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TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL COM A ASSOCIACAO
METROPROLOL-HIDROCLOROTIAZIDA
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Dezessete pacientes com forma leve ou moderada de hipertensdo arterial foramtratados
com a associacdo de metoprolol (100 mg) e de hidroclorotiazida (12,5mg) em dose Unica
diéria durante 2 meses, ap6s um periodo placebo de 15 dias. A média das idades foi 43,6 +
11,9 anos. Observou-se queda significativa da pressao arterial sistdlica (PAS) edadiastdlica
(PAD): na fase de placebo PAS = 165,6 + 17,3 e PAD = 103,4 + 7,4 e ap0s 2 meses de
tratamento, PAS= 148,3 + 25,0 e PAD = 92,1 + 13,4 mmHg (p < 0,05), na posi¢&o supina.
O comportamento da presséo arterial medida na posi¢éo ortostatica foi similar. N&o houve
alteracdo na frequéncia cardiaca dos pacientes: na fase de placebo, 71,7 +9,1e76,1 £ 9,8
e apos 2 meses de tratamento, 72,3 + 11,8 e 74,1 + 11,7 bpm (p > 0,05) medidas efetuadas
na posicao supina e ortostética, respectivamente. Houve queda significativa dos niveis
plasméticos de potassio apds 1 més de tratamento, corrigida espontaneamente apds 2
meses na fase de placebo, 4,69 + 0,38; apds 1 més de tratamento, 4,25 + 0,48 mEq/1 e apds
2 meses de tratamento, 4,47 + 0,50 mEqg/1.

Osvalores médios do &cido Urico sérico (mg %) ndo apresentavam variacao significante
nos diferentes periodos estudados (na fase de placebo, 6,1 + 1,6; ap6s 1 més de tratamento,
6,4 +1,8 e apOs 2 meses, 6,2 + 1,6). Concluiu-se que a associagao € efetiva, num periodo de
60 dias, no tratamento de pacientes portadores de hipertensdo arterial leve ou moderada.

A auséncia de efeitos consideraveis foi atribuida a baixa dose empregada.

O efeito anti-hipertensivo dos agentes bloqueadores
beta-adrenérgicos, em associagdo com diuréticos, tem
sido largamente referido no tratamento da hipertenséo
leve ou moderada®. H4evidénciaclarade que portadores
destes graus de hipertensdo arterial sdo controlados com
a combinagdo destas drogas, quando o uso isolado de
cadaumadel as ndo é capaz de proporcionar um controle
adequado 2.

Entretanto, apesar do comprovado efeito anti-
hipertensivo dessas drogas, ha fatores independen-
tes de seu efeito farmacol 6gico que dificultam a ma-
nutencdo do esquema terapéutico inicialmente
adotado.Entre estes fatores, incluem-se a necessida-
de da administracdo da medicag8o varias vezes ao
diae o consideravel nimero de comprimidos prescri-
tos 3. Desde que a maioria dos pacientes com hiper-
tensdo arterial deveingerir anti-hipertensivo pelo res-
to da vida, seria conveniente tornar o planejamento
terapéutico maisfacil, com aingestao de um nimero

menor de comprimidos, de preferénciaem umanica
tomada ao dia.

Um outro fator importante que tem contribuido para
ando obtencao do efeito terapéutico desejado é a pre-
sencade efeitos colaterais, inerentes amaior parte das
drogas anti-hipertensivas 4°. Os diuréticos, invaria-
velmente, causam hiperuricemia e hipopotassemiacuja
intensidade € dependente da dose 7. Uma estratégia
paratentar diminuir o impacto destas reactes adversas
seria utilizar os diuréticos em doses memores, sem
prejuizo do efeito anti-hipertensivo 7. Uma outra
maneira seria a associacdo de drogas, em doses
individualmente menores, cuja resultante fosse uma
acdo hipotensora efetiva, que prevenisse os efeitos
colaterais causados pelos diuréticos usados isolada-
mente. Os betabl oqueadores tém propriedades que pre-
encheriam alguns destes requisitos. Seu uso acompa-
nha-se de baixa incidéncia de efeitos colaterais e sua
acao anti-hipertensiva € mais acentuada quan-
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do associada aos diuréticos 28°. Além disso, 0s
bloqueadores beta-adrenérgicos podem antagonizar o
aldosteronismo secundério causado pelos diuréticos e
minimizar aintensidade da hi popotassemia®.

A combinagdo fixa, no mesmo comprimido, de
betabl oqueador sel etivo metoprolol (100 mg) e o diurético
hidroclorotiazida (12,5 mg) utilizadanestapesquisaéuma
tentativa para obter um controle efetivo de portadores de
hipertensdo leve ou moderada, com pequenas doses das
drogas, sem afetar adversamente acooperacdo do paciente.
Objetiva-se ainda a verificagdo de possiveis efeitos
colaterais.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados 17 pacientes, 7 do sexo masculino e
10 do feminino, idade média igual a 43,4 + 12 anos,
portadores de hipertensfo arterial leve ou moderada
(diastélica menor que 120 mmHg) do Ambulatério de
Hipertensdo Arterial da Disciplina de Nefrologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram excluidos
pacientes com evidencias clinicas de hipertensdo arterial
secundéria, cardiopatia e nefropatia, asma brénquica,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e diabetes mellitus
dependente de insulinoterapia. Dois pacientes
apresentavam diabetes mellitus, controlado com
hipoglicemiante oral. Todos os pacientes foram mantidos
em sua dieta habitual durante o periodo de estudo.

Os paci entes foram mantidos com placebo durante duas
semanas €, no final dessa etapa, foram registrados os
valores da pressdo arterial e realizados exames de
laboratorio. Aposesse periodo, foi iniciado tratamento com
aassociacdo, em um Unico comprimido, do betabloqueador
metoprolol (100 mg) e do diurético hidroclorotiazida (12,5
mg) *, administrados em dose Unica di&ria. Os pacientes
foram examinados a cada 4 semanas por um periodo de 2
meses. Em cadavisita, eram registradasfreqiiénciacardiaca
e pressdo arterial (PA) na posi¢do supina e ortostatica e
efetuados 0s seguintesexames. hemogramacompl eto, urina
tipo |, glicering, uréia, creatinina, sodio, potassio e &cido
Urico séricos.

Os niveis da PA foram obtidos pelo método
auscultatrio utilizando-se esfigmomandmetro de mercrio.
Os valores da PA e da frequéncia cardiaca (FC) foram
determinados por trésvezes ainterval os de pelo menos 10
min. OsvaloresdaPA e FC naposi¢éo eretaforam também
determinados por trés vezes 2 min apds o paciente ter
assumido a posi¢do ortostatica.

O potéssio (K+) e o sédio (Nat+) séricos foram
determinados por fotometriade chama. Osvaloresnormais
em nosso laboratdrio sdo de 3,5a5,5 mEg/1 paraK+ e 135
a 147 meg/l para Na+. A glicemiafoi determinada pelo
método de Godpap, sendo osvaloresnormaisde 70a 110
mg@/100m1. O &cido Urico foi determinado pelo método da
uricase, cujosvalores normais parahomensvariam de 2,7
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a7 mg/100ml e para mulheres de 1,5 a 6 mg/100m1. Os
niveis de uréiae creatininaforam obtidos por automac&o.
Osvaloresnormais desse método sdo respectivamente: 15
a35mg/100 ml e0,8a1,4 mg/100ml.

Os resultados serdo apresentados individualmente ou
expressos por média+ desvio- padréo (X £ DP). Naandlise
estetistica, foi feito o teste da diferente média de dados
emparel hados utilizando-se a distribuicdo t de Student. O
nivel designificanciafoi 0,05.

RESULTADOS

Na tabela | estdo registrados os valores de PA na
posicdo supina, antes e durante o tratamento com a
associagdo metoprolol-hidrocl orotiazida. A pressdo arterial
sistélica (PAS) apresentou queda significativa somente
quando se comparou o periodo placebo (165,6 + 17,3
mmHg) com os valores obtidos ao final de 2 meses de
tratamento (148,8 + 23,8 mmHg). A pressfo arterial diastdlica
(PAD) mostrou quedasignificativajano primeiro mésde
tratamento, variando de 103,4 + 7,4 mmHg para94,9+ 12,0
mmHg. Os valores finais de 93,4 + 14,1 mmHg foram
significantemente menoresdo que osvaloresiniciais. Ndo
houve diferenca significativa entre os valores da PAD
guando se compararam 30 e 60 dias de tratamento.
TABELA | - Pressdo arterial sistdlica e diastélica (mmHg) na

posicao supina antes e durante metoprolol + hidroclorotiazida
confor me o periodo de obser vagao (dias).

-15 (placebo) 0 30 60
150/110 140/96 140/90 148/91
196/115  175/110  170/105  210/120
164/104  160/103 135/90 119/80
176/106  168/100 156/94 142/91
200120  203/115 170/90 140/80

210/120 158/101 140/91 151/100
160/88 160/90 158/86 157185
185/110 163/105 190/120 188/120
151/105 150/105 170/120 160/10
190/98 193/110 210/98 156/100

140/101 140/95 J10/70 112/72
140/85 171/100 151/90 150/90
151/92 178/98 138/90 135/90
140/91 145/102 134/88 122/84
180/107 180/106 153/93 160/60
125/88 161/101 160/100 140/90
120/80 170/120 142/98 140/96
Média 163,4/101,2 165,6/103,1 154,5/94,9 148,8/934

Desviopadréo  27,0/12,2 17,3/7,4 23,4/12,0 23,8/14,1

Na tabela I, estdo resumidos os valores da PA na
posicéo ortostatica no periodo placebo e durante o
tratamento. A PAS e a PAD passaram respectivamente
de 163,3 + 19,8 mmHg e 104,7 + 10,9 mmHg no periodo
placebo para 147,9 £ 28,3 e 95,9 = 15,4 ao final do
tratamento, quedas consideradas estatisticamente
significativas. N&o houve diferenca significativas
guando se compararam a situacéo placebo e 30 dias de
tratamento. N&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre os valores da PA (PAS/PAD)nas
posic¢des supina e ortostética, considerando o pri-
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TABELA Il - Pressdo arterial sistélica e diastélica, (mmHg) na
posicdo  ortostdtica antes e durante metoprolol  +
hidr oclor otiazida, confor me o periodo de obser vagdo (dias).

-15 (placebo) 0 33 60
153/104 146/101 136/93 140/106
196/126 193/128 193/126 240/130

148/85 160/100 140/90 125/90
180/106 170/101 155/94 132/90
170/120 191/125 158/95 140/80
210/120 140/101 115/85 135/95

140/85 163/95 158/85 158/84

175/100 160/120 180/130 176/130
130/90 140/100 170/120 166/115
188/101 200/100 196/103 140/90

130/100 133/95 120/83 120/81
138/93 168/103 153/90 148/89
155/100 170/100 138/90 155/90
135/87 142/100 123/90 126/84
180/110 178/95 155/93 150/90
121/80 152/96 140/90 124/90
121/81 170/119 142/98 140/96
Média 157,1/99,3 163,3/104,7 151,3/97,4 147,9/95,9

Desviopadrdo 27,5/140  19,8/109  23,6/14,3 28,3/15,4

meiro més (154,4/94,9 vs. 151,3/97,4) e ao final dos 2
mesesdetratamento (148,9/93,4 vs. 147,9/95,9).

N&o houve correlacéo entre aPAD do periodo placebo
eadiminuicdo daPAD nofinal do tratamento.

N&o se observou correlacdo entre a PAS durante o
periodo placebo e a queda da PA observada ao fina do
tratamento.

O pulso e a FC na posicao supina e ortostética,
respectivamente, placebo 71,7+ 9,1e76,1+9,8; 1 més. 70
+121e74+155,2meses. 72,3+ 11,8e74,1+ 11,7 bpm, ndo
apresentaram variacao significativa.

Na figura 1, estdo representados os valores
individuais e médios do potéssio plasmatico apds o
periodo placebo e 1 e 2 meses de tratamento. No periodo
placebo, as concentracdes de potassio eram normais.
Observou-se queda significativa dos val ores médios 4,69
+ 0,38 no periodo placebo para4,25 + 0,48 apds 1 més
com retorno a niveis préximos dos basais; 4,47 + 0,50
mEqg/l. Nenhum paciente apresentou sinais clinicos
sugestivos de hipocaliemia, embora 1 paciente tenha
apresentado valores de K+ abaixo do normal no final do
1.°més.

Osvaloresindividuais e médios do &cido Urico sérico
estdo representados na figura 2. Observou-se que 6
pacientes apresentavam niveis plasméticos de &cido Urico
acima dos valores considerados normais. Desses, 5
pacientes apresentaram queda para os limites da
normalidade e um ainda manteve esse nivel elevado ao
final do tratamento. Trés pacientes apresentavam val ores
normais que se elevaram durante o tratamento e 5
paci entes ndo apresentaram variagdo importante do acido
urico plasmatico. N&o foi observada diferenca
estatisticamente significativados niveis médios de &cido
Urico nos diferentes momentos estudados: placebo - 6,14
+1,64mg%,; 1 més- 6,38+ 1,80mg % e2meses6,15+ 1,62
mg %. Nenhum paciente apresentou sintomas de
hiperuricemia.
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Fig. 1 - Potassio plasmatico antes e durante metoprolol +
hidroclorotiazida. * p < 0,05. (A faixa hacnureada representa os
limites da normalidade).
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Fig. 2 - Acido Grico sérico (A U) antes e durante metoprolol +
hidroclorotiazida. (A faixa haénureada representa s limites da
normalidade).

O hemograma, o examedeurinal e asconcentragbesde
uréia, creatinina e sodio plasmatico ndo apresentaram
modificacdo no decorrer do estudo.

Entre os 17 pacientes estudados havia 2 diabéticos
cujos niveis de glicerina foram registrados antes: 144 e
223 mg/100 ml e no final do tratamento: 141 e 138 mg/
100ml. Observou-se manutencdo ou queda desses
valores.
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Um paciente apresentou insdnia como efeito colateral.
N&o houve hipotensdo postural durante o tratamento.

DISCUSSAO

Esses resultados foram semelhantes aos dados da
literatura, com o uso do beta-blogueador isoladamente
1012 gu associado a hidroclorotiazida ®*% ou a
clortalidona®. Em todos estestrabal hos, foram utilizadas
doses maiores das duas drogas. Em apenas um trabalho
15 utilizou-se aassociagdo fixaem um Unico comprimido.
Existem referéncias de que o efeito anti-hipertensivo do
metoprolol, isoladamente, e em doses equivalentes é
comparavel ao de outros betabl oqueadores ndo seletivos
tais como alprenolol ¢ e propramol ol 2. Além disso, tem
sido relatada potencializacdo da capacidade hipotensora
desses beta-bloqueadores, quando em associacdo com
diuréticos®?.

O tratamento ndo provocou alteracdo significativada
FC em nenhum momento do estudo. Na literatura, ha
referéncias sobre aquedada FC com o uso do metoprolol.
Esse achado, entretanto, poderia ser explicado pelo uso
de doses mais elevadas do betabloqueador 89135,

A associagdo metoprolol-hidrocl orotiazida provocou
gueda significativa dos niveis de potéssio plasmatico
ap6s um més de tratamento, embora apenas um paciente
tenha tido seus niveis abaixo do limite considerado
normal. Apds 2 meses de tratamento, observou-se que
os valores do potéssio plasmético se reaproximaram dos
valores obtidos no periodo placebo e que todos os
pacientes se apresentaram dentro da faixa da
normalidade. Esse resultado pode ser atribuido a
administragdo de baixas doses do diurético durante o
tratamento. Dados daliteraturatém mostrado que o uso
de diferentes diuréticos em doses gradativamente mais
elevadas produz maiores graus de hipopotassemia ao
lado de uma queda da PA adicional discreta com o
aumento da dosagem ©&7. Assim, com o uso de
hidroclorotiazida em doses que variam de 25 a100 mg
ao dia®, o maior efeito anti-hipertensivo foi observado
com a menor dosagem e 0 ganho na queda da PA
adicional é de apenas 5% quando se utilizam 100 mg ao
dia. Por outro lado, o potéssio sérico reduz-se de
aproximadamente 0,1 mEg/l acadaacréscimo de 25 mg
na dosagem da hidroclorotiazida.

Uma outra explicacdo para a baixa incidéncia de
hipopotassemia observada em nossos pacientes seria a
ausénciado efeito do metoprolol de per si sobre osniveis
séricos deK+° e 0 antagonismo dadrogaao aldosteronismo
secundario a terapéutica diurética ®. Assim, a associagdo
do betabloqueador e diurético, além de provocar efeito
anti-hipertensivo aditivo, reduziriao risco do aparecimento
dehipocaiemia.

Em relagdo ao comportamento do &cido Urico sérico ndo
se observou variagdo significativa de seusva ores médios
nos diferentes periodos estudados. A maioria dos
pacientes apresentou niveis normais, excetuando-se 4

casos com valores acima desse limite, apds 2 meses de
tratamento. Essa tendéncia fica mais evidente quando 5
de 6 pacientes, com valores acima dos limites da
normalidade no periodo placebo apresentaram reducédo
da concentracdo ao final do periodo de observagdo. A
literaturatem referido elevacéo do &cido Urico serico em
paci entes que fazem uso de metoprol ol °. O mesmo efeito
foi observado com alprenolol, um betabloqueador néo
seletivo 8. Bengtsson 2 documentou em ensaio
duplamente cego, comparando metoprol ol e proponolal,
gue ndo houve diferenca do efeito dessas drogas sobre
0 é&cido Urico sérico. A associacdo dessas drogas com
diuréticostem como resultado agéo adicional naelevacéo
séricade uratos. Esse efeito colateral € comum amaioria
dos diuréticos ®’. Observou-se que a maioria dos
pacientes por nos estudados apresentou val ores de &cido
Urico normais ou discretamente reduzidos em comparacao
aosvaloresiniciais, ao final do tratamento.

Esse resultado poderia estar relacionado com a baixa
dose de metoprolol e diurético utilizadaem nosso esquema
terapéutico.

Em relagdo a glicemia observou-se que a associagcdo
metoprolol-hidrocl orotiazidando modificou suascifrasem
15 dos 17 pacientes estudados. Um diabético manteve e
outro apresentou queda da glicemia com o tratamento.
Considerando que esse Ultimo paciente j4 tomava
hidroclorotiazida em doses maiores, especulou-se que a
dose menor desse medicamento utilizado em nosso
esquema poderia ter reduzido os niveis glicémicos do
referido paciente. Acrescente-se que a ndo modificacdo
devaloresglicémicosjatem sido referidanaliteraturaem
trabalhos nos quais se utilizou metoprolol em pacientes
hipertensos *°.

Nossos pacientes méo apresentaram outros efeitos
colaterais, excetuando-se insbnia em um paciente. Este
efeito raramente aparece com uso de betabloqueador .

Em resumo, aassociag&o metoprolol-hidrocl orotiazida
em um Unico comprimido é efetiva, no periodo de 60 dias,
para o tratamento de pacientes portadores de hipertensdo
arterial leve ou moderada, sem provocar efeitos colaterais
consideraveis.

SUMMARY

The present investigation was carried out to test the
efficacy of a single daily-dosage regimen of a fixed
combination of metoprolol (100 mg) and
hydrochlorthiazide (12.5 mg) in the treatment of mild
and moderate arterial hypertension. Seventeen patients
with amean of 44 years of age were studied. After two
months of treatment there was a significant drop in the
supine systolic arterial pressure (SAP) and the diastolic
arterial pressure (DAP), as follows: placebo - SAP =
165.6+ 17.3and DAP=103.4 + 7.4 mmHg and after two
months — SAP = 148.3 + 25.0 and DAP=92.1 + 13.4
mmHg -19 (P < 0.05). The same behavior was observed
in we orthostatic position. The heart rate (b/m) did not
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change when measured in the supine and orthostatic
positions, respectively: 71.7 + 9.1 and 76.1 + 9.8 and after
twomonths=72.3+11.8and74.1+11.7 (p> 0.05). The
serum potassium (MEg/1) decreased during thefirst month
of treatment: placebo - 4.69 + 0.38, after onemonth 4.25 +
0.48 (p < 0.05), reaching normal valuesin the second month
4.47+0.50(p>0.05).

The mean values of serum uric acid (mg %) did not
change during the whole period studied: placebo 6.1+ 1.6,
after onemonth 6.4 + 1.8, and after two months 6.2+ 1.6 (p
>0.05).

It was concluded that after 60 days the therapeutic
schedule employed was efficient in the control of mild and
moderate arterial hypertension. The absence of significant
side effects was attributed to the low dosage of the fixed
combination prescribed.
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