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O reconhecimento de que a integração das áreas e
processos orgânicos envolvidos na regulação da tensão
arterial sistêmica e na fisiopatogenia da hipertensão se faz,
em boa parte, graças ao sistema reninaangiotensina-
aldosterona induziu os pesquisadores a concentrarem
nesse último uma parcela crescente de suas investigações.
Os estudos a respeito iniciaram-se em 1960, quando Laragh
e col. demonstraram que pacientes com hipertensão
maligna segregam doses muito elevadas de aldosterona 1

e que isso era devido à hiperplasia bilateral difusa das
supra-renais e não a tumor, como no aldosteronismo
primário 2. Conhecidas as etapas de transformação do
hipertensionogênio em angiotensina I e dessa em
angiotensina II, começou a busca de substâncias que
inibissem a ação da renina ou da enzima conversora que
intervêm, respectivamente, no primeiro ou no segundo
daqueles processos.

A primeira substância com capacidade inibitória sobre
a enzima conversora foi um componente do veneno da
jararaca, inicialmente descrito pelo brasileiro Ferreira 3-5.
Vários peptídeos com ação similar foram sintetizados a
seguir 6.

Foi somente em 1976, porém, que se obteve uma
substância sintética não peptídica, ativa por via oral, com

a mesma capacidade inibitória sobre a enzima de conversão,
que foi denominada captopril 7. Depois disso, cerca de
dois mil trabalhos foram publicados, tanto sobre a parte
experimental como sobre a eficiência da droga em  várias
situações clínicas de hipertensão renovascular 8 resistente
9, crise hipertensiva 10 e hipertensão arterial sistêmica (HAS)
grave a longo prazo 11.

A experiência brasileira também é considerável quanto
à eficácia e segurança da droga, em geral confirmando os
resultados observados mundialmente 12,18.

Recentemente, alguns pesquisadores interessaram-se
pela investigação do uso do captopril, em dose baixas, em
portadores de HAS leve ou moderadas. Destaca-se um
estudo multicêntrico coordenado por Freis 19, no qual foram
observados cerca de 400 pacientes. A dose diária média
de captopril foi de 37,5 mg, isolado ou associado a
diurético. Os resultados foram satisfatórios, na maioria dos
casos.

O propósito do presente estudo é avaliar a eficácia do
captopril, em baixas doses, com ou sem uso concomitante
de diurético, em pacientes de ambulatório de nossa
unidade, portadores de HAS leve ou moderada.
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Material e métodos

De um grupo de pacientes de nosso ambulatório,
portadores de hipertensão arterial sistêmica leve ou
moderada, foram excluídos os com idade acima de 70 anos
e os portadores de insuficiência cardíaca congestiva,
insuficiência renal (creatininemia > 2mg/100ml) e diabetes
melitus insulino-dependente. Os restantes receberam
placebo na dose de um comprimido duas vezes ao dia.
Após duas semanas, foram selecionados aqueles cuja
pressão arterial diastólica (PAD) permaneceu acima de 95
mm Hg e abaixo de 120 mm Hg.

Formou-se assim um grupo de 13 pacientes (6 homens e
7 mulheres), em que predominavam os de raça branca (9
pacientes). Apenas 4 eram fumantes. A altura média era de
1,58 m e o peso 69 ± 8 Kg. Sabiam-se hipertensos há cerca
de 6 ± 5 anos. Quatro pacientes não usavam medicação
anti-hipertensiva prévia, três usavam apenas uma droga e
seis usavam duas drogas associadas. O grupo todo passou
a tomar um comprimido de 25 mg de captopril 2 vezes por
dia. A meta era baixar a PAD a valores < 90 mm Hg. Após
duas semanas, a revisão separou os que alcançaram a meta,
os quais continuaram com a mesma dose por igual prazo,
dos que permaneceram com PAD > 90 mm Hg, para os
quais a dose passou a um comprimido de 25 mg de captopril
3 vezes ao dia, também por 2 semanas. Ao final dessas, os
que haviam alcançado a meta prosseguiram com a dose de
3 comprimidos por mais 2 semanas. Os restantes receberam,
além dessa dose, 25 mg de hidroclorotiazida (HTZ) uma
vez ao dia, durante o mesmo prazo. De novo, a obtenção
da meta proposta levou à manutenção da dose ligada ao
sucesso. A fase só com placebo foi usada como controle.

Em cada revisão clínica, eram obtidas as cifras tensionais
e a freqüência cardíaca em posição supina e em pé e
registrados os efeitos adversos ou possíveis reações de
intolerância. Hemograma, eletrólitos séricos, creatinina e
glicose no sangue e exame comum de urina eram solicitados
na fase de placebo e 2 semanas após o controle tensional
adequado com o uso de captopril.

As médias das amostras correlatas foram comparadas
pelo teste de diferença média através de distribuição t de
Student.

Resultados

A evolução das cifras tensionais durante o estudo está
registrada na tabela I, juntamente com o resultado do teste.

Oito pacientes (61%) alcançaram PAD < 90 mm Hg
usando captopril 50 mg/dia; 5 necessitaram de 75 mg e,
destes, 2 usaram diurético adicional. As reduções na PAD
foram de 14% com 50 mg de captopril/dia, 12% com 75 mg/
dia e 15% com essa dose mais adição de diurético. A
evolução da freqüência cardíaca não mostrou modificações
significativas.

Nenhum dos exames complementares realizados mostrou
modificações, comparadas as fases de placebo e de
tratamento (tab. II).

O peso convertido em massa corporal (índice de
Quételet) pré-tratamento foi de 24 ± 4 Kg/m2 e
póstratamento foi 28 ± 3 Kg/m2 (p > 0,05).

Os efeitos adversos registrados foram: cefaléia leve (2
casos) e zumbido (1 caso). Não houve interrupção ou
abandono do tratamento por intolerância às drogas.

Discussão

Após o reconhecimento da participação do sistema
renina-angiotensina-aldosterona na patogênese da
hipertensão maligna e renovascular, foi aventado por
Laragh 20 que níveis não tão excessivos de renina, levando
a menores aumentos das concentrações de angiotensina
II, pudessem estar envolvidos em formas menos graves de
hipertensão, como a hipertensão essencial.

Pelo seu mecanismo de ação (bloqueio enzimático da
conversão de angiotensina I em angiotensina II) se deveria
esperar do captopril, portanto, um efeito anti-hipertensivo
não só na hipertensão maligna e renovascular, como
também nos vários graus de hipertensão essencial.

Os autores, em trabalhos prévios com captopril na crise
hipertensiva e na hipertensão essencial moderada ou
severa, já haviam sugerido que baixas dosagens eram tão
eficazes quanto as altas, então em uso corrente 15,16. A
partir do estudo cooperativo da Administração de
Veteranos nos EUA 18, comprovou-se a utilidade do uso
de captopril em baixa dosagem e em apenas 2 tomadas
diárias na hipertensão essencial leve ou moderada.

Por essa razão, no presente estudo tentamos
inicialmente obter o controle tensional adequado usando
apenas captopril 25 mg 2 vezes ao dia.

Tabela I - Redução da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica
(PAD), obtida com uso de captopril (CTP) e diurético (HTZ).
Fases n PAS Tc p PAD Tc p
Placebo 13 173 ± 2 106 ! 3
CPT 25-2x 13 149 ± 2 4,6 < 0,01 91 ! 9 5,43 < 0,001
CPT 25-3x 5 155 ! 1 4,84 < 0,01 88 ! 1 4,77 < 0,01
CPT 25-3x+ 2 144 ! 1 3,40 > 0,01 87 ! 4 1,48 > 0,05
PAD e PAS em mmHg.

Tabela II- Resultados dos exames complementares obtidos antes e após o
uso de captopril e sua significância.

Htc. Hb. Leucóc. Neut/Linf. Creat. Glic.
Pré 43 ! 5 14 ! 1 6.107 ! 1 1.9 ! 1 0.9 ! 0 84 ! 3
Pós 44 ! 4 14 ! 1 6.107 ! 1 1.7 ! 0 0.9 ! 0 96 !
p > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
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Corroborando os achados de Freis e Materson 19, 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 os 50 mg aqui utilizados.
É importante ressalvar, entretanto, que os critérios de
inclusão daquele estudo não permitiam hipertensos com
PAD superior a 109 mm Hg, enquanto que nossa avaliação
abrangeu pacientes com valores de PAD de até 110 mm
Hg.

Devido ao pequeno tamanho da presente amostra, não
nos foi possível estudar a variabilidade racial na resposta
tensional ao captopril, como fizeram Freis e Materson 19.

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

A incidência de efeitos adversos nas dosagens
utilizadas foi muito baixa. Tanto a freqüência como a
intensidade desses efeitos ficaram reduzidas a níveis
desprezíveis. Isso igualmente está de acordo com os
resultados de Freis e Materson 19.

O estudo mostra que o captopril em baixa dosagem (50
mg/dia), administrado em apenas 2 tomadas diárias, é útil e
suficiente no tratamento da maioria dos hipertensos leves
ou moderados. Isso, sem dúvida, deve ser confirmado em
estudos com amostras maiores e mais longos, mas parece
razoável dizer que o papel do captopril na HAS não mais
se restringe ao tratamento da fase severa ou resistente da
doença hipertensiva.

Summary

Thirteen patients with mild to moderate essential arterial
hypertension, after an initial 2 week  placebo period, were
treated with captopril as monotherapy or associated to
hydrochlorothiazide for 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 this latter group, in 2 patients hydrochlorothiazide
was added in order to obtain normal blood pressure values.

During the entire study period, laboratory 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 the treatment of mild to moderate hypertensive patients.
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