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Ensaioterapéutico

Captopril naterapéuticada
hi pertensdo resistente.
Estudo multicéntrico

O efeito do captopril foi estudado, durante 24 semanas, em 89 hipertensosresistentesa
2 a4 drogas anti-hipertensivas, sendo 85 portadores de hipertensdo arterial essencial e
4, renovascul ar, classificados na vigéncia da medicacdo anterior em 73 hipertensos gra-
ves (pressdo diastélica emposi¢ao supina (Pd > 120 mmHg) e 16 hipertensos moderados
(Pd entre 105 e 120 mm Hg). O captopril foi associado a medicacgéo anterior em doses
crescentes de 25, 50 75, 100 e 150 mg, trés vezes ao dia, enquanto nao ocorresse nor ma-
lizac8o da pressao arterial (Pd < 90 mm Hg) ocasido em que a medicacdo prévia era
reduzida ou retirada. \erificou-se queda significante da pressdo arterial a partir da 2.2
até a 24.2semana de terapéutica. O captopril determinou normalizacdo da presséo arte-
rial em 61,6% dos pacientes e queda maior do que 10% da pressdo diastélica em 28,8%.
Observou-se redugdo do nimero de drogas utilizadas, de modo que 70% dos pacientes
passaramareceber de zero a duas drogas em estudo. O tempo médio para normalizagéo
da pressio arterial foi de 13,43 + 9 semanas. Nao foram notadas diferencas importantes
no leucograma, na concentracao do potassio e da creatinina no soro, nem proteindria.
Houve reducdo na incidéncia de efeitos indesgjaveis apds a introducéo de captopril.
Conclui-se que o captopril, geralmente associado a diurético ou a diurético e
betabloqueador, deter minou resposta ter apéutica em 90,4% dos pacientes, com reducéo
importante no nimero de drogas utilizadas e baixa incidéncia de efeitos colaterais.

A hipertensdo arterial resistente ainda constitui impor-
tante problema terapéutico apesar dos varios anti-
hipertensivos atualmente disponiveis *.

O captopril, inibidor da enzima de conversao da
angiotensina |l em angiotensinall, ativo por viaoral, tem
sido (til no tratamento de vérias formas de hipertensdo
arterial, particularmente em pacientes que ndo respondem
adequadamente aterapéuticahabitual #8. Noinicio de sua
utilizagdo, foram relatados efeitos colaterais sérios. Sua
relacdo com a administracdo da droga ndo foi bem
estabel ecida, mas motivou certa reserva %° em seu uso.
Atua mente, amaior experiénciacom captopril assinaain-
cidéncia bastante baixa de efeitos colaterais, 0 que tem
ampliado consideravel mente seu uso.

Face a acdo hipotensora do captopril, exercida funda
mentalmente através da inibi¢cdo da formacdo de

angiotensina Il *, e sabendo que os hipertensos resisten-
tes mantém resisténcia periférica elevada na vigéncia de
terapéutica anti-hipertensiva adequada, que pode estar re-
lacionada a elevagdo da pressdo arteria 2, utilizou-se essa
droga no tratamento de hipertensos resistentesa 2 a4 dro-
gasafimdeavaliar a€ficiciaterapéuticaeatolerancia.

Material e métodos

Foram estudados 89 pacientes de ambulatério em 13
centros de pesquisa, 32 homens, idade entre 9 e 65 anos
(média43,5+ 9,6), 39 brancos, 27 negros e 23 mulatos; 85
portadores de hipertensdo arterial essencial (HAE) e4, de
hipertensdo renovascular (HRV). Todos os pacientes fo-
ram considerados resi stentes ao tratamento, visto que re-
cebiam 2 a4 drogas hipotensoras nas doses maximastol e-
radas, sem normalizacdo da pressdo arterial (PA). Foram
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classificados, navigénciadamedicacio prévia, em 16 (18%)
hipertensos moderados (HM), com pressdo diastdlica (Pd)
entre 105 e 120 mm Hg e 73 (82%) hipertensosgraves (HG)
com Pd > 120 mm Hg. Eram portadores de insuficiéncia
renal (creatinina sérica > 2 mg%) de etiologia nédo
investigada 18 (23%) pacientes. Foram excluidos pacien-
tescom histériadeinfarto do miocérdio e acidente vascular
cerebral ha menos de 6 meses e mulheres gravidas.

Astomadas de pressdo arterial foram efetuadas 3 vezes
na posi¢ao supina, apos 5 min, de repouso, sendo consi-
derada a média das duas Ultimas tomadas. O método foi
auscultorio, utilizando-se mandmetro de colunade mercu-
rio, consideradaapressdo diastélicanafaseV de Korotkoff.

O seguimento foi de 24 semanas, com visitas quinze-
nais até a12.2semanaemensaisaté o final. A cadavisita
foram determinadas a concentracdo de potéssio e
creatininas no soro, ade proteinas ha urina e leucograma.

Na primeira visita foi administrada dose Unica de
captopril 25mg por viaora (VO), com determinacéo de PA
acadal5minnal.2horaeacada30 minaté3horas, afim
deexcluir os pacientes que apresentassem hipotensdo gra-
ve (Pd < 60 mm Hg). Os pacientes ndo excluidos apés a
doseinicia receberam captopril 25mgV O, 3vezesao dia,
além da medicacdo prévia. Enquanto ndo ocorresse nor-
malizacdo daPA (Pd <90 mm Hg) adose de captopril era
elevadaacadavisitapara50, 75, 100 e150mg VO, 3 vezes
ao dia. Obtidaanormalizacdo daPA, tentou-sediminuir ou
retirar amedicag8o prévia, gradativamente. Nos pacientes
com insuficiéncia renal, o gjuste erarealizado de acordo
com a resposta, ndo seguindo arotina prevista.

No final do tratamento com captopril, o resultado
terapéutico foi considerado com resposta (se os pacientes
normalizaram aPA (Pd < 90 mm Hg) ou apresentaram que-
danaPd superior a10% em relagdo & Pd anterior ao tratar
mento, isto € APd > 10%) e sem resposta (se os pacientes
ndo apresentaram reducdo na Pd ou APd < 10%).

Os pacientes foram mantidos em suas di etas habituais.
Os efeitos colaterais foram objeto de atenta observagdo.

Resultados

A amostra sel ecionada apresentou indice de abandono
de 41,5% durante o periodo de estudo. Nos 52 pacientes
que atingiram o final foram mantidas as mesmas propor-
¢Besverificadasnoinicio, pois4 eram portadores de HRV
e 48 de HAE. Em relagdo a gravidade da hipertensdo, 42
(81%) pacientes apresentaram HG e 10 (19%) HM.

Efeito do captopril sobrea pressdo arterial - Foram
analisados os dados tensionais de 89 pacientes na sema-
nainicial, 84 na 2.2 semana, 71 na 8.2 semana, 57 na 16.2
semanae 52 na24.2semana.

O confronto das determinagdes anteriores no uso do
captopril com os valores correspondentes a 28, 16 e 24
semanas apos o uso dele foi feito pelo teste da diferenca
média de dados emparel hados, recorrendo adistribuicdo t
de Student. O nivel designificanciafoi 0,05.
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As médias das pressdes sistdlicas e diastolicas na po-
Si¢do supina, antes da introducéo de captopril, foram de
201,2 +28,8mmHg e 130+ 15,3 mm Hg, respectivamente.
Na 2.2 semana de tratamento, houve queda significante
tanto das pressdes sistélicas quanto das diastdlicas para,
respectivamente, 171,7+ 31,2mmHge112,5+ 18 2 mmHg.
Essa queda se manteve significativa até a 24.2 semana de
tratamento, quando foram obtidasmédiasde 151,4 + 31,1
mm Hg para as pressfes sistélicas € 96,4 + 15,1 mm Hg
paraasdiastdlicas. Na16.2semana, osval oresmédios das
pressfes foram: 157,21 + 29,6 mm Hg para asistdlica e
100,2 £ 18 mm Hg paraadiastélica.

A diferencaentre a pressdes sistdlicas, bem como para
as diastélicas foi significante comparando-se os dados
obtidos na 2.2 e 8.2 semanas, ndo havendo diferenca
significante nacomparacdo entrea8.2e 16.2semanas, bem
como entreal6.2e24.2semanas (fig. 1).
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Fig. 1 - Pressdo arterial, nUmero de pacientes em observacgéo e
resultado da andlise estatistica das cifras tensionais conforme o
tempo de tratamento com captopril.

Resultado ter apéutico com captopril - Analisando-se
0s 52 pacientesque atingiram o final do estudo, observou-
se resposta terapéutica em 90,4% dos pacientes (61,6%
com Pd <90 mm Hg e 28,8% com APd > 10%). N&o ocorreu
resposta em 9,6% dos pacientes.

Em relacdo a gravidade da hipertensdo, apresentaram
resposta 92,8% dos pacientesde HG e 80% dosHM. Con-
siderando-se a etiologia, 100% dos portadores de HRV
mostraram normalizac8o da pressdo arterial e 89,6% dos
guetinham HAE apresentaram resposta.com o tratamento
(fig. 2).

Quantidadedecaptopril utilizada- A dosemédiadi&iade
captopril necessriaparanormalizacéo daPA, consideradanos
32 pacientescom Pd < 90 mmHg, na24.2ssmanadetratamento,
fol de255,5+ 150mg. Verificou-seque81,6% dospacientesem
gue ocorreu normalizagdo da PA recebiam doses de
captopril entre 150 e 450 mg/dia Assm, 3 dos 7 pacien-
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Fig. 2 - Resultado terapéutico com captopril (24.2 semana), HRV =
hipertensdo renovascular; HAE = hipertensdo arterial essencial; M =
hipertensdo moderada; G = hipertensdo grave; T = total.

tescom HM e 10 dos 25 com HG recebiam 450 mg/diana
24.2semana

Tempoem quehouvenor malizagdodapressioarterial
- Nos 32 pacientes em que se obteve Pd < 90 mm Hg obser-
VOu-se que o tempo médio paranormalizacéo foi de 13,4 £
9 semanas. N&o foram considerados, para este calculo, os
momentos em que ocorreram normalizagdesisoladas, mas
somente aquelesem que se verificaram normalizagBes que
se mantiveram até o final do estudo. Em 15,6% desses
pacientes, a normalizag8o foi observada na 2.2 semana,
apos introducdo de captopril e, em 34,4%, foi obtida na
24.2semana. Dos 21 portadoresde HAE grave, 10 pacien-
tes s6 hormalizaram a PA na 24.2 semana. Entre os que
tinham HRV, 2 normaizaram aPA na2.2semana.

NuUmer o de drogas utilizadas - Dos 52 pacientes que
permaneceram até a 24.2 semanade estudo, recebiam, res-
pectivamente, na 1.2 e 24.2 semana, aém de captopril: a)
nenhumadroga (zero e 4 pacientes); b) 1 droga(zero e 8);
C) 2drogas (20 e 24); d) 3drogas (22 e 15) e€) 4 drogas (10
e 1). Assim, antes daintroduc&o de captopril, 61,5% dos
pacientes recebiam 3 ou 4 drogas e no final do estudo
69,2% recebiam zero, 1 ou 2 drogas e somente 30,7%, 3ou
4 drogas, além da droga em estudo. No que se refere ao
tipo de drogaem uso, houve reducdo importante no nime-
ro de pacientes que recebiam drogas de agdo central,
bloqueadoras-alfa ou simpatoliticos de agdo na termina
¢&o nervosa. No inicio do estudo, 34 pacientesrecebiam o
primeiro tipo de droga e no final somente 21 pacientes.
Com relagdo aos dois Ultimos tipos de anti-hipertensivos,
21 pacientes 0s recebiam no inicio, ao passo que somente
8, nofinal.

Efeitoscolateraiseavaliaciolaboratorial - Deacordo
com os dados da tabela |, constatou-se nitida redugdo na
incidéncia da maioria dos efeitos colaterais no final do

tratamento em relagdo davaliacdo anterior aintroducéo de
captopril, exceto em relacdo aalteracfes cuténeas: 1 paci-
ente apresentava-as no inicio e 2 passaram ater prurido
durante o tratamento que desapareceu com a diminuicéo
da dose de captopril. E de se notar que nenhum paciente
foi excluido devido ahipotenséo (Pd < 60 mm Hg), apdsa
primeiradose de captopril.
Tabelal - Efeitos colater ais observados previamente a

introducao de captopril e na 24.2 semana de tratamento (n =
52).

% % A

Pré Semana 24 %
Tontura 23 15 -33
Fadiga 25 7,7 -69
Céimbras 57 57 0
Impoténcia 9,6 0 -100
Sonoléncia 10 9,6 -50
Obstipacédo 3,8 2 -50
Diarréia 3,8 0 -100
Secura de boca 23 9,6 -58,3
Alteragbes cuténess 2 5,7 +66,6
Diminuicdo paladar 3,8 3.8 0
Insbnia 15 3,8 -75

N&o foi observada taquicardia (freqiiéncia cardiaca <
60 bpm) no final do tratamento.

N&o foram notadas diferencas importantes no
leucograma, na proteindria, nem na concentracdo de po-
téssio no soro apdsaintroducdo de captopril. Noinicio do
estudo, 4 pacientes apresentaram entre 3.000 e 4.000
leucdcitos por mm? de sangue, sendo que 2 permaneceram
neste intervalo até o final. Durante 0 estudo 4 pacientes
mostraram entre 3.600 e 3.900 leucdcitos por mm? de san-
gue que seelevaram paraniveisnormais, antesdo final da
avaliagdo. Um paciente apresentou 3.600 |eucocitos mm?
naudltimavisita. Haviaproteindriamenor do que2g/1em5
pacientes antes do uso de captopril que assim permane-
ceu em 4 pacientes, mostrando reducdo em 1 paciente.
N&o ocorreram casos de sindrome nefrética. Nao se obser-
vou hipercaliemia durante o periodo de estudo. Nos paci-
entes sem insuficiénciarenal amédia de creatininasérica
foi 1,0+ 0,3antese 1,1+ 0,5mg% depoisdaintroducéo de
captopril, enquanto os portadores de insuficiéncia rena
apresentaram reducdo de valoresde 4,7 = 2 (inicial) para
2,7+ 1mg%, (final) sem diferencaestatisticasignificante.

Discusséo

A hipertensdo resistente tem sido definida segundo vé&
rios critérios . E considerada priméria, caso nunca tenha
ocorrido normalizag8o da PA e secundaria quando os ni-
velis tensionais escapam ao controle, apesar da manuten-
¢80 da terapéutica. Ha acordo em que o diagnéstico de
hipertensdo resistente seja estabelecido na vigéncia de
“tratamento adequado”, que pressupde, de modo geral,
administracdo de 2 a4 drogas nas doses maximastolera-
das e, mais freqlentemente, administracdo de terapéuti-
catripla. No que diz respeito ao nivel de PA, tem sido
admitido que, somente com Pd acimade 100 mm Hg, na
vigénciade “ tratamento adequado”, se poderiaestabel e-
cer o diagndstico de resisténcia da hipertensao. No en-
tanto, o nivel de diastdlica so traria subsidios para clas-
sificar a resisténcia em total ou parcial, o que carece
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devalor prético. Portanto, aceita-se que ndo havendo nor-
malizacdo, definidacom Pd < 90 mm Hg, navigénciade2 a
4 drogas anti-hipertensivas, em doses méximas tol eradas,
0 paciente seraconsiderado resistente, independentemente
da alteracdo da Pd apresentada. Finalmente, neste diag-
nostico, ndo podem ser incluidos os casos de tratamento
inadequado (doses baixas, administragdo infreguente, ex-
cesso de sal, interacdo de drogas, “ hipertensdo de consul-
tério”) e aguel es em que existam outros mecanismos que
podem interferir com a hipertensdo, tais como, hiperten-
s80 volume-dependente, feocromocitoma, retencéo deflu-
ido devido aos simpatoaliticos, a dosteroni smo secundario
devido a diuréticos e outros 1. Apesar de todos critérios
utilizados, o estabelecimento do diagndstico de hiperten-
s80 resistente esbarra na grande dificul dade de sabermos,
com certeza, se 0s medicamentos estdo sendo tomados
corretamente. Até 0 momento ndo ha recurso pratico e
reprodutivel para avaliagdo da adesdo que nos forneca
estaindicagdo. Existem meiosindiretos, como o controle
da pressdo arterial, que, no caso de resisténcia, perde o
valor, ou meios mai simpreci sos como acontagem de com-
primidos. Portanto, o diagnéstico correto de resisténcia
s6 poderia ser feito em pacientes internados, sob rigorosa
supervisdo, o que torna o recurso gquase impraticavel se
considerarmos todos os hipertensos em tratamento e os
ndo controlados, além dainternacdo, por s, introduzir efei-
tosimponderaveis sobre o controle tensional, como o re-
pouso, alienacdo em relacdo ao meio externo, etc.

Levando-se em consideragdo esses aspectos, procu-
rou-se selecionar aamostraentre pacientes, namaioria, em
tratamento halongo prazo, sabidamenteresistentes. Além
disso, foram escol hidos pacientes com Pd bastante eleva-
das, namaior parte com HG (81%).

Optou-se por ndo suspender a medicagdo anterior e
reduzi-la, quando possivel, conforme sugerem Raine e
Ludingham 7, afim de evitar niveis perigosos de PA.

O efeito da introducédo do captopril sobre a PA foi
marcante, havendo, jana2.2 semanadetratamento, queda
significante, conduzindo, no final do estudo a resposta
terapéuticaem 90,4% dos pacientes. Raine & Ludingham’
estudaram durante 30 meses pacientes com HG (presséo
arterial média= 149 + 4 mm Hg) ndo controladacom pelo
menos 3 drogas e com captopril, associado a outras dro-
gas, verificaram bom controle (pressfo arterial média< 110
mm Hg) em 11 pacientes e controle moderado (pressao
arterial médiade 1102120 mmHg) em 13.

Outros autores tém obtido resultados semelhantes.
Assim, White e col . verificaram controle de PA nos 10
portadoresrefratarios de HG, tratados com captopril asso-
ciado afurosemide. Alexander 2, em estudo multicéntrico
de 141 portadores do hipertensdo resistente, obteve 57%
deresposta (quedamédianaPd de 23,3%) e normalizacéo
daPA em 1/3 dos pacientes tratados com captopril associ-
ado a outras drogas.

Emboratenhahavido quedasignificantedaPA jana2.2
semana, 0 tempo necessério para normalizacdo, conside-
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rando-se que se manteve até o final, foi bem maislongo
(13,4 £ 9 semanas). Essa ocorréncia, provavelmente, se
deveu a decisdo de os pesqguisadores tentarem retirar ou
reduzir amedicagao prévia, conduta que levavaamudan-
¢as de pressdo e consequente perda da nhormalizagéo.

Apesar do pegueno nimero de enfermos com HRV, es-
Ses pacientes apresentaram, como erade se esperar, maior
indice de normalizagéo (100%) do que os portadores de
HAE (58,4%). No entanto, houve normalizagdo em 70%
dosHM e em 59,5% dos HG, que por suavez mostraram
maior proporgdo de APd > 10%, perfazendo um total de
resposta de 92,8% nos HG e 80% nos HM. Esses dados
estéo de acordo com osde Alexander 2 que observou dife-
renca estatisticamente significante entre as proporgdes de
resposta nos portadores de HRV e HAE. Havelka o col .5,
analisaram 67 hipertensos resistentes a terapéutica tripla
durante 18 meses e observaram que os portadoresde HRV
apresentaram amais ata proporcao de resposta excelente
(Pd<95mmHg).

Alexander 2 mostrou relagdo entre a resposta anti-
hipertensivaalongo prazo e atividade dareninaplasmética
antes do tratamento de modo que, 71% dos pacientes re-
sistentes, com reninaalta, responderam ao tratamento com
captopril, ao passo que este resultado foi obtido em 42%
dagueles que apresentavam renina normal e em 31% da-
quelescom reninabaixa.

Tem havido em vérios estudos 2% reducdo importante
do nimero de drogas utilizadas ap6s a introducdo de
captopril. No presente estudo, também ocorreu este resul -
tado, pois, no final do tratamento 69,2% dos pacientes
recebiam uma ou duas drogas, aém do captopril.

Observou-se reducdo importante naincidénciade efei -
toscolaterais. N&o se verificaram alteragdes |aboratoriais
importantes. Apesar da literatura inicial sobre captopril
registrar alguns efeitos colaterais sérios, como sindrome
nefrética, leucopenia, hipercaliemia®, as grandes séries
atuais sob tratamento com essa droga revelam que 5,995
pacientes sem lesdo rena apresentaram 1,1% deproteindria
eleucopenialeve etransitériafoi observadaem 0,02% de
140.000 paci entes estudados 3.

Concluiu-se que o captopril, geralmente associado a
diurético ou adiurético e beta-bloqueador, determinou res-
postaterapéuticaem 90,4% dos pacientes (61,6% com Pd
<90 mm Hg e 28,8% com APd > 10%) com redugéo impor-
tante no nimero de drogas utilizadas e baixaincidénciade
efeitos colaterais.

Summary

The action of captopril in the therapy of resistant hy-
pertension has been studied for 24 weeks in 89 patients
with hypertension refractory to 2-4 anti-hypertensive
drugs. Of these 89 patients, 85 had essential arterial hy-
pertension and in 4 the hypertension anti-hipertensive
was renovascular. Based on the effectiveness of the
previous medication, the hypertension was classified as
severe (supine diastolic pressure > 120 mmHg) in 73
patients, and moderate in 16 (supine diastolic blood pres-
sure between 105 and 120 mmHg. Captopril
given in increasing doses of 25, 50, 75, 100 and
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150 mg t.i.d. was combined to the previous medication,
while no normalization arterial pressure occurred (supine
diastolic pressure < 90 mmHg). When this occurred the
previous medication was reduced or withdrawn. Captopril
diminished in a statistically significant way the arterial
pressure as from de 2nd until the 24th week of therapy.
Captopril determined arterial pressure normalization in
61,6% of the patients and diminished diastolic blood
pressure by 10% in 28.8%. A reduction in the number of
the drugs utilized was observed, so that 70% of the
patients were given no drug at al, or one or two drugs in
addition to the drug in study. The mean time for arterial
pressure normalization was 13.43 + 9 weeks. As to the
leukogram, proteinuria, serum potassium and serum
creatinine, no significant differences were observed. There
was a reduction in the incidence of side effects before
and after the introduction of captopril. It was concluded
that captopril, usualy combined to a diuretic or diuretic
and beta-blocker, caused therapeutic response in 90.4%
of the patients, with significant reduction in the number
of drugs utilized and low incidence of side-effects.
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