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Ensaioterapéutico

Avaliacao daeficaciaanti-hipertensiva
do acebutolol, clortalidona e da
associacao acebutolol e clortalidona

no tratamento da hipertenséo arterial
primériade grau leve e moderdo

Foram estudados 30 pacientes de ambulatério, portadoresde hipertensdo arterial primériade
grau leve ou moderado, sendo 12 do sexo feminino, com idades entre 21 e 58 anos (média 43,6
anos).

Ospacientesforamdivididosemtrésgrupos. grupo | (G-1), ao qual foi administrado acebutolol,
na dose de 200 mg 2 a 3 vezes por dia; grupo |1 (G-11), submetido a tratamento com clortalidona,
na dose de 100 ou 200 mg em dias alternados, e grupo IIl (G-I11), ao qual se administrou a
associacao de acebutolol e clortalidona, nas doses descritas para G-1 e G-11. A avaliagéo clinica
dos pacientes foi realizada a cada 15 dias, durante 8 semanas consecutivas.

Osresultados foram: @) nos grupos, os niveis de pressdo arterial sistdlica e diastdlica diminu-
iram significativamente apds o tratamento; b) ocorreu diminui¢do significativa da freqtiéncia
cardiaca nos pacientes do G-I e G-I1; ¢) ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
G-l e G-11, quanto a reducéo dos niveis tensionais (p < 0,01); d) ocorreu diferenca significativa
dosniveisda pressdo arterial sistdlica e diastélica apéso tratamento entre G-1 e G-111, bemcomo
entreG-11 eG-I11 (p< 0,05); €) ocorreu diminuig&o significativa dos niveis séricos de potassio nos
pacientes do G-11 e G-I11; f) ndo houve alteracéo significativa nos valores séricos do sodio e do
acido Urico nos 3 grupos; g) os niveis séricos de potassio, apds o tratamento revelaram diferenca
estati sticamente significante apenasentre G-1 e G-11 (p < 0,05).

Os autores concluem que as reducdes dos nivels das pressdes arteriais, sistélica e diastdlica,
foram evidentes nos 3 grupos estudados embora tenha sido significativamente maior quando se
usou a associagao acebutolol-clortalidona.

Chamamaatencao para a expoliacéo de potassi o ocasionada pel o uso, isolado, da clortalidona.

A hipertensfo arterial sistémicatem sido motivo decons-
tante preocupacdo entre cardiologistas e clinicos gerais,
em vista de sua evidente relagcdo com a alta morbidade e
mortalidade por doencgas cardiovasculares®.

Admite-se, entretanto que, de acordo com a fase da
hipertensdo, ainstituicdo de um tratamento rigido e preci-
S0, s vezes até agressivo, pode contribuir significativa-
mente para a reducdo das complicacBes provocadas por
essa afeccéo, melhorando o progndsticos 22,

Com o advento dos beta bloqueadores adrenérgicos, a
tendénciaatual é utiliz&-1os como medicamentos de esco-
Iha no tratamento anti-hipertensivo, quer isoladamente
guer em associagdo com outras drogas. Dentre essas, 0s
diuréticos sd0 0s mais comumente empregados, embora

sereconhega que seu uso determina, freqlientemente, que-
da dos niveis séricos de potassio. Nesse sentido, admite-
se que 0s pacientes em uso de tiazidicos, apresentam me-
nor expoliagdo de potassio que ostratados com clortalidona
(60% e 70%, respectivamente). A importanciadareducdo
dos niveis de potassio circulante durante o uso de
diuréticos, € ainda assunto controvertido, embora se ad-
mitaqueahi popotassemiaacentuada possa determinar maior
irritabilidade miocérdica, favorecendo o aparecimento de
arritmias graves*8, principal mente nos pacientes que usam
digitdlico >"°, nos portadores de hipertensio arteria ° ou
nos acometidos previamente deinfarto do miocardio *°.
Dentre os betablogueadores atualmente em
uso, o acebutolol apresentaria algumas vanta-

* Professor-Docente-Livre de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da USP. Diretor da Divisdo de Métodos Gréficos do INCOR.

** Meédico-Assistente da Divisdo de Métodos, Graficos do INCOR.

*** Médico-Supervisor da Equipe Clinica de Fonomecanocardiografia.

**** Estagidrio da Divisdo de Métodos Gréficos do INCOR.

Arq. Bras. Cardiol. 40/5 357-361 - Maio, 1983



arquivos brasileiros de cardiologia

gens 14 Além do bloqueio seletivo dos receptores
beta-1 do coracdo, 0 acebutolol apresenta certo grau de
atividade simpati comiméticaintrinseca (A Sl)*** ede agéo
quinidinica sobre a membrana, essa Ultima responsavel
pela atividade antiarritmica dessa substancia %8,

Segundo Coleman e Leary % o alto grau de
cardiosel etividade do acebutol ol torna-o o betabl oqueador
de escolha para os portadores de doencas respiratérias
obstrutivas. Além disso, suaatividade simpaticomimética
intrinseca determinamenor reducdo dafreqiiénciacardia
ca de repouso, evitando o aparecimento de bradicardia
importante, bem como diminui¢do do débito cardiaco e
fendmenos de broncospasmo 25,

Por estas razfBes, além de seu emprego como
antihipertensivo, o acebutolol estaindicado no tratamen-
to das arritmias catecol amino-dependentes 8 e no con-
trole do quadro anginoso dacardiopatiaisguémica?, pois
determina aumento datoleréncia ao esfor¢o, ao reduzir o
consumo de oxigénio pelo miocardio através de diminui-
¢do daforcacontratil dafibracardiaca

O objetivo do presente estudo foi comparar o efeito do
acebutolol, da clortalidona e da associacdo do acebutolol
eclortalidonano tratamento dahipertensdo arteria prima-
riadegrau leve e moderado, bem como observar osefeitos
indesegjaveis produzidos por esses medicamentos.

Material e métodos

Foram sel ecionados 30 portadores de hipertensdo arte-
rial primériade grau leve ou moderado, que foram dividi-
dosem 3 grupos: grupo | (G-1), composto de 10 pacientes,
6 do sexo masculino, aos quaisfoi administrado acebutol ol
nadosede 200 mg, 2 vezesao dia; grupo |1 (G-11), formado
por 10 individuos, 7 do sexo masculino, submetidosatra
tamento com clortalidonanadose de 100mg, administrada
emdiasalternadosegrupo 11 (G-111), composto de 10 pa-
cientes, 6 do sexo masculino, aos quais se administrou a
associagdo de acebutolol e clortalidona, em dosesiguais
asprescritasparaG-1 e G-11.

A idade variou entre 31 e 58 anos (média 43,6 anos).
Dezessete hunca haviam tomado anti-hipertensivos; 5 fa
ziam uso de beta-bloqueadores (associados ou ndo a
diuréticos); 3 usavam metildopa; 2, indoramina; 1,
hidroclorotiazida; 1, prazosine 1, verapamil.

Os pacientes que tomavam outras drogas anti-
hipertensivas interromperam seu uso durante 2 semanas,
antes do tratamento.

Antes do tratamento foram realizados, em todos os ca-
sos, eletrocardiograma e determinacdo da potasemia,
uricemia, natriemiaeglicemia

Foram excluidos desse estudo os portadores de outras
afeccdes, bem como os que apresentaram alteracdes
laboratoriaissignificativas.

Os controles clinicos foram realizados a cada 15 dias,
durante 8 semanas consecutivas. A pressdo arterial do
braco direito foi medidaem dectbito dorsal horizontal ena
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posicao ereta, sempre apos periodo de descanso de 5 min,
tendo sido adotada como cifrafinal amédiade trés deter-
minagdes em cadaumadas posi ¢des. Do mesmo modo, foi
calculadaafrequénciacardiaca.

As doses de acebutolol e clortalidona foram aumenta-
dasparaospacientesde G- e G-11 que, apds 4 semanasde
tratamento, ndo mostravam queda satisfatOria dos niveis
de pressdo diastdlica (600 mg de acebutol ol ao dia, dividi-
daem 3tomadas e 200 mg declortalidona, em diasaterna-
dos).

A comparago das cifras anteriores e ulteriores ao tra-
tamento, foi feita pelo teste da diferenca média de dados
emparel hados, usando a distribuicdo t de Student, fixado
onivel designificanciade0,01.

A comparacdo entre as médias dos gruposfoi feitapelo
teste da diferenca entre médias de amostras independen-
tes recorrendo a distribuicdo t de Student, fixado o nivel
designificanciade0,05.

Resultados

Os valores médios da pressdo arterial sistélica e
diastdlica, paracadagrupo em decubito dorsal horizontal,
estéo expostos, respectivamente, nos graficos 1 e 2. As
pressfes arterials cairam significativamente nos 3 grupos
estudados, apds 30 dias de tratamento.
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Gréfico 1 - Pressbes sistdlicas antes (A) e ao fina da 32 semana da
administracdo das drogas (D), nos trés grupos estudados.

A variacdo dafrequénciacardiacasomente ndo foi sig-
nificativaparao G-11 (gré&fico 3).

As concentractes séricas do sddio e do &cido Urico, ndo
evidenciaram diferencas estatisticamente significativas en-
tre os val ores obtidos antes e depois de 8 semanas de trata-
mento nos 3 grupos estudados. A potassemiarevelou que-
dasignificativaapenasem G-l1 eG-I11 (quadrosl ell).

A avaliagdo comparativadaeficaciaanti-hipertensivados
euemasterapéuticos mostrou diferencas significativas ape-
nas entre as médias da pressdo arteria sstdlicae diastdlica
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Gréfico 2 - Pressies diastélicas antes (A) e ao final da 82 semana da
administragdo das drogas (D), nos trés grupos estudados.
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Gréfico 3 - Frequéncia cardiaca antes (A) e ao final da 82 semana de
administracdo das drogas (D), nos trés grupos estudados.

obtidasapbstratamentoem G-1 eG-111 eem G-l e G-111 (qua-
drol).

As dosagens de sodio, potassio e &cido Urico no san-
gue, somenterevelaram diferenca estatisticamente signifi-
cativadapotassemiamédia, apds o tratamento entre G-1 e
G-1l (quadrol).

Os efeitos indesgjdveis foram pouco importantes, ndo
obrigando ainterrupcdo do tratamento em nenhum caso.
Em G-I, entretanto, em 2 casos houve necessidade daad-
ministragdo de cloreto de potassio, por viaoral. Os efeitos
indesgjavel s maisfreguentesforam: nduseas (1 caso de G-
| e 1 caso de G-Il1); astenia, muscular (2 casos de G-I1);
doresnosmembrosinferiores (1 caso de G-11 e 1 caso de G-
[11); tonturas (1 caso de G-1) ediarréia(1 caso de G-111).

Comentérios

Apesar de osdiuréticos serem aindalargamente empre-
gados, atendénciaatual é usar os betabloqueadores como
primeira escolha no tratamento da hipertensdo arterial,
porque, freqiientemente, ocorre reducdo significativadas
concentracfes séricas de potéssio em pacientes submeti-

dos a tratamento com diuréticos 2?2, exceto quando 0s
mesmos pertencem ao grupo de poupadores desse ion %
%, Deve-se ressaltar que a importancia clinica da
hipopotassemia tem sido motivo de controvérsia 7. De
acordo com alguns “?, seria pouco provavel que niveis
plasmaticos de potéssio entre 3,2 e 3,5 mEg/1 pudessem
ser prejudiciais %, Entretanto, segundo Dyckner %, por-
tadores de hipopotassemia tendem a apresentar arritmias
cardiacas maisfrequientemente queindividuoscom niveis
normais de potassio. Duke *° relatou alta incidéncia de
fibrilacdo ventricul ar apdsinfarto agudo do miocérdio em
pacientes que usavam diuréticos. Admite-se que niveis
séricos baixos de potassio, aexemplo do que ocorre quan-
do ha evidente efeito dos digitdlicos, acarretam aumento
do automatismo dos marca-passos ectopicos
supraventriculares e prolongam acondutibilidade el étrica
atrioventricular, podendo acentuar os mecanismos de re-
entrada dos estimul os el étricos %%,

Em portadores de hipertensdo arterial, maior cuidado
deve ser tomado quanto a queda dos niveis de potéssio,
visto que a incidéncia de atividade ectdpica ventricular
esta significativamente aumentada #. Nao se pode prever
que pacientes, em uso de diuréticos, irdo apresentar
hipopotassemia com complicac6es batmotrépicas 6. No
presente estudo, observou-se reducdo significativa dos
niveis séricos de potassio apenas nosintegrantes de G-I1,
tendo sido necesséria a administracdo de cloreto de po-
téssio por via oral em 2 pacientes. A diferenca entre os
valoresmédiosdesseion de G-1 e G-11 depoisdo tratamen-
to foi significativa. Era esperada, também, diferenca
significanteentre G-1 e G-111, que ndo ocorreu.

Nos pacientes de G-11, foi necessario, e alguns casos,
aumentar adose de clortalidonapara200 mg em dias alter-
nados, para que ocorresse o efeito anti-hipertensivo dese-
jado. Para os individuos de G-I11, entretanto, ndo houve
necessidade de aumentar a dose do diurético e/ou do
betabloqueador, tendo em vista a reposta inicial ter sido
satisfatéria, quanto ao efeito anti-hipertensivo. Deve-se
ressaltar que ahipopotassemiados pacientesde G-11 ocor-
reu unicamente nos casos em que houve necessidade de
doses elevadas da clortalidona

No presente estudo, apésaadministragdo de acebutolol,
verificou-se reducdo significativa dos niveis tensionais e
dafrequénciacardiacaapds 8 semanasdetratamento, além
dediscretosefeitos colaterais, com adose médiadi&riade
600 mg por viaoral.

Os resultados obtidos permitem concluir que os esque-
mas posol dgicos de 400 a 600 mg diérios de acebutolol,
100 a200 mg declortalidonaem dias alternados ou aasso-
ciac8o de ambos produziram efeitos equivalentes como
anti-hipertensivos. Com o uso da associagéo acebutolol e
clortalidona, obteve-se efeito anti-hipertensivo eficaz,
mesmo com doses menores em relagdo as utilizadas nos
outros grupos estudados. A ocorrénciade hipopotassemia
importante indica que a administracdo de diuréticos
deve ser sempre acompanhada de determi-
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Quadro | - Média, desvio padrao da freqliéncia cardiaca, da pressao arterial sistélica e diastélica, da natremia, da potassemia e da

uricemia de acordo com o grupo e segundo a fase do estudo evalor da

estatistica t conforme a compar acéo realizada.

G-l G-Il G-I
Média Desviopadréo Média  Desviopadrdo Média Desviopadrdo Comparac@o t calculado
Antes 7880 9,53 75,70 9,60 79,00 10,14 G-l X G-I 0,72
G-l X G-Il 0,05
Fregiiéncia G-I X G-lll 0,75
cardiaca
bpm Depois 6540 4,48 79,30 10,07 64,20 541 G-l X G-I 3,99*
G-l X G-Il 0,54
G-l X G-Il 418*
Antes 160,00 6,67 15850 8,83 159,00 12,87 G-l X G-Il 0,43
Pressdo G-l X G-Il 0,22
arterial G-Il X G-Il 0,10
sistélica
mmHg Depois 134 11,74 131,80 11,01 123,50 6,69 G-l X G-l 0,59
G-l X Glll 254*
G-l X G-Il 191*
Antes 10350 4,74 100,50 1,58 103,50 6,69 G-l X G-Il 1,90
Pressdo G-l X G-Il 0,00
arterial G-Il X G-Il 1,38
diastélica
mmHg Depois 82,50 4,25 83,50 6,69 78,00 4,22 G-l X G-I 0,40
G-l X G-Il 2,38*
G-l X G-Il 2,20*
Antes 139,50 4,45 13940 4,25 139,50 4,90 G-l X G-Il 0,05
G-l X G-Il 0,00
Natremia G-l X G-Il 0,05
mEg/I
Depois 139,40 2,32 14040 2,76 139,40 4,33 G-l X G-I 0,88
G-l X GIll 0,00
G-l X G-Il 0,62
Antes 4,27 0,42 4,25 0,38 4,33 0,39 G-l X G-l 0,11
G-l X G-Il 0,33
Potassemia G-l X G-Il 0,46
mEg/|
Depois 4,28 0,50 3,89 0,24 397 039 G-l X G-l 2,23*
G-l X G-Il 1,55
G-l X G-Il 0,55
Antes 5,79 1,41 6,23 1,57 5,56 1,21 G-l X G-Il 0,66
G-l X G-Il 0,39
Uricemia G-l X G-Il 1,07
mg/100 ml
Depois 5,56 1,04 6,12 0,86 5,74 1,03 G-l X G-l 1,31
G-l X G-Il 0,39
G-Il X G-Il 0,90

* Diferenca estatisticamente significante.

Quadro Il - Potassemiainicial e no final da 8.2 semana

conforme o grupo estudado, valores médios, desvios-padrao e

da estatistica t do teste da diferenca média.
Grupo | Grupo |1 Grupo Il
Antes Apbés Antes Ap6s Antes Apoés
4,6 43 4,0 3,8 4,4 4,0
43 4,0 4,6 38 50 41
45 47 42 39 4,0 40
4.8 53 43 3,7 4.4 4,0
4.8 48 5,0 4,4 4,1 3,8
3,7 38 4,1 4,1 47 4,7
39 39 4,0 3,8 37 31
39 4,1 45 3,7 47 4,1
4,4 4,1 42 41 42 4,0
3,8 3,8 3,6 3,6 4,1 3,9

Média 427 428 425 389 433 397
DesvioPadrdo 042 050 038 024 039 0,39
t calculado 0,12 3,63 4,01

t critico = 2,28

nacoes freqlientes dos niveis do potéssio sérico. Esse cui-
dado diminuiriaapossibilidade do tratamento desencadear
arritmias cardiacas, por vezes de progndstico desfavoravel .
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Nos trés grupos estudados, houve excelente toleran-
cia, tendo sido pouco importante os efeitos col aterai s atri-
buiveis aos medicamentos.

Summary

Thirty patients, 12 femalesand 18 males, 21 to 58 years
old (average = 43,6 years) with mild and moderate degree
of primary arterial hypertension were studied.

The patients were divided in three groups of ten individu-
aseach one group 1 (G 1) - it was administered acebutolol
200 mg b.i.d. or t.i.d; group 2 (G-II) - it was administered
chlorthaidone 100 or 200 mg every other day; group 3 (G II1)
- it was administered an association of acebutolol and
chlorthaidone in the same dosage used for G 1 and G II.

The patients were clinically evaluated prior the study
and every 15 days during 8 consecutive weeks.

The results showed that. a) On the three groups the
arterial blood pressure reduced significantly after the treat-
ment; b) In the patients of group G | and G |1 the pulserate
decreased significantly; c¢) There was not a
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statically significant difference between G | and G Il with
referenceto areduction of thearteria blood pressurelevels;
d) A significant decrease of the arterial blood pressure
levels (sistolic and diastolic) occurred between G | and G
I, aswell asbetween G Il and G I11; €) A significant decrease
of the potassium serum levels occurred in the patients of
the group G Il and G I1I; f) There were not a significant
differencein the sodium and uric acid serum levelsinthe 3
groups before and after the drug administration.

The authors have concluded that the reduction of the
arterial blood pressure levels (sistolic and diastolic) were
significant when it was administered acebutolol,
chlorthalidone and acebutolol with chlorthalidone.

It is also demonstrated that the potassium depletion
occurred with isolated use of chlorthalidone.
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