Gastao Pereira da Cunha *
Francisco M. Albanesi F.°**
Mauricio Wajngarten ***
Enio Lustosa Cantarelli ****

Ensaioterapéutico

Tratamento da hipertensio arterial
com a combinagao de hidroclorotiazida
ecloridrato deamilorida

Realizou-se estudo multicéntrico aberto utilizando a combinacgdo fixa de 50 mg de
hidroclorotiazida e 5 mg de cloridrato de amilorida na dose de 1 a 2 comprimidos por dia,
administrada a pacientes com diagnéstico de hipertenséo arterial essencial, com pressio
diastdlica de 100 a 120 mm Hg e idade entre 20 a 65 anos, apds 4 semanas sem medicacao.
Repetido o examena 5.2 6.2 8.2e12.2semanas, procedeu-se a realizacdo de el etrocar diograma,
radiografia de térax e controle laboratorial noinicio e final do trabalho, com dosagem de
potéssio no sangue e na urina, efetuados também, na 8.2 semana.

Obteve-se reducdo significativa da presséo arterial (p < 0,001), sendo as médias dos
valores sistdlicos e diastdlicos iniciais, na posi¢ao supina, respectivamente, 170,1 + 14,6 e
110,1 +5,7 mmHg e osfinais, 139,3 + 17,1 € 86,1 + 9,4. Nas posi¢des sentada e ortostatica
verificou-sereducao similar. N&o seregistraram alteragdes no eletrocardiograma e nasané-
lises de laboratdrio. Os niveis de potassio serico e na urina de 24 horas ndo apresentaram
variagdo significativa (p> 0,05), comas médias, respectivamente, noinicio 4,26 + 0,37 mEg/
| 49,02 £ 20,00 mEg/dia; 8.2semana, 4,25 + 0,35 e 49,57 + 18,39, 12.2semana, 4,29 + 0,37
€49,38 + 16,73. Emrelacdo ao &cido Urico no sangue, houve aumento no final do estudo (p
< 0,01). Intoleréncia a droga foi observada em 4 casos (hauseas, tonturas, parestesias, dor
epigastrica, eritema); em 3 outros pacientes ocorreram manifestacfes transitérias que per-

mitiram a continuacéo do tratamento.

E de aceitacio geral 0 emprego dos diuréticos, por lon-
go prazo, como uma das primeiras op¢des no controle
terapéutico da hipertensdo arterial. Menor custo, boatole-
réncia e auséncia, em geral, de efeitos secundérios, asse-
guram sua posi¢do no primeiro degrau do tratamento
escalonado dessa afecgdo 1.Contudo, 0 uso prolongado
dos diuréticos pode conduzir ao hiperal dosterismo secun-
dério, com conseguiente hipocaliemia, considerando-se
comotal aconcentragdo do potéssio (K+) sangtiineo infe-
riora3,5mEg/12

O diurético provocainiciamente umaquedado K+ no
soro e um aumento daexcregdo desse ion naurinadurante
alguns dias, alteracOes que tendem a se equilibrar dentro
de um més e a permanecer estaveis durante anos *°.

Em aguns pacientes, porém, especialmente nos ido-
sos, por diminui¢do damassamuscular, existe reducdo do
potassio total do organismo ¢, eaexpoliagcdo desseion por
gualquer motivo, especialmente pelo emprego dos
diuréticos, acentua atendénciaa hipocalemia. Ocorre en-

t8o ateracdo dadiferencade potencia atravésdamembra-
nacelular, com aumento daexcitabilidade ao nivel dafibra
muscular, interferindo no tempo de conducéo
supraventricular e ventricular, de modo afacilitar o fené-
meno de reentrada. Desencadeiam-se, assim, arritmias po-
tencialmente letais capazes, entre outras consequiéncias,
de agravar o prognostico no infarto agudo do miocéardio ™
® e dificultar aterapia com digital . Para contornar tal
dificuldade é mais eficaz 0 uso de medicamentos que pou-
pam o potassio, como a espironolactona, aamiloridae o
triantereno, do que apenas adieta propria ou o suplemen-
to de potassio por viaora 2%,

No presente trabal ho, estudamos a combinag&o fixa
hidroclorotiazidae cloridrato de amiloridano tratamen-
to de pacientes portadores de hipertensio arterial, ana-
lisando seu efeito sobre os valores do K+ sangiiineo e
urindrio, no sentido de aquilatar seu papel na
homeostase desse ion.
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Material e métodos

Realizou-se estudo multicéntrico aberto em pacientes
com diagnéstico de hipertensdo arterial essencial, cuja
pressao diastolicaestivesse entre 100 e 120 mm Hg, exclu-
idos os que apresentassem doengas concomitantes, gra-
videz ou cujos niveis de K+ no sangue se encontrassem
acimadeb5,5 ou abaixo de3,5mEq/1.

Foram estudados 113 pacientes, 44 do sexo masculino
(38,9%). A idade variou de 27 a 65 anos (média 50,2 anos).
Noventae um pacientes (80,5%) eram brancos, 18 (15,9%),
pardos e 4, negros (3,5%).

Quarenta e seis pacientes (40,70%) ndo se encontra-
vam em tratamento anti-hipertensivo, 47 (41,59%) usavam
medicac&o com boa resposta e 10 deles (8,84%) manti-
nham hipertensdo arterial, embora em tratamento. O
€l etrocardiogramarevel ou sobrecargaventricul ar esquer-
daem 45 casos (39,82%), existindo em 14 (12,38%) atera-
¢Oes primérias de repolarizacdo ventricular, apenasem 4
(3,53%) havendo extra-sistolesventriculares unifocaisra-
ras. Alteractes moderadas no exame de fundo de olho
foram observadas em 53 enfermos (46,90%), em geral den-
trodaclasse A 01 eH 1-2, em nenhum caso caracterizan-
do-se retinopatia hipertensiva mais expressiva. O estudo
radiol 6gico identificou aumento do ventriculo esquerdo
em 11 pacientes (9,73%), da aorta, em 17 (15,04%) e de
ambos, em 14 casos (12,38%).

Foram mantidos 4 semanas sem medicag&o, sob uso de
1g de cloreto de sddio por dia, adicionado a uma dieta
isenta de sal, condigdo mantida com relativo rigor até o
final do ensaio. Os dados de anamnese e de exame fisico
eram registrados em formul&rio préprio sendo sempre a
pressdo arterial determinada 3 vezes em decubito supino,

apos 10 minutos de repouso, calculando-se a média arit-
meética das duas Ultimas medic¢les. A pressdo arteria era
também tomada 3 min apds permanecer o paciente senta-
doedepé. O exameerarepetido noinicio da5.2semanae
nofinal da6.2 da8.2edal2.2semana.

Apbsum més sem medicagdo, administrou-se acombi-
nagdo fixa de hidroclorotiazida 50 mg e cloridrato de
amilorida5mg*, 1 comprimido, passando-sea2 comprimi-
dos, se ndo houvesse resposta adequada dentro das duas
primeiras semanas, mantida a dose considerada conveni-
ente até o final do estudo. Qualquer efeito secundario era
comunicado de imediato, continuando-se ou n&o o trata-
mento, conforme as circunstancias.

Na 5.2 semana e no final do ensaio, eram realizados
hemograma, dosagens no sangue de glicose, creatinina,
transaminases glutémicooxalacética e piravica, fosfatase
alcalina, &cido Urico, sodio e K+, exame parcial daurinae
dosagem de K+ na urina de 24 horas, além do
eletrocardiogramaconvenciona eradiografiadetorax em
incidéncia postero-anterior. As dosagens de K+ no san-
gue e naurinaeram repetidas, também, na 8.2 semana.

A variag8o nas magnitudes das varidveis foi avaliada
pelo teste da diferenca média entre dados emparelhados
através de distribuicdo t de Student.

Resultados

Puderam ser acompanhados até o final do estudo 109
pacientes, sendo interrompido precocemente o tratamen-
to em 4, por intoleréncia a droga. A presséo arteria foi
adequadamente controlada com o emprego dadroga, con-
formeregistrado natabelal.

Tabela | - Valores médios e desvios-padrao da pressdo arterial em 109 pacientes estudados.

Pressdo arterial Posi¢éo supina Posi¢éo sentada Posicéo ortostética

(mmHg) Sistélica Diast6lica Sistdlica Diast6lica Sistélica Diast6lica
Inicia 170,1+ 14,6 110,1+5,7 160,3+ 15,8 108,8+ 6,5 168,9 + 15,8 1104+ 6,1
6.2 semana 148,7 £ 16,4 * 943+10,7* 146,2+175* 945+109* 1469+186* 952+ 11,7’
8.%semana 1428+ 174 * 885+95* 140,0+17,5* 88,3+95* 140,3+17,9* 89,2+9,8*
12.2semana 139,3+17,1* 86,1+9,4* 138,1+ 16,8 * 852+9,4* 137,8+ 16,9 * 86,5+9,0*

* p< 0,001, em relagdo ao vaor inicia.

O comportamento da pressdo arterial desde a institui-
¢do do tratamento até o final do estudo é demonstrado na
figura 1, onde estéo representadas as médias de todos os
valores registrados no decurso do estudo.

Intolerancia a droga ocorreu em 4 casos, sendo neces-
sariaasuspensao do medicamento; em 3, ndusease, em 1,
dor epigéstrica e eritema. Tontura leve foi referida por 2
dos pacientes que se queixavam de nduseas, um deles
também com parestesias. Nauseamoderada, nos primeiros
dias do uso do medicamento, foi referidaem 2 casos, ten-
do desaparecido com a continuacdo do tratamento. Hou-
ve cefaléiatemporariaem 1 paciente, quando se aumentou
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adose para 2 comprimidos. Nestes pacientes, foi possivel
completar 0 esquema terapéutico. Além de extra-sistoles
ventriculares, raramente registradas em alguns casos néo
se observou arritmia durante o tratamento.

Osniveisde sodio sérico e de K+ no sangue e naurina
de 24 horas ndo apresentaram variacéo significativa (p >
0,05) (tab. I1).

Em relaco a0 &cido Urico, verificou-se comportamento
varidvel, reduzindo-se o nivel sangliineo em poucos casos,
mantendo-se estavel em outros e, em alguns, aumentado ex-
pressivamente. Na apreciacdo global da amostra, ob-

* Moduretic, fornecido por Merch Sharp & Dohme.
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Fig. 1 - Médias dos valores da pressdo arterial obtidos durante trata-
mento com uma combinag&o de hidroclorotiazida e cloridrato de

amilorida.

Tabela |l - Concentracfes de sodio, e potassio no sangue e de
potassio na urinade 24 horas.

K+ sérico K+ urina Na+ sérico

(mEg/l) (mEg/dia) (mEg/l)
Inicial 4,26 + 0,37 49,02+ 20,00 139,35+ 3,52
8semanas 4,25+ 0,35 49,57 + 18,39 -

12 semanas 4,29 + 0,37 49,38 £ 16,73 138,56 + 2,85

servou-seincremento significativo dauricemia(p< 0,01): a
média dos valoresiniciais foi de 5,80 + 1,57 mg/dl e dos
finais, 6,35+ 1,75mg/dl.

Asdemaisandlises delaboratério ndo revelaram dtera-
¢do importante.

Discussao

Embora o manejo tergpéutico dahipertensdo arteria pos-
saser a cangado com inimeros medi camentos, continuam
sendo osdiuréticostiazidicos, ou com agdo similar, ostra-
diciona mente usados como primeiraescolha. Contudo, o
uso prolongado dessas drogas pode associar-se com re-
ducdo dos niveis sangliineos de K+ e de magnésio 415, na
dependéncia da dose. Assim, o uso di&rio de 25mg de
hidrocl orotiazidaacarretariadiminuicdo médiade 0,2 mEg/
1no K+ sérico, valor que atinge 0,6 mEg/1 quando aquela
dosefor 50mg e 1,1 mEq/l, usando-se 100 mg diariamente
14 A hipopotassemia, concomitante ahipomagnesemiafa-
vorece 0 aumento daatividade ectépicaventricul ar, capaz
de ocasionar arritmias potencial mente severas, passiveis
de mais adequada corregdo com 0s agentes poupadores
de potassio como espironolactona, amiloridaetriantereno
do que com asmplesreposi ¢ao dietéticaou medicamentosa
desse ion 214 Mesmo com o emprego da clortalidona,
cujaacdo é caracterizada por efeito mais prolongado, sem
picos de diurese, pdde ser observada hipocalemia em até
70% dos pacientes, o que ndo foi verificado com aassoci-
acdo de hidroclorotiazidaeamilorida’®.

A maioriadosdiuréticos, emboraatuando por diferen-
tesmecanismos de agdo, estimulam aliberagdo dareninaa

partir do aparelho justaglomerular, o que levaamaior se-
crecdo de aldosterona . Esse hiperal dosteronismo secun-
dério estimula a reabsorcéo de sddio pelo tdbulo contor-
nado distal epelo cana coletor, com perdade K+ naurina.
Essamaior excrecdo de K+ pela urinatem duragéo de al-
gunsdias, em gera atingindo um equilibrio estével ao cabo
de um més e podendo assim permanecer por varios anos
34, A gueda da concentracdo de K+ no sangue, que acon-
tece nessas circunstancias, tem consequiéncias ainda ndo
bem definidas, mas a tendéncia atual é de valorizar a
hipocalemia, mesmo pouco expressiva, como capaz de de-
sencadear arritmiasno infarto do miocardio’, no tratamen-
to prolongado da hipertensdo arterial 14*° favorecendo até
amorte stbita em pacientes predispostos 17-2°,

Por todos esses motivos, ha vantagem em evitar redu-
¢Oes dos niveis do K+ sangliineo em determinados gru-
pos de pacientes, pelo uso prolongado dos diuréticos. E
um dos recursos nesse sentido representa o emprego de
poupadores desse ion em associagdes com diuréticos.
Continua-se, assim, aobter o beneficio do diurético, com
apreciavel reducdo de seu possivel risco. Essa primazia
ndo deve ser exagerada, pois, ha auséncia de outras cau-
sas, a perda de K+, com alguma expressdo clinica, ndo
alcanca 5% dos pacientes hipertensos sob esse tratamen-
to por longo prazo %.A hipocal emiadependente do uso do
diurético ndo é uniforme em todos os casos, sendo menos
comum na insuficiéncia cardiaca e muito mais fregiente
em pacientes com cirrose, nos idosos e ho sexo feminino,
0 que j& serve de alguma orientacdo para 0s esquemas
terapéuticos propostos.

Na série estudada, embora durante curto prazo de trata-
mento, observamos, em geral, boa toleréncia a associacéo
fixa de hidrocl orotiazida e amilorida, na maioria dos casos
com o uso de 1 comprimido di&rio, tendo vérios pacientes
mantido 0 mesmo medicamento apds terminado o ensaio
clinico. Alcangou-se efeito anti-hipertensivo significativo,
constatando-se expressivo declineo da pressio arteria
sstdlicaediastdlicanaprimeiraetapado tratamento (fig. 1).
Nos controles subsequientes, realizadosna8.2enal12.2se-
manas, continuou havendo diminuicéo dascifrastensionais,
de grau menos pronunciado. Ndo registramos, em nenhum
caso, as queixas comuns de fraqueza muscular e cimbras
referidas pelos pacientes que usam diuréticos, principal-
mente osmaisidosos, o que coincidiu com aestabilidadedo
teor deK- no sangue nasdiversasdeterminagBes. A uricemia,
considerando-se o grupo, revelou aumento significativo,
porém, sem qual quer manifestagdo clinica.

Também pelasarie deandiseslaboratoriais, néo houvere-
percussies hematol bgicas nem ateragbes dafuncdo hepdtica
ou rend durante o tratamento ingtituido. Permaneceu estével,
igua mente, o controle e etrocardiogréfico, sem modificagdes
morfol 6gicas nem apareci mento dequa quer arritmia

Face aos elementos obtidos, admite-se sejaaassociacdo
hidroclorotiazida e amilorida recurso Util no controle
terapéutico dahipertensdo arterial leve ou moderada, espe-
cialmente nos pacientes idosos, Nos que apresentam es-
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cassa massa muscular e nos portadores de algum grau de
insuficiénciahepatica.
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