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Ensaios Terapéuticos

Estudo comparativo entre as
associacOes da clortalidona com o
verapamil e o metoprolol na
hipertensio arterial: avaliagéo por
cicloergometria

Vinte e cinco pacientes participaram de estudo aberto comparativo entre o uso do verapamil e do
metoprolol associados a clortalidona no tratamento da hipertensdo arterial de grau leve ou moderado.

O prazo de uso de cada esquema medicamentoso foi de 15 dias, sendo a avaliacéo terapéutica realizada
por analise da curva de pressao arterial nos testes cicloergométricos, feitos ao final de cada etapa. No
inicio da fase de testes e entre 0 uso de cada associacdo decorreram 15 dias sem uso de qualquer droga.

Tanto o verapamil quanto o metoprolol, associados a clortalidona, revelaram eficacia terapéutica em
100% dos casos, com normalizacdo ndo s da pressdo arterial basal como dos valores de esforgo em

normais de 70% dos casos.

Pouco significativa foi a diferenca entre a acdo dos dois esquemas terapéuticos, variando apenas o
comportamento da freqiéncia cardiaca e a presenca de paraefeitos préprios.

O avango dos estudos epidemiol 6gicos e a precocida-
de no diagndstico dahipertenséo arterial indicam ao médi-
€0 anecessidade de tratamento adequado dos hi pertensos.

O futuro dessesindividuos, aindacom niveistencionais
pouco el evados, dependerdo essencia mente da utilizagdo
adequada de todos 0s recursos terapéuticos disponiveis.

Por ser extremamente varidvel arespostaindividual as
diferentes drogas, é importante que novas associacdes
medi camentosas sgjam estudadas paraopg¢éo de tratamen-
to.

O objetivo deste trabalho é avaliar, através da
cicloergometria, os efeitos das associagdes clortalidona -
verapamil * e clortalidona-metoprolol, na hipertensgo ar-
teria

Material e métodos

Sel ecionamos 25 portadores de hipertensdo arterial es-
sencial, todos do sexo masculino, com idadesvariaveisde
34 a62 anos, médiade 47 (tabelal).

Doze pacientes ndo tinham ainda sido submetidos a
qual quer tratamento anti-hipertensivo. Nos demais, os ni-
veistensionais ndo se normalizaram com o uso isolado de
diuréticos.

Dez pacientes apresentavam queixas sugestivas de do-

* Dilacoron 120 mg AP ® - Knoll S/A Produtos Quimicos e
Farmacéuticos.

enca hipertensa: cefaéia, vertigem e limitacdo de capaci-
dadefisica. Osdemais eram assintométicos. Nenhum paci-
ente referiador precordial tipica ou apresentava sintomas
Ou sinais que sugerissem a presenca de insuficiéncia
coronariana, ou qual quer outradoenca cardiovascular que
pudesse contra-indicar arealizaco de testes ergométrico
ou prejudicar sua andlise. Um paciente era portador de
diabetes, compensado em uso dedietae 250 mg di&rios de
clorpropamida. Nao houve registro de outras entidades
nosol égicas na série dos casos.

De acordo com seu quadro clinico e exames comple-
mentares realizados, a totalidade dos casos foi incluida
nos grausiniciais dadoenca hipertensiva, segundo aclas-
sificagéo da Organizacdo Mundial da Salde (tab. I).

Os testes ergométricos realizados obedeceram ao pro-
tocolo de Astrand para bicicleta ergomeétrica, alterado de
forma a permitir aumentos de carga de 25 watts a cada 3
miNnutos.

Durante todo o teste foi registrado o tracado
eetrocardiogréfico em derivagdo semelhanteaVvs. A pres-
s8o arterial foi medidaacada3 minutosdurante o esfor¢o
eacadaminuto apdso esforgo, até 0 10.° minuto de repou-
so, pelo método externo usual na artéria umeral. Foram
analisados, também, os desniveis do segmento de ST ea
ocorrénciadearritmias.

Trabalho realizado no Hospital Nossa Senhora das Vitérias e Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro - RJ.

* Médico do Servigo de Cardiologia.
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Tabelal - Dadosr efer ente aos individuos gue compdem a casuistica.

Nome Idade Sexo ECG RX Grau de
(&reacardiaca) hipertenséo

AAV. 35 M SVE N 1
A.B.S. 39 M SVE N 1
CFsS 56 M SVE HVE 1

C.L. 57 M SVE, BRE 1.° AA 1

D.C. 55 M N N |

E.B.C. 57 M N AA 1
G.SN. 49 M SVE AA 1
H.M.C. 43 M N N |

H.GF. 55 M SVE N 11 (dib)
1.B.G. 43 M N N |

I.LAS. 38 M SVE N 1
JGM. 47 M N N |

JV.P. 62 M N AA 1

JB. 53 M HBAE, BRD 1.° AA 1

JB. 51 M N N |

JP.C. 47 M N N |
L.N.D.C. 37 M HBAE,SVE HVE 1
LSL. 52 M N N |

L.A.F. 43 M SVE, EV N 1
L.A.S. 34 M N N |

N.C.P. 50 M N N |

N.O.S. 35 M HBAE N 1
R.SM. 48 M SVE N 1

V.M. 47 M SVE AA 1
W.G.F. 52 M N AA 11

N - normd; SVE - sobrecarga ventricular esquerda; BRE - bloqueio de ramo esquerdo; BRD - bloqueio de ramo direito; HBAE - hemiblogueio anterior esquerdo do

feixe de His; HVE - hipertrofia ventricular esquerda; AA - dongamento adrtico; Diab - diabetes; | el - hipertensio arterid graus| e ll (OMS).

A seqiiéncia de eventos no plano de pesquisa foi a
seguinte: apos periodo minimo de 30 dias sem uso dequal-
guer medicagdo anti-hipertensiva, realizou-se o 1.° teste
ergométrico, caracterizando-se entdo o quadro
hipertensivo.

Em seguida os pacientes fizeram uso de clortalidona
associada al eatoriamente ao verapamil ou ao metoprolol
durante duas semanas e foram submetidos ao 2.° teste
ergométrico.

ApOs periodo de 14 dias sem uso de medicagdo, reali-
zou-se 0 3.° teste e a0 término de duas semanas de uso da
medicagdo alternativa, encerrou-se apesquisacom areali-
zacdo do 4.° teste.

Em todos os testes de cada paciente, atingiu-se a mes-
macargaméximade esforco, como condicao essencia para
0 estudo comparativo entre 0s mesmos, emboratal carga
pudesse variar de paciente para paciente. Uma vez que
duasprovasforam realizadas sem uso de medicagdo, utili-
zamos para andlise a média dos val ores dessas duas pro-
vas.

O verapamil foi utilizado nadosedi&riade 360 mg divi-
dida em trés tomadas, por via ora de 120 mg (liberagéo
retardada) as principais refeicdes e o metoprolol na dose
de 200 mg ao dia, divididos em duas tomadas de 100 mg,
também as refeicdes. A clortalidona foi administrada na
dose de 50 mg diérios para os pacientes que tinham pres-
sdo arterial diastdlicabasal igual ou maior que 100 mmHg
e 25 mg didrios para aqueles que alcancavam valores de
100a110 mmHg, sempreemtomadaora Unicanal.refei-
¢do do dia. Acrescentamos suplemento de 90 mg de KClI
diarios por via oral, durante todo o periodo de uso das
drogas.

Ao longo das 8 semanas de observacdo os pacientes
foram revistos semanal mente e anotados: niveistensionais
basais, evolugéo do quadro clinico e eventuais paraefeitos
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dos medicamentos.

Asvariaveis medidas foram utilizadas para duas con-
frontagdes bésicas: 1) comparacéo de cada esquema
terapéutico com os testes sem uso de medicacao; 2) com-
paracdo dos esquemas terapéuticos entre Si.

Osvaloresde pressdo arteria efrequiénciacardiacafo-
ram submetidos a estudo estatistico, utilizando-se o teste
t de Student para diferencas entre as médias, tendo-se
estabel ecido como limite maximo de significanciaestatisti-
cap<0,01.

Resultados

Osresultados estéo expostos nastabelasll, 111, 1V e V.

Natabelall, foram consideradas normalizadas as cur-
vas tensionais em que os valores diastélicos ndo iguala-
vam ou excediam em qual quer momento acifrade 100 mm
Hg. Em relagdo a pressdo sistdlica, julgou-se dentro dos
limites normais a ascensdo maxima de 10 mm Hg a cada
estégio apartir denivel basal nuncasuperior a140 mm Hg.

No periodo de esforco os valores assinalados referem-
seamédiadas medidas com 50, 100 e 150 wattsdecargae
no repouso pés-esforco aos registros do 2. ©, 6.° e 10.°
minutos (tabelalll).

Em 5 casos (20%) dos testes sem uso de medicacdo
registrou-se alteracdo isquémica do tracado
eletrocardiogréfico, consistindo de desnivel patol 6gico do
segmento ST naderivacao utilizada (CV5). Esse desnivel
n&o ultrapassou 1,5 mm em nenhumafase dostestes anor-
mais. N&o foram observados tragados compativeis com
isquemiamiocérdicaem nenhumadasprovasredizadascom
uso de medicacgo.

Asarritmiasassinaladasnatabela V| limitaram-se asex-
tras-sistoles supraventriculares ou ventriculares isoladas e
ao bloqueio A-V de 1.°grau, com espaco P-R méximo de O-
28s.
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Nenhum dos paraefeitosrel acionados natabela V1 obri- esquemas terapéuticos, desaparecendo alguns dias apds
gou a suspensdo do uso das drogas ou modificagdo dos aintensificagdo do tratamento.

Tabela |l - Resultados obtidos com as difer entes associacoes.

Pressdo arterial Verapamil/clortalidona Metropolol/ clortalidona
sistélica diastélica sistélica diastdlica
normalizada 18 casos 18 casos 20 casos 18 casos
(72%) (72%) (80%) (72%)
reduzida 7 casos 7 casos 5 casos 7 casos
(28%) (28%) (20%) (28%)

Tabelalll - Percentual dereducdo da pressao arterial com as diferentes associacoes.

Pressdo arterial Verapamil/ clortalidona Metrapolol/clortalidona
sistdélica basal 15,9% 19,6%
esforgo 17,0% 20,7%
repouso 15,8% 17,6%
diastdlica basal 14,8% 17,6%
esforgo 15,2% 14,2%
repouso 15,7% 13,5%
média 15,7% 17,2%

Tabela |V - Percentual dereducéo da freqiiéncia cardiaca com as difer entes associacoes.

FregUéncia cardiaca Verapamil/clortalidona Metropolol/clortalidona
Basal 9,3% 18,7%
Esforgo 9,4% 22,7%
Repouso 7,5% 19,8%
Média 8,7% 20,4%

Tabela V - Resultados do estudo estatistico realizado.

Comparagéo Comparagdo Comparagéo
Variaveis Basal/ basal/ Verapamil/
Verapamil metoprolol metoprolol
Basa P < 0,001 P < 0,001 NS
Esforco 50 w P < 0,001 P < 0,001 NS
100w P < 0,001 P < 0,001 NS
Pressdo arteria sistdlica 150W P<0,01 P<0,001 NS
Repouso 2 P < 0,001 P < 0,001 NS
6 P < 0,001 P < 0,001 NS
10 P < 0,001 P < 0,001 NS
Pressdo arterial diastélica Basa P < 0,001 P < 0,001 NS
Esforco 50 w P<0,001 P < 0,001 NS
100w P < 0,001 P< 0001 NS
150w P<0,01 P<0,01 NS
Repouso 2 P < 0,001 P < 0,001 NS
6 P < 0,001 P < 0,001 NS
10 P < 0,001 P < 0,001 NS
Frequiéncia cardiaca Basa NS F<0,01 P<001
Esforgo 50w P < 0,001 P < 0,001 P<0,001
100w P<0,01 P< 0,001 P < 0,001
150w NS P < 0,001 P< 0,001
Repouso 2 NS P < 0,001 P < 0,001
6 P<0,01 P<0.001 P<0,01
10 NS P < 0,001 P < 0,001

Tabela VI - Arritmias no periodo basal e durante o uso das medicacoes.

Tipos e arritmia Basa Verapamil/clortalidona Metoprolol/clortalidona
Supraventriculares 2 - 4

Ventriculares 7 5 4

Disturbios AV - 2 1

Totais 9 (36%) 7 (28%) 9 (36%)
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Tabela VI - Para efeitos obser vados dur ante o uso das difer entes associacdes.

Para efeitos verapamil/ clortalidona metoprolol/ clortalidona
Astenial fraqueza muscular 2 -

Obstipacéo -

Cefdéia 2 2

Vertigem - 2

Palpitacéo - 1

Totais 7 (28%) 5 (20%)

Comentarios

A associacdo de diuréticos a bloqueadores beta-
adrenérgicos no tratamento da hi pertensdo, ndo controla-
da com o uso isolado de qualquer dessas drogas, é de
utilizag8o corrente na prética médica e inimeros séo 0s
estudos realizados a esse respeito 1.

A clortalidona, derivado da ftalimidina, é o diurético
mais largamente empregado no tratamento da hiperten-
s80, umavez que sua prolongadavidamédia, em torno de
40 horas, facilitaarealizag@o de esquemas terapéuticos a
longo prazo 2. Esta incluida no grupo dos diuréticos
tiazidicos por ter similarmente suaagéo localizadano seg-
mento diluente cortical 2. Possui agdo diurética modera-
da, através dadiminuicéo davolemia, do débito cardiaco e
daresisténciavascular periférical. Esseltimo efeito seria
obtido por eliminagdo do Na+ em excesso, acumulado na
camadamuscular da parede das arteriolas, que conduziria
avasodilatagdo *. O efeito sobre avolemiae débito cardi-
aco tenderia a desaparecer com o uso prolongado da dro-
ga, mantendo-se entretanto sua acdo hipotensora ®. E um
medicamento usual mente bem tolerado, emboraespoliador
deNat+ eK+ 12

Otartarato demetoprolol foi o primeiro blogueador beta-
adrenérgico a ser apresentado como alternativa ao uso do
propranolol 3, com vantagem de ser cardiosseletivo, ou
seja, ter propriedade de atuar preferencialmente sobre os
receptores beta-1 (lipdlise e cardioestimulagdo) em com-
paracdo aos receptores beta-2 (broncodilatacdo e
vasodilatac&o), de acordo com os estudos de Lands e col.
%6, Apesar das davidas ainda existentes e da mudanca de
conceitos sobre aatuacdo seletiva dos bloqueadores beta-
adrenérgicos, umavez que essa caracteristicaparece estar
ligadaexclusivamente as dosagens empregadas, o uso cli-
nico do metoprolol parece mais conveniente que o do
propranolol na hipertensdo arterial 2.

Como os demais bloqueadores beta-adrenérgicos, o
metoprolol atua diminuindo o débito cardiaco através da
acdo sobre 0 cronotropismo e o inotropismo miocérdico,
reduzindo a atividade simpédtica e a liberac8o plasmética
derenina

Os antagonistas do célcio atuam de forma competitiva
com esse ion nos canais de transporte através damembra-
na celular 7. Assim, modificam o acoplamento
el etromecénico néo sb das células miocérdicas como tam-
bém das células da camada muscular da parede das
arteriolas"®. Como conseqiéncia, obtém-se quedado con-
sumo de O miocérdico, com pouca ou nenhuma agéo so-
bre débito tardiaco, e diminuicio da resisténcia vascular
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periférica, principal razéo dapropriedade hipotensorades-
sas drogas 78,

Entre os antagonistas do calcio de uso clinico, o
verapamil € 0 que apresenta maior atuagdo sobre a pres-
sdo arterial. Aos mecanismos j4 estabelecidos para essa
acdo, soma-se a propriedade de diminuir areabsorcéo de
Nat+ a0 nivel renal por provével vasodilatagdo aferente e
efeito tubular direto, com consequiente aumento dadiurese
9,10

Visando a caracterizar melhor a ag&o hipotensora das
associagOes da clortalidona com o metoprolol ou com o
verapamil, utilizamos acomparagéo das curvas de pressao
arterial nacicloergometria. Essa escolhafoi feita, princi-
pal mente, pelaextremareprodutibilidade do comportamen-
to dafreqUénciacardiacaedapressdo arterial, ao longo de
testes ergomeétricos seriados, e a possibilidade de andlise
dos fendbmenos envolvidos na adaptacéo fisioldgica ao
esforgo. Por essa razdo, retiramos da pesquisa os indivi-
duos que, embora apresentassem pressdo arterial basal
acimadoslimitesnormais, tendiam precocemente anorma-
lizar os valores diastdlicos através da vasodil atacdo peri-
féricano esforco, ou seja, aqueles que mantinham atuan-
tes 0s mecanismos bésicos de vasorregulagdo. Recusa-
mos, também, aqueles pacientes cuja pressdo arterial
sistélicasofriaaumentosiguai sou menoresque 10 mmHg
por estagio desenvolvido, uma vez que tais valores po-
dem ser considerados limitrofes na caracterizago dares-
posta hipertensa sistdlica

E compreensivel que o grupo de pacientes escolhidos
incluisse apenas portadores de hipertensdo leve ou mode-
rada, com diastdlica basal nunca superior a 120 mm Hg,
pois ndo sO a seguranca dos testes como sua interpreta-
¢80 seria prejudicada, caso os hipertensos em fase mais
agravada da doenca fossem estudados por esse método.

Ainda, procuramos ndo levar esses individuos a graus
extremosde esforco, parafacilitar auniformizacdo dacar-
gaméximadetodos os testes do mesmo paciente a af astar
fendmenos de esgotamento que pudessem interferir nas
curvas pressoricas.

Naandlise dosresultados, chamainicia mente atencéo
a semelhanca das curvas de pressdo arterial com e sem
uso de medicacdo (gréf.1), mostrando que, na realidade,
nenhum dos esquemas terapéutico modificou intrinseca-
mente o comportamento da pressdo arterial nesse grupo
de hipertensos. N&o ocorreu diminui¢do diastdlica mais
precoce ou qualquer outra mudanca no formato das cur-
vas que indicasse alterago primaria dos mecanismos en-
volvidos no controle da pressdo arterial. Ocorreu,
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isto sim, nitida e constante diminuic&o nos val ores médios
sistélicosediastdlicos naordem de 10 a20%, varivel nos
diversos momentos dos testes (tab. I11).
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Umavez que nosgrausiniciais de desenvolvimento da
doenca hipertensiva os valores da pressdo arterial se situ-
aram justamente 5 a 20% acimados limites normais, essa
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Gréfico 1 - Variagdo da pressdo arterial. Ambos os medicamentos mantiveram o formato da curva, alterando-se apenas os valores basais.

reducdo foi suficiente paranormalizar apressdo arterial em
70 a 80% dos casos (tab. 11). Nos demais pacientes, essa
reducdo possibilitou apenas a diminui¢do, mas ndo anor-
malizacdo das curvas de pressdo arterial. Restaa ser veri-
ficado se 0 uso dessas substancias por prazos mais lon-
gos, possibilitariam, também nestes pacientes, o controle
total da hipertensdo. E vélido observar que nenhum dos
pacientes deixou de ser beneficiado por um ou outro es-
guemade medicagao e que 56% dos pacientestiveram sua
presséo arterial normalizada com ambos os esquemas.

Embora a andlise estatistica da comparagdo verapamil
metoprolol ndo tenhasido significativaanivel dep<0,01
(tab. V), o metoprolol mostrou efeito mais nitido sobre a
pressdo arterial sistdlica, suplantando em valores absolu-
tos o verapamil. 1sso ndo ocorreu em relagdo a presséo
diastdlica: os valores se confundem e em dados momen-
tos haimpressdo de melhor agéo do verapamil (gréf. 1). Tal
fato poderiaser atribuido amaior vasodilatagdo periférica
provocada pelo antagonista do célcio 8 e ao efeito do
blogueador beta-adrenérgico sobre o déhito cardiaco 3.

O comportamento dafreqiiéncia cardiacafoi o espera-
do em relagéo a acdo das drogas. Também aqui ndo houve
modificagdo no aspecto das curvas nos diferentes testes
(gréf. 2). Houve diminuicéo discreta dos val ores medidos
com o verapamil e mais acentuada com o metoprolol (tab.
V).

Em relagdo as demais variaveis estudadas, a presenca
de ST esguémico de pequenamagnitude ocorreu em cerca
de 30% dos casos de hipertensdo arterial sem comprome-

repouss

| | %
10 50 We 160 1T 2' F 4 & 10
Wrarrs iUl ogs
Gréfico 2 - Variagdo da freqliéncia cardiaca. O metoprolol provocou
diminuicdo maior que o verapamil, sem modificar o formato da curva.

timento coronariano concomitante, refletindo apenasalte-
ragdes de contragdo no misculo cardiaco hipertrofiado
face a barreira arterial. Ambos os medicamentos seriam
capazes de atuar nesse particular, por sua acdo sobre
contratilidade miocérdica®"12,

Em relagdo as arritmias diagnosticadas, va-
le comentar a presenca dos disturbios de con-
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ducéo A-V (tab. VI). Trabalhos anteriores, utilizando
doses idénticas ou maiores de verapamil, assimilaram a
ocorrénciade disturbios de condugdo A-V de 1.°grau (pro-
longamento i solado de espago P-R) e mesmo dedissociacdo
A-V em porcentuaisvaridveis de 10 a 30% dos casos, hdo
usual mente acompanhados de sintomas etendem aregredir
com ataquigrafia fisiol égica do esforco e com a suspen-
s80 do uso do medicamento. Esse efeito também ocorre
com a utilizagdo dos bloqueadores beta-adrenérgicos,
embora em menor freqiiéncia e intensidade 2. Em nosso
estudo, o prolongamento do espaco P-R ocorreu em dois
casos, alcangando 0,28 e 0,24. No 1.° caso o paciente j&
apresentava P-R de 0,20 s no ECG basa e também o
metoprolol prolongou o P-R até 0,22s. Em nenhum dos
casos essa alteracdo foi acompanhada de quadro clinico e
houve regressdo imediata aos valores iniciais apds a sus-
pensdo das drogas.

Os paraefeitos relatados (tab. VI1) jaforam assinalados
anteriormente como inerentes ao uso de tais drogas e po-
deriam excepcional mente contra-indicar seu emprego em
pacientes predispostos 2%8°,

Concluindo, podemos dizer que a associagéo da
clortalidona com o metoprolol ou o verapamil € recurso
atamente vadido na terapéutica da hipertensdo arterial de
grau leve ou moderado, proporcionando normalizacdo
tensional namaior parte dos casos, mesmo nas condi¢des
adversas do esforco.

Summary

Twenty-five patients suffering from mild or moderate
arterial hypertension were selected for aclinical research
program in which verapamil or metoprolol were used in
association with chlorthalidone.

Each drug combination was given for fifteen days and
the arterial pressure was measured during exercise stress
tests performed after these periods.

The patients used no medication for fifteen days prior
to thefirst test as well as between the two treatment peri-
ods with metoprolol/chlorthalidone or verapamil/
chlorthalidone.

138

In all patients verapamil and propranolol association
with chlorthalidone lowered the pressure levels, and in
morethan 70% of the casesthe arterial pressurewaswithin
normal limits during the stress tests.

Therewas asignificant difference between the hypoten-
siveeffect of verapamil and metoprolol combinations.

The difference between these drugs appeared only in
concern with the heart rate and with the presence of side
effects.
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