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Ensaios ter apéuticos

Tratamento da hipertensdo arterial:
estudo comparativo do atenolol +
clortalidona versus associacéo
maleato de timolol-
hidroclorotiazida-amilorida

Foram estudados 30 pacientes portadores de hipertensdo arterial com niveis
diastdlicosentre 100 e 120 mmHg, divididosemdoisgrupos. grupo 1 - 15 pacientes
tratados com uma droga Unica composta de maleato de timolol, hidroclorotiazida
eamilorida; grupo 11 - 15 pacientes tratados com atenolol + clortalidona. Ambos
os grupos foram tratados por um periodo de 10 semanas e, ao fim deste periodo, a
pressao diastdlica no grupo | -89,2 + 6,2 mm Hg foi significativamente menor que

adogrupoll -99,6 + 11 (p< 0,01).

A hipertensdo arterid (HA) éum dos grandes problemas
meédico sociais do século XX e ndo tem sido controlada
com éxito, apesar dos diversos esquemas terapéuticos
utilizados.

Estatisticas demonstram que nos Estados Unidos
existem cerca de 23 milhdes de hipertensos. No Brasil,
apesar dafaltade dados oficiais, estima-se que 15 a 20%
da populagéo adulta sejam portadores de hipertensio
arterial, equivalente a aproximadamente 12 milhdes de
brasileiros®.

Dentre 0s inlmeros esquemas terapéuticos propostos
para o tratamento dessa doenca, a associacéo de
bloqueadores beta-adrenérgicos e diuréticos vem
ocupando pouco a pouco um lugar de destaque,
especia mente para os casos com niveislevesamoderados
de hipertensdo arterial 2.

De fato, desde que Alquist®, em 1948, formulou o
conceito de receptores alfae betaadrenérgicos, e Powel e
Slater + demonstraram em 1958, que a substancia
dicloroisoproterenol tinha ac8o blogueadora sobre os
receptores beta, abriram-se novas perspectivas na
terapéuticacardiol 6gica

Desde entdo um ndmero crescente de substancias
blogqueadoras beta-adrenérgicas vém sem pesquisadas e
introduzidas progressivamente no arsenal terapéutico
cardiol 6gico, mais particularmente na hipertensdo arterial 5.

A utilizagdo dos blogueadores beta-adrenérgicos na
hipertenso arterial como terapéuticaisoladaé preconizada
por alguns autores, mas ndo ha davida que a sua
associagdo com diurético se tem mostrado mais eficaz no
controle clinico dessa doenca.

O objetivo deste trabalho é comparar aagéo terapéutica
daassociagdo atenolol eclortalidonacom umadrogatnica
composta de um bloqueador betamaleato de timolol, a
hidroclorotiazidae amiloridanahi pertensdo arterial degrau
leve amoderado.

Casuistica e métodos

Foram estudados 30 pacientes hipertensos com niveis
de pressdo diastolicaentre 100 e 120 mm Hg, sendo 14 do
sexo feminino e 16 do masculino. Vinte eram de cor branca
e 10 ndo brancos, e aidade variou de 29 a 65 anos, com
média de 46,4 anos. Todos os pacientes, exceto 2, faziam
uso prévio de drogas anti-hipertensivas com esguemas
variados e com segmento terapéutico irregular na sua
grandemaioria

Foram excluidos do estudo os pacientes que
apresentassem isolada ou associadamente: @) hipertensdo
secundéria de qualquer etiologia ou hipertenso arteria
maligna; b) gravidez; c) insuficiéncia cardiaca; d) infarto
do miocérdio ocorrido dentro dos Ultimos 6 meses ou
portadores de angina instavel; €) portadores de estenose
ouinsuficiénciaadrticas; f) bloqueio A-V de2.°ou 3.°grau
ou bradicardiasinusal inferior a54 bpm,; g) diabete melito
tratada com hipoglicemiantes orais; h) portadores de
broncoespasmo, rinite alérgica ou doenca pulmonar
obstrutiva crénica; i) evidéncias laboratoriais de
comprometimento hepético ou renal; j) contra-indicacdes,
emgera, parao uso daclortalidona, tiazidicosou amilorida.

Os pacientes foram divididos em dois
grupos, a saber: 1) grupo | - constituido de 15
pacientes tratados com droga Unica, composta

* Livre-Docente e Professor-Adjunto de Cardiologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro - F.A.C.C.

** Professor-Assistente da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Arq. Bras. Cardiol. 37/6 495-498 - Dezembro 1981



arquivos brasileiros de cardiologia

de maleato de timolol 20 mg, hidroclorotiazida50
mg e amilorida 5 mg; 8 eram homens e 7 mulheres; idade
variando de 36 a 65 anos (média49 3 anos); 2) gruposl| -
formado por 15 pacientestratadoscom atenolol 100 mgecom
aadicdo declortdidona50 mg; 6 eram homense9 mulheres,
idade variando de 29 a59 anos (média44,6 anos) .

O estudo foi realizado em 3 periodos: periodo basal,
periodo de titulagéo e periodo de manutencao.

Periodobasal - duragdo de2 semanas, noqud eraredizado
0 estudo clinico do paciente, supressdo do uso das drogas
anti-hipertensivas, e como medidaterapéuticaapenasadieta
hipossadica. A pressfo arteria foi tomada com o0 manguito
no braco direito, apds 5 minutos de repouso, paraa posicao
supina, e naposi ¢ao ortostética, 3 Minutos apds assumir essa
postura. Foram feitas 3 medidas sucessivas e assumidacomo
vaor definitivoamédiaaritméticadas 3 tomadas.

Ao fim de duas semanas eram feitos novo exame clinico
e exames subsidiarios. EM, radiografiade térax em PA e
perfil, fundo de olho e osexames|aboratoriais (hemograma
completo, glicose, uréig, creatining, TGPe TGO, fosfatase
alcalina, bilirrubinas, sodio, cloro e potéssio, urina
elementos anormai s e sedimento).

Periodo de titulagdo - durac@o de 4 semanas. Os
pacientes do grupo | receberam 1/2 comprimido dadroga
Unica pela manhé durante 2 semanas, ao fim das quais
registraram-se a pressdo arterial e a freqiiéncia cardiaca.
Seapressdo arteria diastolicafosseigual ou superior a90
mm Hg, adose eraaumentadaparal comprimido diério e,
em caso contrério, adoseinicial eramantida.

Os pacientesdo grupo 1 iniciaram o tratamento com 1
comprimido de atenolol de 100 mg durante duas semanas.
Se ap0s esse periodo a pressdo arterial diastélica em
posicdo supina fosse igual ou superior a 90 mm Hg, 1
comprimido de clortalidona era acrescentado ap esquema
por mais duas semanas.

Periodo demanutencéo - duragéo de 4 semanas, com 0s
pacientes dos dois grupos usando a mesma dosagem
obtida ao fim do periodo de titulagdo. Ao término desse
periodo, foram repetidos os exames complementares
referidos no periodo basal.

Resultados

Grupol - Osvaoresmédiosdosniveisdepressio arterial
nos diferentes periodos estdo expostos no quadro .

Quadro | —Valores médios da pressdo arterial (mmHg) nas diver sas etapas.

Periodo Basa Semanas

Pressdo Arterial 3 4 6 10

Posicdo Sistdlica 161+ 13 170,6 £ 16,7 156,3+12,8 147 £ 13,1 142,2 £ 8,7
(I (T

supina Diastélica 1049+ 8,4 106,8+ 7,4 99,2+9,9 91,7+7,6 89,2+6,2

Posicao Sigtdlica 162,3 177,2 154,6 146,3 151,3
(I Iy

ortostética Diagtélica 106,8 110,7 101,0 93,8 90,8

Quanto a freqiiéncia cardiaca, observamos que o seu
valor no inicio do tratamento era e 80 +9,5 ~, passando
para 68 +9,5 bpm no periodo de titulacdo e para 67 + 11
bpm no periodo de manutenc&o.

N&o foram observadas alteragdes significativas nos
exames complementaresdesde o inicio do tratamento até o
seufinal.

O nivel médio do potéssio sérico foi igual 4,13 + 0,24
mEg/1 mo periodo badal e 4,08 + 0,30 mEg/1 nofinal.

Cinco pacientesfizeram uso de somente 1/2 comprimido
durante todo o tratamento, enquanto os 10 restantes
necessitaram de 1 comprimido apartir da4.2semana.

Grupo Il - Os valores médios da pressdo arterial nas
diversas etapas da experimentacdo estdo no quadro I1.

A frequénciacardiacafoi igua a83+ 14 bpm no periodo
basal, desde o inicio até o fim do tratamento, passando a
74 £ 10 bpm natitulagdo e a 74 + 13 bpm no periodo de
manutencao.

N&o houve modificacBes aprecidveis em relagcdo aos
exames complementares, e 0 potéssio sérico teve como
valor médio 4,14 + 0,34 e 3,9 + 0,24 mEq/I respectivamente
noinicio e no fim do tratamento.

Somente dois pacientes usaram atenol ol isoladamente
até o fim do tratamento, enquanto 13 necessitaram da
adicdo de clortalidonaa partir da4.2 semana.

Nos gréficos 1 e 2, representamos os resultados nos
dois grupos, nos diversos tempos da investigacao,
relacionados a pressdo arterial e freqliéncia cardiaca.

Quadro |1 —Valores médios da pressdo arterial (mmHg) nos difer entes per iodos. Atenolol + Clortlidona.

Periodo Basa Semanas
Pressdo Arterial 3 4 6 10
Posicdo Sigtdlica 167 £ 15 169,9+9,5 159,8+ 14,6 154+ 125 1536+ 12,0
(I g
supina Diastélica 1113+ 11 113+ 76 109+ 118 1006+ 12,3 996+ 11,1
Posi¢do Sistélica 163,2 170,2 161,6 154,4 154,6
(T (I
ortostética Diagtélica 1104 115,22 107,2 101,6 100,2
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Grafico 1 -Representagéo grafica dos resultados obtidos, em relagdo a pressdo arterial, nos 2 grupos, nos diferentes tempos da

investigacé&o.
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Gréafico 2 -Representacdo gréfica dos resultados obtidos, em reacdo
a frequiéncia cardiaca nos 2 grupos, nas diversas etapas do estudo.

Os efeitos paralel os foram discretos e em um caso foi

necesséria a interrupcdo das drogas nos dois grupos.
Discussao

Apesar do uso fregliente dos blogueadores beta-
adrenérgicos no tratamento da hipertensgo arterial, ndo é
ainda de todo conhecido 0 mecanismo de agéo.

I nicialmente, pensou-se que a baixa dapressdo arterial
fosse resultante da diminuig@o do inotropismo cardiaco,
com consequente redugcdo débito cardiaco ©7.
Posteriormente, amaior eficaciaem casos de hipertensdo
arterial com comprovadaelevacdo dareninalevou aguns
autores pensar que a sua agdo fosse blogueadora dessa
substancia. Alguns bloqueadores beta-adrenérgicos ndo
diminuem os niveis de reninaplasméticaebonsresultados

terapéuticos podem ser obtidos apesar dos niveis
sangliineos normais daguela substancia, o que torna esse
mecanismo de agdo controvertido. Também tem sido
atribuido a agéo sobre o sistema nervoso central, o
mecanismo anti-hipertensivo dos bloqueadores beta-
adrenérgicos. Portanto, é possivel. que mais de um
mecanismo esteja envolvido na acdo anti-hipertensiva
desses blogueadores 8°.

Com relagdo aosdiuréticos, emboraexistaumaevidéncia
nitidadosseusefeitos hipotensores, também o seu mecanismo
deacdondo émuitocaro. Dequa quer forma, doismecanismos
parecem estar envolvidos: 0 1.°serelacionacomadiminuicio
do volume intravascular pela diminaco do sodio eo 2° €
devido a agdo direta sobre a resisténcia vascular periférica,
diminuindo-aprovavelmente por modificagBes mo contelido
desa e &guadaparece arteria 01,

O diurético como agente anti-hi pertensivo isolado € sem
dividaalgumao de primeiraescolhaem todos os esquemas
terapéuticos, principalmente nos casos de hipertenséo
arterial leveamoderada.

Quanto aos bloqueadores beta-adrenérgicos, alguns
autorestém proposto asuautilizagdo como Unicadrogaem
casos selecionados de hipertensdo arterial, especialmente
naqueles caracterizados por estados circulatorios
hi perdinémicos ou com reninaplasméticaelevada 22,

N&o ha divida, contudo, que a sua associacdo com 0s
diuréticos € atamente benéfica na maioria dos casos de
hipertensfo arteria leve e moderada. Nessa associagdo 0s
efeitos negativos de uma e de outra droga séo
contrabalangados: 1) bloqueadores beta-adrenérgicos
compensam os diuréticos que podem aumentar asecrecdo de
reninaeo hiperd dogteronismo atravésdadiminuicdo dovolume
vascular plasmético; 2) a agdo vasodilatadora dos diuréticos
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€ benéfica para compensar a vasoconstri¢cdo que 0s
blogueadores beta-adrenérgicos podem acarretar. Por essas
razbes, aassociacao de um blogueador beta-adrenérgico e
um diurético no tratamento da hipertensdo arterial é
altamente desejavel, conseguindo-se com esse esgquemao
controleclinico damaioriados casos de hipertensio arteria
leveemoderada.

No presentetrabal ho, constatamos que essa associ agdo
foi real mente necess&riaem um grande niimero de pacientes.
De acordo com 0 hosso protocolo, os pacientes do grupo
Il s6 teriam um diuréti co adicionado ao esquemase ndo se
obtivessem resultados com o blogueador beta-adrenérgico,
eisso foi necessério em 13 dos 15 pacientes desse grupo.

Comparando os resultados obtidos nos dois grupos,
observarmos melhor resposta com relagdo a presséo
diastdlica ao final do tratamentos pacientes do grupo |
tratados desde o inicio com umadroga (ini ca, compostade
um blogqueador beta-adrenérgico diurético e um poupador
de potéassio apresentaram na 10,2 semana de tratamento
uma pressdo diastolica de 89,2 + 6,2 mm Hg,
significativamente menor que a obtida nos pacientes do
grupo11: 99,6+ 11,1 mm. Hg (P< 0,01).

Um outro aspecto interessante relacionado com a
terapéuticadiuréticaérelativo ao potéssio. E sabido que o
uso continuado de diurético leva a deplegéo de potéssio,
e que € tanto mais intensa quanto mais prolongada € a
reposi ¢ao desse cédtion por alimentacdo ou por tratamento,
exigindo mesmo cuidados com ressuplementagéo.

Em nosso estudo, a droga Unica usada nos pacientes
do grupo | continha também um poupador de potéssio - a
amilorida. Variostrabal hos demonstraram que osdiuréticos
guando associados a essa droga, mesmo por tempo
prolongado, ndo levam a hipopotassemia . Comparando
0s hiveis séricos de potassio ao fim do tratamento dos
dois grupos encontramos cifras de 4,08 e 3,92 mEdg/l,
respectivamente. Embora néo tenha sido observada uma
diferenca estatistica significativa entre esses valores,
devemos considerar que o tempo de observacéo foi
pequeno para que se comprovasse real tendéncia a
hipopotassemia nos pacientes do grupo |1. Apesar de ndo
conclusivo, achamos que a utilizagdo de um diurético
associado a um poupador de potéssio €, sem divida,
vantgjosa.

E sabido que a freqiiéncia cardiaca tende a diminuir
com o uso dos bloqueadores beta-adrenérgicos,
impedindo até mesmo a continuagdo do tratamento em
alguns pacientes. Em nosso material, esse fato ndo foi
observado tanto nos pacientes do grupo I como nos
pacientes do grupo |l, ndo havendo diferenca estatistica
quanto as médias finais entre os dois grupos .

Como dissemos anteriormente, a hipertensdo arterial
vem-se constituindo em um verdadeiro problemade salide
publica, com graves repercussdes socioecondmicas. Nao
obstante a identificacdo dos casos cada vez mais
freqlientes, a pesquisa de novas doencgas, os insistentes
apel 0s aos pacientes para que fagam o tratamento, aindaé
muito alta a taxa de abandono ou de irregularidade no
seguimento terapéutico dessa doenca.

Muitosfatores, como faltade um melhor didlogo médico-
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paciente, custo elevado do tratamento, necessidade
permanente do uso de medi camentos - S8 apontados como
responsaveis pelo abandono do tratamento * . De fato
existe, emgeral, relutnciapor parte dos pacientesem tomar
medicamentos, especia mente por tempo prolongado.
Nestetrabal ho, utilizamos nhos pacientesdo grupo | uma
Unica droga, com resultados finais melhores do que nos
pacientes do grupo I, que usaram duas drogas. Eventuais
desvantagens relativas a fixidez das dosagens dos
blogueadores beta-adrenérgicos e diurético em umaunica
droga poderiam ser compensadas pela facilidade de
ingestdo diariade umadroga como Unico medicamento.

Summary

Thirty patients with systemic arterial hypertension -
diastolic blood pressure between 100 and 120 mmHg - were
dividedintwo groups. Group | - fifteen patientsweretreated
with maleate of timolol + hydrochloriazide + amilorideand
Group Il - five patients treated with atenolol +
chlorthalidone.

Both groups were treated during a period of ten weeks
and by the end of thistime the diastolic blood pressurein
group | - 89-2 +6.2 waslower thaninthegroup 11 -99.6 £11,
withp<001.
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