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Ensaios ter apéuticos

Prazosin nahipertenséo arteria
essencial moderada e severa,

nao controlada com clortalidona
Estudo multicéntrico

Estudo multicéntrico abrangendo 19 centros de cardiologia e incluindo 398 casos de hipertensédo
essenciais (hipertensdo moderada ou grave), foi desenvolvido em trés etapas (fases I, Il e I11). Na 1.2,
utilizou-se a clortalidona; na 2.2 clortalidona 50 mg + prazosin em doses crescentes até 15 mg/24h e, na
3.2 clortalidona 50 mg + prazosin 15 mg + propranolol em doses progressivas até 240 mg/24h, enquanto
ndo se obtivesse a normalizacdo tensional. Trezentos e seis pacientes foram tratados na fase 11 e, desses,
76,5% normalizaram a PA. Quarenta hipertensos cumpriram a fase I 11,obtendo-se normalizacdo tensional
em 60% dos mesmos.

A fregliéncia cardiaca ndo apresentou variacoes significativas nas fases | ell, ndo ocorrendo o mesmo
na fase l1l. Ocorreram reagdes adversas na fase 1, responsaveis por 5 casos de exclusdo, na fase | foram
excluidos 24 pacientes, 14 por “ tontura” ,que constituiu a manifestacdo adversa mais importante. Nessa
fase, predominaram reagdes de leve intensidade e sua ocorréncia verificou-se na primeira e segunda
semanas de prazosin. Controles laboratoriais revelaram variagdes discretas da potassemia, uremia,
creatinemia e uricemia nas fases | e Il proprias do emprego da clortalidona. Nao houve modificagéo

significativa da colesterolemia e trigliceridemia em nenhuma das fases.

A terapéutica da hipertensdo alongo prazo deve aten-
der ndo apenas a manutencdo da pressdo arterial (PA) em
niveis satisfatérios, mastambém a prevencéo de determi-
nadas alteracBes metabolicas que possam agravar osfato-
resderisco'2. Por este motivo, drogas que potencia mente
acarretem hiperuricemia, hiperglicemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, requerem controleslaboratoriais peri-
odicos. Uma dternativa sensata consiste no emprego de
associagdes de drogas desprovidas destes efeitos ou mes-
mo dotadas da capacidade de atenuar alguns deles. Nesse
sentido, o prazosin assume destacada importancia.

O prazosin é um derivado quinazolinico, cujamolécula
ésemehanteado AMP ciclico®. Exerce acdo farmacol dgica,
principa mente, através do bloqueio a - adrenérgico pos-
sindptico (receptor - a ,), resultando em diminuigdo dare-
sisténcia periférica. Essa agdo, entretanto, ndo afeta os
receptores pré-sinapticos (receptores a ) 0s quais contro-
lam a liberac&o de noradrenalina no néurénio simpético,
por mecanismo de “feed-back”, acarretando reducéo da

mesma, quando ativados*’. O bloqueio seletivo de recep-
toresa , preservando aviabilidade funcional dos recepto-
resa , em parte explica a ndo ocorréncia de taquicardia,
aumento de débito cardiaco e hiperreninemianavigéncia
do prazosin®®. Esses aspectos contrastam com 0s encon-
trados na utilizag8o das drogas que atuam diretamente
sobre a musculatura lisa da parede vascular (hidralazina,
diazoxido, nitroprussiato de sodio) promovendo diminui-
¢ao daresisténcia periférica®1e.

Comrelagdo asimplicacdes metabdlicas, 0 prazosin ndo
tem efeito hiperglicemiante, ndo aumentaauricemiaendo
eleva(podendo atéreduzir) os niveis sangiiineosde LDL,
VLDL etriglicéridest!4, Entretanto, em nosso meio vém
sendo empregadas posol ogias modestas, o que limita, em
algumas situagdes, 0s beneficios anti-hipertensivos que
poderiam ser obtidos.

A proposicio deste estudo multicéntrico foi trater portado-
resdehipertensio moderadaougrave, inicidmentecomdidrético,
depois, diurético e prazosn €, a seguir, se hecessio, diuré-
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tico, prazosin e 3-bloqueador. Através de doses crescen-
tes do prazosin (até limite de 15mg/ 24 horas) buscou-se
umarespostaanti-hipertensivaeficaz, considerando-se ser
um esquemaracional e maisabrangente.

Material e métodos

Foram estudados 15 a 20 pacientes em cada um de 19
centrosde cardiologiado pais, totalizando 398 portadores
de hipertensdo essencial moderada (pressdo diastdlica, na
posicao deitada, entre 105 e 114 mm Hg) ou severa (pres-
sfo diastdlicanaposicdo deitadaentre 115 e 130 mm. Hg),
de ambos os sexos e com idades variando entre 30 a 60
anos(média45,8+8,5).

N&o foram incluidos portadores de hipertensgo arterial
secundéria a doenca difusa do conetivo, nefropatia e ou-
tras entidades nem com insuficiénciacardiaca congestiva,
(ICC), obstrucdo bronquica, claudicagdo intermitente, si-
nais ou seqliel as de doengavascular cerebral ou disfungdo
hepatica ou mulheres gravidas ou que estivessem ama
mentando.

Os dados sobre sexo, idade, raca, obesidade (definida
como 10% ou mais de excesso sobre 0 peso ideal, segun-
do atabelada*“ Association of Life Insurance Director and
Actuarial Society of America’, NovaYork), grau de hiper-
tensdo (moderada ou severa), presenca de antecedente
familiar de hipertensdo, tratamento prévio de hipertensdo
e existéncia de hipertensdo ha mais de 3 anos estdo na
tabelal.

O estudo foi aberto, néo comparativo, obedecendo ao
critério de terapéutica em etapas, iniciado-se com
clortalidona e associando-se seqiiencialmente o prazosin
e o propranolol, enquanto ndo se obtivesse controle da
PA. Considerou-se controle quando a PA diastdlica nas
posi¢des em pé e deitadafosseigua ou inferior a90 mm.
Hg. A PA foi medida 3 vezes em cada posi¢éo, sendo na
posicdo deitada, apds 15 minutos de repouso e, em pé,
depois de 2 minutos de permanéncia nesta postura.

A dose de clortalidona, prazosin e propranolol foi au-
mentada a cada semana, de acordo com o esquemaabaixo.

- “cleaning”: duas semanas sem medicagéo, paraos pa-
cientes que j& estavam em tratamento;

- fasel: clortalidona- 50 mg na primeirasemana, aumen-
tando para100 mg, na2.° e 3.° semanas,

- fasell: clortalidona- 50 mg + prazosin, iniciando com
1 mg durante 3 dias e aumentando progressivamente na
seguinte ordem para 2 mg durante 4 dias; 5 mg durante 7
dias; 7,5 mgdurante 7 dias; 10 mg durante 7 dias; 12,5 mg
durante 7 dias e, finalmente, para 15 mg durante 7 dias.

- fase I11: clortalidona - 50 mg + prazosin - 15 mg +
propranolol - 80 mg durante 7 dias, aumentando para 160
mg durante 7 dias, na 2.° semana, e para 240 mg na 3.°
semana.

A fase | teve como finalidade triar os pacientes para
a(s) etapa(s) subsequente(s), quando se introduziu o
prazosin. Astabelasl, Il, 111 e IV mostram a distribuicdo
dos hipertensosnafasell, conformeraca, faixaetériasexo,
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grau de hipertensdo e obesidade, respectivamente.

Durante a terapéutica instituida, fez-se o controle da
potassemiauremia, creatininemia, uricemia, colesterolemia,
trigliceridemiae contagem deeritracitos, além deexamede
fundo de olho e ECG, antes e ap0s controle da PA.

Tabelal - Distribuicéo dos 398 hipertensos admitidos no
estudo e dos 306 tratados com prazosin, segundo sexo, idade,
raca, obesidade, grau de hipertenso, existénciade
hipertensdo ha maisde 3 anos, antecedente familiar de
hipertensdo e tratamento prévio.

398 306
in?:?ﬁlig;tsﬁo pacientes tratqdos
estudo com prazosin
(fasell)

N.° % N.° %
Homens 139 (35) 120 (39)
Mulheres 259 (65) 186 (61)

Idade (anos) 458+85 46,3+ 158
Brancos 208 (54) 156 (52)
Obesos 160 (40) 124 (41)
Hipertensdo moderada 172 (43) 109 (36)
Hipertensdo severa 226 (57) 197 (64)
Hipertensio > 3 anos 250 (63) 197 (64)
Em tratamento 198 (50) 157 (51)
Antecedente familiar 243 (61) 186 (61)

Tabelall - Raca e ldade dos pacientes Incluidos na fase | (clortalidona +
prazosin).

Idade (em anos)

Raca Total ( % )
30-39 (%) 40-49 (%) 50-60 (% )

Branca 28 (18) 60 (39) 65 (43) 153  (100)

Negra 31 (33) 34 (36) 29 (31) 94 (100)

Outras 10 (21) 21 (45) 18 (34) 47 (100)

Total 69 (24) 115 (39) 110 (37) 294* (100)

* Dos 306 pacientes, 12 foram excluidos por dados incompletos

Os dados obtidos nas avaliagtes semanais foram com-
parados pelo teste dadiferencamédiautilizando-se adistri-
buicgo t de Student. O nivel de significanciafoi 0,05, mar-
cando-se com asterisco as estatisticamente significantes.

Resultados

Dos 398 pacientes, foram excluidos, nafasel, (tab. V) 5
por reacOes adversas, 18 por abandono e 69 (17%) por
reduziremaPA deniveismédiosiniciaisde172,6 mmHg+
16,6e112,3mm.Hg+ 6,1 paral37,1mmHg+ 11,7 (t-14,53
*)e87,2mmHg+: 4,2 (t=28,15*). Trezentose seisperma-
neceram com aPA elevada e constituiram o total de paci-
entes da fase |1. Desses, foram excluidos no decurso da
fasell (tab. V) 24 por reages adversas e 8 por abandono
daterapéutica. Por conseguinte, 274 completaram afasell,
e, dentre estes, 234 (85%) normalizaram aPA, cujosvalo-
resmedios passaram de 161,1 mm. Hg + 18,9e105,4 mm.
Hg+82paral40,3mmHg+11,8(t=14,61*)e87,1mmHg
+4,1(t=31,14*) (gréfico 2).

A sequiénciadanormalizagdo daPA (gréafico 1) ocor-
reu em 93 (40%) pacientes na 1.2 semana (2mg/24h de
prazosin), em 64 (27%) na 2.2 semana (5 mg: de prazosin/
24h) eem 38 (16%) na3.2semana(7,5 mg/24h). Portanto,
195 (83%) dos pacientes passaram a ter niveis
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Tabelalll - Grau de hipertensio, sexo eidade dos pacientes Incluidos nafase |l (clortalidona + prazosin)

. |dade

categoria Sexo 30-39 @) 4049 %) 50-60 %) Total (%)
Hipertenso masculino 9 (25) 9 (25) 18 (50) 36 (100)
moderada feminino 19 (26) 27 (38) 26 (36) 72 (100)

total 28 (26) 36 (33) 44 (41 108 (100)
Hipertensdo masculino 16 (20) 31 (39) 33 (41) 80 (100)
severa feminino 28 (25) 49 (43) 36 (32 113 (100)
total 44 (23) 80 (41 69 (36) 193 (100)
Tota 72 (24) 116 (39) 113 (37) 301* (100)
* Dos 306 pacientes, cinco foram excluidos por dados incompl etos.
Tabela 1V — Grau de hipertenséo dos pacientes obesos incluidos na fase |1 segundo
aidade (clortalidona + prazosin). e Rzann
Categoria Idade (em anos) Lok 2
3039 (%) 2049 (%) 50-60 (%) Totd (%) <
Moderada 18 (36) 17 (34) 15 (30) 50 (100)
Severa 18 (25) 30 (42) 24 (33) 72 (100) 7
Total 36 (29) 47 (39) 39 (32 122 (100) L T
* Dos 306 pacientes, 12 foram excluidos por dados incompl etos i
v, 35 )
TabelaV - Tipos dereagbes adver sas e exclusdo de pacientes 21 s o]
nastrésfases do tratamento da hipertenséo. : ST
N.° de pacientes excluidos S :
Fasel Fasell Faselll e PRy i e Al

Tontura 1 14 - _Mci'm sy

Fadiga/sonoléncia - 2 -

Palpitagéo - 1 -

Cefalda - 3 - Gréfico 1 - Niveisde pressaoinicial efinal dos 274 pacientes, nafasell

Diversos 4 4 - (clortalidona + prazosin).

Total 5 24 -

Fase| - clortalidona; Fase || - clortalidona + prazosin; Fase 11 -
clortalidona + prazosin + propranolol.

Tabela VI - Distribuicéo dos 306 pacientesincluidos nafasel|
em funcéo do grau de hipertensdo e controle da PA
Pacientes

. p Pacientes controlados
incluidos na
nafasell
fasell
Hipertensdo moderada 109 (35,5%) 96 (88%)
Hipertensio severa 191 (64,5%) 138 (70%)
Tota 306 (100%) 234 (76,5%)

Fasell - clortalidona + prazosin

de pressdo normaisao final de 21 dias. A dose média, que
controlou a PA na fase Il, foi 5,3 mg/dia de prazosin.

Dos pacientes portadores de hi pertensdo moderada, 96
(88%), normalizaram a PA nessa 2.2 fase do estudo, en-
guanto 138 (70%) dos que apresentaram hipertensdo se-
veraobtiveram esteresultado (tab. V1).

Considerando-se 0 peso, verificamos que, dentre os
portadores de hipertensdo moderada, 51 (47%) eram obe-
sos e 58 (53%) ndo obesos. Dos primeiros, 44 (86%) e dos
segundos, 52 (90%) normalizaram aPA. Com relagdo aos
portadores de hipertensdo severa, 73 (37%) eram obesos,
dosquais 50 (68%) normalizaram aPA, enquanto dos 124
(63%) ndo obesos, 88 (71%) chegaram ao mesmo resulta
do. Asdiferencas ndo foram significativas.

Os 40 hipertensos restantes foram submetidos ao es-
guemadafaselll. Houve significativo decréscimo da PA
Paravaloresmédiosiniciaisde 163,8 mmHg+22,0e107,2
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Gréfico 2 - Distribuigao dos 234 pacientes com pressdo arterial norma-
lizada, em fung&o da dose necesséria de prazosin, durante afase 1.

mm Hg + 10,2 ocorreu quedaparal48,4mmHg+: 17,8 (t
=3,48*)e 94,9 mm Hg +: 5,0 (t = 6,94 *) no fina do
periodo (gréfico 3). Considerando-se apenas os casos
em que se verificou normalizagcdo da PA (23 casos), 0s
resultados foram os seguintes: médiasiniciais161,5mm
Hg+18,2e105,7mmHg+ 10,7 emédiasfinais141,1 mm
Hg+133(t=4,42*)e87,4AmmHg+:4,2(t=7,76*).
Com respeito a intensidade da hipertenséo
dos 40 hipertensos estudados nessa fase, 2 apre-
sentavam hipertensédo moderada e 38 hiperten-
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Gréfico 3 - Niveisde pressdo inicial e final dos 40 pacientes nafase Il
(clortalidona +prazosin + propranolol).

s80 severa. N&o se obteve normalizacdo nos 2 casos de
hipertensdo moderada e houve normalizac&o em 23 (60%)
dos com hipertensdo severa. Os 2 pacientes com hiperten-
s80 moderada e 16 dos com hipertensdo severa eram obe-
sos. Desses Ultimos, 9 (56%) normalizaram a PA e dos 22
nao obesos, 14 (64%) obtiveram esse resultado.

Dos 306 pacientes, pois, 257 (84%) normalizaram aPA,
17 (5,5%) apresentaram reducéo dos niveistensionais, 24
(8,0%) foram excluidos por reacbes adversas e 8 (2,5%)
abandonaram o estudo (tab. V11).

Em uma andlise conjunta das 3 fases constatou-se nao

ter havido modificagdo significativadamédiadafreqién-
ciacardiaca(FC) nafasel enafasell. O mesmo ndo ocor-
reu, entretanto, nafaselll (tab. V1), em que seregistrou

Tabela VIl - Avaliagdo global envolvendo 306 Pacientes
hiper tensos submetidos a esquemas ter apéuticos com diur ético
+ prazosin e diur ético + prazosin + propranolol

N.° de pacientes
PA normalizada 257 (84%)
PA diminuida 17 (5,5%)
Exclusdo 24 (8,0%)
Abandono 8 (2,5%)

306 (100%)

Tabela VIII - M édia e desvio padréo dos valores da frequiéncia cardiaca, antese
ap6sasfasesl, Il elll.

Fase| Fasell Fase Il

(clortalidona) (prazosin) (propranclol)

antes S antes apbs antes S
Média 8143 79,52 81,24 79,98 8225 70,25
Desvio padréo 10,57 13,91 10,06 12,71 8,87 16,12
Total depacientes 393 393 301 301 40 40

TabelalX - Incidéncia e I ntensidade de r eac6es adver sas.
Leve Moderada Severa Total
Ne (%) N° (%) N° (%) N.° (%)
Fasell 77 (47) 62 (37) 27 (16) 166 (100)
Faelll 2 (33 1 (17) 3 (500 6 (100)
Total 79 (46) 63 (37) 30 (17) 172  (100)

Tabela X - Tipos de r eacGes adver sas e exclusdo obser vadas nos 3% pacientesincluidosnafasell.

Tontura Palpitacéo anr?(i)lgéualwci a Cefaléia Diversas Total de pacientes
N.° (%) N° (%) N.° (%) N° (%) N.° (%) N.° (%)
Controle da PA
quando da RA 15 5) 1 (0) 2 (€3] 2 ) 4 1 24 (8)
PA n&o controlada
quando da RA 47 (15) 13 (4 10 3) 4 1) 10 3) 84 27)
Exclusdo 14 (5 1 0 2 (1) 3 (@) 4 (1) 24 (8)
Total 76 (25) 15 (5 14 (5) 9 3 18 (5) 132 (43)

Fasell - clortalidona, + prazosin; RA - reag0es adversas.

Tabela X - Difer encas entr o os valor es dos exames bioquimicos antes e ap6s o tratamento néo fases|, 11 elll.

Dosagens séricas . Fasel - Fasell . Faselll
Diferenca t Diferenca t Diferenca t
Potéssio -0,36 4,32* -0,17 5,30* -0,35 3,10*
Uréia 11,81 2,97% -1,56 1,66 3,50 0,54
Crentinina 0,09 2,08* -0,01 0,38 -0,03 0,26
Acido Urico 0,59 2,41 0,84 4,92* 0,10 0,30
Colesterol 8,67 1,16 4,71 2,63 2,27 0,22
Triglicérides 10,24 1,89 0,45 0,13 -0,62 0,04
Eritrécitos -0,20 3,69* -0,02 0,80 0,03 0,39

Fase| - clortalidona; Fase Il - clortalidona + prazosin; Fase |1 - clortaliciona + prazosin + propranolol.

significativadiminuicdo da FC, ndo obstante, em nenhum
caso, se detectou FC inferior a50 bpm.

Nafasel, 5 pacientes, devido aintensidade dasreactes
adversas (tontura, intolerancia géstrica, etc), interrompe-
ram o tratamento (tab. V).

Nafasell, asreagbes adversas manifestaram-senal.2e
2.2 semanas, declinaram acentuadamente nas 2 semanas
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seguintes e praticamente desapareceram na 5° semana.
Predominaram manifestacdes de leve intensidade, com
baixo porcentual de reagdes severas (tab. 1X). Tontura
foi a queixamais frequente (76-25%), sendo inclusive a
principal causade exclusdo (14-5%), (tab. X). Asdemais
resgies adversasforam irrelevantes, assumindo agumaimpor-
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téncia apenas ha 1 a semana. Dessas, as queixas de palpi-
tacdo, fadiga e sonolénciaforam as mais frequentes.

Nafase Il registraram-se apenas 3 casos com reacdes
adversas atribuidas ao acréscimo do propranolol. Por or-
dem de importéncia, assinalou-se tontura - astenia e
epigastralgia (1 caso), ndo se verificando nenhumaexclu-
s80 nesta fase.

Natabela X| estéo representadas as diferencas médias
e o valor da estatistica t correspondentes aos exames de
sangue realizados antes e apds cadaumadas 3 fases. Hou-
ve reducdo do potéssio sérico na fase |, persistindo nas
fasesll elll. A uréiaeacreatininaelevaram-se nafasel,
retornaram ao normal nafasell e assim permaneceram na
fase I11. O &cido Urico elevou-se na fase |, permaneceu
elevado na fase |1, normalizando-se na fase Ill. A
colesterolemiaetrigliceridemiando apresentaram variagdes
significativas em nenhuma das fases. Registrou-se dimi-
nui¢do do niimero de eritrdcitos nafasel.

N&o foram encontradas alteracBes rel evantes no exame
deurinatipo I, ECG e exame defundo de ol ho.

Comentarios

Os portadores de hipertenso moderada ou severa ge-
ralmente requerem esquemasterapéuticosincluindo duas,
trés ou maisdrogas. Entretanto, um porcentua expressivo
destes hipertensos pode ser controlado com o uso exclu-
sivodeum salurético. Na 1.2 etapadeste estudo, 17% dos
pacientes tiveram suas pressdes normalizadas unicamen-
te navigénciado uso daclortalidona. Os demais apresen-
taram significativa diminui¢do do nivel tensional, porém
mantiveram-se com cifras acima da normalidade, sendo
entdo tratados com clortalidona 50 mg + prazosin, em do-
ses crescentes de 1,0 a 15 mg/d.

A adicdo do prazosin efetivamente condicionou um alto
porcentual de normalizacdo, uma vez que dos 274 casos
guecumpriram afasell, 85% atingiram anormalidade. Os
portadores de hipertensdo moderada, como seria espera-
do, apresentaram maior porcentua de normalizagdo em
confronto com os casos de hipertensdo severa. Entretan-
to, na categoria de hipertensdo moderada, o fator excesso
ponderal ndo influiu significativamente narespostaatera-
péutica anti-hipertensiva. Esse mesmo tipo de comporta
mento verificou-se também nos portadores de hiperten-
S30 severa com e sem excesso de peso. E interessante
notar que, em 40% dos casos controlados na fase I, se
obteve a normalizagéo do nivel tensional com dose de 2
mg/24 h de prazosin. Em um ndmero muito reduzido (2%),
chegou-se autilizar adose de 15 mg/24 h.

O efeito hipotensor consegiiente ao acréscimo do
propranolol ao esquema com prazosin tem sido relatado
103516 O uso do propranolol restringiu-se a 15% dos
hipertensos que completaram afase |1. Consegui u-se nor-
mdizar a

PA em 60% dos portadores de hipertensdo severa. O
excesso de peso hesse grupo parece ter influido, aumen-
tando a resisténcia a terapéutica, pois 0s ndo obesos

mostraram normotenséo em 64% e os obesos, em 56%.
Dos 306 hipertensosdasfasesl| elll, sem consideraos 32
individuos que ndo completaram o estudo, todos apresen-
taram importante reduc&o do nivel tensional e 257 (84%)
alcancaram niveisnormais.

A FC, normamente, ndo sofre variaces significativas
na vigéncia do uso de diuréticos 0 mesmo ocorrendo em
relagdo ao prazosin'’!®, o qual reduz a resisténcia e
capacitanciavascular’® , assm ba anceando a diminuigdo
da resisténcia arteriolar e venosa, de modo a manter
inalterado, ou apenas com discreta diminuicdo a pressao
atrial direita?® preservando aFC e o débito cardiaco. En-
tretanto, € habitual a diminuicdo da FC com o uso de
propranolol. Realmente foi esse 0 comportamento verifi-
cado em nosso estudo, sem que se registrassem casos de
acentuada bradicardia, talvez em virtude da participacdo
do prazosin.

Osefeitosadversosnafase |l foram predominantemen-
te de discretaintensidade e de cardter transitério, compa-
recendo nos primeiros 15 dias. As queixas de tontura fo-
ram as maisfreqlientes, o que estade acordo com alitera-
tura*$1°, A atividade sexual e aptiddo fisicaforam mantidas
inalteradas. A associagcdo do propranolol ndo acrescen-
tou reacOes adversas relevantes.

As variagdes nos exames laboratoriais na fase |
corresponderam as ocorréncias habituais do uso de
saluréticos. A permanénciado diurético nasfases|l elll
ndo agravou a hipopotassemia que se instalou nafase I,
havendo, ao contrario, umaatenuagéo, ou mesmo desapa-
recimento desta alteraco. Em parte, isso pode ser devido
areducdo dadose de clortalidonano inicio dafase Il.

N&o se evidenciaram desvios significativos no
colesterol total e nas taxas de triglicérides ndo obstante,
ter sido registrado que o propranolol diminui HDL e au-
mentaL DL eVLDL ligadosao colesterol, além deaumen-
tar atrigliceridemia?®®.

A utilizagéo do propranolol ocorreu por periodo relati-
vamente curto e foi restrita apenas a 40 (13%) dos 306
pacientes. N&o se pode, entretanto, descartar aagéo “ pro-
tetora” do prazosin contra a elevagdo dos lipides
aterogénicos, que possivelmente se processa através do
aumento dosniveisde AM P ciclico o qual pode suprimir a
lipogénese hepatica?.

O prazosin é de metabolizagdo hepatica®®, o quefavore-
ce seu uso em nefropatas crénicos com uremia. Por outro
lado ainexisténciaderestrico parao tratamento de diabé-
ticos, portadores de gota, pneumopatia obstrutiva, de in-
suficiénciavascular periféricael CC, diadaasuaagio anti-
aterogénica e aboatolerénciatorna-o umaopcao Util nos
esguemas anti-hipertensivos a longo prazo.

Summary

A large scale study was conducted in patients with
moderate and severe essential hypertension. Treatment
was initiated by chlrothalidone, then followed by
chlorthaidone plusprazosin and finally chlorthalidone plus
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prazosin sin plus propranolol. The regiment for prazosin
wasincreased weekly up to amaximum of 15 mg/day.

Thestudy wascarried out in 19 cardiol ogy centersof the
country inatotal of 398 patientsbetween 30 and 60 years of
age, as a open non-comparative multicenter program.

The change, in blood pressure, some biochemical pa-
rameters, EKG and fundoscopy were also analyzed before
and after treatment.

From the total 306 patients needed prazosin in their
therapy (109 with moderate and 197 with severe hyperten-
sion), where 234 (76,5%) had their hypertension controlled.

Forty patients (two with moderate and 38 with severe
hypertension) required propranol ol added to thetreatment
with chlorthalidone plus prazosin. While 23 (60%) patients
with severe hypertension normalized their pressure, two
patients with moderate hypertension did not.

Heart rate was not significantly affected during
chlorthdlidone alone or chlorthdidone plus prazosin adminis-
tration, but significantly changed after propranolol addition.

Adverse reactions occurred in the three phases of the
study. In the prazosin phase, adverse reactions occurred
mainly in thefirst and second week of the treatment, spe-
cifically inthe mild cases. In thisphase, 25% reported diz-
ziness, which was responsible for 5% of the drop-outs of
the study.

The changes of the phase | Iaboratory controlswerein
agreement to the changes reported after natriuretic drug.
Thereductionin the circulating potassium was not exacer-
bated in phases Il and I11, but there was a tendency for
correction of these alterations. The use of prazosinin pa-
tients with diabetes, obstructive pulmonary disease, ICC
and some others did not restrict treatment. Moreover, its
anti-atherogenic action and good tolerance makes prazosin
a useful option in long term anti-hypertensive treatment
schedules. Inthisstudy, 195 (83%) of the 234 patientsthat
decreased hypertension with prazosin obtained this con-
trol in the three first weeks of the treatment. The mean
dose and mean duration in the 234 patientswho controlled
thearterial pressurewith prazosinwere5,3 mg/day and 2,2

weeks, respectively.
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