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Eficacia do captopril nos tratamentos agudos e prolongados de pacientes com crise

hipertensiva

Manoel A. Saragoca *, A. B. Ribeiro *, Oswaldo L. Ramos **, Pesquisadores

A eficicia do captopril no tratamento agudo de emergéncias hipertensivas foi estudada em 25
pacientes, bem como a manutencdo do efeito anti-hipertensivo por 20 horas adicionais, usando-se
doses suplementares (50 mg de 8/8h, via oral). O estudo agudo revelou que 40% dos pacientes
responderam com normalizac8o da pressdo arterial média (PAM), 90 minutos apos a dose oral de 50
mg; 40% responderam 90 minutos apds uma segunda dose (100 mg) VO e 20% necessitaram de
terceira dose (150 mg) para a normalizacdo da PAM.

O estudo prolongado revelou que 64% dos pacientes mantiveram PAM normal durante 20 horas
com a administracdo de 50 mg de captopril a cada 8 horas e 36% dos pacientes tiveram controle
adequado da pressao arterial por 10 horas adicionais.

Esses dados revelam que o captopril é um agente terapéutico Util na crise hipertensiva, ndo so pelo
efeito agudo potente e gradual, mas também por manter efeito anti-hipertensivo durante o periodo
critico do tratamento, ou sgja, nas primeiras 24 horas. Essas caracteristicas reforcamaidéia de que o
captopril possa ser uma opcao ter apéutica vantajosa nos quadros de crise hipertensiva, em compar acdo
as drogas vasodilatadoras mais potentes que requerem atencdo de pessoal e equipamento de

monitorizacéo, nem sempre facilmente disponiveis em hospitais gerais.

Umavez que 0 sistemarenina-angiotensinaestaativado
em um grande nimero de casos de crise hipertensiva's, o
problema terapéutico dessa urgéncia clinica tem sido
recentemente abordado através do emprego deinibidores
daenzimade conversdo daangiotensina. A eficaciadesse
tipo de droga tem sido demonstrada no manuseio agudo
dacrise hipertensiva*”. Portanto, dadaasimplicidade ea
seguranca de seu uso, poderia substituir com vantagens
os vasodilatadores potentes, que requereriam cuidados
intensivos durante seu emprego parenteral. Entretanto, em
situagBes de emergéncia hipertensiva, é necessario néo
s0 0 combate répido e eficaz aos elevados nivei s de pressio,
mas também a diminuicdo da pressdo arterial (PA) por
tempo mais prolongado do que o registrado nos estudos
acimacitados®’. Com freguiéncia, um periodo de 12 ou 24
horas € necessario paraque amedi cagdo anti-hipertensiva
por via oral seja eficazmente instituida e, portanto,
debelado o quadro daemergénciaclinica. Por essemotivo,
no presente estudo, as observacdes de um trabalho
anterior, no qual seregistrou aacdo do captopril por curto
periodo®, foram estendidas por aproximadamente 24 horas,
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paraverificar se aeficaciaanti-hipertensivaacurto termo
semantinhadurante o primeiro diade tratamento continuo.

Material e métodos

Foram estudados 25 pacientes admitidos no servico de
emergéncia com diagnostico de crise hipertensiva (12
mulheres, 13 homens) cujasidadesvariavam entre 27 e 54
anos (média 42,5 anos). Definimos, neste trabalho, crise
hipertensiva como a condicdo clinica caracterizada por
pressfo arterial diastdlica (PAD) acima de 130 mm Hg,
associada a um ou mais dos sintomas e sinais. torpor,
confusdo mental, cefaléia intensa, alteracbes visuais
recentes, vomitos em jato, fundoscopia com espasmo
arteriolar.

Imediatamente apds a admissdo dos pacientes no
servico de pronto socorro, estes eram submetidos aexame
meédico detalhado, incluindo fundoscopia, ECG e, quando
indicado, exame neurol 6gico especializado. O pacienteera
tratado com umadoseinicia de 20 mg defurosemideEV e
10 mg de benzodiazepinico IM e a pressio arterial era
medidaacada5 min.
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Apdbs 30 min, caso o paciente ainda apresentasse PAD
acimade 120 mm Hg, eraincluido no estudo. O paciente
recebia 50 mg de captopril VO e suaPA eramedidacom
esfigmomandmetro de mercuario acada 15 min. Apds 90
min, se a PAD se mantivesse acima de 110 mm Hg, o
paciente recebia hova dose de captopril (100 mg) e o
mesmo regime de observacdo eraseguido. Ao fim deoutro
periodo de 90 min, os pacientes com PAD acima de 110
mm Hg recebiam dose adiciona de 150 mg de captopril .
Ap6s novo periodo de 90 min, os pacientes cujaPAD era
menor ou igual a 110 mm Hg eram estudados quanto a
acdo do captopril por 24 horas.

Apbsatingir o nivel estabelecido de PAD (110 mmHg),
0 paciente era observado em regime de internacdo
hospitalar durante 20 horasadicionais. A presséo arterial
eramedidaaintervalosregulares de umahora. Oito horas
e 16 horas apés o inicio do novo periodo de observagéo,
0 paciente recebia 50 mg de captopril, perfazendo assim,
aproximadamente 24 horas de tratamento com a droga,
com pelo menos trés doses ao longo deste periodo. Os
pacientescujaPAD fosse> 110 mm Hg apdsa8.2horade
observacéo, recebiam a primeira das duas doses
suplementares de captopril e, caso nas préximas duas
horas aPAD ndo tivesse retomado ao nivel estabelecido,
outras drogas eram associadas, a critério médico, e os
pacientes eram excluidos da observacéo posterior.
Constituiram-se, assim, dois grupos apds o controle
agudo daPA. Um, cujaobservagdo foi completadapor 20
horas adicionais ao tratamento agudo (n = 16) e que
recebeu duas doses suplementares de 50 mg de captopril
durante este periodo; outro (n=9), quefoi observado por
apenas 10 horas e que recebeu apenas umadose adicional
de captopril. Apés as primeiras 24 horas de tratamento,
0s pacientes voltavam a receber medicagdes anti-
hipertensivas convencionais, associadas ou ndo a
captopril.

Os resultados apresentados como presséo arterial
meédia (PAM), calculadapelaférmulaPAM = PAD + 1/2
(PAS-PAD), onde: PAS = pressdo arterial sistélica. A
comparacdo das variacbes da PAM sob a agdo da droga,
dentro de um mesmo grupo realizada por anélise de
varidncia. A comparacdo da pressdo arterial dos grupos
foi realizada utilizando-se teste “t” de Student para
amostras independentes. Os resultados séo apresentados
como média+ desvio padréo damédia.

Resultados

Nos 25 pacientesincluidos neste estudo, distinguiram-
se 3 grupos quanto a resposta aguda ao captopril: os que
responderam com normalizagéo da PA com 50 mg de
captopril (grupo A, n = 10); 0s que necessitaram uma
segundadose de 100 mg (grupo B, n=10); eosque, além
destaUltima, necessitaram deumaterceiradose de 150 mg
VO (grupo C,n=5) (fig. 1).

Ogrupo A apresentavaPAM de 173,1+ 4,8 mmHg que
foi reduzida para 159,3 + 4,8 mm Hg ap6s dizepinicos e
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furosemide. Ao fim de 90 min ap6s captopril (50 mg), a
PAM havia diminuido significantemente para 106,3 + 5,0
mmHg (p<0,001).

O grupo B apresentavaPAM 193,8 + 6,8 mm Hg quando
dainclusdo no estudo, aqual foi reduzidaparal79,6 +5,9
mm Hg apds diazepinico e furosemide. Noventamin apos
aprimeiradose de captopril, aPAM forasignificantemente
reduzida para 139,1 + 5,8 mm Hg (p < 0,001) e, apds a
administracdo de 100 mg adicionaisde captopril, para101,5
+34mmHg(p<0,001).

O grupo C apresentava PAM 192,0 + 4,9 mm Hg efoi
reduzida para 175,9 + 7,6 mm Hg apds diuréticos e
benzoadiazepinicos. Apbs as duas primeiras doses de
captopril aPAM, emborasignificantemente reduzida, ainda
se mantinha em niveis elevados (129,6 + 5,1 mm Hg, p <
0,001). Apésadosede 150 mg também reduziuaPAM para
dentro dafaixadanormalidade (110,6 + 4,8 p<0,001).

Apos a normalizag8o dos niveis de PAM, resposta da
PA adosesde captopril (50 mg) acada8 horasfoi estudada.
Dezessei s pacientes receberam duas doses suplementares
de captopril e suaPA manteve-se controladana 8.2 (PAM
102,3+ 3,4mmHg) enal62hora(PAM 101,9+ 4,8 mm Hg),
mantendo-se assim até o final do estudo (PAM 100,8+ 4,8
mmHg).

Nove pacientes apresentaram discretaelevacdo aPAM
na8.2hora(PAM 104,1 + 3,8) em relacdo ao inicio (PAM
110,8+4,8,p<0,05).

Esses pacientes, ap6s a 1.2 dose de captopril desse
periodo, mantiveram PAD igua oumaior queo valor limite
estipulado (110 mm Hg) e outros medicamentos foram
associados e/ou seus seguimentos clinicos
descontinuados. A PAM fina desse grupo (10.2 hora de
observagdo) foi de 108,4 + 4,4 mmHg) (fig. 2).

Discusséo

O grupo de pacientes apresentado neste trabalho
constitui um subgrupo de um estudo anteriormente
publicado & Naquele estudo, mostrou-se que, de 99
pacientes com crise hipertensiva, aproximadamente 2/3
respondiam a doses Unicas ou multiplas de captopril, de
formagradual e segura. Grande nimero dos pacientesteve
sua PAM normalizada apenas com o tratamento agudo. O
presente trabal ho estende as observagdes desses pacientes
para 24 horas de administracdo de captopril, umavez que,
na situacdo de crise hipertensiva, fregiientemente, é
necessério o controle prolongado dos hiveisde PAM para
gue as drogas anti-hipertensivas de utilizag@o parenteral
possam ser eficazmente administradas®.

Parte de nossos resultados reproduz os anteriormente
descritos®. Ap6s o controle imediato da PAM observou-se
que 16 de 25 pacientes puderam ser controlados por 20 horas
subseqientes, apenas com captopril em dosesde50mg VO
a cada 8 horas. Mesmo os pacientes (9/25) que tiveram o
Seu seguimento descontinuado, ainda mantinham niveisde
PAM bastante proximosdanormaidade (PAM =108,4+ 4,4
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Fig. 1 - Respostas pressoricas agudas dos pacientes estudados em crise hipertensiva a doses cumulativas de 50 mg (C , circulos vazios), 100 mg
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Fig. 2 - Resultados da administracdo de captopril nas primeiras 20 horas de tratamento de crise hipertensiva. Em circulos cheios, pacientes que
com 2 doses.

20
receberam apenas 1 dose suplementar de captopril (50 mg) e em circulos vazios, pacientes cuja pressao se manteve normalizada por 20 horas
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mm Hg), apds a primeira dose suplementar de captopril.
Apenas um dos 25 pacientes estudados apresentou, apds
uma resposta aguda satisfatéria, niveis de PAD de
aproximadamente 140 mm Hg. Nos restantes, mesmo do
segundo grupo, aPAD néo seelevou acimade 110 mm Hg,
apos tratamento prolongado. Esses dados mostram que o
captopril pode ser usado com seguranga.em pacientes com
crise hipertensiva. Seu efeito gradual e seu emprego por
viaora podem constituir vantagens sobre vasodilatadores
sistémicos de uso rotineiro, como o diazoxido e o
nitroprussiato de sadio *°, os quais exigem cuidados de
assisténcia e monitorizagdo dos pacientes, nem sempre
existentes em hospitais gerais.

Captopril ou SQ 14225 (D 3-mercapto-2-metilpropancil-
L-prolina) € um potente inibidor da enzima conversora
responsavel pelaformacao de um potente vasoconstrictor,
angiotensina Il, a partir do seu precursor inativo
angiotensina | . Assim, a administracdo de captopril
resulta, em Ultima andlise, em bloqueio da formagdo da
angiotensina Il eimpede ainativagdo da bradicinina, um
potente vasodilatador end6geno.

Este agente, ativo por via oral, apresenta vida média
relativamente prol ongada, podendo ser usado como agente
anti-hipertensivo diferentemente de outros blogueadores
farmacol 6gicos do sistema renina-angiotensina, 0s quais
sO apresentavam utilidade diagndstica 1212, Embora ativo
em grande parte dos estados anti-hipertensivos, o captopril
€ particularmente Util nos casos de hipertensdo severa e
maligna.

Adicionalmente, pode ser observado dos dados do
presente trabalho, que a eficécia desta droga permanece
por um periodo prolongado, entre 10 e 20 horas. Essetempo
écrucia paraque amedicagdo anti-hipertensivaadequada
sgjaingtituida. Além disso, durante esse largo periodo de
tempo, adrogando s se mostraeficaz, mastambém permite
um controle adequado da pressdo arterial sem que
episodios de hipotensdo, quer supina quer postural,
tenham sido notados.

SUmmary

The acute effectiveness of captopril in the treatment of
hypertensive emergencies was studied in 25 patients, as
well as the maintenance of the drug's anti-hypertensive
effect in these patients for 20 additional hours using
supplemental dose of 50 mg orally every 8 hours. Theacute
study revealed that 40% of the patients whose blood
pressure did not normalize with diuretics and diazepine,
responded with normalization of the mean arterial pressure
(MAP) 90 minutes after the first 50 mg oral dose; 40%
responded 90 minutes after a second dose (100 mg), and
20% required a3rd dose (150 mg) in order to normalizethe
MAP.

The prolonged study revealed that 64% of the patients
maintained normal MAPfor 20 hourswith administration
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of captopril (50 mg) every 8 hours, and 36% of the patients
controlled the pressure satisfactorily for 10 additional
hours.

These data show that captopril is a useful therapeutic
agent in a hypertensive crisis, not only for its potent and
gradual acute effect, but also by maintaining its anti-
hypertensive effect during he critical period, that is, the
first 24 hours. These characteristics support the idea that
captopril may be an advantageous option in the situations
of hypertensive crises, in comparison with more potent
vasodilator drug which require close observation by a
specialized staff and monitoring equipment no lwaysessily
availablein general hospitals.
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