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LABETALOL NO TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL. ESTUDO
MULTICENTRICO BRASILEIRO.

Cem pacientes, entre 29 e 69 anos deidade, com hipertensio arterial essencial (pressdo diastélica
> 100 mmHg) ndo complicada, foram incluidos nesta avaliagdo cega da eficicia do labetalol no
controle da pressdo arterial. Cada um dos dez Servicos de Cardiol ogia que cooperaram no trabalho
forneceu 10 pacientes para a investigacdo, de acordo com os critérios predeterminados para a
inclusdo no estudo. A investigacdo foi planejada como avaliacdo cega, tipo dose-resposta, do
efeito anti-hipertensivo do labetalol, como droga de primeira linha, e da nifedipina, associada
conto acréscimo eventual de segunda linha. O objetivo principal era a reducéo da pressdo arterial
diastdlica a niveis ndo superiores a 100 mmHg

Do ponto de vista pragmético (intencdo de tratamento), dos 100 pacientes considerados aptos
para o tratamento, 76% tiveram os niveis de pressdo arterial controlados com o labetalol como
medicamento isolado, na dose diaria de 200 a 800 mg. Com o acréscimo da nifedipina, na dose de
40 a 80 mg diarios, conseguiu-se a reducdo tensional emmais 11% dos casos. Nos 90 pacientes que
seguiramrigorosamente o esquema ter apéutico, obteve-se o controle tensional em84% pelo labetal ol
administrado isoladamente e em 97% com o acréscimo subsequiente de nifedipina.

Em termos de reducdo das cifras tensionais esses resultados foram comparaveis, ou mesmo
superiores aos observados com outras combinagdes de drogas betabloqueador as e vasodilatador as.

Alguns efeitos secundarios motivaram a suspensdo do tratamento em 6 dos 100 pacientes,
(incidéncia essa bem menor do que a observada em outros estudos similares, com medicacdo

betablogueadora exclusiva).

A hipertensdo arterial representa uma das importantes
causas de morbidade e morbidade cardiovascular ?,
constituindo um fator de risco independente de todos os
demais?. Alémdisso, éumadasvariaveishiolégica, entre
esses fatores, passivel de controle terapéutico. Trata-se
de doenca de massa e, portanto, de importante problema
comunitario, cuja deteccdo precoce e controle adequado
sd0 indispenséveis para obter-se reducdo apreciavel da
prevaléncia das doengas cardiovasculares.

Sabe-se hoje que areducdo permanente das tensionais
nos pacientes hipertensos € indispensavel para prevenir
suas graves consequiéncias e paraisso se torna necessario
ndo somente o control e da pressao em repouso mastambém
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0 dos surtos hipertensivos que ocorrem no decorrer do
dia. O controle adequado da pressdo arterial €
freqlientemente dificultado pelas acentuadas variacGes
verificadas durante a atividade quotidiana ®.

M uitas combinagtes de fatoresfisiol égicos contribuem
paraessas amplasflutuagdes, porém os principaisestimul os
sdo representados pelo exercicio dindmico, pelo estresse
psiquico, pelo exercicio isométrico e pelo frio % O
componente autondmico predominante da resposta
pressora resultante dos dois primeiros é a es-
timulacdo dos beta-receptores cardiacos °. Em
contraposicéo, a estimulagdo dos alfa-recepto-
res nas arteriolas periféricas constitui o prin-
cipal mecanismo autondmico responsavel pelas
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respostas pressoras ao exercicio isométrico e ao frio °.
Assim sendo, a melhor maneira de controlar a pressao
arterial durante o dia € aadministragdo de umadrogaque
tenhando s6 uma atividade vasodilatadora sistémica, mas
gue também seja capaz de neutralizar os efeitos da
estimulagdo simpética dos beta-receptores ao nivel do
coracdo e dos alfa-receptores nas arteriol as periféricas.

O labetalol * é a tnica droga atualmente disponivel,
cujas propriedades farmacol égicas permitem al cancar esse
triplo objetivo "

O controle adequado da hipertensdo arterial a longo
prazo depende em grande parte do ndo abandono do
tratamento. A maior causado fracasso daterapéuticaanti-
hipertensiva é ainterrupcédo damedicacdo motivadapelos
efeitos colaterais do tratamento. Isso pode ser, até certo
ponto, contornado pela combinacdo de doses
relativamente peguenas dos medicamentos utilizados e
gue tenham diferentes espectros de reagBes colaterais. As
drogas que bloqueiam os canais lentos de célcio na
musculaturalisavascular, como por exemplo anifedipina,
reduzem a pressdo arterial em repouso #°, mas néo
atenuam substancialmente as respostas pressoras ao
exercicio, ao estresse mental ou ao frio °.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 100 pacientes, dos quais 59 eram do
sexo feminino, 41 do sexo masculino, entre 29 e 69 anos
de idade, pesando 57 a 96 kg, portadores de hipertensio
essencia ndo complicada. Foram excluidos pacientescom
mais de 70 anos de idade, bem como agqueles com histéria
de cardiopatia ou com qualquer limitagdo de atividade
fisica. Outros critérios de exclusdo foram a presenca de
sinais radiol 6gicos de insuficiéncia ventricular esquerda,
evidéncias e etrocardiograficas de cardiopatia i squémica
aguda, evidéncia bioguimica de insuficiéncia renal ou
outras doencas sistémicas graves. Setenta e sete pacientes
eram ndo-fumantes e, dos restantes, 12 fumavam 10 a 20
cigarros diariamente e 5 fumavam mais de 20 cigarros
por dia. Todos concordaram em participar do estudo
voluntariamente (tab. | a V).

TABELA | - Faixa etéria, dos pacientes estudados

Idade

(anos) <35 36-45 46-55 56-65 >66
Pacientes 9 28 33 27 3

TABELA | - Duracdo da hiper tensio nos pacientes estudados.
|dade

(anos) <1 1-5 5-10 10-15 >15
Pacientes 22 40 26 7 3

TABELA Ill - Pressdo arterial diastdlica pré-tratamento (nédia

detrés afericdes de controle).

P.A. diastdlica

mmHg  100-104 105-109 110-114 115-119 >120

Sentado 5 19 25 14 37
Depé 4 19 31 13 33

* Trandate- Glaxo do Brasil S/A.
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TABELA 1V - caracteristicas fisiol 6gicas dos pacientes estudados.

Variavel Pacientes
Total de pacientes 100
Eletrocardiograma

Normal 66

Hipertrofia 34
Ralago cardiotorécica

<50% 61

50-55% 35

>55% 4
Uréiasdrica

<5 mmol/l 94

5-7 mmoal/l 6
Potassio s&rico

3-5mmal/l 94

>5 mmol/l 6

A investigacdo foi planejadacomo avaliacdo cega, tipo
dose-resposta, do efeito anti-hipertensivo do labetaladl,
como droga de primeira linha e da nifedipina, associada
como acréscimo eventual de segunda linha. O objetivo
principal era a reducdo da pressdo arteria diastdlica a
niveis ndo superiores a 100 mmHg. Trés medidas de
pressdo arterial e de frequéncia cardiaca foram feitas
durante um periodo inicia de controle de 2 semanas no
qual se realizaram as diversas investigacoes
cardiovasculares e biogquimicas pertinentes ao estudo.

Em seguida, prescreveu-se uma dose inicia de 100
mg de labetalol duas vezes ao dia, aumentada
progressivamente em intervalos de 2 semanas para 200
mg duas vezes ao dia e 400 mg duas vezes ao dia, se a
presséo arterial diastdlica excedesse 100 mmHg em
repouso. Caso a pressdo arterial ndo fosse controlada no
final desse periodo, acrescentavam-se 20 mg denifedipina
duas vezes ao dia durante 2 semanas e, finalmente 40 mg
em duas tomadas diérias, se necessario, nas Ultimas
semanas desse periodo. Quando o controle da pressdo
arterial era conseguido com qualquer dose de cada um
dos medicamentos utilizados, 0 esquema terapéutico era
mantido nesse nivel.

A pressdo arteria (fase IV do componente diastdlico)
foi medida pelo esfigmomandmetro e a freqiiéncia
cardiaca aferida no pulso radial. As medidas eram
realizadas com os pacientes em decubito dorsal apds 5
minutos de repouso e na posicao de pé, apds 2 minutos.
Os dados demogréficos dos pacientes, ahistériaclinicae
as investigacBes laboratoriais de rotina, incluindo
eletrocardiogramas, radiografias de térax, lipidios
sangiiineos e medidas circulatérias, foram registradas em
formul&rios para andlise e enviados para uma avaliagdo
cega ao Departamento de Cardiologia Clinica da
Universidade de Leeds, na Inglaterra.

A avaliagéo estatistica foi realizada pelos métodos
convencionais (teste “t” e “qui” quadrado). A
probabilidade de significancia estatistica das diferencas
entre os valores obtidos no periodo de controle e apds o
tratamento foi testada pela andlise de variancia das
medidas repetidas (Biomedical Computing Programs, P
series), seguida do Tukey's Studentised Test para obter o
valor unico pelo qual as diferencas pudessem ser testadas
em diferentes niveis de confianca (p < 0,01 e p < 0,05).
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RESULTADOS

Dos cem pacientesincluidos neste estudo, 90 seguiram
rigorosamente o esquema terapéutico. Os resultados sdo
apresentados do ponto vista descritivo (tratamento
continuo, sem interrupcdo) em 90 pacientes e do ponto
de vista pragmético (intencdo de tratamento), no grupo
total de 100 casos.

Efeitos dose-resposta sobre a pressdo arterial e
freqliéncia cardiaca (Fig. 1-6, tab. 5). Nos 90 pacientes
gue seguiram rigorosamente o aumento medicamentoso,
areducdo dapressdo arterial diastélicaaniveisinferiores
a 100 mmHg foi conseguida em 22 (24,4%) com 200
didrios de labetalol, em 34 (37,7%) com 400 e em 20
(22,2%) com 800 mg por dia.

Por conseguinte, o controle da presséo arterial em
repouso foi obtido com o labetal ol i soladamente em 84,4%
dos pacientes. Em 11casos a pressdo arterial foi reduzida,
embora se alcancassem niveis diastdlicos abaixo de 100
mmHg.

Nestes Ultimos pacientes a administracdo simultanea
de 40 mg de nifedipina didria em casos (6,6%) e de 80
mg em 5 pacientes (5,5%) reduziu a pressdo diastélicaa
niveisinferiores a 100 mmHg. Portanto a combinacéo de
labetalol com a nifedipina permitiu o controle da pressao
arterial em 96,6% dos casos que seguiram fielmente o
esquema terapéutico. Trés pacientes (3,3%) néo
alcancaram o controle tensional adequado com as doses
mais elevadas dos medicamentos, embora alegassem
obedecer rigorosamente a terapéutica prescrita; 0s seus
niveis tensionais diastélicos iniciais e finais foram,
respectivamente, de 126 e 120, 122 e 112 e 120 e 110
mmHg.

Houve redugdes consi stentes, rel acionadas as doses dos
medicamentos, das pressdes sistélicas médias (sentadas:
-r=0,999; P<,001 edepé - r =0,996; P <0,001) e
diastdlica (sentadas:. - r = 0,952; P < 0,001 e de pé&

= d

Fig. 1 - Controle da pressdo arterial pelo tratamento progressivo com
labetalol isolado e com aadi¢do final denifedipina, em 100 pacientescom
hipertensdo essencial ndo-complicada. Resultados analisados em base
explicativa (paci entes que cooperaram com o tratamento - linha pontilhada)
e sob aspecto pragmético (intencdo de tratamento; todos os pacientes,
incluindo escapes- linhacontinua).

Fig. 2 - Controle da presséo arterial em 22 dos 100 pacientes, depois de
duas semanas de tratamento com 100 mg delabetal ol duasvezesao dia.

Fig. 3 - Controle dapressdo arterial em 34 dos 100 pacientes, ao final de
duas semanas de tratamento com o segundo estagio delabetal ol (200 mg
duasvezesao dia).

-r=0,950; P<0,01). A reducéo das pressdes sistdlicasfoi
maior do que as das diastélicas. Para o grupo total, a
resposta tensional foi altamente previsivel (r = 0,952; P
< 0,001); quanto maior a pressdo diastdlicainicial, tanto
mais elevadas as doses da combinagdo medicamentosa
necessériaparaalcancar o nivel diastdlico de 100 mmHg.
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Fig. 4 - Controle da pressdo arterial em 20 dos 100 pacientes, ao final de
duas semanas de tratamento com o terceiro estagio de labetalol (400 mg
duasvezesao dia).

Fig. 5 - Controle da pressdo arterial em 6 dos 100 pacientes, ao final de
duas semanas de tratamento com aadicdo de nifedipina (20 mg duasvezes
aodia).

Houve uma reducdo consistente na freqiiéncia cardiaca
(média de 5 bpm) com o labetalol, sem que se verificasse
contudo uma tendéncia dose-resposta significativa. O
acréscimo da nifedipina neutralizou a tendéncia
bradicardizante do |abetalol.

Pacientes excluidos no decorrer do estudo e efeitos
colaterais. Dos 100 pacientesincluidosiniciamente no estudo,
10 n&o o concluiram, sendo que 6 por efeitoscolaterais, 2 por
interrupc@o da medicacdo, e 2 por ndo comparecimento as
consultas. Osefeitos colaterais que motivaram ainterrupgao
do tratamento foram: erup¢do cutnea em um, hipotensdo
postural em dois, cefaéia em um, broncospasmo em um e
sonoléncia em um. Se incluirmos esses pacientes na
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Fig. 6 - Controle da pressdo arterial em 5 dos 100 pacientes ao final de
duas semanas de tratamento com o segundo estégio de dose de nifedipina
(40 mg duasvezes ao dia) adicionadaao labetal ol (400 mg duasvezesao

dia).

estatistica com base em “intencéo de tratamento”, o
controle da pressdo arterial foi alcancado pelo labetalol
isoladamente em 76%, e pelo labetalol associado a
nifedipina em 87% do total de casos que preenchiam
inicialmente os critérios estipulados para inclusdo no
estudo.

DISCUSSAO

A fim de reduzir o risco a longo prazo a morbidade e
da mortalidade cardiovascular, o tratamento
medicamentoso dos hipertensos deve visar ndo somente
areducdo da pressdo arterial em repouso, como também
asupressao dos surtos hipertensivos suscetiveisde ocorrer
na atividade diaria habitual.

O bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos controla
aselevacBestensionals decorrentes de exercicio dinamico
e do estresse psiquico, enquanto que as resultantes de
exercicio isométrico e do frio s6 podem ser controladas
pelo blogueio dos afa-receptores nas arteriol as periféricas.
Olabetalol possui todas essas propriedades farmacol 6gicas
essenciais. A nifedipina, um blogueador dos canais de
célcio, € um vasodilatador eficaz 89, que pode reforcar as
propriedades vasodilatadoras sistémicas do labetalol.

Nossos resultados mostram os efeitos anti-
hipertensivos dose-resposta  estatisticamente
significativosdo | abetal ol i solado ou associado nifedipina.
Em 84% dos pacientes tratados seguiu-se um controle da
pressdo arterial (pressdo diastdlica < 100 mmHg) com o
labetalol como droga Unica e, em 97% daqueles que se
seguiram rigorosamente o esquemacterapéutico, al cangou-
se uma reducéo tensional satisfatéria com a combinagéo
das duas drogas. E digno de nota que o controle tensional
foi obtido, com os dois medicamentos associados, em 9 de
10 pacientes que se apresentaram para o trata-
mento. Do ponto de vista pratico, foi interes-



TABELA V - Resumo estatistico dos resultados

Tratamento (mg/dia) Signific
Grupo Postura Controle Labetalol 200 400 800 800 800
Nifedipina - - 40 80 P-
S D FC S D FC s D FC S D FC S D FC S D FC S
163 109 79 143 87 75 - - - - - - - - - - - - 89
I (n=22) Deitado +4 +5 *2 +#5 +1 2
Depé 177 108 82 135 86 76 - - - - - - - - - - - -
+4 +5 *2  +4 2 *2
180 114 83 168 107 76 149 93 76 - - - - - - - - -
Il (n=34) Deitado 3 +1 +2 3 +2 +1 +3 +1 2 86
Depé 177 113 84 165 107 78 146 93 78 - - - - - - - - -
+3 +1 *2 +3 +2 1 3 +2 2
186 115 80 177 109 75 164 105 73 150 92 74 - - - - - -
11 (n=20) Détado +4 +1 +3 +2 +1 +3 +4 +2 +2 +3 +2 2 115
Depé 185 117 82 173 109 76 160 105 74 144 91 75 - - - - - -
+4 +1 +3 +4 +1 5 3 +2 2 3 *2 #2
175 116 70 162 115 74 168 109 71 155 106 66 135 90 72 - - -
IV(n=6 Deitado +6 +2 +3 +8 +3 *+3 7 +1 4 ¥4 3 3 +5 +3 3 275
Depé 169 116 73 158 112 75 158 109 70 151 103 68 124 87 72
+6 +2 +3 +10 +4 +4 +4 +3 3 5 3 +#3 +9 3 3
184 121 76 172 113 78 158 107 73 155 109 72 163 105 75 137 95 75
V (n=5) Deitado +11 +5 +1 +11 +4 *+4 +9 +2 4 5 2 #3 +£2 3 +6 *4 +4 +4 262
Depé 178 118 76 168 113 80 151 106 76 157 109 73 155 103 75 135 97 79
+12 +5 +1 +12 +4 +4 9 +1 4 4 2 ¥4 4 2 +6 8 +3 +4

1A

Dados apresentados como média + EPM (erro-padréio médio). S = sistélica; D = Diastélica; Pressio arterial; PC = Freqiiéncia cardiaca.
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sante observar a previsibilidade da queda tensional a
partir dos niveisda pressdo diastélicapré-tratamento com
o labetal ol isolado ou associado anifedipina. Quanto mais
elevada essa pressdo, maior a dose do medicamento
necessario para obter a reducdo tensional.

Um dos nossos objetivosfoi conseguir atoleranciados
pacientes ao tratamento e isso foi alcangado de modo mais
satisfatorio do que em outros estudos similares, como o
da Nova Zelandia *. A hipotensdo ortostatica ocorreu
raramente, o que provavel mente se deve aos mecanismos
vasodilatadores diversos das duas drogas, permitindo o
uso de doses menos elevadas de cada uma. A bradicardia
ndo foi observada, em contraste com o que freqiientemente
ocorre com o uso exclusivo de medicamentos unicamente
betablogueadores, os quais também retardam a conducgéo
atrioventricular. Foi também interessante assinalar a
auséncia de parestesia do couro cabeludo, sintoma
relativamente frequente com o uso de altas doses de
alfablogueadores; isso se deve possivelmente as doses
moderadas de labetalol que utilizamos, bem como ao
relaxamento pilomotor induzido pelo antagonista do
calcio. Demodo geral, a€ficaciaclinicaeatoleranciada
combinagdo medicamentosa foram excelentes

Estudos prévios com o labetalol >4 permitiram
comprovar a atenuacao das elevacdes tensionais
provocadas pelo esfor¢co em pacientes hipertensos,
semel hantes aos que incluimos neste estudo. Emboraesse
aspecto ndo fosse especificamente estudado nesta
investigagdo clinica, é razoavel extrapolar as referidas
observagdes para 0s nossos pacientes. Portanto, pode-se
esperar que a combinacéo do labetalol com a nifedipina
reduza as cifras tensionais em repouso e durante a
atividade fisicahabitual. Além disso, é importante referir
gue os efeitos anti-hipertensivos do labetal ol sGo mantidos
durante sua administragéo alongo prazo 5%, Restaainda
demonstrar esse fato com relagéo a nifedipina

InGmeros estudos anteriores tém comprovado
nitidamente a acdo anti-hipertensiva do labetalol .
Entretanto, nenhuma investigacdo até o presente foi
publicada sobre o sinergismo terapéutico entre o labetal ol
e um vasodilatador com outro tipo de atividade
farmacol6gica, como a nifedipina, um blogueador dos
canaislentosde célcio. Essacombinacdo permitiu explorar
a atividade anti-hipertensiva do labetalol sem elevar
excessivamente a dose didria a nivels capazes de induzir
efeitoscolateraisindesgjavels. Somente 6 casos dessasérie
de 100 pacientes tiveram reacOes colaterais que
necessitaram a interrupcdo do tratamento, enquanto que
iSso ocorreu em 19% em outro estudo que incluia 128
pacientes 1.

Esses resultados, em termos de controle tensional, séo
comparaveis, ou até superiores, aos obtidos com outras
combinacBes de betabloqueadores e vasodilatadores 182,
Além disso, as reagles colaterais em nossa série foram
de menor monta do que as habitualmente assinaladas na
literatura. A bradicardia, fadiga dos membros inferiores
e extremidades frias observadas com o propranolol, o
aumento de peso com a hidralazina e a hipotensao
ortostética com o prazosin, nao foram geralmente
observadas com o labetalol, administrado isoladamente
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ou em combinag&o com anifedipina.

Essaassociagdo medicamentosatem, além disso, outras
potencialidades terapéuticas. Tanto a nifedipina como o
labetalol tém propriedade farmacodinémicas que
propiciam acentuado grau de cardioprotecdo. Do ponto
devistahemodindmico, o labetal ol aumentao desempenho
cardiaco em repouso, nédo se verificando qualquer
comprometimento durante o esfor¢o em pacientes
hipertensos 1. Essa droga também reduz a atividade
plasmética da renina ?*, enquanto que os vasodilatadores
resultam em aumento dessa atividade. O labetalol bloqueia
ambas as vias autondmicas no coragdo, reduzindo assim
orisco dedisrritmiaseaprogressdo do tamanho do infarto,
caso 0 paciente segja acometido dessa complicagéo, tdo
freqliente nos hipertensos. Além disso, o bloqueio dos
receptores alfa-adrenérgicos impede a agregacgéo
plaquetéria ®, o que pode constituir um importante fator
na patogenia da morte stbita. O labetalol parece também
agir como um fraco agonistabeta-2 (Lunnel: observactes
ainda inéditas).

Essa propriedade farmacolégica adicional

terapeuticamente Gtil, umavez que previne abradicardia,
acentua a agdo anti-hipertensiva por dilatagéo dos vasos
musculares e também contrabalanca os efeitos
broncoconstritores do bloqueio beta-adrenérgico.
Por sua atividade vasodilatadora, a nifedipina também
acentuaos efeitos benéficos do |l abetal ol, reduzindo a pos-
carga ventricular esquerda, bem como o consumo de
oxigénio miocérdio hipertrofiado.
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SUMMARY

Onehundred patients, aged 29-69 years, uncomplicated
essential hypertension (DBP> 100 mmHg) wereincluded
inasingle-blind evaluation of the efficacy of labetalol and
nifedipine in blood pressure control. Each of 10 tension
clinics included 10 consecutive pa who fulfilled the
inclusion criteria. The of the study was based on the
stepped approach with Labetalol asthefirst choice Blood
pressure control end-point was DBP < 100 mmHg. The
results were analyzed from explicative and pragmatic
aspects.

Overall, from apragmatic intention-to-treat basis, of the
100 patients presenting to theclinicand eigiblefor treatment,
control of resting blood pressurewas achieved in 76% with
labetalol done (dose-range: 200-800 daily) and with the
addition of nifedipine (dose-range: 40-80 mg daily) inafurther
11%. Inthe 90 patientswho continued to take the prescribed
medication, blood pressure control achieved with labetal ol
alonein 84% and inwith the addition of nifedipine. Interms
of blood pressure control, these results are com-



labetalol no tratamento da hipertenséo arterial

parable to or exceed those achieved with other anti-
hypertensive combinations of betablocking drugs and
vasodilators. Physiological and other of treatment
necessitated withdrawal from treatment in six of the 100
patients, fewer than reported in similar with beta-blocking
drugs alone.

In addition to the efficacious control of blood pressure,
this combination of anti-hypertensive drugs holds
potential cardioprotective advantages in its lesser
depression of |eft ventricular function than beta-blocking
drugs alone, its anti-dysrhythmic activity in ischaemic
myocardium and its potential to stop clumping of platel ets
in atheromatous vessels.
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