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Captopril na hipertensdo arterial sistémica leve ou moderada

Nelson Spritzer *, Hildrio Wolmeister **, Thays S. Soritzer ***, Rubens Maciel ****

Treze pacientes portadores de hipertensdo arterial essencial deleve a moderada, apdsum periodo
inicial de duas semanas com placebo, foram tratados com captopril isolado ou associado a

hidroclorotiazida por um periodo de dez semanas.

Oito pacientes (61%) obtiveram normalizacdo dos valores tensionais com captopril isolado na
dose de 50 mg/dia. Os dentais necessitaram da dose de 75 mg/dia. Desses Ultimos, apenas dois
tiveram necessidade da associacgéo de hidroclorotiazida para normalizagéo dos val ores tensionais.

Os exames laboratoriais realizados néo evidenciaram variages significativas durante todo o

periodo de estudo.

A tolerancia do medicamento foi satisfatdria. Observou-se apenas leve cefaléia em dois casos e

zumbido em um caso.

Osresultados obtidos sugerem que o captopril, em baixas doses, associado ou ndo a umdiurético,
tem indicac&o no tratamento de pacientes portadores de hipertenséo leve a moderada.

O reconhecimento de que a integracdo das areas e
processos organicos envolvidos na regulacdo da tenséo
arterial sistémicae nafisiopatogeniadahipertensio sefaz,
em boa parte, gracas ao sistema reninaangiotensina-
aldosterona induziu os pesquisadores a concentrarem
nesse Ultimo uma parcel a crescente de suasinvesti gacoes.
Osestudosarespeitoiniciaram-seem 1960, quando Laragh
e col. demonstraram que pacientes com hipertensao
maligna segregam doses muito elevadas de aldosterona *
e que isso era devido a hiperplasia bilateral difusa das
supra-renais e ndo a tumor, como no aldosteronismo
primério 2. Conhecidas as etapas de transformacdo do
hipertensionogénio em angiotensina | e dessa em
angiotensina |1, comegou a busca de substancias que
inibissem a a¢8o da renina ou da enzima conversora que
intervém, respectivamente, ho primeiro ou no segundo
dagueles processos.

A primeirasubstancia com capacidade inibitoria sobre
a enzima conversora foi um componente do veneno da
jararaca, inicialmente descrito pelo brasileiro Ferreira ®®,
Varios peptideos com agdo similar foram sintetizados a
seguir S.

Foi somente em 1976, porém, que se obteve uma
substéncia sintéticando peptidica, ativapor viaoral, com

amesmacapaci dadeinibitdriasobre aenzimade conversio,
que foi denominada captopril 7. Depois disso, cerca de
dois mil trabalhos foram publicados, tanto sobre a parte
experimental como sobre aeficiénciadadrogaem vérias
situacdes clinicas de hipertensdo renovascul ar ® resistente
%, crise hipertensiva® e hipertensdo arterid sistémica(HAS)
grave alongo prazo .

A experiénciabrasileiratambém é consideravel quanto
aeficiciae segurangadadroga, em geral confirmando os
resultados observados mundia mente 128,

Recentemente, alguns pesquisadores interessaram-se
pelainvestigacdo do uso do captopril, em dose baixas, em
portadores de HAS leve ou moderadas. Destaca-se um
estudo multicéntrico coordenado por Freis®®, noqua foram
observados cerca de 400 pacientes. A dose diaria média
de captopril foi de 37,5 mg, isolado ou associado a
diurético. Osresultadosforam satisfatérios, namaioriados
Casos.

O propdsito do presente estudo € avaiar a eficicia do
captopril, em baixas doses, com ou sem uso concomitante
de diurético, em pacientes de ambulatério de nossa
unidade, portadores de HAS leve ou moderada
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Material e métodos

De um grupo de pacientes de nosso ambulatério,
portadores de hipertensdo arterial sistémica leve ou
moderada, foram excluidos os com idade acimade 70 anos
e os portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiénciarenal (creatininemia>2mg/100ml) ediabetes
melitus insulino-dependente. Os restantes receberam
placebo na dose de um comprimido duas vezes ao dia
Apobs duas semanas, foram selecionados aqueles cuja
pressdo arterial diastdlica(PAD) permaneceu acimade 95
mm Hg eabaixo de 120 mm Hg.

Formou-seassim um grupo de 13 pacientes (6 homense
7 mulheres), em que predominavam os de raga branca (9
pacientes). Apenas4 eram fumantes. A alturamédiaerade
1,58 meo peso 69 + 8 Kg. Sabiam-se hipertensoshacerca
de 6 £ 5 anos. Quatro pacientes ndo usavam medicacéo
anti-hipertensivaprévia, trés usavam apenas umadrogae
sels usavam duas drogas associadas. O grupo todo passou
atomar um comprimido de 25 mg de captopril 2 vezes por
dia. A metaerabaixar aPAD avalores< 90 mm Hg. Apos
duas semanas, arevisao separou os que a cangaram ameta,
0s quai s continuaram com a mesmadose por igual prazo,
dos que permaneceram com PAD > 90 mm Hg, para os
quaisadose passou aum comprimido de 25 mg de captopril
3vezesao dia, também por 2 semanas. Ao final dessas, os
gue haviam alcancado ameta prosseguiram com adose de
3 comprimidos por mais 2 semanas. Osrestantesreceberam,
além dessa dose, 25 mg de hidroclorotiazida (HTZ) uma
vez ao dia, durante 0 mesmo prazo. De novo, a obtencéo
da meta proposta levou & manutengéo da dose ligada ao
sucesso. A fase s com placebo foi usada como controle.

Em cadarevisdo clinica, eram obtidasascifrastensionais
e a freguéncia cardiaca em posicdo supina e em pé e
registrados os efeitos adversos ou possiveis reagdes de
intoleréncia. Hemograma, el etrélitos séricos, creatininae
glicose no sangue e exame comum de urinaeram solicitados
na fase de placebo e 2 semanas ap0s o controle tensional
adequado com o uso de captopril.

As médias das amostras correlatas foram comparadas
pelo teste de diferenca média através de distribuicdo t de
Student.

Resultados

A evolucéo das cifras tensionais durante o estudo esta
registradanatabelal, juntamente com o resultado do teste.

Qito pacientes (61%) alcancaram PAD < 90 mm Hg
usando captopril 50 mg/dia; 5 necessitaram de 75 mg €,
destes, 2 usaram diurético adicional. AsredugbesnaPAD
foram de 14% com 50 mg de captopril/dia, 12% com 75 mg/
dia e 15% com essa dose mais adicdo de diurético. A
evolucdo dafreguénciacardiacando mostrou modificagdes
significativas.
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Tabelal - Reducéo da pressdo arterial sistélica (PAS) ediastélica
(PAD), obtida com uso de captopril (CTP) ediurético (HTZ).
Fases n PAS Tc p PAD  Tc p
Placebo 13 1732 10643

OPTB2x 13 149+2 46 <001 91+9 543  <000L
CPFTBX 5 155+1 484 <001 88+1 4,77 <001
CPT53x¢+ 2 144+1 340 >001 g7+4 148 >0
PAD e PAS em mmHg.

Nenhum dos exames complementaresrealizados mostrou
modificacBes, comparadas as fases de placebo e de
tratamento (tab. 11).

Tabela |- Resultados dos exames complementar es obtidos antes e apés o
uso de captopril e suasignificancia.

Htc. Hb. Leucdc. Neut/Linf. Creat. Glic.
Pré 43+5 14+1 61071 19+1 09%0 84+3
Pés 4+4 14+1 61071 17+0 09+0 96 +
p >005 >005 >005 >0.05 >0.05 >0.05

O peso convertido em massa corporal (indice de
Quételet) pré-tratamento foi de 24 + 4 Kg/m? e
postratamento foi 28 + 3 Kg/m? (p>0,05).

Os efeitos adversos registrados foram: cefaléialeve (2
casos) e zumbido (1 caso). N&o houve interrupcéo ou
abandono do tratamento por intolerancia as drogas.

Discussao

Apbs o reconhecimento da participacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona na patogénese da
hipertensdo maligna e renovascular, foi aventado por
Laragh? que niveisndo tdo excessivosderenina, levando
a menores aumentos das concentracfes de angiotensina
I1, pudessem estar envolvidos em formas menosgravesde
hipertensdo, como a hipertensio essencial.

Pelo seu mecanismo de agdo (bloqueio enzimético da
conversdo deangiotensinal em angiotensinall) sedeveria
esperar do captopril, portanto, um efeito anti-hipertensivo
ndo sO na hipertensdo maligna e renovascular, como
também nos vérios graus de hipertensdo essencial.

Osautores, em trabal hos prévios com captopril nacrise
hipertensiva e na hipertensdo essencial moderada ou
severa, ja haviam sugerido que baixas dosagens eram t&o
eficazes quanto as atas, entdo em uso corrente 516, A
partir do estudo cooperativo da Administracdo de
Veteranos nos EUA 8, comprovou-se a utilidade do uso
de captopril em baixa dosagem e em apenas 2 tomadas
didrias na hipertensdo essencial leve ou moderada.

Por essa razdo, no presente estudo tentamos
inicialmente obter o controle tensional adequado usando
apenas captopril 25 mg 2 vezesao dia.
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Corroborando os achados de Freis e Materson 9, em
nossa série encontramos 61% dos pacientes com controle
tensional adequado na dosagem citada. O estudo de Freis
e col. teve bons resultados com apenas 37,5 mg de
captopril/dia, dose bem menor que 0s 50 mg aqui utilizados.
E importante ressalvar, entretanto, que os critérios de
inclusdo daquele estudo ndo permitiam hipertensos com
PAD superior a109 mm Hg, enquanto que nossaavaliacéo
abrangeu pacientes com valores de PAD de até 110 mm
Hag.

Devido ao pegueno tamanho da presente amostra, ndo
nos foi possivel estudar avariabilidade racial naresposta
tensional ao captopril, como fizeram Freise Materson °.

O efeito anti-hipertensivo adicional que o acréscimo do
diurético provocafai nitido. Entretanto, apenas 2 pacientes,
gue chegaram a usar a dose maxima de captopril para o
estudo (75 mg/dia), necessitaram detal acréscimo. Cumpre
ressaltar que 6 pacientes estavam em uso de dois anti-
hipertensivos ao ingressarem no estudo e, desses, 5
controlaram aHAS usando apenas captopril.

A incidéncia de efeitos adversos nas dosagens
utilizadas foi muito baixa. Tanto a freqiiéncia como a
intensidade desses efeitos ficaram reduzidas a niveis
despreziveis. 1sso igualmente esta de acordo com os
resultados de Freis e Materson *°.

O estudo mostraque o captopril em baixadosagem (50
mg/dia), administrado em apenas 2 tomadas diarias, é ttil e
suficiente no tratamento da maioria dos hipertensos leves
ou moderados. 1sso, sem divida, deve ser confirmado em
estudos com amostras maiores e mais longos, mas parece
razoavel dizer que o papel do captopril naHAS ndo mais
se restringe ao tratamento da fase severa ou resistente da
doenca hipertensiva.

Summary

Thirteen patientswith mild to moderate essential arterial
hypertension, after aninitial 2week placebo period, were
treated with captopril as monotherapy or associated to
hydrochlorothiazidefor 10 weeks.

Eight patients (61%) had normalization of pressure
values, by using captopril 50 mg/day as monotherapy; to
the other patients a 75mg/day dosage was necessary.
Among thislatter group, in 2 patients hydrochl orothiazide
wasadded in order to obtain normal blood pressure values.

During the entire study period, |aboratory examinations
didn’t show any significant alteration.

Drug tolerance was considered satisfactory; mild
headache was mentioned in 2 cases and tingling in one.
No other side effects were observed.

These results suggest that captopril administered in
low-doses, associated or not with a diuretic, is indicated
for thetreatment of mildto moderate hypertensive patients.
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