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A terapêutica medicamentosa da hipertensão arterial
sistêmica sofreu grandes modificações nas últimas
décadas, em virtude da introdução de novos medicamentos
anti-hipertensivos 1-4.

Os diuréticos e os betabloqueadores, na ausência de
contra-indicações, podem ser considerados como drogas
de escolha no tratamento da hipertensão arterial, sendo os
primeiros preferencialmente indicados para tratamento de
pacientes de idade mais avançadas 1-4.

O captopril (D 3 mercapto 2 metilpropranoil L-prolina),
droga inibidora da enzima de conversão da angiotensina

1, tem demonstrado ser o medicamento mais indicado para
o tratamento de portadores de hipertensão arterial grave,
devendo ser considerado, porém, como recurso de terceira
instância no controle das outras formas de hipertensão
arterial sistêmica 1-7. Estudos recentes, no entanto, têm
demonstrado a conveniência de seu emprego, associado
ou não a diuréticos, no tratamento da hipertensão arterial
de grau leve e/ou moderado 8-10. A indicação de
captopril, nessas circunstâncias, tem sido defendida
por alguns investigadores, tendo em vista a manu-
tenção do seu eficiente efeito hipotensor ao longo do
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Foram estudados 20 portadores de hipertensão arterial sistêmica de grau leve ou moderado (14 do sexo
masculino) com idade entre 33 e 69 anos (média 50,25 anos), sendo 12 da raça negra.

Todos os pacientes foram mantidos sem quaisquer medicamentos anti-hipertensivos durante duas semanas
antes do início do estudo (condição A), nas duas semanas seguintes, foram administradas doses diárias de
placebo (condição B). Ao término dessas condições foram incluídos no estudo apenas os indivíduos que
apresentavam níveis de pressão arterial diastólica (PAD) entre 100 e 120 mm Hg e sistólica (PAS) acima de 150
mm Hg. A seguir, foram prescritos a todos os pacientes 50 mg diários de captopril, divididos em duas doses de 25
mg (condição C). Duas semanas após, aos pacientes que haviam mantido níveis tensionais elevados, foi
acrescentada uma dose diária de 50 mg de hidroclorotiazida (condições D). Se os níveis da pressão arterial
permaneciam elevados, nas duas semanas seguintes eram acrescentados mais 50 mg diários de hidroclorotiazida
(condição E). Nas duas semanas seguintes, para os indivíduos que ainda mostravam níveis anormalmente elevados
de pressão arterial, a dose de captopril era aumentada para 75 mg/dia (condição F).

Em todos os pacientes, foram realizados os seguintes exames subsidiários: eletrocardiograma, hemograma,
creatininemia, glicemia e proteinúria nas condição A, D e F.

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os valores da PAD na condição B em relação à
condição A, na condição B em relação à condição C e na condição C em relação à condição A (p > 0,05). Os
valores da PAS foram significativamente menores na condição C em relação aos das condições A e B (p < 0,05),
não ocorrendo variação dos mesmos entre as condições A e B (p > 0,05). Os valores da PAS e PAD diminuíram
significativamente nas condições D, E e F, em relação às condições C, B e A (p < 0,05). Não houve variação dos
valores da freqüência cardíaca, da creatininemia, da glicemia e do leucograma nas diferentes condições do
estudo. Cinco pacientes reduziram espontaneamente a dose de captopril prescrita (de 50 mg para 25 mg/dia) e,
após 30 dias, apresentavam níveis tensionais controlados.

Os autores discutem os efeitos anti-hipertensivos do captopril, ressaltando sua eficácia em baixas dosagens
para o controle da hipertensão leve ou moderada.
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tratamento anti-hipertensivo crônico, mesmo quando se
diminuem as doses inicialmente prescritas 8-10.

Deve-se, também, ressaltar a menor incidência de efeitos
colaterais, quando essa droga é empregada em doses mais
reduzidas que as utilizadas no tratamento da hipertensão
arterial grave 8-10.

O propósito da presente investigação foi analisar o
efeito anti-hipertensivo do captopril, associado ou não a
diuréticos, em portadores de hipertensão arterial primária
de grau leve a moderado, a ocorrência de possíveis efeitos
indesejáveis, particularmente: as alterações de paladar,
manifestações cutâneas, leucopenia, proteinúria, elevação
dos níveis de creatina sérica, cãibras, dores musculares e
astenia.

Material e métodos

Foram estudados 20 portadores de hipertensão arterial
sistêmica primária de grau leve a moderado, 14 do sexo
masculino, com idades entre 33 e 69 anos (média 50, 25
anos), sendo 12 da raça negra.

Todos os pacientes foram mantidos sem quaisquer
medicamentos anti-hipertensivos durante duas semanas
antes do início do estudo (condição A). Nas duas semanas
seguintes, foram administradas doses diárias de placebo
(condição B). Ao término dessa condição, foram incluídos
no estudo apenas os indivíduos que apresentavam níveis
de pressão arterial sistêmica diastólica entre 100 e 120 mm
Hg e sistólica acima de 150 mm Hg.

A seguir, foram prescritos a todos os pacientes 50 mg
diários de captopril, divididos em duas doses de 25 mg
(condição C). Duas semanas após, aos pacientes que
haviam mantido níveis tensionais elevados, foi
acrescentada uma dose diária de 50 mg de hidroclorotiazida
(condição D). Se os níveis de pressão arterial permaneciam
elevados nas duas semanas seguintes, eram acrescentados
mais 50 mg diários de hidroclorotiazida (condição E). Nas
duas semanas seguintes, para os indivíduos que ainda
mostravam níveis anormalmente elevados de pressão
arterial, a dose de captopril era aumentada para 75 mg/dia
(condição F).

Ao final da 10.º semana, foram excluídos os pacientes
que não mostravam normalização dos seus níveis de
pressão arterial sistêmica.

Em todas as condições de investigação, foi realizado
exame clínico minucioso, com determinação da pressão
arterial sistêmica na posição de decúbito dorsal horizontal.
Em todos os pacientes foram realizados os seguintes
exames subsidiários: eletrocardiograma, hemograma,
dosagem de creatinina sérica, de glicemia e da proteinúria
(método qualitativo), nas condições A, D e F. Foi
considerado como objetivo terapêutico a redução dos
níveis de pressão arterial sistólica abaixo de 150 mm Hg e
da diastólica até 90 mm Hg.

O tratamento estatístico consistiu no cálculo das médias
e desvios-padrão das variáveis estudadas nas várias

condições de investigação. A comparação entre as médias
foi realizada por meio do teste “t” de Student, adotando-se
como nível de significância valores p < 0,05.

Resultados

Nenhum paciente foi excluído do estudo em
conseqüência do aparecimento de efeitos indesejáveis
importantes atribuíveis às drogas utilizadas ou por falha
terapêutica; 90% dos casos (18 pacientes) mostraram
valores normais da pressão arterial sistólica e diastólica ao
final da condição D.

Em 10% dos pacientes (2 casos) houve necessidade de
aumento das doses iniciais de diurético e captopril para o
adequado controle dos níveis de pressão arterial (condição
E e F). Em apenas (5% dos casos) houve controle de pressão
arterial com a administração isolada de 50 mg de captopril
diários.

Os valores da pressão arterial sistólica foram
significativamente menores na condição C em relação aos
obtidos nas condições A e B, não ocorrendo variação
significativa dos mesmos entre as condições A e B. Não
houve diferença estatisticamente significativa entre os
valores da pressão arterial diastólica na condição B em
relação à condição A e na condição C em relação à
condição A (tab. I e II). Os valores da pressão arterial
(sistólica e diastólica) diminuíram significativamente nas
condições D, E e F, em relação às condições C, B e A e na
condição B em relação à C (tab. I e II).

A freqüência cardíaca não mostrou variação
significativa nas diferentes condições de investigação. Não
ocorreram diferenças estatisticamente significativas nos
valores da creatininemia, da glicemia e do leucograma, nas
diferentes condições de estudo.

Em apenas 2 casos (10%), verificou-se diminuição do
paladar; outros 2 pacientes (10%) queixaram-se de cãibras,
dores musculares e astenia. Após o término do estudo, 5
pacientes diminuíram espontaneamente a dose de captopril
prescrita (de 50 mg para 25 mg/dia), apresentando níveis
controlados de pressão arterial após 30 dias.

Comentários

O emprego de captopril na terapêutica da hipertensão
arterial sistêmica tem sido preconizado principalmente para
os portadores de níveis de pressão mais elevados ou
quando a hipertensão é conseqüência de disfunção do
sistema renina-angiotensina-aldosterona 11-14.

Recentemente, no entanto, tendo em vista a boa
resposta terapêutica ao referido medicamento nos casos
de hipertensão arterial que não demonstram alterações no
sistema de controle renina aldosterona-angiotensina e a
baixa incidência de efeitos indesejáveis quando se
administra o captopril em doses reduzidas, tem-se
apregoado seu uso em portadores de hipertensão arterial
sistêmica de grau leve ou moderado 8-10.
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De modo esquemático, admite-se que a normali-
dade da pressão arterial é o resultado do equilí-
brio entre mecanismos reguladores de origem neu-

rogênica e humoral 15,16. A regulação humoral da
pressão arterial sistêmica é representada pela inte-
ração entre o sistema renina-angiotensina-aldostero-
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na que, ao ser estimulado, determina a liberação de
angiotensina II (potente vasoconstritor periférico),
aldosterona (que ocasiona aumento de volemia, com
conseqüente elevação dos níveis da pressão arterial) e o
sistema das prostaglandinas, cuja liberação provoca
redução importante da resistência vascular periférica 15,16.

Admite-se que o captopril, enzima de conversão da
angiotensina I em angiotensina II, atua através do seguinte
mecanismo anti-hipertensivo: a) inibição da liberação de
angiotensina II e aldosterona; b) estimulação do sistema
calicreína-cininas-prostaglandinas. Desta forma o captopril
determina diminuição dos níveis de resistência periférica,
com conseqüente redução dos níveis da pressão arterial
sistêmica 5-14,17-19.

No presente estudo, verificou-se a eficácia anti-
hipertensiva do captopril, administrado na dose de 50 mg/
dia associado a 50 mg de hidroclorotiazida, tendo em vista
que a administração isolada do captopril na dose de 50
mg/dia só foi eficiente em um paciente, embora houvesse
diferença estatisticamente significativa entre a condição B
e a condição C, estando ainda elevados os valores médios
da pressão arterial nessa última condição. Os resultados
obtidos estão de acordo com os referidos por outros
autores, que admitem ser a hipervolemia fator importante
na gênese da hipertensão arterial sistêmica 15,16. Esse seria
o motivo porque pequenas doses de captopril associadas
a diuréticos determinariam resposta terapêutica mais
evidente que o uso do medicamento, refletindo o
sinergismo de ação dos componentes dessa associação.

Deve-se ressaltar que tem-se descrito que, na raça negra,
ocorre resposta terapêutica mais evidente às diferentes
drogas anti-hipertensivas, principalmente quando a elas
se associam diuréticos 17. Embora o motivo dessa diferença
racial não tenha sido ainda esclarecido, alguns autores
acreditam que, na raça negra, existe maior incidência de
hipertensão volume dependente, acompanhada de pouca
atividade de renina plasmática. Esses dois fatores parecem
ser importantes para explicar a menor eficácia terapêutica
do captopril, quando administrado isoladamente no
tratamento da hipertensão arterial sistêmica. No presente
estudo, houve grande contingente de indivíduos da raça
negra (60%).

É interessante frisar que 5 pacientes (25%) que haviam
reduzido espontaneamente a dose diária do captopril
prescrita (de 50 mg para 25 mg/dia), após 30 dias, ainda
apresentavam níveis de pressão arterial sistêmica
controlados. Esse achado concorda com outros da literatura,
que mostram manutenção do efeito anti-hipertensivo do
captopril, mesmo em doses menores que as previamente
administradas, como conseqüência de vários fatores 9,20:
a) redução do balanço de sódio e do fluido extracelular; b)
acúmulo de substâncias vasodilatadores endógenas, como
as cininas ou prostaglandinas; c) persistência de bloqueio
de angiotensina II ao nível dos tecidos, sem ocorrência de
atividade bloqueadora a nível circulante; d) redução da
resposta vascular a estímulos vasopressores.

Parece que a redução da dose diária de captopril durante
o tratamento crônico da hipertensão realmente beneficia o
paciente, principalmente tendo em conta o menor incidência

de efeitos indesejáveis quando se administram quantidade
reduzidas da droga 8-10. Sob esse ponto de vista, é provável
que o uso do captopril em doses reduzidas, associado a
diuréticos, deva ser considerado como uma opção segura
e eficaz para o controle dos portadores de hipertensão
arterial primária sistêmica de grau leve ou moderado.

Summary

Twenty patients (14 were males and 12 blacks) with mild
and moderate systemic hypertension with ages ranging
from 33 to 69 years (mean = 50.25 years), were studied.

All of them were maintained without any
antihypertensive medication for two weeks before the start
of the study (condition A); during the following two weeks
daily doses of placebo were given (condition B). At the
end of the latter condition, only individuals with diastolic
arterial pressure between 100 and 120 mmHg and systolic
pressure higher than 150 mmHg were included in the study.
These patients received 50 mg of captopril daily, divided
in two 25 mg doses (condition C). After two weeks, a daily
dose of 50 mg of hydrochlorothiazide was added to
captopril in patients who still exhibited high pressure levels
(condition D). If the arterial pressure levels remained high,
during the following two weeks 50 mg more of
hydrochlorothiazide was added (condition E). In the
subsequent two weeks, captopril was increased to 75 mg/
day (condition F) in patients whose arterial pressure still
remained abnormally high.

In all conditions of the investigation a detailed clinical
examination along with control measures of the systemic
arterial pressure (systolic and diastolic) was performed in
the supine position.

In all of these patients the following supplementary
examinations were carried out: ECG, complete blood count,
serum creatinine, glycemia and proteinuria during the
conditions A, D and F.

The results were as follows: a) there was no statistically
significant difference of the values of diastolic pressure
in condition B as compared to condition A, in condition
B as compared to condition C, and in condition C as
compared to condition A (p > 0.05); b) the values of
systolic pressure were significantly lower in condition C
when compared to those obtained in condition A and B
(p < 0.05), not occurring any variation of the same values
between conditions A and B (p > 0.05); c) the values of
systolic and diastolic pressures decreased significantly
in conditions D, E and F when compared to condi-
tions C, B and A (p < 0.05); d) there were no va-
riations in the values of heart rate, serum creatinine,
glycemia, and white cell blood count in the different
conditions of the study; e) five patients reduced
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spontaneously the prescribed dose of captopril (from 50
mg to 25 mg/day), and after 30 days had controlled pressure
levels.

The authors discuss the antihypertensive effects of
captopril emphasizing its effectiveness in low dosages,
for the control of mild and moderate hypertension.
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