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Eficécia e seguranca do captopril em baixas doses, isolado ou associado a diuréticos,
no tratamento da hipertens
leve e moderada

Sérgio Alexandre Hatab *, Augusto Guilherme Veloso Constantino dos Santos **

Trinta e trés pacientes com hipertensdo arterial leve e moderada foram tratados com captopril em
baixas doses (50 a 75 mg/dia), isoladamente ou associado a diurético, durante 10 semanas. O captopril
isoladamente normalizou a pressdo arterial (pressdo diastélica 95 mmHg) em 11 (33,3%) pacientes.
Em 19 (57,5%) pacientes, a adi¢cdo de diuréticos proporcionou a normalizacdo dos niveis tensionais.
Trés (9,2%) pacientes ndo obtiveram resposta satisfatéria ao tratamento. Nao foram observadas
alteracoes significativas nos exames laboratoriais realizados, assim como os efeitos adver sos relatados
foramirrelevantes, com excegdo de um paciente que apresentou reacgao urticariforme, sendo necessario
suspender a medicacdo. Estes dados sugerem que o captopril, em baixas doses, isolado ou associado a
diuréticos, constitui uma opcéo eficaz e segura no tratamento da hipertensdo leve e moderada.

O captopril, uminibidor ativo daenzimaconversorade
angiotensina | em Il, administrado por via ora, tem se
mostrado muito eficaz na redugéo dos niveis tensionais
em qualquer tipo de hipertensdo (essencial, renal ou
renovascular), moderada ou severa, inclusive naqueles
pacientes com hipertensdo refrataria a terapéutica
convencional, sgja tratamento em fase aguda ou a longo
prazo . Alguns autores mostraram um efeito hipotensor
de captopril mais acentuado em pacientes com atividade
de renina plasmética el evada, embora tenham observado
reducéo significativa da pressdo arterial também em
pacientes com baixaatividade de reninaplasmética®’.

Como o captopril exerce seu efeito hipotensor € um
aspecto ainda hoje bastante controvertido. Ao mesmo
tempo que pareceindubitével aacdo inibitériade captopril
sobreaenzimaresponsavel pelaconversdo de angiotensina
I em Il °, alguns autores relatam também umareducéo na
degradac&o de bradicinina decorrente da inibicdo da
cininase !l pelo captopril, resultando um acimulo daquele
potente vasodilatador 112, Parece haver evidénciatambém
de um sistemarenina-angiotensinanaparede vascul ar 81113
e no sistema nervoso central 415, Assim, ha vérios

possiveis mecanismos pelos quais o captopril poderia
reduzir apressdo arterial. No entanto, aimportanciarelativa
dos diferentes sistemas renina-angiotensina e da
bradicinina nesse aspecto necessitam ainda posterior
avaliagéo.

Em relac8o aos efeitos adversos de captopril, alguns
tém sido descritos como mais frequente e importantes:
“rush” cuténeo, perda do paladar, leucopenia e proteindria,
embora sgjam de transitério e provavelmente dependentes
da dose.

O presente estudo tem por finalidade testar aeficéciae
a seguranca do captopril em baixas doses no tratamento
da hipertensdo leve e moderada, assim como verificar a
ocorréncia de efeitos colaterais.

Material e métodos

Foram estudados 33 pacientes (28 homens) com
idade entre 24 e 60 anos (média 42,9 anos). Todos
0s pacientes eram seguidos em ambulatério e foram
atendidos no servico médico da Companhia Vale do
Rio Doce - Tubar&o, no servi¢co de Cardiologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Es-
pirito Santo e no Ambulatério de Cardiologia do
Sindicato dos Trabalhadores da Construgdo Civil do
Estado de S&o Paulo. Apenas um paciente foi ex-
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cluido do estudo por apresentar reagdes adversas ao
medicamento.

Segundo o protocolo estabelecido, os pacientes
deveriam ter idade compreendidaentre 18 a 75 anos, com
diagndstico de hipertensdo arterial leve (pressao arterial
diastélica> 96 mmHg e < 105 mmHg) e moderada (pressdo
arteria diastdlica> 106 mmHg e< 119 mmHg) com ou sem
tratamento anti-hipertensivo prévio. Foram excluidos do
estudo pacientes com alergias graves, antecedentes de
hipersensibilidade a drogas, afec¢do gastrointestinal,
insuficiénciarena (proteindria> 0,5 g/24h), neutropenia
(1500 neutrdéfilos'/mm?), colagenoses, feocromocitoma,
hipertensdo induzida por drogas e mulheres grévidas ou
em periodo delactacdo.

O estudo foi desenvolvido em 10 semanas, sendo as
duas primeiras com placebo e asrestantes com drogaativa.
Foram utilizadas 6 visitas quinzenais, quando os pacientes
eram submetidos a exame fisico compl eto e questionados
sobre efeitos adversos observados. Por ocasi&o daentrada
no estudo, apos 6 semanas e ao final do mesmo, os
pacientes foram submetidos aos seguintes exames
laboratoriais: hemograma completo, creatinina sérica,
glicemiaproteindria(Dipstick ®) e proteindriade 24 horas
caso a verificacdo qualitativa fosse positiva.

Como plano terapéutico apds o periodo com placebo,
foi iniciado o tratamento com a droga ativa (captopril) na
dose de 25 mg 2 vezes ao dia, isoladamente. Apos duas
semanas, caso a pressdo arteria diastélica (PAD) fosse <
95 mmHg ou apresentasse quedaminimade 10 mmHg em
relagdo aosvaloresiniciais, 0 mesmo esquematerapéutico
era mantido por mais duas semanas; caso contrério, a
mesmadose de captopril (25 mg 2 vezesao dia) eraacrescida
dediurético (hidrocl orotiazida 25 mg/diaou furosemide 20
mg/dia) por mais duas semanas.

Os pacientes que apresentaram ao final deste periodo
PAD < 95 mmHg mantiveram amesmamedicacdo por mais
duas semanas; 0s outros tiveram a dose de captopril
aumentadapara25 mg 3 vezesao diamaishidrocl orotiazida
ou furosemide nas doses anteriores por mai s duas semanas.
Ao final destas, os pacientes com PAD < 95 mmHg
permaneceram com a mesma dosagem por mais duas
semanas; os restantes mantiveram captopril 25 mg 3 vezes
ao dia, aumentaram a hidrocl orotiazida para 50 mg/diaou
furosemide para 40 mg dia por mais duas semanas. Ao
final destas, os pacientes que apresentaram PAD < 95
mmHg foram considerados como de resultado satisfatorio
ao tratamento com captopril em baixas doses; osrestantes
foram considerados refratérios ao tratamento.

Os efeitos adversos encontrados foram classificados
guanto a gravidade como leve (desconforto sem efeito
significativo sobre a atividade diaria), moderado
(desconforto queinterfere com aatividade diaria) e grave
(desconforto intenso ou incapacidade para as atividades
diarias) e quanto a sua natureza e duracao.
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A andlise estatistica foi feita calculando-se os
coeficientes t de Student para amostras pareadas ou
independentes. O nivel de significanciafoi 5%.

Resultados

Dos 33 pacientes queiniciaram o estudo, apenas um foi
afastado por apresentar reagdes adversas ao medicamento.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos: hipertensdo
arteriad leve (HAL) emoderada(HAM). N&o houvediferenca
significativa nos 2 grupos em relacdo aidade, cor, peso e
altura; em relacdo asexo, havia4 mulheresno grupo HAL
e1nogrupo HAM (tab. I).

Tabelal - Grau de hipertensdo arterial (leve ou moder ada), sexo
emédiadeidade peso corporal, alturae pressdo arterial média
daentrada de 33 pacientes submetidos a tratamento com
captopril em baixas doses, isolado ou associado a diur ético.

NUmeros

Hipertensdo arterial

Leve 19

Moderada 14
Sexo

Masculino 28

Feminino 5
Idade (média/anos)

Hipertensdo arterial Leve 43,5

Hipertensdo arterial moderada 423
Cor

Branca 20

Parda 5

Negra 8
Peso (média/Kg)

Hipertensdo arterial leve 70,8

Hipertensdo arterial moderada 733
Altura (média/m)

Hipertensdo arterial leve 1,66

Hipertensdo arterial moderada 1,68
Pressdo arterial média (mmHg) p 0,01

Leve 120,5 (entrada)

Moderada 136,5 (entrada)

Asfiguras 1 e2 mostram nitidamente aquedanosvalores
da presséo arterial média (PAM) e dos niveis tensionais
sistélico e diastdlico nos 2 grupos, ao longo das 10
semanas de tratamento. Na 1.2 quinzena, correspondente
a0 periodo placebo, observou-se uma queda na PAM nos
2 grupos, mais acentuada no grupo HAM (p < 0,01),
principa mente devido avariag@o dosniveissistélicos(fig.
2). Na2.2quinzenado tratamento ej&sob drogaativanota-
se clara reducdo nos niveis tensionais, principa mente no
grupo HAL, ambos estatisticamente significantes (p < 0,01).

Na 3.2 quinzena, periodo no qual os pacientes que
permaneciam com niveistensionais elevados (8 no grupo
HAL e 14 no grupo HAM) receberam diurético em adicéo
ao captopril, observamos queda significativa no grupo
HAL. Na4.2e5.2quinzenasndo foram observadasdteragbes
significativas nos niveis tensionais dos 2 grupos.
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Fig. 1 - Evolugéo da pressdo arterial média (PAM) e da fregiiéncia cardiaca (FC) de pacientes com hipertensdo arterial leve (*[¢ ) e moderada (x—x)

durante o periodo de tratamento com captopril.

No grupo HAM, 4 pacientes sofreram elevacéo dadose
de captopril e diurético, conforme protocolo; destes, 3
terminaram o estudo com niveis tensionais considerados
elevados e se constituiram nos 3 resultados i nsati sfatorios,
embora 2 tenham apresentado reducéo daPAD de 120 para
110 mmHg e 1 paciente, de 118 para105 mmHg aofinal do
estudo. O outro paciente teve sua presséo arterial
normalizada ap6s elevacdo da dose de captopril.

A freqliéncia cardiacaem ambos os grupos ndo mostrou
alteragdo significativa durante o estudo (fig. 1)

Os exames laboratoriais realizados ndo mostraram
variagdo significativa nas 3 amostras analisadas (tab. 11).
Como a grande maioria dos pacientes estudados (30
pacientes) submeteram-se & pesquisa qualitativa de
proteinas na urina (apenas 3 paci entes necessitaram dosar
proteindria em 24 horas), ndo ha resultado quantitativo.
As3proteindriasde 24 horasrealizadas mostraram val ores
sempreinferioresa500 mg/24 h.

Os efeitos adversos observados foram na quase
totalidade dos casos, de gravidade leve e natureza
transitéria, ndo sendo necessario interromper ou mesmo
reduzir a medicacdo empregada. Apenas 1 paciente
apresentou reagdo urticariforme na2.2quinzenacom droga
ativa, tendo sido necessério interromper o tratamento (tab.

).

Discussao

Este estudo proporcionou evidéncia que o captopril,
um ativo inibidor da enzima conversora de angiotensina |
em |I, administrado por via oral, é eficaz na redugéo da
pressdo arterial em pacientes portadores de HAL e HAM,
principalmente quando associado a diuréticos. Esta
conclusdo vem ao encontro de véarios trabalhos
recentemente publicados com resultados semelhantes
4,8,9,11,16-18.

Dos 33 pacientes estudados, apenas 3 (9%) ndo
a cancaram niveistensionais consideradosnormais, embora
tenham apresentado significativa reducdo da pressdo
arterial em relagdo aos niveis basais.

Nogrupo HAL (n=19), 11 pacientes (58%) utilizaram
captopril isoladamente e 8 pacientes (42%) necessitaram
do efeito adicional do diurético para alcangarem a
normalizag3o da press3o arterial. E interessante notar que
a sensivel queda dos niveis sistélico e diastélico,
principal mente deste Ultimo, observadana 1.2quinzenaem
uso de captopril no mais serepetiu ao longo do tratamento
apesar da adicdo do diurético. Entretanto, no grupo HAM
aadicdo de diurético foi acompanhada de sensivel queda
nos niveistensionais. Estes dados sugerem que naHAL,
0 uso de captopril, isoladamente, € geralmente suficiente
para normalizar a pressdo arterial, sendo poucas vezes
necessariaautilizagdo de diurético.
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Fig. 2 - Evolugéo da pressdo arterial (PA), durante tratamento com captopril. No painel superior estdo dados dos pacientes com hipertensdo arterial
moderada (M = 14), no inferior, 0s com pressdo arterial leve (M = 19). Em cada coluna, o limite superior corresponde a PA sistélica, e o inferior a
PA diastdlica. As barras verticais correspondem a + o padréo da média. O ponto interno em cada coluna corresponde a PA média.

Tabelall - Variagdes encontr adas nos exames labor atoriais(p <
0,01) de 33 pacientes submetidos a tratamento de hipertensao
arterial com baixas doses de captopril, | solado ou associado a
diurético.

Exames 1°vista 4.°vista 6.°visita
Hemoglobina (g%) 146+15 148+1,8 148+17
L eucdaitos (mn) 6460+ 1460 6820+ 1980 6980 + 1220
g]gaoz)nma i@ o411 1,1+03 1,002
Glicemia (mg%) 88+ 13 87+10 88+ 11
Proteindria Negativo Negativo Negativo
(positivo se> 0,5
g/24h)

Tabelalll - Especificagao, frequiéncia e gravidade, obser vados
em 33 hipertensos leves ou moder ados tr atados com baixas doses

de captopril isolado ou associado a diur ético
Gravidade

NUmero de Leve Grave

Efeitos adversos pacientes moderada

Reacdo urticariforme
Agenia

Fadiga

Vertigem

Cefaléia

Lombalgia

Sudoreso

Palpita

Sonoléncia

Insdrnia

Zumbido

Néuseas +

+

NFEFFEPNPAPARPNADMNENPR
TR T T T T S S

+ = NUmero de pacientes com efeitos adversos e diferentes niveis.
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No grupo HAM, aquedasignificativa(p < 0,05) daPAM
observada na 1.2 quinzena, correspondente ao periodo
placebo, deveu-se principalmente a variagdo dos nivels
sistélicos (6,17%) em relagéo aos diastolicos (2,60%), 0
guesugerefortementeainfluénciade fatores psicol 6gicos
na quedatensional verificada

Por outro lado, na 2.2 quinzena observou-se queda
semelhante, porém avariagéo dos niveissistolicos (4,79%)
emrelacdo aos diastdlicos (6,25%) sugere provavel efeito
predominante dadrogautilizada, principa mente nareducéo
daresisténciaperiférica Na3.2quinzenao efeito adiciona
hipotensor do diurético foi claramente observado,
principalmente nos niveis tensionais sistolicos, ao
contrario do verificado no grupo HAL conforme ja
discutimos. Estes dados sugerem que em pacientes
portadoresde HAM, a associagéo de captopril ediurético
tiazidico constitui terapéutica eficaz para a normalizagdo
dapressdo arterial.

A frequéncia cardiaca ndo mostrou alteracéo
significativa durante o estudo com captopril em nenhum
dos 2 grupos, 0 que estad em acordo com os dados da
literatura. Este dado reveste-se de importancia ao
considerarmos que varias drogas anti-hipertensivas
possuem acgdo significativa sobre o cronotropismo e
inotropismo cardiaco.

Os exames l|aboratoriais realizados ndo mostra-
ram variacdo anormal significativa. A literatura
menciona a algumas alteragdes importantes e frequen-
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testais como leucopeniae proteindria, em trabalhos onde
foram utilizadas doses relativamente altas de captopril
(acimade 300 mg/dia) e geralmente apds periodo detempo
ndo inferior a 3 meses de tratamento °. Como as doses
utilizadas em nosso estudo foram muito mais baixas e por
periodo de tempo mais curto, ndo h& propriamente
divergéncia de dados, mas sim comprovacdo de que
captopril em baixas doses, mesmo em tratamento mais
duradouro %2°, ndo apresenta efeitos adversos
significativos, o que reforcaa hipétese de que tais efeitos
s80 principalmente dependentes da dose.

Em relacdo aos sintomas houve umaaceitacdo geral do
tratamento e todos sentiram-se muito bem durante o uso
de captopril, exceto um paciente que apresentou severa
manifestacdo urticariforme e teve a medicagdo suspensa
apos 20 dias de uso de 50 mg/dia de captopril. Os mais
freqlientes foram: vertigem, cefaléia e pal pitagdes, todos
de leve intensidade e regressdo esponténea, ndo tendo
sido necessario suspender ou mesmo reduzir a medicagédo
em nenhum caso.

Podemos concluir que captopril em baixas doses, isolado
ou associado adiurético, reduz apressdo arterial de modo
seguro e eficaz em portadoresde HAL e HAM. A droga é
muito bem tolerada e sua associagdo a um diurético
potencializa seu efeito hipotensor, permitindo o uso de
menores doses com consequiente reducéo do risco de
efeitos colaterais.

Summary

Thirty three patients with mild to moderate arterial
hypertension were treated with captopril in low doses (50
to 75 mg/day) aloneor combined with diureticsfor 10 weeks.

Captopril alonereturned arteria pressureto normal (DAP
> 95 mmHg) in 11 patients (33,3%). In 19 patients (57,5%)
the addition of diuretics provided returning of presure
levels to normal. Three patients (9,2%) didn’t obtain
satisfactory response to the treatment.

Significant alterations have not been observed in the
laboratory tests performed and the reported adverse effects
were irrelevant, except for 1 patient who showed an
urticariform reaction requiring discontinuation of the
medication.

These data suggest that captopril in low-doses, alone
or combined with diuretics, isan efficient and safe option
in the treatment of mild to moderate hypertension.
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