Ensaios Terapéuticos

Manoel Saragoga *
Arthur BeltrameRibeiro*
Oswaldo Luiz Ramos**
epesquisadores***,

CRISE HIPERTENSIVA. TRATAMENTO COM
CAPTOPRIL APOS INSUCESSO COM DIURETICO.
ESTUDO MULTICENTRICO.

A eficaciado captopril, substancia inibidora da enzima conver sora da angiotensina l, foi avaliada
no tratamento de 116 pacientes em crise hipertensiva. O captopril foi empregado como Unica droga
anti-hipertensiva, ou apésinsucesso no controleda pressio arterial e da sintomatologia comdiurético
via endovenosa (EV) mais tranquilizante via intramuscular (IM).

Um grupo de 99 pacientes recebeu a associacdo de diurético EV e tranqtilizante IM, dos quais
10 responderam satisfatoriamente a essa associacdo. Nos 89 pacientes restantes, coma administracéo
de doses variadas de captopril, observou-se reducéo da pressao arterial ao nivel estabelecido (PA
diastdlica + 110 mm Hg) em 77,5% dos casos. Em 53,% dos pacientes, uma Unica dose oral de 50
mg de captopril foi suficiente para a obtencdo da resposta anti-hipertensiva almejada.

Ao segundo grupo, constituido de 17 pacientes, foi administrado apenas captopril como droga
anti-hipertensiva, na dose de 100 mg, via oral. Em 13 casos (76,4%) o resultado foi satisfatorio. Os
4 pacientes restantes receberam uma segunda dose de 100 mg do farmaco, com resultados
satisfatorios em 2 (11,7%) e insucesso em outros 2 (11,7%).

A eficacia do captopril no tratamento de crises hipertensivas, conforme observada no presente
trabalho, favorece seu uso no tratamento dessa situacéo clinica. Assim, o fato de o captopril ser
ativo por via oral, facilita seu emprego no lugar dos vasodilatadores parenterais, na maioria dos
pacientes com essa emergéncia clinica.

maioria das vezes, 0 que favoreceria o captopril como
boa opcdo terapéutica.

Os varios tratamentos atualmente empregados para o
controle da emergéncia hipertensiva, apesar de eficazes,

demandam cuidadoso seguimento da administracdo das
drogas anti-hipertensivas parenterais. Assim sendo, o
tratamento adequado dessa emergéncia clinica é pouco
exequiivel em centros hospitalares com recursos materiais
limitados. Captopril * (D-3-mercapto-2 metilproprianil-
L-prolina) é um inibidor competitivo da enzima que
converte a angiotensina | em angiotensina Il e,
simultaneamente, inativa a bradicininase. Varios estudos
demonstraram a acdo efetiva deste medicamento no
tratamento de paci entes hipertensos de variadas etiol ogi as,
em especial nos casos em que o sistema renina-
angiotensina esta ativado 2.

A urgéncia hipertensiva é uma situagéo clinicanaqual
a ativagdo do sistema renina-angiotensina se observa na
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O objetivo primario deste estudo, que amplia
observacOesprévias®, foi estabel ecer aeficaciae seguranca
do captopril no controle de pacientes em emergéncia
hipertensiva, inclusive naguel es que ndo responderam ao
tratamento prévio com diurético e tranguilizante.

MATERIAL E METODOS

Definimos, neste trabalho, crise hipertensiva como a
condic¢do clinica caracterizada por pressao arterial
diastélica (PAD) acima de 130 mm Hg, associada a um
ou mais dos seguintes sintomas e sinais: 1) torpor,
confusdo mental; 2) cefal éiaintensa; 3) alteracBesvisuais
recentes; 4) vomitosem jato; 5) fundoscopiacom espasmo
anteriolar.
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Imediatamente ap6s a admissdo dos pacientes nos
servigos de Pronto-Socorro, esses eram submetidos a
exame médico detalhado, incluindo fundoscopia, ECG e,
guando indicado, puncdo liquérica e exame neurol égico
especializado.

Excluiram-se do estudo os pacientes que apresentassem
as seguintes condigdes clinicas: edema pulmonar agudo,
embolia pulmonar, encefalite, AVC isquémico ou
hemorréagico, quadros neurolGgicos centrais, meningite,
clinica sugestiva de insuficiéncia coronaria aguda e
gravidez.

Os pacientes foram mantidos em repouso por um prazo
de aproximadamente 30 minutos, durante os quais foram
ef etuadas pelo menos 3 medidas consecutivas da presséo
arterial. Somente foram incluidos agueles cuja presséo
arterial diastélica se manteve acima de 130 mm Hg
durante esse periodo.

Os 116 pacientes incluidos no estudo se distribuiram
guanto ao sexo em 49% individuos masculinos e 51%
femininos. A distribuicdo étnica foi de 56% brancos,
22.5% pretos, 20,7% mulatos e apenas 0,8% (1 paciente)
do grupo étnico amarelo. A distribuic¢do etéria mostrou
uma porcentagem rel ativamente altadeindividuosjovens
(20-39 anos - 35%; 40-49 anos: 39%; 50-59 anos: 18% e
acima de 60 anos: 8%).

A avaliagdo clinica desses pacientes mostrou, além de
PA diastélicaacimade 130 mm Hg, aseguinte freqliéncia
desintomas: 1. cefaéiaintensa- 85%; 2. letargia- 41 %;
3. disturbios visuais - 32%; 4. perda parcial de visdo -
10%; 5. vémitos em jato - 5%.

Os 116 pacientes em crise hipertensiva foram
subdivididos em 2 grupos, A e B. O grupo A, constituido
de 99 pacientes, foi medicado com furosemide (40 mg
EV) e benzodiazepinico (10 mg IM) como 1.2 fase de
tratamento; 10 deles apresentaram quedadaPAD aniveis
abaixo de 110 mm Hg e foram excluidos da fase de
tratamento com captopril. Os 89 pacientes desse grupo
gue ndo apresentaram resposta anti-hipertensiva
satisfatéria 90 min apdés a administracdo de
benzodiazepinico e furosemide, receberam captopril oral
na dose de 50 mg. Noventa min apés, caso a PAD fosse
ainda maior que 110 mm Hg, uma 2.2 dose de captopril,
de 100 mg, era administrada; e finalmente uma 3.2 dose,
de 150 mg de captopril, era empregada caso a PAD
persistisse acima de 110 mm Hg, 90 min apds a 2.2 dose.

Ao grupo B, constituido de 17 pacientes, administrou-
se captopril nadose de 100 mg VO, como 1.2dosg, isto €,
sem administragdo prévia de furosemide. Caso néo fosse
obtida a resposta desgjada (PAD < 110 mm Hg), 100 mg
de captopril eram administrados 90 min apés a 1.2 dose.

A avaliagdo pressorica era sempre efetuada a partir
dos niveis pressoricos obtidos na posi¢do supina, por
método auscultatério. Os resultados serdo apresentados
como pressdo arterial média (PAM) calculada segundo a
formula:

PAM =( PAS + 2 PAD) / 3 onde, PAM = pressdo arterial
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média, PAS = pressdo arterial sistolicae PAD = pressdo
arterial diastdlica

Nasmédias das pressdes dosvériosgruposforam cal culados
0s desvios-padréo e erro-padréo.

Parase avaliar as diferencas entre as respostas, dentro de
um mesmo grupo, foi utilizado o teste “t” de Student para
médias dependentes e, entre 0s grupos, o teste“t” de Student
para médias independentes. A hip6tese de nulidade foi
rejeitadaparavalores< 0,01.

RESULTADOS

Resposta anti-hipertensiva- No grupo A (89 pacientes),
em quefoi administradafurosemide previamente ao captopril,
em 69 casos (77,5%), a resposta anti-hipertensiva foi
considerada satisfatria. Dentre esses, 36 pacientes (52%)
necessitaram apenasda 1.2dose de 50 mg de captopril. A PAM
neste grupo reduziu-se de 159,6 + 2,3 mm Hg para 117,2 +
2,3 mm Hg (p < 0,001). Em 24 outros pacientes (35%) foi
necessaria a administragdo de uma 2.2 dose de 100 mg de
captopril, com o queaPAM foi reduzidade 167,0 + 1,9 para
114,1+ 2,9 mmHg (p < 0,001). Em apenas 9 pacientes (13%)
foi necess&riaaadicdo da3.2dose (150 mg) de captopril para
obter-se quedadapressdo arterial de157,6 £ 3,9 paral22,9+
2,1mmHg (p<0,001) (fig. 1).

A respostaanti-hipertensivafoi consideradainsatisfatoria
em 20 casos (22,5%). Desses, em 5, o tratamento foi
interrompido apdsa2.2dose e os restantes completaram as 3
doses.

ComparadasasPAM iniciaisdos subgruposque obtiveram
respostapressoricasatisfatériacom 1, 2 e 3 doses de captopril,
bem como daquel es considerados respostainsatisfatdria, ndo
seobservaram diferengassignificativas(teb. I).

No grupo B, constituido de 17 individuos, no qual néo se
usou diurético previamente & administracdo de captopril, 13
pacientes (76,4%) apresentaram resposta anti-hipertensiva
satisfatéria com apenas 1 dose de captopril (100 mg VO).
Nesses pacientes, a PAM apresentou queda de 159,0 + 3,6
paral19,3+ 3,6 mmHg (p<0,001) (fig. 2). Apenas 2 pacientes
(11,7%) necessitaram da adi ¢80 de novadose de 100 m9 para
aobtencdo daresposta e outros 2 casos foram considerados
como insucesso terapéutico (fig. 3). Também nesse grupo ndo
foram observadas diferencas significativasentre osgruposque
responderam aumaou duas doses eas queforam considerados
respostainsatisfatoria (tab. I1).

Aspectosclinicos- A selecdo dos pacientes paracadaum
dos grupos ndo obedeceu a qualquer critério definido e a
frequéncia das diversas sintomatologias ndo apresentou
diferencasentre osdois grupos.

Dos 106 pacientesque receberam captopril, apenas 2 (1,8%)
apresentaram sintomas e sinais de hipotensdo arterial,
concomitantemente aquedaacentuadada pressdo arterial (de
180 x 140 para 70 x 50 mm Hg e de 180 x 140 para 70 x 60
mm Hg, respectivamente). Em ambososcasos, apressfo arterial
retornou espontaneamente a niveis de normotensdo, sem
qual quer intervenc&o terapéutica.
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Fig. 1- Respostadapressfo arterial médicados pacientesem crise hipertensiva.

TABELA | - Respostas pressdricas a diur éticos e uma ou mais doses de captopril em pacientes em crise hipertensiva (grupo A).

PAM/inicia Diurético Captopril 50 Captopril 100 captopril 150
n=36 1745+2,9 159,6 + 2,4 117,2+23 - -
n=24 1824 £ 4,4 167,019 144429 114,1+29 -
n=09 1730+£6,1 157,639 151,6 +4,3 1448 4,0 1229+21
n=20 184,833 1709+ 3,4 1554 +3,1 1531+ 35 1540+ 39
TABELA Il - Respostas pressoricas, a uma ou duas dose de o )
captopril, sem prévia sensibilizagdo com diurético, em pacientes de Hospitais Gerais. Atualmente, seu tratamento envolve
em crise hiper tensiva (grupo B). : : 0 uso de eficientes e potentes vasodil atadores sistémicos,
PAM/Inicial Captopril 100 Captopril 100 diazéxid . . de sbdio 4 .
P 1500+ 36 1193436 - como o diazéxido e o nitroprussiato e sodio *, os quais
n=02 160,0 + 10,0 146,5+5,2 1225+25 apresentam a desvantagem potencial de poderem
n=02 161,5+85 148,0+ 6,0 1350+20 precipitar episodios hipotensivos de severidade
imprevisivel. Assim sendo, aadministragcdo desses agentes
DISCUSSAO teraoegtl cosenvolve necessariamente co_nt_l nuavigi lancia
do paciente e, por vezes, recursos materiais sofisticados.
A crise hipertensivaconstitui um quadro de emergéncia A introducdo de inibidores da geracdo da
clinica, freqlientemente observada em prontos-socorros angiotensina Il, ativos por via oral, como o
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Fig. 2 - Respostada pressdo arterial médica dos pacientes que receberam dose Unicade captopril 200 mg.

captopril, abre a perspectiva de um tratamento
potencialmente mais seguro da crise hipertensiva,
proporcionando reducdo gradual e eficaz dos niveis
pressoricos, uma vez que o sistema renina-angiotensina
esté envolvido nafisiopatologia da maioria dos casos de
hipertensdo maligna®.

Neste trabal ho testamos a ficécia e o curso dos efeitos
do captopril em pacientes em crise hipertensiva. Tanto
em pacientes que haviam recebido previamente umadose
de diurético (grupo A), como haqueles sem tratamento
prévio (grupo B), uma Unica dose do f&rmaco promoveu
quedas satisfatOrias na pressdo arterial em grande parte
dos pacientes ou a reduziu acentuadamente, na maioria
dos casos (tab. | e Il). A adicdo de doses subseqiientes
normalizou a PAM em 77,5% dos pacientesdo grupo A e
em 88%, dos do grupo B. O curso dos efeitos do captopril
mostrou gqueda gradual e progressiva nos pacientes de
ambos 0s grupos. Apenas 22,5% dos pacientes do grupo
A e 12% do grupo B ndo responderam com normalizac&o
daPAM. Essefato pode ser entendido como umapossivel
ndo-participagdo do SRA em certos modelos de
hipertensdo maligna ou de menor participagdo do SRA
em determinadas fases do ciclo maligno da hipertensdo ”.
No entanto, mesmo em vérios dos casos considerados
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como insucesso terapéutico, houve reducéo substancial
dos niveis de PA, sem contudo atingir o nivel estipulado
de PAD < 110 mm Hg. Neste estudo, os niveis pressoricos
pré-tratamento ndo serviram como indicadores de reagéo
ao captopril, desde que a pressdo arterial ndo diferiu entre
0s vérios subgrupos. lgualmente, ndo se evidenciou
qualquer outro fator que pudesse servir como indicador
do tipo de resposta ao captopril, sgja no quadro clinico, ou
no laboratorial. Como se sabe, 0 melhor indice para a
previsdo de respostaimediata ao captopril € a determinagéo
da atividade plasmatica da renina 8, o que ndo foi feito no
presente ensaio, orientado para aspectos clinicos préaticos.

Em conclusdo, o emprego de captopril no quadro de
emergéncia hipertensiva resultou em controle pressorico
adequado com uma ou mais doses, tanto em pacientes
tratados previamente com diurético, como nos casos em
que o f&rmaco foi usado como primeiro agente terapéutico.

N&o foi observada diferenca significativa entre esses
esguemas terapéuti cos (com ou sem tratamento prévio com
diurético). No entanto, o primeiro esquema, talvez pela
possibilidade de emprego de doses menores de captopril e
da titulag8o gradativa dos niveis pressoricos com doses
subsequientes, parece oferecer resposta mais gradual da
queda pressorica. Entretanto, a administragéo prévia de
diuréticos ndo se acompanhou de maior namero
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Fig. 3 - Respostada pressdo arterial médicados pacientes que receberam a 2.2dose de captopril 100 mg (90 minutosde

interval0).

de respostas satisfatdrias, em comparagao com o grupo de
pacientes que ndo recebeu diurético.

Agradecemos a ajuda dos pesqui sadores que colaboraram
neste estudo multicéntrico.

SUMMARY

Theefficacy of captopril asan angiotensin converting-
enzyme inhibitor was evaluated in 116 patients with
hypertensive crisis.

Captopril was used as a single anthypertensive drug,
or after absence of responsein blood pressure control with
diuretic 1V and tranquilizer IM.

A group of 9 patientsreceived diuretic |V (furosemide)
plus tranquilizer (diazepam); 10 patients responded to
this association. In the remaining 89 patients after
administration of captopril (1 to 3 doses) the reduction
blood pressure to preestablished levels (SDBP < 110 mm
Hg) was reached in 77.5% of cases. 53% of the patients
responded to a single 50mg oral dose.

Another group of 17 patientsreceived captopril 100mg
as a unique anthypertensive drug, 77.6% responded to
the first dose administered 90 minutes later. Only 2
patients failed to respond efficacy of captopril in the
treatment hypertensive crisis as is demonstrated in this
study suggestsits rue in this clinical condition.

The activity of captopril by oral route makes its
administration easier, instead of parental vasodilator inthe
majority of patientswith thisclinical emergency.
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