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Tem sido demonstrado ser metildopa * uma droga que
reduz a pressão arterial na posição supina e erecta com
vantagens hemodinâmicas sobre vários outros compos-
tos disponíveis 1, como a não diminuição do débito cardí-
aco e do fluxo renal. Diminui a resistência periférica to tal e
a renina plasmática 2,3; e possivelmente “corrige a
hipertrofia miocárdica” 4.

Até o presente não há uma explicação simples para o
efeito da metildopa. A teoria de um falso
“neurotransmissor” tem sido sugerida e refutada e acredi-
ta-se que a descarboxilação da metildopa mo sistema ner-
voso central seja um pré-requisito para o seu efeito anti-
hipertensivo 5-9.

O propósito deste trabalho é estudar, em pacientes
hipertensos, a atividade redutora da renina no plasma de-
terminada pelo fármaco, bem como o seu efeito anti-
hipertensivo em repouso e durante o exercício físico.

* alfa-metildihidroxifenilalamina cedida por Merck, Sharp
& Dohme.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

O presente  es tudo foi  l imitado para  pacien-
tes  em seguimento ambulator ia l ,  de  ambos os
sexos,  entre  as  idades de 31 e  60 anos (média
de 47,7). Todos portadores de hipertensão arte-

r ia l  “essenc ia l” ,  de  acordo  com os  c r i t é r ios
habituais de investigação e com pressão arterial diastólica,
na terceira semana do estudo, entre 96 e 115 mm Hg.

Foram estudados 19 pacientes, 9 do sexo masculino e
10 do feminino. Foram excluídos os portadores de hiper-
tensão complicada ou secundária, de qualquer natureza;
portadores de outras doenças circulatórias, insuficiência
coronária, vascular encefálica; hepatopatia ou qualquer
outra patologia com comprometimento sistêmico. Também
foram excluídos indivíduos com sensibilidade prévia à
metildopa, com teste Coombs positivo ou história de ane-
mia hemolítica. Não entraram no estudo pacientes que es-
tivessem tratados há menos de um mês com outras dro-
gas, até a administração do medicamento.

O estudo foi dividido em três partes, com um período
básico de observação, com duração de três semanas,
durante o qual foi documentada a pressão arterial não
tratada. Seguiu-se um período de titulação, no qual os
pacientes foram tratados por três semanas para deter-
minar a posologia ótima de metildopa duas vezes ao dia.
A dose inicial foi de 500 mg ao dia dividida em duas
tomadas, com um aumento progressivo até 1500 mg. Fi-
nalmente houve um período de manutenção, no qual os
pacientes foram observados durante oito semanas. Ne-
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Foram estudados 19 pacientes com hipertensão arterial essencial durante 14 semanas. Após “wash
out”, permaneceram 11 semanas medicados com metildopa em doses diárias de 500 a 1500 mg. Foram
dosadas a aldosterona plasmática e a atividade da renina plasmática (ARP), no início e final do
período de tratamento. A pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram medidas semanal-
mente e também no início e final do período, após esforço (50 w/15 min).

Houve diminuição significativa da dosagem da aldosterona plasmática (p < 0,001) e também dimi-
nuição significativa na ARP (p < 0,05) após deambulação, mas não significativa em repouso e decúbito.
Apenas a PAD decresceu significativamente com esforço (p < 0,001). A PAS (p < 0,01) e a PAD (p <
0,001) diminuíram significativamente após o tratamento.

* alfa-metildihidroxifenilalamina cedida por Merck Sharp & Dohme.
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nhuma outra droga foi administrada simultaneamente.
A pressão arterial foi medida com os pacientes em

decúbito dorsal e, durante os testes no cicloergômetro,
nos pacientes sentados no aparelho. O manguito foi colo-
cado o mais alto possível no braço. No presente estudo,
não foram tomadas medidas no antebraço. Um mínimo de
duas verificações foram consideradas em cada observa-
ção. A pressão sistólica foi assinalada com o aparecimen-
to dos ruídos (fase 1 de Korotkoff) e a pressão diastólica
com o desaparecimento dos mesmos (fase 5 de Korotkoff).

A pressão arterial também foi medida antes e no pico de
exercício com carga de 50 watts, durante cinco minutos, no
cicloergômetro. Esses testes foram realizados na 3.ª e 14.ª
semanas. Nessas etapas também foram feitos os seguin-
tes exames de laboratório: hematócrito, hemograma, con-
tagem de plaquetas, teste de Coombs; dosagem de
creatinina sérica, fosfatase alcalina, transaminases,
bilirrubinas; exame padrão de urina; radiografias de tórax;
eletrocardiograma.

Antes do início do período de manutenção foram reali-
zadas dosagens de renina e aldosterona no plasma. A co-
lheita para dosagem de renina foi feita em decúbito e em
repouso e também após deambulação.

As determinações dos níveis plasmáticos de
aldosterona e renina foram efetuadas por técnica rádio-
imunológica, utilizando-se angiotensina I e aldosterona
marcadas com 125 I e demais reagentes que constituem o
conjunto para determinação. Após o procedimento técni-
co, recomendado pelo fabricante, com o auxílio de um con-
tador de cintilações de iodeto de sódio ativado ao tálio
[NaI (Tl)] com discriminador de energia, escalímetro digital
com eletrônica associada, contamos tanto as amostras pa-
drões como as desconhecidas, determinadas em
duplicadas, por tempo nunca inferior a três minutos, com o
objetivo de minimizar os erros inerentes às contagens que
nunca foram inferiores a 10.000 cpm. Como controle de
qualidade foram utilizados os padrões P

1
, P

3
 e P

5
, que em

ambas as dosagens hormonais foram repetidos entre os
testes desconhecidos com intervalo de cinco ensaios e
entre as bateladas.

Na análise estatística dos achados, a comparação entre
as médias foi efetuada pelo teste t de Student.

RESULTADOS

A pressão arterial sistólica (PAS), da 3.ª para a 14.ª se-
mana diminuiu em 13 casos (76,5%), permaneceu inalterada
em 3 (17,5%) e aumentou em 1 caso (6%). A pressão arte-
rial diastólica (PAD), nestas duas etapas do controle, dimi-
nuiu em 13 casos (76,5%), permaneceu inalterada em 3
(17,5%) e aumentou em 1 caso (6%). A maior diferença
entre a PAS no início da administração da droga, para o
final do estudo foi de 40 mm Hg; da mesma forma a PAD.

No início do estudo, antes do período de wash out”
(1.ª semana) a média da PAS foi de 172,1 mm Hg; na 3.ª
semana antes da administração foi de 174,2 mm Hg (mais
1,2%). A média da PAS na 14.ª semana após a adminis-

Fig. 1 - Valores da pressão arterial sistólica (PAS) e da pressão arterial
diastólica (PAD) no início do estudo, após três semanas sem medicação
e no final de onze semanas do tratamento com metildopa.

tração de metildopa foi de 156,9 mm Hg (menos 10,8% em
relação à 3.ªsemana).

No início do estudo (1.ª semana) a média da PAD foi de
100,5 mm. Hg; na 3.ª semana, antes da administração de
metildopa foi de 101,1 mm Hg (mais 1%). A média da
PAD na 14.ª semana após a administração de metildopa
foi de 89,7 mm Hg (menos 11,2% em relação à 3.ª sema-
na) - figura 1.

Com esforço, no cicloergômetro, (50w/5 min) antes da
administração de metildopa, a PAS prévia ao esforço em
relação à PAS após esforço diminuiu em 4 testes (21%),
permaneceu inalterada em 2 (10,5%) e aumentou em 13
(68,5%). A PAD prévia, em relação a PAD após esforço,
diminuiu em 7 testes (37%), ficou inalterada em 8 (42%) e
aumentou em 4 (21%). A média da PAS no cicloergômetro,
antes do esforço e amtes da administração de metildopa
(3.ª semana), foi e 188,4 mm Hg e após foi 196,3 mm, Hg
(mais 4,2%). A média da PAD prévia foi de 114,3 mm. Hg e
após esforço 111,4 mm, Hg (menos 2,5%).

Após a administração de metildopa na 14.ª semana no
cicloergômetro, a PAS prévia ao esforço, em relação a PAS
após o esforço, permaneceu inalterada em 3 testes (19%) e
aumentou em 13 testes (81%). A PAD prévia em relação a
PAD após esforço diminuiu em 6 testes (37,5%); não se
alterou em 5 (31,25%) e aumentou em 5 (31,25%). A média
da PAS no cicloergômetro após a administração de
metildopa, na 14.a. semana, foi de 162,5 mm Hg e após
esforço (50w/5 min) foi de 183,1 mm Hg (mais 12,7%). A
média da PAD prévia foi de 93,0 mm Hg e após esforço 92,6
mm Hg (menos 0,4%).

A PAS após  es forço  no  c ic loergômetro ,  an-
tes  da  adminis t ração  de  met i ldopa  fo i  em mé-
dia 196,3 mm Hg e após a administração (14.ª se-
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mana) ,  183,1 mm Kg,  tendo pois  uma redução de
6,72%. A PAD antes da administração foi de 111,4 mm Hg
e após 92,6 mm Hg, ocorrendo redução de 16,81% - figura 2.

Fig. 2 - Valores da pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial
diastólica (PAD) no pico do esforço no cicloergômetro com carga de 50
watts, durante 5 minutos; antes e após o tratamento com metildopa.

A dosagem da atividade da renina plasmática (ARP) em
repouso, antes da administração de metildopa, foi maior
do que após a administração (14.ª semana), em 8 casos
(50%), inalterada em 2 (12,5%) e menor em 6 (37,5%). Com
exercício, antes da administração de metildopa foi maior
em 8 (50%), inalterada em 1 (6,25%) e menor em 7 (43,75%).

A média dos valores da ARP em repouso, antes da ad-
ministração de metildopa foi de 2,5 mg/ml/h e após (14.ª
semana) de 1,57 ng/ ml/h (menos 33,2%). A média dos
valores da ARP com exercício antes da administração foi
de 1,77 ng/ml/h e após (14.ª semana) de 1,21 ng/ml/h (me-
nos 31,64%) - figuras 3 e 4.

A dosagem de aldosterona antes da administração de
metildopa (3.ª semana) foi maior do que após a administra-
ção (14.ª semana, em 13 casos (81,25%), inalterada em 1
(6,25%) e menor em 2 (12,5%). A média dos valores antes
da administração foi de 49,44 pg/ml e após (14.ª semana)
38,53 pg/ml (menos 22,07%) - figura 5.

Houve concomitância entre a redução da PAS da
3.ª semana, antes da administração de metildopa para
a 14.ª semana após e a redução dos níveis da ARP em
9 casos (53%) e entre a redução da PAD e redução
dos níveis de ARP em 10 casos (59%). Houve
concomitância entre a redução da PAS e PAD com
redução da ARP em 8 casos (47%).

Fig. 3 - Valores da atividade da renina plasmática (ARP), antes e após o
tratamento com metildopa. Colheita em repouso e em decúbito.

cações mencionam a diminuição da renina com a
administração de metildopa, seja experimentalmente 11,12,
ou em ensaios clínicos 13. Também está assinalado que o
efeito hipotensor de metildopa ocorre em indivíduos com
níveis normais e aumentados de renina, não sendo a droga
hipotensora naqueles com renina baixa 14-16. O estudo mais
recente, de Leonetti e col. 3, usando doses de até 1500 mg/
dia de metildopa, demonstrou diminuição da PAS média de
179 mm Hg para 152 mm Hg e da PAD de 113 mm Hg para
100 mm Hg em decúbito; e 174 mm Hg para 131 mm Hg de
PAS e 118 mm Hg para 93 mm Hg de PAD, com o paciente
ereto. Estes autores também acharam diminuição da ARP,
tanto em decúbito como com o paciente ereto, sendo menor a
diminuição nessa última posição. No entanto, apresentavam
dúvidas da relação entre o efeito hipotensor e a redução da
ARP, pois comparando nos mesmos pacientes o efei-

COMENTÁRIOS E CONCLUSÕES

A maioria  dos autores  af i rma que meti ldopa
inter fere  por  vár ios  mecanismos no controle
s impát ico  da  c i rcu lação  9,10.  Diversas  publ i -
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Fig. 4 - Valores da atividade da renina plasmática (ARP), antes e após
o tratamento com metildopa. Colheita após deambulação.

to de metildopa e propranolol, encontraram hipotensão
mais acentuada com metildopa, mas o propranolol foi mais
intensamente redutor da ARP. Concluem que o efeito
inibidor da renina de metildopa não é um fator importante
em sua ação hipotensora.

Em nosso estudo, a ARP antes e após o período de
tratamento (14.ª semana do estudo) diminuiu de forma não
significativa em decúbito.

No entanto, diminuiu de forma significativa (p < 0,05)
após deambulação. A dosagem de aldosterona diminuiu
significativamente de antes para após o tratamento (p <
0,001).

Mallion e col. 17 estudaram 20 pacientes com esforço
contínuo no cicloergômetro e aumento progressivo da
carga de 25 em 25 w, medicados com doses de 500 a 1500
mg diários de metildopa durante 70 dias em média. Encon-
traram, depois do tratamento, diferença estatisticamente
significativa, dos níveis de PAS. No entanto a diferença da
PAD não foi significativa.

Em nossos casos houve uma diminuição da PAS, antes
do esforço com o paciente sentado no cicloergômetro do
início para o final do tratamento, significativa (p < 0,01); no
pico do esforço a diminuição da PAS não foi significativa.

A PAD,  no  entanto ,  d iminuiu  de  forma a l ta -
men te  s ign i f i ca t iva  (p  <  0 ,001)  t an to  com o
p a c i e n t e  s e n t a d o  n o  c i c l o e r g ô m e t r o  q u a n t o

Fig. 5 - Valores da aldosterona, antes e após o tratamento com metildopa.

no  p i co  do  e s fo rço ,  do  in í c io  pa ra  o  final do
tratamento. Esse fato pode fazer supor uma “proteção”
pelo tratamento com metildopa, durante o esforço físico.

Por último, o conhecido efeito hipotensor da droga em
repouso, em tomadas ambulatoriais da pressão arterial, foi
significativo tanto nos níveis de PAS (p < 0,01) e de PAD
(p < 0,001).

SUMMARY

Nineteen patients with essencial hypertension were stud-
ied for 14 weeks. After wash out they were treated with
methildopa for 11 weeks with doses ranging from 500 mg
to 1500 mg daily. Plasma aldosterone and plasma renin
activity (PRA) were measured before and after treatment .
Systolic (SBP) and diastolic blood pressures (DBP) were
measured weekly at rest and also after exertion (50 w/5min)
at the beginning and at the end of treatment.

There  was  h ighly  s ign i f ican t  decrease   in
plasma aldosterone (p < 0.001) and also a sig-
nificant decrease in PRA (p < 0.05) after deam-
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bulation,  bu t  not at rest and in the supine posi-
tion. Only the DBP decreased significantly with exertion
(p < 0,001). Both SBP (p < 0.01) and DBP (p < 0.001) de-
creased significantly after treatment.
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