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Ensaios Ter apéuticos

Tratamento da crise hipertensiva
com captopril

Avaliou-se a eficiéncia do captopril, uminibidor da enzima conversora, no tratamento de 28
pacientes em crise hipertensiva de variadas etiologias: 12 com hipertensio arterial maligna, 6
com hipertensdo acelerada, 4 com hipertensdo renovascular e 6 com hipertensdo arterial
refrataria. A resposta imediata ao captopril foi mais intensa nos pacientes portadores de
hipertensio arterial acelerada e maligna e hipertensdo renovascular. Assim, em 14 dos 18
pacientes com hipertensio acelerada e maligna, doses entre 150 e 300 mg de captopril foram
suficientes para reduzir a pressdo arterial a niveis proximos da normalidade. Nos outros 4
pacientes desse grupo, necessitou-se de um diurético para controlar a pressdo arterial.

Os 4 pacientes com hipertensdo renovascular apresentaram redugdes similares na pressio
arterial, porém com doses menores de captopril. Os 6 pacientes portadores de hipertensdo
arterial refrataria apresentaram menores redugdes pressoricas com doses de captopril entre 50
e 150 mg.

Concluiu-se que captopril foi eficaz para o tratamento inicial de crises hipertensivas de

diversas etiologias.

Os quadros de crise hipertensiva, nos quais uma
elevacdo dos niveis tensionais se acompanha de
descompensacdo nafuncdo de algumterritorio do sistema
cardiovascular, constituem-se na maioria das vezes em
urgéncias clinicas. Nessas condic¢des, 0s pacientes
necessitam muitas vezes de longos periodos de internacdo
hospitalar, sendo em alguns casos obrigatériaautilizacéo
de drogas que requerem a monitorizagdo constante da
pressdo arterial tornando necessario a presenga constante
de pessoal médico e de enfermagem.

Dentre as situagdes clinicas que mais freqlientemente
se constituem em urgéncia clinica, destacam-se a
hipertensdo arterial acelerada e maligna, a encefalopatia
hipertensiva, o quadros de acidente vascular cerebral e a
hipertensdo arterial companhadadeinsuficiénciacardiaca
esquerda. Além dessas, constitui-se ainda em urgéncia
clinica relativa a hipertensdo arterial que se mantém
refrataria ao controle clinico ambulatorial, apesar do uso
adequado de potentes associagdes anti-hipertensivas.

Em grande parte dos pacientes com quadros de crise
hipertensiva pode ser detectado hiperatividade do sistema
renina-angiotensina (SRA), a qual pode colaborar com a
manutencdo dos altos niveis pressoricos e, portanto, da
urgénciaclinica®?.

Atualmente é possivel proceder-se a um blogueio
farmacol égico do SRA pela administragdo de substéncias
gueinterferem com aenzimaconversoradaangiotensinal,
reduzindo assim aproducdo deangiotensinall. Dentre essas
drogas, o captopril (D-3-mercapto-2-metilpropanail-L-
prolina; SQ 14225) 3, ativo por via oral, apresenta rapida
absorcéo e efeito relativamente prolongado. Esse agente
tem mostrado ser eficaz no tratamento dahipertenso arterial
renovascular 4 e da hipertensdo arterial essencial severas®.
Possivelmente, pelas suas caracterigticas, poderiater grande
utilidade no tratamento das urgéncias hipertensivas.

O presente trabal ho rel ata nossa experiénciacom o uso
de captopril em pacientes com crise hipertensivatratados
no pronto socorro e ambulatérios do Hospital S&o Paulo
(EscolaPaulistade Medicina).

Material e métodos

Estudamos 28 pacientes em situacdo de urgéncia
clinica: 12 eram portadores de hipertensdo maligna (altos
niveis tensionais associados a presenca de exsudatos
moles, hemorragias e edemade papilaao exame defundo
de olho); 6 portadores de hipertenséo acelerada (niveis
tensionais elevados e presenca de exsudatos
moles e hemorragias ao exame de fundo de olho);
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4 pacientes eram portadores de hi pertensdo renovascul ar
ndo controlavel por outros medicamentos e 6 eram
portadores de hipertensdo arterial resistente (presséo
diastdlicamaior que 120 mm Hg durante tratamento anti-
hipertensivo apropriado).

Hipertensdo arterial maligna ou acelerada - Ap6so
diagnostico, os pacientes eram hospitalizados e mantidos
em repouso e sem medicamentos por um periodo de 60
minutos, sendo determinadaapressdo arterial de10em 10
min, para se estabelecer o nivel pressorico basal. Apds
esse periodo, os pacientes recebiam 150 mg de captopril
VO, e apressdo arterial continuava sendo determinada a
intervalosde 15 min. Se 2 horas apds essa dose de captopril
ndo tivesse ocorrido diminuicdo da presséo arterial
diastdlicaparaniveis menores que 120 mm Hg, umanova
dose de 150 mg era administrada aguardando-se mais 2
horas; se mesmo assim ndo ocorresse controle pressorico
eraentdo administrado 80 mg defurosemide EV. Seaofinal
desses procedimentos ndo se obtivesse control e pressérico
adequado, o paciente eraentdo tratado com nitroprussiato
de sodio.

Apbs o tratamento hospitalar, esses pacientes eram
acompanhados ambul atorial mente recebendo captopril até
a dose maxima de 450 mg/dia e um diurético
(hidroclorotiazida em doses de até 100 mg/dia para os
individuos com funcéo renal normal ou furosemideaté 120
mg/ diaparaaquel es pacientes com reducéo importanteda
funcéo renal) associando-se, quando necessario, um
betabl oqueador (propranolol até 320 mg/dia) etambémum
alfabloqueador (prazosin até 6 mg/dia) se necessario.

Hipertensdo arterial renovascular e hipertensio
arterial refrataria ao tratamento convencional -
I nicial mente os paci entes permaneciam em repouso por 60
min, sendo a pressdo arterial determinada a cada 10 min
para o estabel ecimento do nivel pressorico basal. A seguir
recebiam doses crescentes de captopril , iniciando-se com
25 mg VO, sendo a pressdo arterial nesse periodo
determinadaaintervalosde 15 min por 2 horas. Se depois
de 2 h ndo ocorresse queda na pressdo arterial diastolica
igual ou maior que 10 mm Hg eraadministradanovamente
captopril nadose de 50 mg VO e posteriormente de 100 é
150 mg, sucessivamente quando necessario. Considerava
se a dose €efetiva de captopril a primeira que reduzisse a
pressdo diastélicaem pel o menos 10 mmHg por um periodo
minimo de 6 h. A seguir os pacientes eram acompanhados
ambulatorialmente recebendo a cada 8 h, a dose de
captopril considerada efetiva, o que correspondeu adoses
didriasentre 75 e 450 mg. Associava-se, quando necessario,
diurético (hidroclorotiazida ou furosemide nas mesmas
doses méximas descritas) e, em seguida, se necessério, um
betabloqueador (propranol ol até 320 mg/dia).

Osexameslaboratoriais (hemograma, urinal, proteinas
totais e fragBes, bilirrubinas, transaminases, uréia,
creatinina, sddio, potassio, CO total, acido Urico, célcio,
fésforo e proteindria de 12 6u 24 h) foram colhidos
mensa menteaté o 6.° mése, posteriormente, acada3 meses.
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No periodo ambulatorial as visitas eram semanais nos
primeiros 4 meses, passando posteriormente a 1 visita
mensal.

Os valores pressoricos representam a média de 3
determinacBes consecutivas da pressdo arterial apds 10
min. de repouso ha posi¢do supina e sdo apresentados
como pressdo arterial média (PAM) (PAM = pressao
diastolica + [(pressdo sistdlica- pressdo diastolica) + 3.

Resultados

Hipertensdoarterial aceleradaemaligna- Nafigural,
apresentamos 0 comportamento da pressao arterial média
naguel es paci entes portadores de hipertensdo acelerada e
malignadurante autiliza¢&o de captopril isoladamente ou
associado afurosemide nas primeiras 6 horasdo tratamento
da urgéncia. Nota-se que, em 11 dos 18 pacientes, uma
Unicadose oral de 150 mg de captopril foi suficiente para
reduzir a pressdo arterial até niveis muito proximos dos
normais, mantendo-os por um periodo de pelo menos 6
horas. Em 3 dos 18 pacientes aprimeira dose do captopril
reduziu a pressdo arterial significativamente, porém o
adequado controle pressdrico sé ocorreu com a
administragdo de uma segunda dose também de 150 mg
desse medicamento. Nos 4 pacientes restantes, aprimeira
dose de 150 mg de captopril produziu queda na pressdo
arterial média de aproximadamente 20 mmHg, a segunda
dose ndo amplificou essaresposta, sendo assim necess&ria
aadministracéo de 80 mg de furosemide EV parase obter
um controle pressorico adequado. Dois pacientes haviam
apresentado durante o periodo deinternacdo elevacéo dos
niveis pressoricos 24 a 48 h apds o controle pressorico
inicial. Nessa ocasido, embora tivessem recebendo
captopril 450 mg/dia e furosemide 80 mg VO/dia, foi
necesséria a utilizacdo de nitroprussiato de sddio por um
periodo de aproximadamente 24 horas para controle
adequado da pressdo arterial.

Dezesseis desses 18 pacientes puderam ser
acompanhados ambulatorialmente por um periodo que
variou de 9 a 24 meses. Observamos, no periodo
ambulatorial, que todos os pacientes necessitaram a
associagdo de diurético paracontrol e pressorico adequado.
Em 5 deles, a associacdo de captopril e diurético foi
suficiente paracontrolar apressio arterial dentro dosnivels
normais durante todo o tempo de acompanhamento
ambulatorial. Em 8 dos 16 pacientes, foi necess&riatambém
aadicdo de propranolol em doses que variaram de 160 a
360 mg/dia para se conseguir um adequado controle
pressdrico. Trés pacientes necessitaram ainda da
associacdo de prazosin a esse regime terapéutico para
obtermos um controle pressorico razoavel (presséo
diastélicaentre 105 e 115 mmHg).

Hipertensdo arterial renovascular - Na figura 2,
apresentamos as respostas pressoricas individuais ao
captopril (antese gpds 360 min), bem como asdosesefetivas
empregadas em 4 pacientes portadores de hipertensio
renovad ar. Pode-se observar queforam obtidasimportantes
reducdes nas pressies arteriais des pacientes com doses
relativamente baixas captopril (doses efetivas).
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Fig. 1 - Comportamento imediato (durante 360 min.) da pressdo
arterial média (PAM) em pacientes portadores de hipertensdo arterial
acelerada (n = 6) e maligna (n = 12) com o uso de captopril 150 mg
VO ( C) e furosemide 80 mg EV (F). Média + Erro Padr&o.

Esses pacientes, quando acompanhados
ambulatorialmente, passaram a receber essa dose de
captopril considerada efetivaa cada 8 h aumentando-se a
dosagem, se necessario, até umadose maximade 600 mg/
dia. Alguns pacientes permaneceram controlados com
doses baixas de captopril por periodos prolongados (4 a6
meses). Entretanto, subsegiientemente, observou-se
elevacdo dos niveis tensionais, obrigando a associacéo
de diuréticos em todos os pacientes. Com essa associ agdo
(captopril e diurético), conseguimos a normalizagédo da
pressdo arterial em 2 dos 4 pacientes. Nesses pacientes,
posteriormente, a dose de captopril pdde ser reduzida até
dosesdiariasde 300 mg. Dois pacientes necessitaram, além
do captopril e diurético, também a associacdo de
propranolol para o adequado controle pressorico. Um
desses pacientes apresentou proteindriaintensaobrigando
aretiradado captopril, com o que aproteindiriadesapareceu
e 0 2.° paciente desse grupo precisou ser retirado do
protocolo, pois ao final de 24 meses, apesar do uso da
triplice terapia (captopril, diurético e propranolol), ndo
obteve controle pressdrico adequado.
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Fig. 2 - Comportamento pressorico individual (antes e apds 360 minutos)
com diferentes doses efetivas de captopril em pacientes portadores de
hipertensdo renovascular, em crise hipertensiva. Resultados expressos
em pressdo arteriad média (PAM).

Hipertensdo arterial refrataria ao tratamento
convencional - Na figura 3, apresentamos a resposta
pressérica individual a diferentes doses efetivas de
captopril e amedicagéo anteriormente utilizada nagueles
pacientes com hipertensdo arterial consideradarefratéria.
Pdde-se observar que apesar da utilizacdo de vérias
associ agBes anti-hipertensivas, 0s pacientes apresentavam
niveis pressoricos bastante elevados. Ao contrério do
observado em hipertensos renovascul ares, a dose efetiva
de captopril nesses pacientes foi bastante mais elevada
(apenas um apresentou resposta satisfatéria com doses
de50mg).

Durante o acompanhamento ambulatorial, esses
pacientes receberam captopril entre 450 e 600 mg/diaeja
nasfasesiniciaisfoi necessériaaassociacado defurosemide
(80 a120 mg/dia) e propranolol de 120 a 360 mg/diaem
todos eles. Ao fina de 24 meses, 2 deles foram retirados
do protocol o por falhaterapéutica; em umfoi necessériaa
retiradade captopril por proteindriamacica (17,5 g/24h); 2
continuam com a triplice terapia e em apenas 1 deles foi
possivel retirar o betabloqueador, permanecendo apressao
arterial controlada apenas com captopril 450 mg/dia e

hidroclorotiazida100 mg/dia.
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Fig. 3 - Efeito imediato do captopril sobre a pressdo arterial média
(PAM) em pacientes com hipertenséo refrataria. Barras vazias
representam a PAM durante o uso de medicacdo anterior, em doses
apropriadas de clortalidona ( C ), metil dopa (M), propranolol (P),
prazosin (Pz) e guanetidina (G). Barras hachuradas representam a
PAM 360 min. ap6s o uso de captopril.

Efeitos colaterais - Os efeitos colaterais observados
foram os mesmos encontrados por outros pesguisadores
6. Exantema cuténeo ocorreu em 3 desses 28 individuos e
desapareceu em todos, 10 a 15 dias apds a diminuicéo da
dose de captopril; posteriormente, pdde-se novamente
aumentar a dose nesses pacientes, sem a recorréncia do
exantema. Perdado paladar ocorreu em 2 pacientes, aqual
regrediu espontaneamente depois de 20-30 dias, mesmo
sem diminui¢do dadose de captopril . Posteriormente, esses
mesmos doisindividuosdurante autilizagéo de atas doses
de captopril (600 mg/dia) apresentaram proteindriamacica
(20,0e17,5 g/24h) que ndo regrediu com areducéo dadose
de captopril, tornando necesséria a descontinua-
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¢do completa da droga. Em um desses pacientes foi
realizada bidpsia renal que se mostrou compativel com
glomerulonefrite membranosa, sendo que a
imunofluorescénciafoi demonstradaapresencade IGC e
C’ granular ao longo damembrana basal. Em nenhum de
nossos pacientes foram observadas as alteracdes
hematol 6gicas descritas naliteratura’.
Discussao

Para 0 adequado atendimento ao paciente hipertenso
gue procura os servigos de pronto socorro, deve-se
caracterizar apropriadamente a urgéncia do quadro
hipertensivo, evitando-se assim condutas i nadequadas por
“omissd0” ou por “excesso” terapéutico. E necessario
nesses casos um exame fisico rigoroso, incluindo o exame
dofundo deolho, avaiagéo neurol égica, eletrocardiograma
e col heita de sangue para exames.

Os quadros de crise hipertensiva caracterizaveis como
emergéncia sdo acompanhados na maior parte das vezes
de hiperatividade do sistema renina-angiotensinal2
justificando, portanto, o uso terapéutico de um blogueador
deste sistema. Em nossa experiéncia, a utilizacdo de
captopril nesses casos mostrou ser uma excelente opcao
terapéutica, umavez que é administrado por viaoral e seu
efeito tem um curso de agdo menos brusco que outras
drogas empregadas nessas situagdes, como por exemplo
os vasodilatadores, os quais devem ser usados por via
parenteral e seus efeitos sobre a pressdo arterial podem
ser imprevisiveis exigindo assim monitorizag&o constante.
Além disso, sabe-se que o efeito anti-hipertensivo do
captopril é diretamente relacionado com os niveis da
atividade plasmatica de renina e, portanto, limitada por
esses®, ao contrario dosvasodilatadorestradicionais, cuja
acdo é inespecifica e dose-dependente. Esses fatos em
relacdo ao captopril representam fatores de seguranga no
tratamento de emergéncias hipertensivas, dispensando a
necessi dade de monitorizag&o constante dapressdo arterial
e reduzindo o tempo de internacdo dos pacientes.

Nossos resultados mostraram gque na série de pacientes
com hipertensdo arterial maligna ou acelerada, o uso do
captopril isoladamente (14/18) ou em associagdo com
furosemide (4/18), resultou em controle adequado da
presséo arterial, retirando os pacientes do quadro de
emergéncia clinica. Entretanto, em 2 dos 18 pacientes,
observamos elevacdo da pressdo arterial 24 a 48 horas
apoés controle inicial dos niveis tensionais, havendo
necessidade do emprego de vasodilatador endovenoso.
Evolucdo semel hante tem sido descritacomo umapossivel
hi peratividade reacional do sistemanervoso autdbnomo em
alguns casos °. Por outro lado, o captopril usado
cronicamente em associagdo com diurético, beta e alfa
bloqueadores, para o controle pressorico desses mesmos
pacientes, revel ou-se boa opcao terapéutica, umavez que
nesse periodo de acompanhamento (até 2 anos) ndo foram
verificados 6hitos ou eventos morbidos cardiovascul ares,
cujafregliénciacostumaser elevadanessetipo de entidade
nosol dgicaquando o controle pressorico ndo é adequado 101,
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Os pacientes com hipertensdo renovascular de nossa
Série gpresentaram importantes reducdes napressio arterial
mesmo com dosesrel ativamente baixas de captopril: 50 mg
em 3 dos4 pacientese 100 mg em 1 paciente, demonstrando
maisumavez aimportanciado sistemarenina-angiotensina
na manutencdo de sua hipertensdo 2,

Em contraste, nosindividuoscom hipertensdo refratéria,
sem etiologia renovascular (fig. 3), observamos também
guedas importantes na pressdo arterial com 0 uso de
captopril: entretanto as doses ef etivas desse medi camento
foram consideravelmente maiores que nos hipertensos
renovasculares (50 mg em 1 paciente e 150 mg nos 5
pacientes restantes). Além disso, apressdo arterial nesses
individuos 360 min apos a dose efetiva de captopril
encontrava-se em todos €l esacimados nivel s considerados
normais, demonstrando a participacdo de outros sistemas
pressores, além do SRA na manutencédo dos elevados
niveis pressoricos observados °.

Dessa forma, a ocorréncia de quedas pressoricas
acentuadas, determinada por doses relativamente baixas
de captopril; poderd ser considerada como um importante
indicativo de que a etiologia da hipertensdo seja
renovascular. Esseindicador pode gjudar avalorizar dados
de histéria, exame fisico e radioldgico e justificar uma
abordagem mais invasiva, como a arteriografia seletiva
renal para a comprovagdo diagnostica da hipertensao
renovascular.

Por outro lado, a administracéo a longo prazo de
captopril mostrou ser excelente opgdo terapéutica paraos
individuos com hipertensdo renovascular, ainda que em
todos os individuos tenha sido necessé&ria a associagcdo
de um diurético. J& em relacdo aos portadores de
hipertensdo refrataria durante o periodo de
acompanhamento ambulatorial, todos os pacientes
necessitam da associ agao também de um beta-bloqueador
para se conseguir controle pressorico adequado.

Em resumo, observamos que a utilizagcdo de um
blogueador do SRA, o captopril, constitui importante
avanco no tratamento de emergéncias hipertensivas, néo
sO por sua eficécia hipotensora, mas também pela
segurancaque oferece 0 seu uso. Também, em hipertensdo
refratéria a esquemas terapéuticos convencionais e em
hipertenséo renovascul ar, suaeficéciapode ser verificada.
Em todos esses casos, entretanto, o controle adequado da
pressdo arterial a médio e longo prazo s6 foi possivel
mediante a associacdo com outras drogas anti-
hipertensivas. O real lugar do captopril em nosso arsenal
terapéutico so sera definido com seu uso em maior escala
e por periodo mais prolongado, quando seus efeitos
colaterais poder&o ser melhor avaliados.

SUmmary

The effectiveness of captopril, a converting enzyme
inhibitor, has been evaluated in the treatment of 28
patients in hypertensive crises of various etiologies:
Twelvewith malignant hypertension six with accel erated
hypertension, four with renovascular hypertension and
six with refractory hypertension. In patients with
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accelerated, malignant or renovascular hypertension the
immediate response to captopril was more marked.Thus,
in fourteen of eighteen patients with accelerated and
malignant hypertension, dosesvarying from 150 to 300 mg
of captopril were sufficient to reduce the blood pressure
tolevelscloseto normal. In the remaining four patients of
this group, a diuretic was required for controlling blood
pressure.

The four patients with renovascular hypertension
showed similar reductionsin the blood pressure, but with
smaller doses of captopril. Thesix patientswith refractory
hypertension showed less marked reductionsin the blood
pressure with doses of captopril varying from 50 to 150
mg.

Itisconcluded that captopril was effectivefor theinitial
treatment of hypertensive crises of various etiologies.
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