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Restricoes para Uso de Nifedipina de Acdo Curta nos Estados
Unidos. Uma Revisdo dos Fatos

Flavio Danni Fuchs

Porto Alegre, RS

Baseando-se narevisao de recentes dados publicados,
o Instituto Nacional do Coragdo, Pulm@o e Sangue dos Es-
tados Unidos, 6rg@o do Instituto Nacional de Saide, emitiu
aseguinte declarag@o de alerta (statement warning) para os
médicos norte-americanos em setembro tltimo: “nifedipina
de curtaduragdo deve ser usada com grande cautela (se usa-
da), especialmente em altas doses, no tratamento de hiper-
tensd@o, angina e infarto do miocdrdio” !. Esta recomenda-
¢do, se substantiva, certamente deve ser de conhecimento
dos médicos brasileiros que prescrevem este farmaco, para
salvaguarda de seus pacientes. Revisamos, abaixo, os prin-
cipais dados que deram origem aquela recomendagao, para
que os colegas e membros de organismos reguladores (es-
tatais ou ndo) avaliem a consisténcia do alerta emitido.

A origem dos fatos situa-se na moderna discussao de
alguns objetivos da terapéutica médica exercidaem pacien-
tes que de nada se queixam. Tradicionalmente, aceita-se que
estando uma determinada anormalidade biol6gica associada
amaior incidénciade eventos, basta corrigi-la para diminuir
essaincidéncia. A cardiologia tem se mostrado prodigaem
demonstrar que esta l6gica nem sempre funciona, tendo,
como exemplo maior, os bem conhecidos resultados do
CAST? Em hipertensao arterial (HA), alguns especialistas
tidos como conservadores, tém exigido demonstra¢des ob-
jetivas de que os medicamentos utilizados corriqueiramente
no manejo dos pacientes previnam os eventos mérbidos e
fatais, decorrentes da elevacdo cronica da pressao arterial
(PA). Por esta abordagem, os maiores comités normati-
zadores do manejo de HA** tém apontado diuréticos e beta-
bloqueadores como farmacos de primeira linha para o ma-
nejo de hipertensos. Ante este raciocinio, antepde-se a argu-
mentagdo de muitos colegas, que postulam pelo inequivo-
co beneficio de farmacos detentores de efeito sobre o des-
fecho substituto (pressdo arterial), além de serem desprovi-
dos de alguns efeitos adversos que (aparentemente) incri-
minam os diuréticos e betabloqueadores. Entre os novos
farmacos incluem-se os antagonistas do célcio, que vieram
certamente para a primeira linha do manejo de hipertensos
eisquémicos no Brasil e nos paises desenvolvidos, apesar de
ainda ndo terem sido publicados estudos que demonstrem
seu efeito preventivo de eventos mérbidos.
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Antes de apresentar os fatos recentes, é necessario fri-
sar que ndo se pode tratar de fairmacos com caracteristicas
tdo diferentes, como o verapamil e diltiazem de um lado e as
diidropiridinas (nifedipina e derivados) de outro, como far-
macos de um mesmo grupo. As caracteristicas farmacodi-
namicas sao tao diversas que justificariam uma classificagao
diversa, como jé citadoS.

O questionamento sobre a utilidade da nifedipina e
congéneres surgiu pelademonstragio de sua total ineficacia
na prevengdo secunddria de infarto do miocérdio (IM) %7,
Varios estudos revisados em conjunto vieram a sugerir, in-
clusive, que além de nfo ter efeito benéfico, estas drogas
poderiam se constituir em um verdadeiro fator de risco para
estes pacientes®. Este estudo foi duramente criticado, espe-
cialmente pelo fato dos autores terem utilizado informacdes
dos artigos originais de forma erronea®. A interpretagao
irrefutdvel desta controvérsia especifica é de que mesmo
aceitando-se que estes farmacos nao sejam deletérios, se
estd muito longe de se demonstrar que eles séo benéficos
neste contexto. Como foi dito, as informagdes sobre os di-
ferentes antagonistas do célcio ndo s@o intercambidveis,
pois para o diltiazem demonstrou-se pequeno efeito bené-
fico em pacientes com infarto ndo-Q'.

Asduvidas sobre areal utilidade da nifedipina e outros
antagonistas do célcio estenderam-se para a indicacio anti-
hipertensiva com arecente publicagio de estudo de casos e
controles realizado no estado de Washington''. Nesse estu-
do identificou-se que entre os casos, pacientes hipertensos
previamente livres de cardiopatia isquémica e selecionados
por terem tido um infarto fatal ou ndo-fatal, a exposic¢do a
antagonistas do calcio era maior do que entre os controles,
hipertensos pareados para idade e sexo e que n@o tinham
infartado. Orisco relativo estimado para ter tido IM atribu-
ido aexposigdo a antagonistas do célcio foide 1,6 (intervalo
de confiangade 95% =1,12a2,3; P=0,01), tendo como gru-
po de comparagdo os expostos a diuréticos. Este risco foi
independente de uma série extensa de potenciais vieses de
confusdo, controlados na andlise. Em outras palavras, os
dados do estudo sugeriram que tratar HA com antagonistas
do cdlcio em lugar de diuréticos aumenta em aproximada-
mente 60% a chance do paciente apresentar IM. Em anali-
se complementar, demonstrou-se que o0 risco aumenta com
a dose do antagonista, enquanto que com os betabloquea-
dores, grupo de comparag¢@o nessa abordagem, ndo. Apesar
dos resultados implicarem os antagonistas do clcio como
grupo, amaior parte dos pacientes era usudria de nifedipina
de agdo curta, o representante disponivel na épocadaexpo-
si¢do aos anti-hipertensivos estudados.
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A critica pertinente a este estudo, reconhecida pelos
autores e inerente ao modelo ndao-experimental utilizado, €
de que os usudrios de antagonistas do cdlcio pudessem ter
tido mais eventos, ndo por terem utilizado estes firmacos,
mas por serem doentes mais graves, sendo entdo tratados
com antagonistas do cdlcio. De qualquer forma, esta op¢@o
terapéutica nao teria exercido o efeito protetor esperado.

Nadiscuss@o dos resultados, os autores citam dados de
dois ensaios clinicos apresentados em congressos australi-
ano e japonés, em que se observou tendéncia a efeitos dele-
térios de antagonistas do cdlcio. No MIDAS '?, estudo que
se propunha a avaliar o efeito de isradipina sobre a ateros-
clerose carotidea, houve trés vezes mais eventos cardio-
vasculares entre os pacientes que utilizaram este farmaco,
comparativamente aos tratados com diuréticos (P=0,07).
No outro estudo, em que se compararam os efeitos de
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (ECA)
com um antagonistado cdlcio (representantes ndo especifi-
cados na fonte disponivel), houve também aumento de
300% naincidénciade eventos cerebrovasculares nos trata-
dos com o antagonista do célcio (P=0,02).

O assunto em tela foi objeto de intenso debate em con-
gressos norte-americano e europeu de 1995. Neste, além das
sessoes formais, houve conferéncia de imprensa na qual
pesquisador, aparentemente independente, mas convidado
porum dos fabricantes, defendeu os interesses dos antago-
nistas do cdlcio, especialmente os de efeito prolongado,
como a prépria nifedipina de liberagdo lenta'®. Os principais
argumentos da defesa consistiram da critica jd comentada a
revisao de Furberg e col sobre prevengao secunddria®, no
potencial viés de gravidade dos doentes também apontado
e no fato de ndo se ter ainda estudado o efeito de represen-
tantes das diidropiridinas de agdo lenta. De fato, no mesmo
congresso apresentaram-se resultados preliminares de dois
estudos (PRAISE e VHeFT III), respectivamente, realiza-
dos com amlodipina e felodipina, nos quais nao se demons-
trou efeito deletério ou benéfico de nenhum dos farmacos
testados .

Outras opinides sobre o tema tao controverso t€m sido
publicadas, mas ndo acrescentam interpretacdes de monta.
Porexemplo, o editor do British Journal of Clinical Prac-
tice " critica o fato do estudo de casos e controles ter apre-
sentado somente o risco relativo (aumento de 60%), pois o
absoluto (seis casos de infarto por 1000 pacientes tratados
com antagonista do cdlcio em lugar de diurético) € bem
menos impressionante. Em realidade, a apresentacao de
beneficios de tratamentos deve se utilizar de dados absolu-
tos, para melhor precisar o nimero de pacientes que se be-
neficiard. No caso derisco, qualquer intensidade detectada
justifica suspender a exposicao.

Os especialistas do Instituto Nacional do Coragao,
Pulmao e Sangue dos Estados Unidos consideraram outros
aspectos paraemitir o alerta contra antagonistas do célcio de
agdo curta, como os potenciais mecanismos de produgio do
efeito deletério (estimulac@o simpdtica reflexa, efeito ino-

trépico negativo, sindrome do roubo corondrio e efeito pré-
hemorrdgico). Como estes aspectos sdo menos importantes
paraa tomada de decisdo, nao serdo comentados nesta bre-
verevisdo. Opinando sobre se os cuidados com nifedipina
deveriam se estender aos outros antagonistas do célcio, o
alerta afirma inexistirem dados suficientes para formar opi-
nido, mas que também faltam informagdes objetivas sobre
potenciais beneficios destes representantes ou de suas apre-
sentacoes.

Esperamos ter exposto isentamente as principais infor-
macoes apresentadas na literatura, esperando que os colegas
se sintam confortaveis para decidir. Entretanto, acrescenta-
mos nossa interpretacio. Grande parte da discussao estd
centrada norisco potencial destes farmacos. E plenamente
aceitdvel que ele ndo estd claramente documentado e pode,
até, ndo existir. Com o perdao dos filésofos, o enfoque ¢
sofistico. A relevincia precedente, para estes e quaisquer
tratamentos, € se eles conferem algum beneficio. Pelas evi-
déncias até agora disponiveis, € cristalino requerer que se
demonstrem efeitos de farmacos anti-hipertensivos sobre os
eventos moérbidos e fatais e ndo somente sobre a PA. Sobre
estes objetivos ndo se demonstrou ainda qualquer beneficio
concreto de antagonistas do cdlcio e inibidores da ECA em
pacientes hipertensos. Para o tltimo grupo hd, pelo menos,
eficaciademonstrada em modelos andlogos, como a insufi-
ciénciacardiacae a prevencdo secunddria de IM. Qualquer
opinido nesta drea sensivel s6 se sustenta se fundamentada
em dados de qualidade e ndo deve ser confundida por emo-
¢oes, interesses pessoais ou de mercado. Parademonstrar o
exercicio desta pratica, lembramos que o atenolol, um beta-
bloqueador, também se mostrou inttil em hipertensos ido-
sos '3, grupo etdrio definidamente beneficidrio dos antigos
diuréticos tiazidicos em baixas doses associados com pou-
padores de potdssio '3'7. Enfim, as vezes o moderno € ser
conservador.

Durante o processo de reviso editorial deste ponto de
vista, surgiu um fato importante no posicionamento, da US
Food and Drug Adminstration, 6rgao regulador de comer-
cializagao de medicamentos dos Estados Unidos, frente a
controvérsia'®. A decisdo foi a de recomendar amudanca da
bulade nifedipinade agdo curta, esclarecendo que amesma
ndo estd indicada para o tratamento de hipertensao arterial
sistémica e angina de peito instavel. Por outro lado, a enti-
dade declarou que os representantes do grupo de drogas de
acdo prolongada sdo seguros para uso em hipertensao arte-
rial. Outracomunicagao importante, originada pela publica-
¢do de intimeros editoriais e artigos especiais sobre o tema
no ultimo semestre, foi editorial conjunto dos dois periddi-
cos destacados na drea de hipertensdo arterial "%, em que os
autores requerem que o tema seja tratado com profissiona-
lismo cientifico, decretando-se uma moratdria até a publi-
cacgao dos resultados dos estudos em andamento. A este
ponto de vista me filio, destacando que a mesma se aplica
tanto para os beneficios postulados, quanto para os poten-
ciais efeitos adversos sugeridos.
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