de cardiopatia
isquêmica5. Esse achado, incorporado
pelo último relatório do Joint National
Committee6, reforçou a idéia de que
nem todos os hipotensores detêm
eficácia similar na prevenção de even-
tos clínicos.

Vários ensaios clínicos mais recen-
tes compararam diferentes anti-hiper-
tensivos quanto ao efeito preventivo
de eventos clínicos. Duas metanálises
recentes desses ensaios chegaram a
conclusões antagônicas, apesar de
analisarem praticamente os mesmos
estudos. Na metanálise de Pahor et
al. concluiu-se que os antagonistas
do cálcio diidropiridínicos foram infe-
riores a outros anti-hipertensivos7. A
outra revisão, feita pelos autores de
muitos dos ensaios clínicos originais,
concluiu que por hora ainda não há
evidência clara de superioridade de
qualquer grupo de fármacos anti-
hipertensivos8.

A conclusão díspare dessas revi-
sões demonstra que as metanálises
ainda não estão captando diferenças
inequívocas de eficácia entre as dife-
rentes intervenções. A avaliação sepa-
rada desses ensaios clínicos, por outro
lado, sugere fortemente que não só a
nifedipina de pronta liberação, como a
de liberação entérica e outros antago-
nistas do cálcio diidropiridínicos são
menos eficazes que outros anti-hiper-
tensivos para prevenir eventos corona-
rianos e insuficiência cardíaca.

A nitrendipina, um representante
de longa ação, foi superior a placebo
em ensaio clínico europeu em pa-
cientes com hipertensão sistólica iso-

lada9. A magnitude de efeito foi similar
à observada muitos anos antes em
pacientes com hipertensão sistólica
isolada nos Estados Unidos, com tera-
pia baseada em diurético10. O ensaio
clínico europeu é tido por muitos como
demonstrativo da utilidade de antago-
nistas do cálcio, mas cabe lembrar que
demonstrou a superioridade deste
sobre o placebo, não comparando o
efeito da nitrendipina com outros anti-
hipertensivos.

Dois ensaios clínicos dirigidos a
avaliar o efeito de anti-hipertensivos
sobre a progressão de nefropatia dia-
bética observaram incidência aumen-
tada de eventos isquêmicos nos pa-
cientes tratados com o antagonista do
cálcio comparativamente aos tratados
com um inibidor da ECA11,12. Apesar
de reproduzirem, no contexto de ensaio
clínico, os achados dos primeiros es-
tudos de casos e controles, não foram
definitivos, pois tinham pequeno ta-
manho para avaliar eventos clínicos e,
principalmente, tinham na avaliação
de incidência desses eventos somente
hipóteses secundárias de pesquisa.

Três grandes ensaios clínicos mais
recentes permitiram a comparação de
antagonistas do cálcio com outros anti-
hipertensivos. O NORDIL comparou
diltiazem com tratamento convencional
(betabloqueador, principalmente, ou
diurético), demonstrando eficácia si-
milar de ambas as intervenções sobre
o desfecho composto de doença cere-
brovascular e coronariana fatal e não-
fatal13. A grande diferença farmaco-
dinâmica entre o diltiazem e os antago-
nistas diidropiridínicos, entretanto, im-
pede a projeção dos resultados do
NORDIL para os antagonistas do cál-
cio como grupo único.

O estudo conhecido pelo acrônimo
STOP-214 comparou um tratamento
novo, constituído por um inibidor da
ECA (enalapril ou lisinopril) ou um
antagonista do cálcio (felodipina ou
isradipina) com um tratamento
convencional, constituído por um de

três betabloqueadores ou diurético. O
protocolo previa a comparação primá-
ria entre tratamento convencional e
novo tratamento e a comparação se-
cundária entre os dois novos trata-
mentos. Não houve diferença signifi-
cativa entre os tratamentos conven-
cional e novo quanto à prevenção de
vários eventos clínicos. A conclusão
dos autores, de que novas e velhas
drogas são equivalentes em seus efei-
tos preventivos de eventos clínicos,
não se fundamenta nos dados apresen-
tados. O primeiro deles, reconhecido
pelos autores na discussão, é a
vantagem de inibidores da ECA sobre
antagonistas do cálcio quanto à pre-
venção de infarto do miocárdio e de
insuficiência cardíaca, analogamente
ao demonstrado nos dois ensaios clíni-
cos anteriormente comentados11,12.
Além disso, só uma proporção não
especificada de pacientes tratados
com drogas convencionais recebeu
diuréticos mais eficazes que beta-
bloqueadores para a prevenção de
eventos coronarianos5. O pindolol, um
betabloqueador com atividade intrín-
seca parcial, vinculado ao aumento de
incidência de eventos isquêmicos
cardíacos em um antigo estudo de
prevenção primária15, constituía-se em
uma das opções do tratamento con-
vencional, tendo sido utilizado por uma
proporção não especificada de pa-
cientes. Nossas críticas à interpreta-
ção desse estudo foram publicadas,
sendo praticamente ignoradas pelos
autores na réplica16.

O INSIGHT permitiu comparar a
nifedipina de longa ação (com dispo-
sitivo de lenta liberação entérica, a
apresentação OROS no Brasil) com
uma associação de diurético tiazídico
(hidroclorotiazida) com um diurético
poupador de potássio (amilorida)17,
alocados em condição duplo-cega. A
formulação de liberação entérica visa
a prevenir a taquicardia reflexa, produ-
zida pela nifedipina convencional,
possivelmente mediadora de alguns
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de seus efeitos indesejáveis. Os princi-
pais resultados estão apresentados na
figura 1. Como pode se observar ali,
houve incidência relativamente similar
de diversos desfechos clínicos nos
pacientes tratados com uma ou outra
opção, com exceção de infarto do
miocárdio fatal e insuficiência cardíaca
não-fatal mais freqüentes entre os
tratados com nifedipina. Aproxi-
madamente 23% dos pacientes
abandonaram a nifedipina (princi-
palmente devido a edema intolerável)
versus 16% de abandono no grupo
tratado por diuréticos (por razões di-
versas). Entre os que permaneceram
no estudo, houve maior incidência de
alguns efeitos metabólicos laboratoriais
nos pacientes tratados com diuréticos.

O estudo INSIGHT atendeu a todos
os pressupostos técnicos de realização
de um ensaio clínico randomizado,
exceto quanto à apresentação de resul-
tados e divulgação. Por exemplo, os
resultados principais, os eventos mór-
bidos e fatais, só aparecem na figura

1 do trabalho publicado e são tratados
superficialmente no texto. Neste, des-
taca-se a diferença de efeitos adversos
entre os que toleraram os tratamentos,
certamente um achado muito secun-
dário, pois de pequena repercussão
clínica e enviesado pela maior taxa de
abandono no grupo da nifedipina. À
luz do tema dessa revisão, certamente
é o INSIGHT o estudo mais importante
para responder à questão-título, pois
demonstra que a nifedipina, mesmo
em formulação de liberação lenta, não
suplanta diuréticos em baixa dose como
primeira escolha anti-hipertensiva.

Conclusão
Os estudos comentados demons-

tram que a observação não-experi-
mental de Psaty et al.3 tinha captado
uma real diferença entre anti-hiper-
tensivos, desfavorável para a nife-
dipina e congêneres. Esses achados
não significam que nifedipina de longa
ação ou outros antagonistas do cálcio

diidropiridínicos confiram risco cardio-
vascular, pois são certamente supe-
riores ao não-tratamento ou a placebo.
É possível, inclusive, que utilizadas
como segunda ou terceira droga
possam ser particularmente úteis. A
hidralazina, a terceira droga empre-
gada no primeiro e clássico estudo
em que se demonstrou a intensa
proteção cardiovascular propiciada
pelo tratamento medicamentoso de
hipertensos graves17, guarda certa-
mente alguma similitude farma-
codinâmica (de efeito) com esses
antagonistas do cálcio. Por hora, entre-
tanto, enquanto não se comparam as
segundas ou terceiras opções em
ensaios clínicos bem-desenhados,
parece que não devem ser empre-
gados como fármacos de primeira
linha na maioria dos pacientes com
hipertensão arterial, pois pelo menos
diuréticos em baixa dose e inibidores
da ECA parecem superiores em
termos de prevenção de morbidade
cardiovascular.

Figura 1 – Risco relativo (com intervalo de confiança de 95%) para eventos clínicos em pacientes tratados com nifedipina de
longa ação ou diuréticos no INSIGHT (adaptado de Brown MJ et al. Lancet 356: 366, 2000).
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Abstract

Nifedipine in the treatment of hypertension: a
controversy at ending?

The identification that the fast releasing presentation of
nifedipine was associated with risk of myocardial infarction,
in comparison with other antihypertensive drugs, questioned
the interpretation that a blood pressure lowering effect is a
valid surrogate endpoint for antihypertensive drugs. The

results of two small clinical trials and two large trials, that
aimed to evaluate the primary prevention of cardiovascular
events by antihypertensive drugs, STOP-2 and INSIGHT,
showed that nifedipine and other dihydropyridines were less
effective in terms of prevention of myocardial infarction and
heart failure. Taking together, the results of these trials show
that dihydropyridine calcium channel blockers should not be
used as the first antihypertensive option, being reserved as the
second or third step in patients not controlled by the first option.
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