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HIDRALAZINA DE LIBERACAO LENTA NO
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

ESSENCIAL

Compararam-se o efeito anti-hipertensivo e a tolerabilidade de duas apresentacdes de
hidralazina (comprimidos de liberacdo lenta e de liberagdo normal), associadas a beta-
blogueador. De 72 pacientes com hipertensdo arterial essencial, 37 foram incluidos no grupo
| (hidralazina de liberacéo lenta) e 35, no grupo Il (hidralazina de liberagdo normal). Em
ambos os grupos, ocorreu diminui¢ao significativa dos val ores das pressdes arteriais sistélicas
e diastdlicas (p < 0,01). Comparando-se 0s 2 grupos, no final do estudo, constatou-se que a
pressdo diastélicano grupo | foi significativamentemenor (p < 0,05). Asalteragdesda freqiiéncia
cardiaca nos 2 grupos néo foram significativas. Os efeitos colaterais foram mais freqlientes no
grupo |, havendo interrupcdo do tratamento em 6 pacientes (22%) neste grupo e em 3 (11%) no
grupo Il. Nao se registraram alteragdes importantes nos exames de laboratdrio.

Concluimos que o tratamento combinado de hidralazina e beta-bl oqueador produzresultados
superiores aos obtidos com a terapéutica isolada com betabloqueador. O grupo que recebeu a
nova formulac&o de hidralazina (grupo I) mostrou maior efeito anti-hipertensivo. Nesse grupo,
a incidéncia de efeitos colaterais foi também maior, provavelmente relacionada com a

Ccomposi¢ao dos grupos.

A hidralazina é um vasodilatalor que diminui a
resisténcia periférica por acédo direta sobre a
musculatura lisa **. N&o possui acéo direta sobre o
coracdo nem bloqueia os reflexos circulatorios que
limitam o aumento dafregliéncia e débitos cardiacos'.
N&o diminui a capacitancia venosa ocorrendo,
conseglientemente, aumento da frequéncia cardiaca,
do volume de ejecéo e do débito cardiaco*. Provoca
retencédo de sodio e dgua, com expansdo do plasma e
do volume extracelular?.

Estudos mostraram aatividade da hidral azinacomo anti-
hipertensivo' e, com a associacdo de betablogqueadores,
houve menos efeitos colaterais2. O betabloqueador
diminui o efeito das descargas simpéticas ou das
catecolaminas circulantes sobre o coragéo?, aatividade da
renina plasmatica e também certos efeitos colaterais
produzidos pelahidralazina’.

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de
comparar o efeito terapéutico de duas apresentacdes
farmacéuticas de hidralazina - comprimidos de liberacéo
normal e comprimidos de liberagdo lenta associada a
betabl oqueadores.

MATERIAL EMETODOS

Setenta e dois pacientes com hipertenséo arterial
essencial foram submetidos, durante 8 semanas, a
tratamento com betabl oqueador. Apds esse periodo, com
pressdo diastdlica ainda acima de 100 mm Hg, foram
divididos em 2 grupos e observados durante 9 semanas.
Os do grupo | (37 pacientes) foram tratados com
betablogqueador e hidralazina de liberacdo lenta e os do
grupo 11 (35 pacientes) com betabloqueador e hidralazina
deliberagdo normal.

Cinguenta e cinco pacientes, (37 do sexo masculino)
concluiram o estudo. A idade variou entre 27 e 59 anos.

Aplicando o método de acetilagdo dasulfamidina®® em
49 pacientes, verificou-se que 31 (63%) eram acetiladores
lentos (18 do grupo | e 13 do grupo I1) e 18 (37%),
acetiladores rapidos (5 do grupo | e 13 do grupo I1). A
diferenca de composicdo dos 2 grupos quanto a essa
caracteristicafenotipicafoi estatisticamente significativa
(p<0,05).

Nenhum dos pacientes apresentava insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, doenga coronéria, le-
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sd0 valvar importante, espasmo brénquico, insuficiéncia
renal, doenca do coldgeno ou teste positivo para fator
antinuclear, distarbios da conducgdo atrioventricular ou
intraventricular e bradicardia sinusal pelo eletro-
cardiograma, gravidez, obesidade, diabetes melitus em
tratamento com insulinaou retinopatiahipertensivade grau
IV. N&o estavam em tratamento com digitélicos, diuréticos,
antidepressivos triciclicos, corticoides, antiinflamatérios
e barbituricos.

A pressdo arterial em posi¢cdo supina e ortostética e a
frequénciacardiacaforam controladas durante 17 semanas.

Neste estudo, sdo apresentados os resultados obtidos
nas 9 semanas finais que correspondem ao tratamento
associado.

Os betabloqueadores empregados foram oxprenolol e
propranolol. A dose de hidralazina ao final do tratamento
guando associada ao betabloqueador foi: no grupo I, 14
pacientes (52%) tomaram 100 mg diérios e 13 pacientes
(48%) 200 mg di&rios (50 e 100 mg, 2 vezes ao dia); no
grupo |1 13 pacientes (46%) tomaram 100 mg di&riose 15
(54%) 200 mg diarios (25 e50 mg, 4 vezesao dia).

Controles laboratoriais foram realizados.No inicio do
tratamento e no final da 3.2 e da 9.2 semanas, foram feitos
hemograma e dosagem de creatinina e de transaminases.

No exame de fundo de olho, 12 pacientes (22%)
apresentaram retinopatiahipertensivagrau 0,39 (71%) grau
I,3(5%) graull el (2%) graulll.

Naandlise estatisticadosresultados, deu-se preferéncia
aos métodos ndo paramétricos, utilizando-se o teste de
Wilcoxon e Siegel-Tukey para cotejar as pressdes das
diferentes fases e para comparar 0s grupos.

RESULTADOS

Comparando-se os valores das pressdes arteriais,
antes e depois da adicéo de hidralazina no esquema
terapéutico, verificamos uma diminuicao
estatisticamente significativa, apartir da 3.2semanado
tratamento (quadro | e I1). N&o houve alteracao
expressivadafreguéncia cardiaca

Confrontando-se o0s 2 grupos, no final do tratamento,
observamos que o efeito anti-hipertensivo foi

Quadro | - Mediana e valores extremos da pressdo arterial sistélica, e diastdlica, dos pacientes tratados com hidralazina de liber agdo lenta
conforme o tempo de obser vacdo e conclusdo do teste estatistico segundo 0s momentos compar ados.

Pressdo arterial (mmHg)

Sistélica Diastélica
Mediana Valores extremos Mediana Valores extremos
0 160 140 - 215 112,5 100 - 140
2 156 120- 200 105 80-130
Semana 3 147,6 125- 200 100 75-133
5 145 130- 170 100 90-115
7 149 125 - 180 95 80-120
9 145 125 - 190 95 80-110
0-3 P<0,01 P<0,01
Diferenca 3-9 P<0,01 P<0,01
0-9 P<0,05 P<0,01

Quadro |l - Mediana e Valores extremos da pressao arterial sistlica e diastdlica, dos pacientes tratados com hidralazina, deliberagédo
normal confor me o tempo de observacao e conclusio do teste estatistico segundo os momentos compar ados.

Pressdo arterial (mmHg)

Sistélica Diastdlica
Mediana Vaores extremos Mediana Valores extremos
0 161 145 - 205 110 90-132,5
2 159 110- 220 104 70- 125
3 152,5 120 - 210 102,5 80-130
Semana 5 150 115 -200 100 80 - 120
7 n52 125 - 200 100 87,5-120
9 150 120-195,5 100 70 - 130
0-3 P<0,01 P<0,01
Diferenca. 0-9 P<0,01 P<001
3-9 P=0,32 P=0,07

significativamente maior no grupo | do que no
grupo Il (p < 0,05) apenas quanto a pressao
diastolica.

Houveinterrupcdo do tratamento, por efeitos colaterais,
em 6 pacientes (22%) do grupo | eem 3 pacientes(11%) do
grupo 1. Por ter sidoineficaz, o tratamento com hidralazina
e betabloqueador foi interrompido em 1 paciente (4%) do
grupoll.

Os efeitos colaterais foram: no grupo |, cefalélaem 5
pacientes (19%), nauseas em 2 (7%), desconforto geral em
4(15%), cAimbrasem 1 (4%), insbniaem 1 (4%), vertigem

em 1 (4%), dores musculares em 1 (4%) e visdo turva e
pal pitagdesem 1 (4%). No grupo |1, cefa élaem 3 pacientes
(11%) enauseasem 1 (4%).

N&o se registraram alteragfes importantes nos exames
delaboratorio.

COMENTARIOS
A hidralazina de liberagcdo normal atinge a

concentracdo plasmatica maxima até 90 minutos
ap6s a administracdo e a de liberacdo len-



taentre 90 min a3 horas. As concentragdes maximas
obtidas com a primeira sdo maiores que 0s obtidos
com a segunda, para uma mesma dose. No entanto,
os efeitos anti-hipertensivos das duas sao
similares, tendo a hidralazina de liberacao lenta, a
vantagem de administracdo mais simplificada para
0 paciente®.

Em nosso estudo, as doses diérias de hidralazina nos 2
grupos de tratamento foram comparaveis e o efeito anti-
hipertensivo foi maior no grupo |.

N&o ocorreram alteragdes significativas na freqliéncia
cardiacaem decorrénciadaassociacdo do betabloqueador
(que provoca bradicardia) com hidralazina (que produz
efeito oposto?).

A hidralazina é acetilada no figado e a acetilacéo é
dependente da determinagdo genética da N-acetil
transferase hepética’. Nos pacientes com acetilacao lenta,
s80 encontradas maiores concentragdes plasmaticas para
a mesma dose de medicamento do que nos pacientes de
acetilacdo rapida®. Em decorréncia disso hamaior efeito
anti-hipertensivo e mais efeitos colaterais nos pacientes
com acetilacdo lenta’.

A maior incidénciade efeitos colaterais e o efeito anti-
hipertensivo mais acentuado no grupo | estéo,
provavelmente, relacionados com a diferenca de fendtipo
dosgrupos detratamento: no grupo |, € maior aproporcéo
de acetiladores lentos.

N&o seregistraram anormalidadeimunol égicas, poiscom
doses diarias de 200 mg essas sdo raras’.

Concluimos que a hidralazina associada a
betabloqueador produz efeito anti-hipertensivo
satisfatério, sendo maior a incidéncia de efeitos
colaterais nos pacientes que tomaram hidralazina de
liberacdo lenta em relacdo aos tratados com a de
liberag@o normal.

SUMMARY

This study compares the anti-hypertensive effects and
tolerability of two formulations of hydralazaine (slow

rel ease tablets and standard tabl ets), both associated with
betablocker. Seventy-two patients suffering from essential
arterial hypertension were studied, 37 in group | (slow
release tablets) and 35 in group |1 (standard tablets).

The values of systolic and diastolic blood pressures
decreased significantly in both treatment groups (p < 0.01),
however when the two groups were compared, at the end
of the treatment, a significant difference was observed
favouring group | (p < 0.05) as far as diastolic BP is
concerned. No important changes in the heart rate were
recorded. Side effects were more frequent in group | and
the treatment had to be discontinued in six patients (8%)
in thisgroup and three (4%) in group 11.

In conclusion it may be stated that the combined therapy
of hydralazine and beta blocker is more effective that the
betablocker alone. The group of slow release hydralazine
showed more pronounced anti-hypertensive effect. The
increased incidence of side effect inthisgroupisprobably
related to the differencesin the composition of phenotypes
between the two groups.
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