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Ensaios terapéuticos

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A ASSOCIACAO
PROPANOLOL-CLORTALIDONA

E COMBINACAO FIXA DE
TIMOLOLHIDROCLOROTIAZIDAAMILORIDA
NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Aos portadores de hipertensio arterial essencial, leve ou moderada, foram dados, ao acaso, dois
esquemas de tratamento: num grupo (1) foram aplicados 1 ou 2 comprimidos de uma sO vez, de uma
associacao fixa detimolol, hidroclorotiazida e amilorida e noutro grupo (1) 2 a 3 comprimidos de 40 mg
de propranolol e 1 comprimido de 50 mg de clortalidona. De 37 pacientes, 31 completaram o estudo.
Desses, 19 eramdogrupo | e12dogrupo |1. Eramobservadosa cada 2 semanasatéa 12.2e depoisna 16.2
semana. Houve reducéo estatisticamente significativa (p < 0,001) nas médias tensionais sistdlicas e
diastdlicas nas posicOes deitada e em pé, em ambos os grupos; 94,73% e 91,66% dos pacientes dos
grupos| ell, respectivamente, tiveram diminui¢éo de 10 mm Hg ou mais da tenséo diastélica na posi¢éo
supina e, namesma situacao, a média tensional foi de 87,50 mmHg no grupo | e de 90,00 mmHg no grupo
I1. A média da freqUéncia cardiaca baixou, significativamente, 15,51 bpm e 10,41 bpm, nosgrupos| ell,
respectivamente. Os efeitos secundarios foram poucos e sem grande significagéo nosdois grupos. Também
nao foram constatadas alteracfes dignas de nota no eletrocardiograma, radiografia do torax, fundo de
olho, exame de urina e dosagens bioguimicas (glicose, uréia, creatinina, sodio, cloro, potassio,
transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas). N&o se verificou hipotensdo ortostética.

Os autores concluiram gque o hovo medicamento (a associacédo de timolol e hidroclorotiazida a uma
droga poupadora de potéssio, a amilorida) tem um efeito na terapéutica da hipertensdo arterial
comparavel a outra combinacdo observada, tendo as vantagens de aumentar a aceitagdo do paciente a
umtratamento habitual mente prolongado, pois é usado uma sb vez por dia e evita hipocalemia geralmente

encontrada nos tratamentos, por muito tempo, com tiazidicos.

A doencavascular hipertensivaé, atualmente, um grave
problema medicossocial, responsavel por elevada
morbidade e mortalidade. Avalia-se que cercade 70% dos
pacientes com hipertensdo arterial tém quadro hipertensivo
leve ou moderado e sfo, geralmente, assintomaticos. No
entanto, sendo doenca crdnica e de longa evolucao,
necessita tratamento sem interrupcdes por longo tempo.
Para isso, torna-se indispensavel a compreensao e
concordancia dos doentes.

A monoterapia pelos tiazidicos, os mais potentes
hipotensores entre os saluréticos, baixa os niveis
tensionais arteriais em cerca de 40% dos casos e 0s
normalizaem apenas 20% dos pacientes. No entanto, sua
aplicacdo por longo tempo e/ou em altas doses, provoca

hipocalemia®®, exigindo suplementacéo de potassio,
sobretudo nos pacientes que tomam digital. Ostiazidicos
interferem no metabolismo glicidico, o que os torna
inconvenientes nos diabéticos clinicos e latentes, e
provocam hiperuricemia. Os diuréticos de alga também
apresentam esses efeitos secundérios.

Todas as drogas hipotensoras isoladas, de modo geral,
estimulam reacdes ou acomodagdes do organismo que
diminuem suaeficécia. Assm, osdiuréticos, diminuindo o
volume sangiiineo, estimulariam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, levando a diminuicao
do balanco negativo de agua e sal, o que é
essencial para o seu efeito hipotensor’. Apesar das
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inconveniéncias citadas, continuam amplamente utilizados,
porém em doses menores e associados a outros
hipotensores, potenciando a sua a¢do e permitindo desse
modo diminuir suas doses e efeitos secundarios.

Osbloqueadores beta-adrenérgicostém sido largamente
usados e se aproximam do hipotensor ideal, pois seus
efeitos secundarios sdo leves e raros, ndo provocam
depressdo mental, impoténciasexual, hipotensdo postural,
s80 benéficos nos portadores de angina de peito, situagéo
freglientemente associada a hipertensdo arterial. Séo
contra-indicados, por outro lado, nos portadores de
doencas pulmonares crénicas, debloqueios AV do 2.°e 3.°
grause, sobretudo em altas doses, quando hainsuficiéncia
cardiaca. Os diversos bl oqueadores beta-adrenérgicos séo,
em diferentes doses, equipotentesnos seusefeitos. A faixa
terapéuticavariade acordo com adroga(timolol de 10 mg
a60 mg e propranolol de 80 mg a 1000 mg, por exemplo).
Embora sejam mais ativos nos portadores de circulagdo
hipercinéticae com elevada atividade de reninaplasmética,
também sdo Uteis nos que atém normal®.

Omaleatode timolol éum bloqueador beta-adrenérgico,
ndo cardiosseletivo, que ndo produz efeito
simpaticomimeético intrinsico, nem estabilizador da
membrana®™. E 5a10 vezes mais potente que o propranol ol
e foi, sucessivamente usado no tratamento profilético da
angina de peito® e como hipotensor, isolado'??® ou em
associacdo!¢1°. Em estudo multicéntrico, aplicado
isoladamente, demonstrou-se umarespostanatensdo arteria
diastélicaem posi ¢do supina, excelente ou boaem 57% dos
pacientes, em contraposi¢cdo a 13% dos pacientes que
recebiam placebo®. Oreferido farmaco reduz atensfo arteria
tanto em repouso como durante exercicio?®, além deacarretar
diminuicdo dafrequiénciacardiaca?. Verificou-se, também,
gue o efeito hipotensor obtido foi semelhante se aplicado
em dose Unica ou em doses fracionadas23. Em pesquisas
feitasem animais24, constatou-se aequipoténciade 1,2 mg/
kgdetimolol, 12 mg/kg deproprariolol e12 mg/kg deatenolol;
verificou-se que, apos 28 dias, as respostas tissulares sdo
varidveis, porém se tornam estaveis e consistentes apds 8
semanas de tratamento.

A associagdo de um bloqueador beta-adrenérgico com
um diurético aumenta o efeito hipotensor e, por isso, vem
sendo muito utilizada. Realmente, sob certos aspectos os
farmacos se complementam, pois a agéo estimuladora da
atividade plasméticadarenina, provocadapel osdiuréticos,
€ parcialmente combatida pelos blogueadores beta-
adrenérgicos. No entanto, essa combinagdo ndo impede a
necessidade de suplementacdo de potassio em muitos
casos e, em quase todos, no tratamento prolongado.

Por todos esses fatos, julgamos muito racional que se
acrescentasse aquel as duas drogas um diurético poupador
de potéssio, a amilorida, todos em peguenas doses. Td
associacdo em doses fixas ja foi estudada por diversos
autorestt11925 Julgamos interessante pesquisar esse
novo medicamento e ao mesmo tempo comparé-lo a
associagéo de propranolol e clortalidona, ambos jamuito
usados e estudados.
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MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados pacientescom hipertensdo essencia leve
ou moderada com tensdo arterial diastélicaentre 100 e 125
mm Hg, divididosem doisgrupos(l ell). Foram afastados: 1)
os portadores de hipertensdo maligna; 2) as mulheres
grévidas ou que usassem contraceptivos hormonais; 3) 0s
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou sinais €/
ou sintomasdeinsuficiénciaventricular esquerda; 4) osque
tiveram infarto do miocérdio nos ltimos seismesesou com
anginadepetoingavel; 5) oscomfregiiénciacardiacainferior
a54 bpm; 6) pacientesquetiveram acidente vascul ar cerebral
ou um ou mais episadios de encefa opatia hipertensiva nos
ltimos 12 meses; 7) doentes com diabetes sacarino em uso
de insulina ou hipoglicemiantes orais; 8) portadores de
broncoespasmo de quaquer etiologia, inclusive asma ou
doencapulmonar obstrutivacronica, ouriniteaérgica; 9) os
que tiveram reacdo adversa previamente demonstrada ou
bradi cardiamuito acentuada aterapéuticade bloqueio beta-
adrenérgico; 10) pacientes muito graves (caquéticosou com
neoplasias) que poderiam impedir a participacdo completa
ou prejudicar a andlise dos resultados; 11) doentes com
evidéncias|aboratoriais de envolvimento hepético ou rena
significativo; 12) agueles com valores significativamente
alterados dos seguintes exames laboratoriais. hematdcrito,
hemogl obina contagem plaquetéariaefosfatase acalina; 13)
individuos com hematUriaou proteintriasignificativas; 14)
pacientes com hiperpotassemia; 15) os que tinham contra-
indicac8o parao uso detiazidicose/ou amilorida Inicial mente
0s pacientes permaneciam 2 semanas em dieta pobre em
cloreto de sddio e sem usar qualquer droga hipotensora,
inclusive osquejavinham fazendo tratamento dahipertensio
arterid. Ospacientesfizeram exameclinico completo, inclusive
exame de fundo de olho e foram submetidos aos seguintes
exames. radiografiadotérax, el etrocardiogramaem repouso,
hemogramacompl eto, dosagensno sanguedaglicose, uréia,
creatinina, sodio, potassio, cloro, transaminase oxa acéticae
pirlvica, fosfatase dlcdinaehilirrubing; examedeurina

ApGs esse periodo de observacdo, naquel es doentes que
permaneciam hipertensos, iniciava-se 0 estudo tergpéutico,
no qual s6 eram aplicadas as drogas hipotensoras em estudo
endo eram dados suplementosde potéssio. A pressio arterial
era determinada trés vezes sucessivas, com 0 manguito no
braco direito e apds cinco minutos de repouso em posicéo
deitada. Eraconsderadaamédiaaritméticadasduasltimas
medi¢des. A pressio arterid também eramedidanosmesmos
moldes, na posi¢do ortostdtica, 3 minutos apos assumir a
posicéo (de pé).

Os comprimidos eram apresentados em vidros com as
designacfesde A, B e C, de modo que nem o doente, nem
medi cos que 0s acompanhassem e tomassem suas tensbes
arteriai s soubessem de sua composic¢éo, salvo o principal
investigador, em poucos casos. O comprimido A continha
timolol 10 mg, amilorida2,5 mg e hidroclorodiazida25 mg;
o comprimido B era propranolol nadosede40 mgeo C
continhaclortalidona’50 mg.
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Foram observados dois esquemas terapéuticos aplicados
ao acaso. No grupo |, eradado comprimido A por diae, se
necessério, 2 comprimidos por dia, numa tnicadose. No
grupo |1, eram dados 2 comprimidos B (propranolol) e1 C
(clortalidona) por diae, em alguns casos, apds 2 semanas,
elevadaadose para3 comprimidos 13 ao dia.

Os pacientes foram acompanhados cada 2 semanas,
guando eram medidas as tensBes arteriais na posi¢cao
deitada e em pé e feita uma avaiagdo clinica até a 12.2
semanae, por fim, na16.2semana. Osexames|aboratoriais,
eletrocardiogramaseraios X dotérax foram redlizados antes
eno fim do tratamento.

Trinta e sete pacientes, apos consentimento legal, de
acordo com a Declaracéo de Helsinki, foram enquadrados
na pesquisa. Seis (5 do grupo Il e 1 do grupo I)
abandonaram o tratamento por varios motivos, nenhum
deles em virtude de efeitos secundérios das drogas. Dos
31 queforam acompanhados até, pelo menos, 12 semanas
de tratamento, 19 eram do grupo | e 12 do grupo Il. No
grupo |, 16 eram do sexo feminino, com médiadeidade de
48,93 anos (variando de 30 a 65 anos); 3 eram do sexo
masculino com idades de 50 a 60 anos (média de 55,56
anos). Nogrupo |1, 10 eram do sexo feminino, com idades
variando de 46 a 65 anos e a média de 53,90 anos. Dos
masculinos, 1tinha31 e outro 50 anos, com médiade 40,50
anos.

Dos 31 pacientes, doistiveram seus dados computados
somente atéa12.2semana: um (do grupo I1) porque tomou
as drogas irregularmente nas Ultimas quatro semanas e
outro (do grupoI) porquenofinal dapesguisaaindaestava
na 12.2 semanade tratamento.

Para verificar se as diferencas entre as médias eram
significativasfoi utilizado o testet de Student, aceitando-
se como nivel de significancia o valor correspondente a
5% (0,05).

RESULTADOS
| -Acdohipotensora

Grupol (drogaA) - A médiatensional e o desvio-padréo
estdo expostos natabelal. A médiatensional sistdlica, na
posicao deitada, baixou de modo progressivo, de 180,26
mm Hg para 151,05 mm Hg na 42 semana de tratamento,
142,63 mmHgnal12.2e138,50 mm. Hgna16.2 A diferenca
deste ultimo valor parao doiniciofoi de41,76 mmHg. As
medias tensionais sistdlicas ha posicdo ereta foram, em
mmHg, de 178,42 noinicio, 168,48 na4.2semana, 142,11 na
12 2semanae 136,28 na16.2 Este Ultimo dado equivalea
umaquedade42,14 mmHgemrelacdoaovaorinicial. Em
ambas as posicles, deitada e em pé, a reducdo da tensdo
arterial sistélicafoi significativa, nas4.212.2e 16.2semanas
detratamento ao nivel dep < 0,001 (tabelall). N&o houve
diferenca significativa entre os valores obtidos para a
pressdo sistdlica nas posicdes deitada e de pé.

A médiadatensdo diastdlica, naposi¢do deitada, baixou
de113,42 mmHgnoinicio, para96,32 mmHg na4.2semana,
88,16 mmHgnal2.2e87,50 mmHgnal6.2 A dltimacifra
representa a reducéo média de 25,92 mm, Hg em face do
vaorinicid. |guamente, naposi¢do depé amédiade 110,53
mm Hg diminuiu para 93,95 na 4.2 semanade tratamento,
para87,37 nal2.2e 86,39 nal6.2 Verificou-se, assim, que
houve umareducéo médiade 24,14 mm Hgentreoinicioe
o fim do tratamento. Osvaloresdet e pi estdo natabelall
demonstrando que as diferencas encontradas tém valor
estatistico em todas as fases da observagéo (p < 0,001).
Constatou-se, pois, que o efeito hipotensor jaeraevidente
apos 4 semanas de tratamento e se manteve até o fim da
observacdo. Estudados os pacientes individual mente
verificou-se que 94,73% delestinham diminuic&o de 10 mm
Hg ou mais da tensdo diastdlica, na posicéo deitada.

TABELA | —Médias e desvio-padrao da tensdo arterial sistdlica e diastolica dos pacientes do grupo |, nas posices deitada e em pé, antes

do uso da medicacdo e nas 4.2 12.2 e 16.2 semanas de tratamento.

Sistélica Diastélica
Posi¢des
Deitada Em pé Deitada Em pé
Semanas
X S X X X S X X S X
0 180,26 21,49 178,42 23,70 113,42 6,68 110,53 8,15
4 151,05 27,82 168,48 27,88 96,32 13,93 93,95 14,58
12 142,63 23,57 142,11 18,62 88,16 12,72 87,37 12,29
15 138,520 16,20 136,28 15,53 87,50 12,03 86,39 11,95

"X =média; S x = desvio-padrao.

TABELA Il —Valoresdet, respectivas probabilidades (p), obtidas com as médias das pressdes sistélicas e diastélicas dos pacientes do

grupo |, deitados e em pé.

Pacientes  Numero Sistélica Diastélica
de

Periodo pacientes

de Deitados Em pé Deitados Em pé
tratamento t p t p t p t p

Inicio x 4.2sem. 19 5,773 < 0,001 6,019 < 0,001 5,883 < 0,001 6,460 < 0,001
Inicio x 12.2sem. 19 9,455 < 0,001 8,678 < 0,001 10,021 < 0,0001 9,116 < 0,001
Inicio x 16.2 sem. 18 10,478  <0,0001 10,026  <0,0001 9,653 < 0,001 8,326 < 0,001
42x 12.2sem. 19 2,141 <0,05 1,460 > 0,05 4,834 < 0,001 2,994 <0,01
122x 16.2sem. 18 1,801 > 0,05 2,346 < 0,05 4,296 < 0,001 3,234 <0,01
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Grupoll (drogasB eC) - Oshiveistensgonaiseosdesvios
padréo estdo apresentados natabelalll. A médiatensiona
sistélica na posicéo deitada baixou de 187,92 mm Hg para
157,08 mm Hg na4.2semanadetratamento, para150,83 mm
Hg na122e para 142,73 mm Hg na 16.2 sendo o vaor da
Gltima45,19 mm. Hg menor queoinicial.

Na posi¢cdo de pé, atensdo arterial sistdlica média era,
iniciamentede 181,62 mm Hg, na4.2semanade 152,08 min
Hg, na122144,58 mmHgenal6.2141,36 mmHg. Ovdor find
correspondeu a queda de 40,31 mm Hg. Osvaloresdetep
estéo natabelalV, mostrando asignificanciadas diferencas
encontradas (p < 0,001).

A médiatensional diastdlica, naposi¢o deitada, baixou

de117,08 mmHg para98,33 mmHg na4.2semana, 93,75 mm
Hgnal22e90,00min Hgnal16.2 Ovaor daultimaequivae,
emrelagdo aoinicial, areducdo de 27,08 mm. Hg. A mesma
tensdo, naposi¢do de pé, tinhaas médias de 110,83 mm Hg
inicial, 94,17 mm Hg na4.2semanadetratamento, 87,92 mm
Hgnal2.2e86,36 mmHgnal6.2 A Ultimacorrespondeauma
diminuicdo de24,47 mmHg.
Todasasdiferencascitadastiveram, em relacdo apinicio,
significanciaestatistica(p<0,001) (tabelal V). Anaisadosos
casosindividua mente, verificou-seque 91,66% dos pacientes
tiveram diminui¢o de10 mm. Hg ou maisdatensdo diastdlica,
na posicéo deitada. O efeito hipotensor j& se observava na
4.2semanade tratamento e se manteve até o fim do mesmo.

TABELA Il —Médias e desvio-padr 8o da tenséo sistdlica e diastdlica dos pacientesdo grupo | I, deitados e em pé, no inicio da medicacao
enas4.2 12.2e 16.2 semanas de tratamento.
Sistélica Diastélica
Posicoes
Deitada Em pé Deitada Em pé
Semanas
X S X X S X X S X X S X

0 187,92 17,12 181,67 17,88 117,08 6,20 110,83 9,73

4 157,08 19,00 152,08 19,71 98,33 9,38 94,17 9,50

12 150,83 12,76 144,58 11,96 93,75 6,44 87,92 8,11

15 142,73 13,30 141,36 11,64 90,00 8,94 86,36 8,67

"X =média; S x = desvio-padrao.

TABELA IV —Valoresdet, respectivas probabilidades (p), calculados com as médias das pr essdes sistélicas e diastélicas dos pacientes do

grupo |1, deitados e em pé.

Pacientes NUmero Sistélica Diastélica
de

Periodo pacientes
de Deitados Em pé Deitados Em pé
tratamento t p t p t p t p
Inicio x 4.2sem. 12 4514 < 0,001 4,769 <0,001 7,579 < 0,001 6,317 < 0,001
Inicio x 12.2sem. 12 5,975 < 0,001 6,970 < 0,001 10,002 < 0,0001 10,141 < 0,0001
Inicio x 16.2sem. 11 6,364 < 0,001 6,571 < 0,001 9,193 < 0,001 9,273 < 0,001
42x 12.2sem. 12 1,966 > 0,05 2,321 < 0,05 1,730 > 0,05 1,914 > 0,05
12.2x 16.2sem. 11 3,333 <0,01 1,325 > 0,05 1,751 > 0,05 2,045 > 0,05

I1- Acdo sobreafrequénciacardiaca

Grupo | - O medicamento agiu sobre a freqiiéncia
cardiacarapidamente, poisamédiaeramaisbaixajana4.2
semana (tabelaV). Otestedet entreoinicio do tratamento
ead.2semanamostrou umadiferencasignificativa(tabela
V1). Essamédia(ada4.9d) semanteve sem maioresoscilagBes
atéa16.2semana(diferencando significativapel o referido
teste).

Grupo |l - Também neste grupo observou-se efeito
bradicardizante (tabela V), poisadiferencadas médiasno
inicio do tratamento e na 4.2 semana de uso das drogasfoi
significativa (tabela V1). A diminui¢do da freqiiéncia
cardiaca, aexemplo do que se observou com o grupo |, se
manteve até o fim do tratamento, embora sem modificactes
significativasapartir da4.2semana.

Comparando-se os dois grupos, verificou-se que a acéo
sobreafrequénciacardiacafoi um pouco maior no grupol |
(tabelaVl).

I11 - Outrosresultados

Quanto ao peso dos pacientes, a média foi praticamente
inalterada: de 61,69 kg para61,02 kg nogrupo | e de 62,96
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TABELA V —Médios e desvio-padr &o da fregiiéncia cardiaca
dos pacientesdos grupos | ell noinicio da medicagdo e nas4.2e
16.2 semanas do tratamento.

Grupo | Grupo I
Tratamento

X S x X Sx
Inicio 83,79 10,85 83,42 8,98
4.2semana 69,05 7,36 76,08 8,93
16.2semana 67,22 7,94 73,45 9,13

“X =média; S x = desvio-padréo.

kg para62,76 kg no grupo I1. Damesmaforma, ndo foram
notadas. alteracBes dignas de nota nos dois grupos, na
outras variaveis observadas, como calemia, hemograma,
glicemia, dosagensde uréia, creatinina, sodio ecloro, TGO
e TGP, fosfatase alcalina, bilirrubinas, fundo de olho,
eletrocardiograma em repouso e radiografia do torax.
Convém observar que um paciente do grupo | tinha
blogqueio completo de ramo esgquerdo do feixede Hisendo
apresentou qual quer complicag&o. Nenhum dos pacientes
apresentou sintomas ou sinais de insuficiéncia cardiaca.
Os outros efeitos secundarios ndo foram de grande monta
e, muitos deles, transitorios.
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TABELA VI —Valoresdet, respectivas probabilidades (p), calculados com as médias das freqliéncias car diacas dos pacientes dos grupos |

ell.

Grupo | Grupo Il

Periodos
de Numero de Numero de
tratamento t p pacientes t P pacientes
Inicio x 4.2sem. 5,668 < 0,001 19 2,939 <0,02 12
Inicio x 16.2 sem. 5,743 < 0,001 18 2,937 <0,02 11
4.2x16.2sem. 1,904 > 0,05 18 1,130 > 0,05 11

COMENTARIOS SUMMARY

Os resultados obtidos permitem julgar aassociaco fixa
detimolal, hidrocl orotiazidaeamilorida, em pequenas doses,
de grande utilidade no tratamento de pacientes com
hipertensdo arteria essencial, leve ou moderada. Seu efeito
hipotensor foi comparével ao da associagéo de propranolol
com clortalidona. Foi muito bem tolerado, sem efeitos
secundarios importantes e sem alterar o hemograma, a
bioquimica sangliinea, o e etrocardiograma em repouso e a
radiografiado térax. O mesmo também observamos com as
dragas que serviram de comparagao.

No entanto, 0 novo medicamento parece apresentar
vantagem em dois importantes aspectos do tratamento da
hipertensdo arterid essencia. Em primeiro lugar, jasabemos
por estudos de outros autores’ que o efeito hipotensor se
mantém por muito tempo, ndo se observando a diminuicdo
daacdo terapéuti canachamadapseudo-tolerénciaasdrogas.
Além disso, a introducdo de substéncia poupadora de
potéssio, aqua também jafoi testadaal ongo prazo (2 anos)Y’,
evita o grave inconveniente da hipocalemia e conseqliente
necessidade de suplementacdo potéssica. Embora nédo
tivéssemos observado tal fato na associacdo comparétiva,
provavel mente pelo prazo curto (16 semanas) de observacao,
deve-se frisar que um dos maiores problemas ligados ao
tratamento por tiazidicos € aperda de potéssio7 e que cerca
de 40% dos hi pertensos tratados por essas drogas setornam
hipocal émicos®.

Por outro lado, um grande obstaculo que se antepde aos
médicos no tratamento da hipertensdo arteria é que, nas
suas fases iniciais, ela ndo acarreta grandes sintomas ou
mesmo Ndo os apresenta. Desse modo, 0s pacientesrelutam
em se submeter a modificagBes de habitos antigos e ser
obrigados a0 uso diario de muitos comprimidos. Assm,
inimeros deles escapam aos beneficios do tratamento. A
aceitacdo ou concordancia dos doentes é inversamente
proporciona ndo sb aos efeitos secundérios das drogas,
como observou Gatley?. Admitimosqueémaisvalido o uso
dedrogas diferentes separadamente, de modo ase modificar
adosagem de cadaumade acordo com os casos e os ef eitos
secundérios surgidos. Assim procedemos ainda nos casos
maisavancados, mais complicados. Mas, no tratamento das
hipertensdes leves, iniciais, que podem e devem atingir
grandes massas da populagdo, encontramos a segunda
vantagem do novo remédio, pois € muito mais fécil parao
médico obter aconcordanciado paciente, bem como émais
cdmodo para 0 mesmo, 0 uso, uma sd vez por dia, de
determinado medicamento.

Patients with mild to moderate essential arterial
hypertension were randomly subjected to two patterns of
treatment: ingroup |, one, or two tabl ets of afixed combination
of timolol, hydrochl orothiazideand amil oridewere prescribed
on aone daily dose, and in group 1, two or three 40 mg
tablets of propranolol and one 50 mg tablet of chlortalidone
were given daily. Thirty-one of 37 patients completed this
study, 19 of whom from group | and 12 from group I1. The
subjects were observed. every 2 weeks, through the 12th
week and later in the 16th week. There was a gatisticaly
significant reduction (p < 0.001) in the average systolic and
diastolic blood pressuresin the standing and supine position
inboth groups, that is, 94.73% and 91.66% of the patients of
groups | and 11, respectively, underwent a decrease of 10
mm11g or moreinthediastolic: blood pressurein the supine
position and, inthe same Situation, thefinal tensiona average
was87.59 mmHgingroup | and of 90.00 mmHgin. group 1.
The average pulse rate was significantly reduced. by 15.51
beats/minand 10.41 bestsminingroupsl and 11, respectively.
The side effectswere few and without grest; significancein
the two groups. No significant alterations were detected in
the eectrocardiogram, chest; radiogram, fundusoculi, urine
testes and blood tests (glucose, urea, creatinine, sodium,
potassium. chloride, transaminase, alkaline phosphatase,
bilirubin). No orthostatic hypotension was detected.

It was concluded that the new drug (Moducren) with the,
association of timolol and hydrochl orotiazideto apotassium-
sparing agent, amiloride, has an effect on the therapeuti cs of
arterial hypertension comparable to the other observed
combination, possessing the advantages of increasing the
patient’ s acceptance to a usually long trestment, with the
use of the drug once a day and avoiding the hypokaemia
generally found in prolonged thiazide use.
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