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METILDOPA: ESTUDO DOS EFEITOS
ANTI-HIPERTENSIVOS E REDUTOR DA RENINA,
EM REPOUSO E APOS EXERCICIO

Foram estudados 19 pacientes com hipertensdo arterial essencial durante 14 semanas. Apos “ wash
out”, permaneceram 11 semanas medicados com metildopa em doses diarias de 500 a 1500 mg. Foram
dosadas a aldosterona plasmatica e a atividade da renina plasmética (ARP), no inicio e final do
periodo de tratamento. A pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) foram medidas semanal-
mente e também no inicio e final do periodo, apds esforgo (50 w/15 min).

Houve diminuicdo significativa da dosagem da aldosterona plasmatica (p < 0,001) e também dimi-
nui¢éo significativa na ARP (p < 0,05) apds deambulacéo, mas néo significativa em repouso e decubito.
Apenas a PAD decresceu significativamente com esforgo (p < 0,001). A PAS (p < 0,01) ea PAD (p <
0,001) diminuiram significativamente apds o tratamento.

Tem sido demonstrado ser metildopa* umadroga que
reduz a pressdo arterial ha posicdo supina e erecta com
vantagens hemodindmicas sobre varios outros compos-
tos disponiveis?, como ando diminuicdo do débito cardi-
aco edofluxorena. Diminui aresisténciaperiféricatota e
a renina plasmatica 23; e possivelmente “corrige a
hipertrofiamiocardica’ .

Até o presente ndo h& uma explicacdo ssimples para o
efeito da metildopa. A teoria de um falso
“neurotransmissor” tem sido sugeridae refutada e acredi-
ta-se que adescarboxilacdo dametildopamo sistemaner-
voso central seja um pré-requisito para o seu efeito anti-
hipertensivo 5°.

O propdsito deste trabalho é estudar, em pacientes
hipertensos, a atividade redutora da reninano plasmade-
terminada pelo farmaco, bem como o seu efeito anti-
hipertensivo em repouso e durante o exercicio fisico.

* dfa-metildihidroxifenilalaminacedidapor Merck, Sharp
& Dohme,

CASUISTICA EMETODOS

O presente estudo foi limitado para pacien-
tes em seguimento ambulatorial, de ambos os
sexos, entre as idades de 31 e 60 anos (média
de 47,7). Todos portadores de hipertenséo arte-
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rial “essencial”, de acordo com o0s critérios
habituaisdeinvestigacéo e com pressio arterial diastdlica,
naterceirasemanado estudo, entre 96 e 115 mm Hg.

Foram estudados 19 pacientes, 9 do sexo masculino e
10 do feminino. Foram excluidos os portadores de hiper-
tensdo complicada ou secundéria, de qualquer natureza;
portadores de outras doengas circulatérias, insuficiéncia
corondria, vascular encefélica; hepatopatia ou qual quer
outrapatol ogiacom comprometimento sistémico. Também
foram excluidos individuos com sensibilidade prévia a
metildopa, com teste Coombs positivo ou historia de ane-
miahemolitica. N&o entraram no estudo pacientes que es-
tivessem tratados hd menos de um més com outras dro-
gas, até aadministracdo do medicamento.

O estudo foi dividido em trés partes, com um periodo
bésico de observacdo, com duragéo de trés semanas,
durante o qual foi documentada a presséo arterial ndo
tratada. Seguiu-se um periodo de titulac&o, no qual os
pacientes foram tratados por trés semanas para deter-
minar aposologia 6timade metildopa duas vezes ao dia.
A doseinicia foi de 500 mg ao dia dividida em duas
tomadas, com um aumento progressivo até 1500 mg. Fi-
nal mente houve um periodo de manutenc¢ao, no qual os
pacientes foram observados durante oito semanas. Ne-
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nhuma outradrogafoi administrada simultaneamente.

A pressdo arterial foi medida com os pacientes em
decuibito dorsal e, durante os testes no cicloergbmetro,
nos pacientes sentados no aparelho. O manguito foi colo-
cado o mais alto possivel no brago. No presente estudo,
ndo foram tomadas medidas no antebrago. Um minimo de
duas verificacBes foram consideradas em cada observa
¢do. A pressdo sistdlicafoi assinaladacom o aparecimen-
to dos ruidos (fase 1 de Korotkoff) e a pressdo diastdlica
com o desaparecimento dos mesmos (fase 5 de K orotkoff).

A pressdo arterial também foi medidaanteseno picode
exercicio com cargade 50 watts, durante cinco minutos, no
cicloergbmetro. Essestestesforamrealizadosna3.2e14.2
semanas. Nessas etapas também foram feitos os seguin-
tesexames de laborat6rio: hematdcrito, hemograma, con-
tagem de plaquetas, teste de Coombs; dosagem de
creatinina sérica, fosfatase alcalina, transaminases,
bilirrubinas; exame padréo de uring; radiografias detorax;
eletrocardiograma.

Antesdo inicio do periodo de manutengdo foram reali-
zadas dosagens de renina e aldosterona no plasma. A co-
Iheita para dosagem de reninafoi feita em dectbito e em
repouso e também apds deambul aco.

As determinagbes dos niveis plasméticos de
aldosterona e renina foram efetuadas por técnica rédio-
imunol dgica, utilizando-se angiotensina | e aldosterona
marcadas com % | e demais reagentes que constituem o
conjunto para determinag&o. Apds o procedimento técni-
co, recomendado pel o fabricante, com o auxilio de um con-
tador de cintilagbes de iodeto de sddio ativado ao tdlio
[Nal (T1)] com discriminador deenergia, escalimetro digital
com el etréni caassociada, contamos tanto as amostras pa-
drées como as desconhecidas, determinadas em
duplicadas, por tempo nuncainferior atrés minutos, com o
objetivo de minimizar os errosinerentes as contagens que
nunca foram inferiores a 10.000 cpm. Como controle de
qualidade foram utilizados os padrdes P, P, e P,, que em
ambas as dosagens hormonais foram repetidos entre os
testes desconhecidos com intervalo de cinco ensaios e
entre as bateladas.

Naandlise estatistica dos achados, acomparacdo entre
asmédiasfoi efetuada pelo teste t de Student.

RESULTADOS

A pressdo arteria sistélica (PAS), da3.2paraald.@se-
manadiminuiu em 13 casos (76,5%), permaneceu inaterada
em 3 (17,5%) e aumentou em 1 caso (6%). A pressao arte-
rial diastélica(PAD), nestas duas etapas do controle, dimi-
nuiu em 13 casos (76,5%), permaneceu inaterada em 3
(17,5%) e aumentou em 1 caso (6%). A maior diferenca
entre a PAS no inicio da administragdo da droga, para o
final do estudo foi de40 mm Hg; damesmaformaaPAD.

No inicio do estudo, antes do periodo de wash out”
(1.2semana) amédiadaPASfoi de172,1 mm Hg; na3.2
semanaantes daadministracdo foi de174,2 mmHg (mais
1,2%). A médiada PAS na 14.2 semana apds aadminis-

tracdo de metildopafoi de 156,9 mm Hg (menos 10,8% em
relacdo a3.3semana).

Noinicio do estudo (1.2semana) amédiada PAD foi de
100,5 mm. Hg; na 3.2semana, antes daadministracéo de
metildopafoi de 101,1 mm Hg (mais 1%). A média da
PAD na14.2 semana apds a administracéo de metildopa
foi de 89,7 mm Hg (menos 11,2% em relagdo a 3.2 sema-
na) - figural.
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Fig. 1 - Valores da pressio arterial sistélica (PAS) e da pressdo arterial
diastélica (PAD) no inicio do estudo, apds trés semanas sem medicagdo
eno final de onze semanas do tratamento com metildopa.

Com esforgo, no cicloergdmetro, (50w/5 min) antesda
administracdo de metildopa, a PAS prévia ao esforgo em
relacdo a PAS ap0s esforgo diminuiu em 4 testes (21%),
permaneceu inalterada em 2 (10,5%) e aumentou em 13
(68,5%). A PAD prévia, em relagcdo a PAD ap06s esforco,
diminuiu em 7 testes (37%), ficou inalteradaem 8 (42%) e
aumentou em 4 (21%). A médiadaPA S no cicloergbmetro,
antes do esforgo e amtes da administracdo de metildopa
(3.2semana), foi e 188,4 mm Hg e ap6sfoi 196,3 mm, Hg
(mais4,2%). A médiadaPAD préviafoi de114,3mm. Hge
aposesforgo 111,4 mm, Hg (menos 2,5%).

Apos a administragdo de metildopa na 14.2 semana no
cicloergbmetro, aPAS préviaao esforco, emrelacdo aPAS
apos o esforco, permaneceu inalteradaem 3 testes (19%) e
aumentou em 13 testes (81%). A PAD préviaemrelagdo a
PAD ap6s esforgco diminuiu em 6 testes (37,5%); ndo se
aterouem 5 (31,25%) eaumentou em 5 (31,25%). A média
da PAS no cicloergbmetro apés a administracdo de
metildopa, na 14.a. semana, foi de 162,5 mm Hg e apods
esforco (50w/5 min) foi de183,1 mm Hg (mais12,7%). A
médiadaPAD préviafoi de 93,0 mmHg eapdsesforco 92,6
mm Hg (menos0,4%).

A PAS ap6s esforgco no cicloergbmetro, an-
tes da administracdo de metildopa foi em meé-
dia196,3 mm Hg e apds a administracéo (14.2 se-
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mana), 183,1 mm Kg, tendo pois uma reduciode
6,72%. A PAD antesdaadministracdo foi de 111,4 mmHg
eap6s 92,6 mm Hg, ocorrendo reducéo de 16,81%- figura 2.
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Fig. 2 - Valores da pressdo arterial sistélica (PAS) e pressdo arteria
diastélica (PAD) no pico do esforco no cicloergdmetro com carga de 50
watts, durante 5 minutos; antes e apds o tratamento com metildopa.

A dosagem daatividade dareninaplasmética(ARP) em
repouso, antes da administracdo de metildopa, foi maior
do que apds a administracdo (14.2 semana), em 8 casos
(50%), indlteradaem 2 (12,5%) e menor em 6 (37,5%). Com
exercicio, antes da administragdo de metildopa foi maior
em 8(50%), indteradaem 1 (6,25%) emenor em 7 (43,75%).

A médiados valores da ARP em repouso, antes da ad-
ministragdo de metildopafoi de 2,5 mg/mi/h e apos (14.2
semana) de 1,57 ng/ mi/h (menos 33,2%). A média dos
valores da ARP com exercicio antes da administracdo foi
de 1,77 ng/mi/h e apds (14.2 semanad) de 1,21 ng/ml/h (me-
nos 31,64%) - figuras 3 e4.

A dosagem de adosterona antes da administracdo de
metildopa (3.2semana) foi maior do que apbésaadministra
¢80 (14.2 semana, em 13 casos (81,25%), inalteradaem 1
(6,25%) e menor em 2 (12,5%). A médiadosval ores antes
daadministracéo foi de 49,44 pg/ml e apds (14.2 semana)
38,53 pg/ml (menos 22,07%) - figuras.

Houve concomitancia entre a reducéo da PAS da
3.2semana, antes da administracdo de metildopa para
al4.2semanaapos e areducao dos niveisdaARP em
9 casos (53%) e entre a reducéo da PAD e reducéo
dos niveis de ARP em 10 casos (59%). Houve
concomitancia entre a reducdo da PAS e PAD com
reducdo da ARP em 8 casos (47%).

COMENTARIOSE CONCLUSOES

A maioria dos autores afirma que metildopa
interfere por varios mecanismos no controle
simpatico da circulacdo ®°. Diversas publi-
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Fig. 3 - Valores da atividade darenina plasmatica (ARP), antes e aps 0
tratamento com metildopa. Colheita em repouso e em decubito.

cacdes mencionam a diminuic¢&o da reninacom a
administracéo de metildopa, seja experimentalmente 112,
ou em ensaios clinicos 3. Também esta assinalado que o
efeito hipotensor de metildopa ocorre em individuos com
niveis normais e aumentados de renina, ndo sendo adroga
hipotensora naquel es com reninabaixa 6. O estudo mais
recente, de Leonetti ecol. 3, usando doses de até 1500 mg/
diademetildopa, demonstrou diminui¢éo daPASmédiade
179 mm Hg paral52 mm HgedaPAD de 113 mmHg para
100 mm Hg em dectbito; e 174 mmHg paral31 mmHgde
PAS e 118 mm Hg para 93 mm Hg de PAD, com o paciente
ereto. Estes autores também acharam diminui¢do da ARP,
tanto em dectbito como com o paciente ereto, sendo menor a
diminuicdo nessa Ultimaposi¢do. No entanto, apresentavam
dlvidas da relacdo entre o efeito hipotensor e a reducdo da
ARP, pois comparando nos mesmos pacientes o efei-
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Fig. 4 - Valores da atividade da renina plasmética (ARP), antes e ap6s
o tratamento com metildopa. Colheita apds deambulagao.

to de metildopa e propranolol, encontraram hipotensdo
mai s acentuada com metildopa, mas o propranolol foi mais
intensamente redutor da ARP. Concluem que o efeito
inibidor dareninade metildopan&o é um fator importante
em sua agao hipotensora.

Em nosso estudo, a ARP antes e ap6s o periodo de
tratamento (14.2 semanado estudo) diminuiu deformando
significativaem decubito.

No entanto, diminuiu de formasignificativa (p < 0,05)
apo6s deambulacdo. A dosagem de aldosterona diminuiu
significativamente de antes para apés o tratamento (p <
0,001).

Mallion e cal. ¥ estudaram 20 pacientes com esforgo
continuo no cicloergdbmetro e aumento progressivo da
cargade 25 em 25 w, medicados com doses de 500 a 1500
mg di&rios de metildopadurante 70 dias em média. Encon-
traram, depois do tratamento, diferenca estatisticamente
significativa, dosniveisde PAS. No entanto adiferencada
PAD ndofoi significativa.

Em nossos casos houve umadiminuicdo daPAS, antes
do esforgo com o paciente sentado no cicloergdmetro do
inicio parao final do tratamento, significativa(p<0,01); no
pico do esfor¢o adiminui¢do daPASnéo foi significativa

A PAD, no entanto, diminuiu de forma alta-
mente significativa (p < 0,001) tanto com o
paciente sentado no cicloergdbmetro quanto
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Fig. 5 - Vaores da adosterona, antes e gpds o tratamento com metildopa

no pico do esforco, do inicio para o fina do
tratamento. Esse fato pode fazer supor uma “ protecdo”
pel o tratamento com metildopa, durante o esforco fisico.

Por ultimo, o conhecido efeito hipotensor dadrogaem
repouso, em tomadas ambul atoriais dapressdo arterial, foi
significativo tanto nos niveisde PAS (p < 0,01) ede PAD
(p<0,002).

SUMMARY

Nineteen patientswith essencial hypertension were stud-
ied for 14 weeks. After wash out they were treated with
methildopafor 11 weekswith dosesranging 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 highly significant 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, but 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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