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Efeito anti-hipertensivo do captopril em portadores
de hipertensao arterial sistémica leve ou moderada
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Foram estudados 20 portadores de hipertensdo arterial sistémica de grau leve ou moderado (14 do sexo
masculino) com idade entre 33 e 69 anos (média 50,25 anos), sendo 12 da raga negra.

Todos os pacientes foram mantidos sem quaisquer medicamentos anti-hipertensivos durante duas semanas
antes do inicio do estudo (condi¢ao A), nas duas semanas seguintes, foram administradas doses diérias de
placebo (condi¢do B). Ao término dessas condic¢des foram incluidos no estudo apenas os individuos que
apresentavam nivels de pressdo arterial diastélica (PAD) entre 100 e 120 mm Hg e sistdlica (PAS) acima de 150
mm Hg. A seguir, foram prescritos a todos os pacientes 50 mg diarios de captopril, divididos em duas doses de 25
mg (condicdo C). Duas semanas apds, aos pacientes que haviam mantido niveis tensionais elevados, foi
acrescentada uma dose diaria de 50 mg de hidroclorotiazida (condigdes D). Se os niveis da pressdo arterial
permaneciam el evados, nas duas semanas seguintes eram acrescentados mais 50 mg diarios de hidroclorotiazida
(condicao E). Nas duas semanas seguintes, para osindividuos que ainda mostravam niveis anor mal mente el evados
de pressdo arterial, a dose de captopril era aumentada para 75 mg/dia (condicdo F).

Em todos os pacientes, foram realizados os seguintes exames subsidiarios. e etrocardiograma, hemograma,
creatininemia, glicemia e proteindria nas condi¢do A, D e F.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores da PAD na condi¢cdo B em relacéo a
condicao A, na condicdo B em relacdo a condi¢éo C e na condi¢cdo C emrelacgdo a condicao A (p > 0,05). Os
valores da PAS foram significativamente menores na condi¢cdo C em relacéo aos das condi¢cbes A e B (p < 0,05),
nao ocorrendo variacao dos mesmos entre as condigdes A e B (p > 0,05). Os valores da PAS e PAD diminuiram
significativamente nas condi¢des D, E e F, emrelacdo as condigdes C, B e A (p < 0,05). N&o houve variacédo dos
valores da freguiéncia cardiaca, da creatininemia, da glicemia e do leucograma nas diferentes condic¢fes do
estudo. Cinco pacientes reduziram espontaneamente a dose de captopril prescrita (de 50 mg para 25 mg/dia) e,
apods 30 dias, apresentavam niveis tensionais controlados.

Os autores discutem os efeitos anti-hipertensivos do captopril, ressaltando sua eficacia em baixas dosagens
para o controle da hipertensio leve ou moderada.

A terapéutica medicamentosa da hipertenséo arterial
sistémica sofreu grandes modificacBes nas Ultimas
décadas, em virtude daintrodugéo de novos medicamentos
anti-hipertensivos 4.

Os diuréticos e os betabloqueadores, na auséncia de
contra-indicagdes, podem ser considerados como drogas
de escolhano tratamento da hi pertenso arterial, sendo os
primeiros preferencial menteindicados paratratamento de
pacientes de idade mais avancadas .

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

Trabaho realizado no Centro de Estudos Procordis - Sdo Paulo.

1, tem demonstrado ser o medicamento maisindicado para
o tratamento de portadores de hipertensdo arteria grave,
devendo ser considerado, porém, como recurso deterceira
insténcia no controle das outras formas de hipertensdo
arterial sistémica *’. Estudos recentes, no entanto, tém
demonstrado a conveniéncia de seu emprego, associado
ou ndo a diuréticos, no tratamento da hipertensdo arteria
de grau leve e/ou moderado %1% A indicagdo de
captopril, nessas circunstancias, tem sido defendida
por alguns investigadores, tendo em vista a manu-
tencdo do seu eficiente efeito hipotensor ao longo do
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tratamento anti-hipertensivo crénico, mesmo quando se
diminuem as dosesinicialmente prescritas ®°.

Deve-se, também, ressaltar amenor incidénciade efeitos
colaterais, quando essadroga € empregadaem doses mais
reduzidas que as utilizadas no tratamento da hipertenséo
arterial grave®,

O propdsito da presente investigacdo foi analisar o
efeito anti-hipertensivo do captopril, associado ou ndo a
diuréticos, em portadores de hipertensdo arteria priméria
de grau leve a moderado, a ocorréncia de possiveis efeitos
indesejaveis, particularmente: as alteragcdes de paladar,
manifestacdes cutaneas, leucopenia, proteindria, elevacéo
dos niveis de creatina sérica, cdibras, dores musculares e
astenia.

Material e métodos

Foram estudados 20 portadores de hipertensdo arterial
sistémica primaria de grau leve a moderado, 14 do sexo
masculino, com idades entre 33 e 69 anos (média 50, 25
anos), sendo 12 daraga negra.

Todos os pacientes foram mantidos sem quaisquer
medicamentos anti-hipertensivos durante duas semanas
antesdoinicio do estudo (condic¢do A). Nasduas semanas
seguintes, foram administradas doses diérias de placebo
(condicdo B). Ao término dessacondi¢do, foram incluidos
no estudo apenas os individuos que apresentavam niveis
depressdo arteria sistémicadiastélicaentre 100 e120 mm
Hg esistdlicaacimade 150 mm Hg.

A seguir, foram prescritos a todos os pacientes 50 mg
diarios de captopril, divididos em duas doses de 25 mg
(condicdo C). Duas semanas apds, aos pacientes que
haviam mantido niveis tensionais elevados, foi
acrescentadaumadosediariade 50 mg de hidroclorotiazida
(condicéo D). Seosniveisde pressdo arterial permaneciam
elevados nas duas semanas seguintes, eram acrescentados
mai s 50 mg diérios de hidroclorotiazida (condi¢do E). Nas
duas semanas seguintes, para os individuos que ainda
mostravam niveis anormamente elevados de presséo
arterial, adose de captopril eraaumentadapara 75 mg/dia
(condicdo F).

Ao fina da 10.° semana, foram excluidos os pacientes
gue ndo mostravam normalizacdo dos seus niveis de
pressao arterial sistémica

Em todas as condicfes de investigacdo, foi realizado
exame clinico minucioso, com determinagdo da presséo
arterial sistémicanaposi¢éo de declbito dorsal horizontal.
Em todos os pacientes foram realizados os seguintes
exames subsidiérios: eletrocardiograma, hemograma,
dosagem de creatininasérica, de glicemiaedaproteindria
(método qualitativo), nas condi¢cdes A, D e F. Foi
considerado como objetivo terapéutico a reducdo dos
niveisde pressdo arteria sistolicaabaixo de150 mmHge
dadiastdlicaaté 90 mm Hg.

O tratamento estatistico consistiu no cd culo dasmédias
e desvios-padréo das varidveis estudadas nas vérias
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condicBesdeinvestigacdo. A comparacdo entre as médias
foi realizadapor meio doteste“t” de Student, adotando-se
como nivel designificnciavaloresp < 0,05.

Resultados

Nenhum paciente foi excluido do estudo em
consequéncia do aparecimento de efeitos indesejaveis
importantes atribuiveis as drogas utilizadas ou por falha
terapéutica; 90% dos casos (18 pacientes) mostraram
valores normais da presséo arterial sistdlica e diastolica ao
final da condi¢éo D.

Em 10% dos pacientes (2 casos) houve necessidade de
aumento das doses iniciais de diurético e captopril parao
adequado controle dos niveisde pressdo arterial (condigdo
E eF). Em apenas (5% dos casos) houve controle de presséo
arterial com aadministrago i solada de 50 mg de captopril
diarios.

Os valores da presséo arterial sistélica foram
significativamente menores nacondicédo C em relacdo aos
obtidos nas condi¢cdes A e B, ndo ocorrendo variacgo
significativa dos mesmos entre as condi¢des A e B. N&o
houve diferenca estatisticamente significativa entre os
valores da pressdo arterial diastdlica na condi¢do B em
relacdo a condicdo A e na condicdo C em relacéo a
condicdo A (tab. | e Il). Os valores da pressio arterial
(sistdlicaediastdlica) diminuiram significativamente nas
condicBes D, E eF, emrelacdo ascondi¢desC, B e A ena
condicdo B emrelagdoaC (tab. | ell).

A freqgléncia cardiaca ndo mostrou variag&o
significativanasdiferentes condigdes deinvestigacdo. N&o
ocorreram diferencas estatisticamente significativas nos
valoresdacreatininemia, daglicemiaedo leucograma, nas
diferentes condi¢des de estudo.

Em apenas 2 casos (10%), verificou-se diminuic¢do do
paladar; outros 2 pacientes (10%) queixaram-se de céibras,
dores musculares e astenia. Apés o término do estudo, 5
pacientes diminuiram espontaneamente adose de captopril
prescrita (de 50 mg para 25 mg/dia), apresentando niveis
controlados de pressdo arterial apds 30 dias.

Comentarios

O emprego de captopril na terapéutica da hipertensdo
arterial sistémicatem sido preconizado principal mente para
os portadores de niveis de pressdo mais elevados ou
quando a hipertensdo é consequiéncia de disfuncéo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona 14,

Recentemente, no entanto, tendo em vista a boa
resposta terapéutica ao referido medicamento nos casos
de hipertensdo arterial que ndo demonstram alteracGes no
sistema de controle renina aldosterona-angiotensina e a
baixa incidéncia de efeitos indesejaveis quando se
administra o captopril em doses reduzidas, tem-se
apregoado seu uso em portadores de hipertensio arterial
sistémica de grau leve ou moderado &°,



Tabala I - NSdies (X), desvios-podrfe (Sx) e valores de estatiatica "4" doa valores da pressio

arterial aistdlica ({em mm Hg) nascondigdes da investigagio

CONDIGHD X 5x :
n 180,75 16,41 } - .
B 184,76 15,34 NS ‘ TS
el
C 166,50 18,74 3,40 a, 76" ‘ i 3 - H
Fel |
0 156,00 17,59 6,84 i 7,93% | 3,54+ | e
| !
i [
¢ - 4 1
E 149,75 12,19 11,78 11,79% a,79 | 5 |
| | 1 =
F 142,254 7,34 12,33% 12,75+ 7,46% 4,22 3,33

4+ = valeres aignificativos p < 0,00

Tavela II — Médiaa (X), desvico—-padric (Sx) e valores de eatatfstica "t" dos valores da presszho ar-

terial diastdlica (em mm Hg) nas diferentes condigdes de investigacio

] CONDICAD X x 3
i e
n 10,25 6,78 5
I [ T
B 113,75 4,83 N3 X e
¢ 106,25 7,41 N 4,63* | T
0 91,00  8.97 o, 16 11,00% 8,024
! l ‘
£ 88,25 7,83 5,31* 13,81% 9,15¥ 73 l
F 84,00 3,48 21,94* 35,05 15,98%  3,44% NS
« = Valeres slgnificativos »p< 0,05
De modo esquematico, admite-se que a normali- rogénica e humoral ¢, A regulacdo humoral da
dade da pressdo arterial é o resultado do equili- pressdo arterial sistémica € representada pela inte-
brio entre mecanismos reguladores de origem neu- racéo entre o sistema renina-angiotensina-aldostero-
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na que, ao ser estimulado, determina a liberacdo de
angiotensina Il (potente vasoconstritor periférico),
aldosterona (que ocasiona aumento de volemia, com
conseqiiente elevacdo dos niveis da pressdo arterial) e o
sistema das prostaglandinas, cuja liberacdo provoca
reducdo importante daresisténciavascul ar periférica>,

Admite-se que o captopril, enzima de conversdo da
angiotensinal em angiotensinall, atuaatravésdo seguinte
mecanismo anti-hipertensivo: a) inibicdo daliberacdo de
angiotensina Il e aldosterona; b) estimulagéo do sistema
calicreina-cininas-prostaglandinas. Destaformao captopril
determinadiminui¢éo dos niveisderesisténciaperiférica,
com consequente reducdo dos niveis da pressdo arteria
SIStémI ca 5»14,17-19_

No presente estudo, verificou-se a eficécia anti-
hipertensivado captopril, administrado nadose de 50 mg/
diaassociado a50 mg de hidroclorotiazida, tendo em vista
gue a administracdo isolada do captopril na dose de 50
mg/diaso foi eficiente em um paciente, embora houvesse
diferencaestatisticamente significativaentreacondicéo B
eacondicéo C, estando ainda el evados os val ores médios
da pressdo arterial nessa Ultima condig&o. Os resultados
obtidos estéo de acordo com os referidos por outros
autores, que admitem ser a hipervolemiafator importante
nagénese da hipertensdo arterial sistémica®'®, Esse seria
0 motivo porque pequenas doses de captopril associadas
a diuréticos determinariam resposta terapéutica mais
evidente que o uso do medicamento, refletindo o
sinergismo de acdo dos componentes dessa associacdo.

Deve-seressdltar quetem-sedescrito que, naraganegra,
ocorre resposta terapéutica mais evidente as diferentes
drogas anti-hipertensivas, principalmente quando a elas
seassociam diuréticos . Emborao motivo dessadiferenca
racial ndo tenha sido ainda esclarecido, alguns autores
acreditam que, na raca negra, existe maior incidéncia de
hipertensdo volume dependente, acompanhada de pouca
atividade de reninaplasmética. Esses doisfatores parecem
ser importantes paraexplicar amenor eficéciaterapéutica
do captopril, quando administrado isoladamente no
tratamento da hipertensdo arterial sistémica. No presente
estudo, houve grande contingente de individuos da raca
negra (60%).

E interessante frisar que 5 pacientes (25%) que haviam
reduzido espontaneamente a dose diaria do captopril
prescrita (de 50 mg para 25 mg/dia), apos 30 dias, ainda
apresentavam niveis de pressdo arterial sistémica
controlados. Esse achado concordacom outrosdaliteratura,
gue mostram manutencéo do efeito anti-hipertensivo do
captopril, mesmo em doses menores que as previamente
administradas, como consegiiéncia de varios fatores %%:
a) reducao do balanco de sddio e do fluido extracelular; b)
acumul o de substancias vasodil atadores enddgenas, como
ascininas ou prostaglandinas; c) persisténciade blogueio
deangiotensinall ao nivel dostecidos, sem ocorrénciade
atividade blogueadora a nivel circulante; d) reducdo da
resposta vascular a estimulos vasopressores.

Parece que areducgéo dadose didriade captopril durante
o tratamento crénico dahi pertensdo realmente beneficiao
paciente, principa mentetendo em contao menor incidéncia
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deefeitosindesejavei s quando se administram quantidade
reduzidas dadroga®1°. Sob esse ponto devista, é provével
gue o uso do captopril em doses reduzidas, associado a
diuréticos, deva ser considerado como uma opgao segura
e eficaz para o controle dos portadores de hipertensdo
arterial primariasistémicade grau leve ou moderado.

Summary

Twenty patients (14 were maesand 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
anti hypertensive medication for two weeksbefore the start
of thestudy (condition A); during the following two weeks
daily doses of placebo were given (condition B). At the
end of thelatter condition, only individualswith diastolic
arterial pressure between 100 and 120 mmHg and systolic
pressure higher than 150 mmHg wereincluded in the study.
These patients received 50 mg of captopril daily, divided
intwo 25 mg doses (condition C). After two weeks, adaily
dose of 50 mg of hydrochlorothiazide was added to
captopril in patientswho till exhibited high pressurelevels
(condition D). If the arterial pressurelevelsremained high,
during the following two weeks 50 mg more of
hydrochlorothiazide was added (condition E). In the
subsequent two weeks, captopril wasincreased to 75 mg/
day (condition F) in patients whose arterial pressure still
remained abnormally high.

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

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

Theresultswereasfollows: a) therewasno 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



spontaneously the prescribed dose of captopril (from 50
mg to 25 mg/day), and after 30 dayshad 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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