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Osautoresavaliaramem estudo randomizado, simples-cego, comgrupos paralel os, a atividade
anti-hipertensiva de ketanserin, um novo medicamento blogueador dos receptores 5-HT , de
serotonina, em comprimidos de 40 mg. Noventa e um pacientes de ambulatério, portadorés de
hipertensio arterial essencial ndo complicada, apds receberem placebo por periodo de4 semanas,
foramincluidosaleatoriamente emumdetrésgrupos: 40 mg uma vez, duasvezes ou trésvezesao
dia o tratamento com ketanserin, foi mantido durante 12 semanas

Astrés doses de ketanserin reduziram a pressao arterial, havendo pequenas diferencas entre
os esquemas escol hidos. Da mesma maneira, ndo ocorreu diferenca apreciavel entreaincidéncia
e a natureza das reacfes adversas entre 0s grupos.

O papel da resisténcia periférica aumentada na
eti opatogeniadahipertensdo arterial estabem estabel ecido,
tendo havido tentativas de reduzi-la, pelo emprego de
vasodilatadorestais como hidralazinae minoxidil ou afa-
bloqueadores. Os aspectos negativos de tais
medicamentos, tais como taquicardia, retencédo
hidrossalina e elevagéo dos niveis de noradrenalina
plasmatica, tém limitado o seu emprego em diversas
circunstancias, podendo, eventualmente, atenuar o deito
dareducdo da pressdo arterial.

A 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina) € uma
substancia com potente atividade vasoconstrictora
periférica, sendo também capaz de amplificar as
propriedades vasoativas de agentes como anoradrenaina
e angiotensina 2. Os estudos de ligacdo em animais
demonstraram a existéncia de dois tipos diferentes de
receptores de serotonina (5-HT), denominados 5-HT, e 5-
HT 4 A populagdo de receptores de WT que provocam
confracéo vascular em ratos, parece pertencer ao subtipo

denominado 5-HT %5, A importanciado envolvimento da
serotoninana hipeftensdo jahaviasido estudada havérios
anos © Esse assunto, no entanto, ndo manteve o interesse
dos pesqguisadores, especialmente, em virtude da baixa
eficacia e efeitos colaterais do tipo central atribuidos aos
medicamentos capazes de bloquear 0s receptores de
serotonina ’.

O ketanserin, 3-[2-4-4-(fluorobenzoil) -1-piridinil-etil] -
2,4 (IH, eH) - quinazolinediona (R-41468) tem sido bem
estudado e demonstrou apresentar antagoni smo especifico
dos receptores do tipo dois de serotonina (5-HT ) 34,
Inicialmente, foi demonstrado que o medicamento réduz a
pressdo arterial em animais 38, Subsegiientemente, os
estudos em seres humanos revelaram que ketanserin reduz
apressao arterial apés o tratamento agudo 51°.

O objetivo deste estudo multicéntrico internacional foi
avaiar a eficacia anti-hipertensiva e os efeitos colaterais
de diferentes doses de ketanserin em pacientes com
hipertensdo arterial.
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MATERIAL EMETODOS

Esteestudo inclui 91 pacientes, tendo sido comparadas
trés doses diferentes de ketanserin, em avaliagdo aberta
multicéntrica.

Os pacientes procederam de 9 centros de cinco paises
diferentes, cadaum colaborando com cercade 10 pacientes.

Incluiram-se individuos de ambulatério, do sexo
masculino ou feminino, portadores de hipertensdo arterial
essencial, com idades variando entre 20 e 70 anos,
previamente tratados ou ndo, desde que tivessem pressao
arterial (PA) diastdlicade no minimo 100 mmHg em duas
semanas consecutivas, no final do periodo de incluséo
com placebo.

Foram excluidos os pacientes com hipertensdo arterial
secundéria, com nefropatia ou hepatopatia graves ou
doencas com potencial risco de vida, portadores de
fundoscopiadegrauslil elV (Keith Wegener), bem como
mulheres gravidas, que amamentas sem ou estivessem
recebendo anticoncepcionais, além de pacientesincapazes
de seguir o protocolo de investigacéo.

Durante o transcorrer do ensaio, proibiu-se o0 emprego
demedi camentos capazesdeinterferir com aatividade anti-
hipertensivade ketanserin (p. ex. outros anti-hipertensivos,
antidepressivos, drogas capazes dereter sal tranquiilizantes
ou contraceptivos hormonais). Considerou-se resposta ao
tratamento, reducéo de PAD demaisde 102 e, normalizacéo,
guando aPAD diminuiu a90 mmHg ou menos.

Durante as primeiras quatro semanas do estudo, todos
0s pacientes receberam placebo, sem serem informados a
respeito danaturezado tratamento. De acordo com ordem
pré-estabelecida, os pacientes eram incluidos,
aleatoriamente, em grupos com a dose didria de um
comprimido (& noite), dois comprimidos (manhé e noite)
ou trés comprimidos (manhg, tarde e noite). Tais doses
eram administradas com umarefeicdo. Durante estafase,
todos os medicamentos anti-hipertensivos (inclusive
diuréticos), foram interrompidos.

Os pacientes passavam a fase seguinte caso, na
auséncia de tratamento, apresentassem medidas de PA
diastélica, em duas semanas consecutivas, iguais ou
superioresa100 mmHg. Estafasedeinclusdo deveriadurar
guatro semanas, mas podia ser estendida até a obtencéo
de PA diastdlica estavel, ou, ao contré&rio, poderia ser
interrompida prematuramente, caso osvalores diastdlicos
excedessem 110 mmHg em duas semanas consecutivas.

Os pacientes que compl etassem afase deinclusdo eram
tratados com ketanserin, no mesmo esquema de
administragéo, ou seja, um comprimido (contendo 40 mg
de ketanserin), uma, duas ou trés vezes ao dia, junto com
umarefeicéo.

O tratamento com ketanserin era mantido durante 12
semanas. No entanto, caso o paciente, apos duas semanas
detratamento, mantivesse PA diastdlicaacimade 110 mmHg
era retirado do estudo e considerado como fracasso
terapéutico.

Ospacienteseram submetidosainterrogatério 10 exame
fisico completos, semana mente, nafase deinclusdo, acada
duas semanas durante o primeiro més com ketanserin e,
mensalmente, até o final do estudo.

Asmedidaseram realizadasde preferénciao mesmo dia
da semana e mesmo periodo do dia, no mesmo braco,
preferentemente, o direito (mas na primeira visita, a PA
deveria ser medida em ambos os bragos, utilizando-se o
braco com valores mais altos, caso isso ocorresse).O
mesmo investigador deveriamedir a pressdo durante todo
0 estudo, de preferénciautilizando o mesmo equipamento,
cujo manguito deveriater bal& com 30 cm de comprimento
por 1.3cm. delargura.

A PA foi medida apenas com o paciente na posi¢éo
sentada ap0ds repouso de 15 minutos, registrando se 0s
valores de trés medidas As mensuragBes da frequéncia
cardiacadeveriam preceder as medidas de PA

A fase | dos sons de Korotkoff serviu para a de.
terminacdo da pressdo arterial sistélica, enquanto que a
fase V estabeleceu o nivel diastdlico.

O peso fai registrado mo final do periodo deinclusdo e
mo fim do estudo (12 semanas) ou ao haver exclusdo. O
paciente deveria vestir, na medida do possivel, a mesma
guantidade de roupa em cada ocasi&o.

Em cada visita, incluindo o periodo de placebo,
perguntava-se ao paciente “o tratamento perturbou-o de
alguma maneira’ ? ou outra pergunta semelhante ndo
dirigida

Todas as tentativas possiveis foram efetuadas, no
sentido de manter o paciente no estudo até o encerramento.

A exclusdo prematura do paciente justificava-se caso
houvesse aumento excessivo da PA diastdlica (> 110
mmHg) apds duas semanas de tratamento com ketanserin
ou se aparecesse doencga intercorrente séria, que
necessitasse de tratamento agressivo ou hospitalizac&o,
ou a presenca de reagdes adversas graves e consideradas
decorréncia da droga, intolerdveis ou prejudiciais ao
paciente. A presenca de tonturas, zonzeira ou cansago
sem hipotensdo, que podem ocorrer durante os primeiros
dias de tratamento, ndo constituiam motivo para
interromper 0 medicamento, ando ser que o paciente ndo
ostolerasse. Realizou-se examefisico completo por ocasido
da exclusdo do estudo.

A andlise dos 91 pacientes estudados, revelou que os
trés grupos com doses distintas de ketanserin foram
homogéneos em relacdo ao sexo, idade, peso, altura,
consumo de cigarro e dcool, durag&o dahipertensdo, bem
como niveis de pressdes arteriais antes do inicio do
tratamento ativo, gravidade da hipertenséo arterial e
utilizagdo prévia de anti-hipertensivos, como podemos
observar na tabela I. Da mesma forma, 0s grupos se
revelaram comparavel sem relacdo apresencade mol éstias
concomitantes, nimero de anti-hipertensivos empregados
previamente, bem como outros medicamentos
admini strados comitantemente.
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Tabela | - Caracteristicas dos pacientes em estudo.

Grupo de dose de ketanserin

40 mg umavez/dia

40 mg duas vezeddia 40 mg trésvezeddia

NUmero total 30
Masculino/Feminino 13/17
Mediana de | dades (variag&o) 46,5(22-67)
Mediana de pesos (variagdo) 71(55-111)
Mediana de alturas (variagéo) 163,5(144-191)
N&o fumantesfumantes 24/6
Consumo de dlcool

Consumo ausente 23

<5 aperitivos ao dia 3

> 5 aperitivos ao dia 2
Dieta sem sal (SN) 15/11
Duracdo da hipertensio

<6 meses 8

6 meses- 1 ano 0

1-5 anos 13

>5 anos 3

PA sentada ap6sinclusio
Mediana diastélica. (variagao)
Mediana diastélica. (variagao)
Gravidade da doenca

106(95-125)
160(125-206)

Leve (PAD 95-104) 12(40%)
Moderada (PAD 105-114) 14(47%)
Grave (PAD > 115) 4(13%)
Anti-hipertensivos prévios

Nenhum 90(30%)
Umadroga 11(37%)
Duas drogas 9(30%)
Trésou maisdrogas 1(3%)

32 29
11/21 11/18
47(22-70) 47(24-81)
76(48-129) 89(50-106)
165(150-191) 165,5(151-183)
18/13 18/10
18 20
5 5
2 1
11/16 12/13
4 2
1 3
13 10
10 11

109(95-145)
165,5(135-200)

110(95-150)
180(140-240)

13(41%) 8(28%)
8(25%) 9(31%)
11(34%) 12(41%)
12(38%) 10(34%)
7(22%) 8(28%)
9(28%) 7(24%)
4(13%) 4(1,4%)

Quanto & metodologia estatistica empregada, foram
utilizados, paraaavdiacdo dafreqiiénciacardiaca, peso corpora
e pressdo sigtdlica e diastdlica, o teste de Wilcoxon para
comparacles intragrupos e andise de varidncia de Kruskal-
Wallisparacomparacéo entreosgrupos. Paracomparacéo entre
0s grupos de nimero de pacientes que responderam ao
tratamento e do nimero de pacientes que tiveram sua pressao
normalizadafoi empregado o teste qui quadrado.

RESULTADOS

Durante as 12 semanas de tratamento ativo, ndo houve
ateracBessignificativasdafreqiiénciacardiacaBem do peso
corpora dentro de cada grupo (teste de Wilcoxon) nem
diferencas entre os trés grupos (andlise de varidncia de
Kruskal-Wallis).

Na tabela Il constam os valores de PA antes e apls 0
tratamento com ketanserin. Ocorreram qued3 edtetisticamente
significantes, tanto da pressdo sistdlica como diastélicanos
trés grupos (teste de Wilcoxon). No entanto, a andlise
estatistica das variages tensionais; entre os trés grupos de
tratamento ndo revelou a presenca de diferencas com
significado estatistico (andlise de variancia. de Kruskal-
Wallis).

A tabela lll resume as respostas da PA diastdlica o
tratamento, conforme havia sido conceituado no protocolo
de estudo. Podemos observar que houve crescimento do
nimero de pacientes que responderam ou normalizaram a

PA diastdlica, amedidaqueaumentavao tempo detratamento
com ketanserin. Por outro lado, ndo ocorreram diferencas
significativas entre os trés grupos de tratamento com
ketanserin (teste qui-quadrado), em relagéo as variagdes da
PA diastdlica. Devemos mencionar ainda que apenas cinco
pacientes (dois pertencentes ao grupo com 40 mg/diae 3do
grupo com 120 mg/dia) tiveram de ser excluidos do estudo
emvirtudedalneficicia

Asfiguras1e2maostram, respectivamente, acorrd acBo entre
apressio sgdlicaediastdlica, apiniciar o estudo, bemcomoas
modificagBes ocorridas gpds 12 semanas de tratamento, para
todos 0s grupos em estudo. Embora néo tenha sido feito teste
edtatistico, observamos umatendéncia a quedas maiores, para
osvaoresmaisatosde PA nasemanazero.

As reacOes adversas ocorridas durante o estudo estéo
descritasnatabelal V. N&o houve diferencas estatisticamente
significantes, emrelacdo alncidénciaenaturezadas reagdes
adversas, entre os trés grupos de tratamento. A maioriadas
reagOes adversas foram bem tolerdas pelos pacientes,
tendendo a aceitaveis durante o tratamento. Apenas sete
pacientes (7,7%) tiveram de abandonar o tratamento, em
virtude dalntolerénciaao medicamento eadescri¢do destes
pacientes é encontrada natabela V.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que ketanserin é
dotado de atividade anti-hipertensiva, mesmo quando
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Tabela |l - Valores médios de pressao arterial na posic¢édo sentada.

Pressio arterial (Sstdlica é diast6lica) Probabilidade
* . - - (bicaudal) associa da as
Bas Apoéstratamento  Modificagdo Modificacéo mocificactes
N mmHg mmHg mmHg %
Ketanserin 9. Diagt.  S<. Diast. 9. Diast. 9s. Diadt. g¢.
1s 28 162 107 148 99 -14 -8 -8 -7 <,001
40 mg 1 vez/dia 2s 29 161 107 143 94 -18 -12 -11 -12 <,001 <,001
4s 26 160 106 141 92 -19 -14 -12 -13 <,001 <,001
85s 20 160 106 139 89 -20 -16 -13  -16 <,001 <,001
12s 16 161 107 138 90 -23 -17 -14  -16 <1001 <,001
titima 5 30 161 107 143 94 -19 -13 -12 -12 <,001 <,001
Ketanserin 1s 30 168 110 159 102 -9 -8 -5 -8 02 <,001
40 mgduasvezeddia 2s 28 168 109 150 96 -18 -13 -i1 -12 <,001 <,001
4s 28 168 109 150 94 -17 -15 -10  -14 <,001
85s 24 169 110 153 94 -16 -16 -10 -15 <,001
12s 21 167 108 147 91 -20 -17 12 -16 <,001 <,001
tlitima 5 32 167 110 153 95 -15 -15 -9 -14 <,001 <,001
Ketanserin 1s 26 180 114 166 103 -13 -11 -7 -10 002 <,001
40 mgtrésvezeddia 2s 28 179 115 161 100 -18 -14 -10  -13 <,001 <,001
4s 25 178 115 156 97 -22 -18 -12 -15 <,001
85s 21 174 113 152 93 -22 -20 -12 -18 <,001
12s 19 174 114 153 94 -21 -20 -12 -17 <,001 <,001
ultima 5 28 179 114 158 98 -21 -16 -12 -14 <,001 <,001

OBS Né&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em nenhuma semana de avaliagéo
* Valoresno fina dainclusdo com placebo.
** Tege de Wilcoxon.

*** nalise de variancia de Kruskal-Wallis. 3
= 11
Tabela 1l - Respostas da P.A. diastolica com o tratamento 3 i ; 1 A,
(posicdo sentada). E S g"‘x = i.,;; x =
N Responderam* Normalizaran* f o ,f - " 0 +
N (%) N (%) : -54-] : el
Ketanserin Pré 21 5(24) 4(19) i
40 mg: M vez/dia 1s 28  11(39) 9 (32) E
2s 29 16 (55) 14 (48) FRE L o AT i
43 27 17 (63) 15 (56) L L@@ 43k k4@ iEe  dE6 ITE 189 1DE 2N¢ 2Id 32 1M
8S 22 12 (55) 12 (55) F.hS. santada ra semara 9 imsigl
123 18 18 (56) g (50) Cagenda; Grepa em Esxbada & EOETH Le 4] WXE KTE R ox &R 444 ETE 12 WM
dtima 5 30 16 (53) 14 (47)
Ketanserin Pré 20 4(20) 1(5) Fig.~1 - Correlagdo entre a P. A sistdlica sentada inicial e modifi-
40 mg 2 vezesidia 1s 30 11 (37) 8 (27) cagdo durante o tratamento na semana 12 (todos os grupos).
2s 28 17(61) 13 (46)
4s 28 20(71) 18 (64) =
8s 24 19 (79) 13 (54) P i ,
12s 21  18(86) 15 (71) L § by
Gtima 5 32 23 (72) 19 (59) :| ,_.:_ ...... - . ::: ke ;
Ketanserin Pré 19 8(42) 1(5) : L L
40 mg 3 vezeddia 1s 26 12 (46) 9 (35) . g XS
2s 28 16 (57) 11 (39) 4 a5 R e
4s 27 16 (591 12 (44) L :
85 24  23(67) 11 (46) ] ¢ X}
12s 22 16(73) 12 (55) Rz aniiaia s sag e tidste dn ups it SR
utima 5 28 19 (68) 13 (46) Ba 98 TS 118 120 14 1
** Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os Bl etk ok i | i)
grupos em nenhuma semana de avaliagio L s R

* Responderam = pacientes cuyja P.A D. diminuiu mais de 10 %

; . ) o Fig.2 - Correlagdo entre a P. A diastélica sentada inicial e modifi-
Normalizaram = pacientescuja P.A.D. diminuiu a 90 ou menos

cacdo durante o tratamento na semana 12 (todos 0s grupos).

mmHg.
** Teste qui-quadrado. Um ensaio realizado previamente com ketanserin
administrado isoladamente com hipertenséo revelou que a dose de 40 mg trés vezes ao dia foi

arterial essencial. aparentemente mais eficaz que a de 20 mg trés



TabelalV - Reagdes adversas.

Ketangrin 40 mg 1 vezida Ketangrin 40 mg 2 vezesda Keangrin. 40 mg 3 vezesda

Pré PLAC 1s 2s 4s 8s 12s @Q@OB Pé PLAC 1s 2s 4s 8s 12s QOB Peé PLAC 1s 2s 4s 8s 12¢
Desoonforto GI.* 41) 4(3) 8 2 2(2) 3 1 3 2 2
Fedgglegtenia 3 3 1 1 1 3 3 1 0 1 2
Tontuas 2 1 1) 1 1 2 2 1 31 2 1
Cddéa 1 1 1 2 1 1 20 3 1 1 1
Edemdlganho ceped 2 1 3 1 22) 2 1
Egtimuaczo SN.C** 2 1) 0 1(2) 1 1 3 1 2 1 2
Pdpitagbes 1 0 2 3 2 1
Snolénca 1 0 2 1(2) 1
Md-etar/cdefrios 1 0 2 1 1
Dor retrogernd 1 1 2 0 1 1 1
Entorpecimento 2(1) 2 0
Ingnia 1 1 1 0
Disonda 0 1 1 1 1 1 1
Politria 0 0 1 1
Depressto 0 0
Srooree 0 0
Bocasca 11 1 0
Congestéo nesdl 1 0
Pruido vagnd 11 0
Mitdga 0 0 1 1
Pruido 0 0 1
Folhanagacuagéo 0 0 1
Dor em pontach 0 0 1
Extremidedesfrias 1 1 0 0
Pacientesavdiados 30 30 28 29 26 20 16 30 32 32 30 29 28 24 21 3R 29 29 27 27 5 21 19
Pacientescom 7 0 7 5 4 2 1 12 5 2 5 2 4 3 0 8 6 4 4 6 5 3 2
RA.***
%0omRA. 23 0 2 17 15 10 6 40 16 617 7 14 13 O A 2 14 15 22 20 14 11
Interrypcgo por - - 0o 1 1 2 0 4 - -0 1 0O 1 O 2 - - 0O 1 0 0 O
RA-****

Pré=medcaprévia PLAC=find deindusio com placeo; @-OB =NUmero totd de pacientescom Sntomadirante o periodb detratamento com ketanserin; entre paréntesss ossintor
padietesqeinterromperam o etub drante asreagfes alverses

Naszs, vomito, epigestragaou quexas gadricas

** Nervossmo, agtaco, tensio ouansedede

*x*x RA, = Reepbesadversss

***x Padientesqueinterromperam o estuob devidb aresgles alversas 5o mencionados no periodb gpds dixarem o ensaio.

[eouassa [euale oesuauadiy eu ULIBSURIOY
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Tabela V - Interrupcao do estudo devido a reacoes
adver sas.
Grupo de

Tipo de Semana de
tratamento com .
. ocorréncia tratamento
ketanserin
40 mg, 1 vez/dia - Cansago,
entorpecimento, 02
nausea
- Tonturas 02
- Boca seca prurido vaginal 04
- Néuseas vomito, queixas 04
gastricas, palpitagoes
40 mg, 2 vezeddia - sonoléncia agitagdo 01
- Néusea, vomito, edema,
. 04
cefaléia
40 mg, 3 vezeddia - Tonturas 01

N.°total de pacientes07

vezesao dia, no tratamento da hipertensio leve amoderada.
Osautores sugeriram que o tratamento deveriaser iniciado
com adose de 40 mg, deixando, no entanto, sem solucéo,
aquestdo da dose di&riatotal a ser empregada.

O objetivo do presente trabalho ndo foi estudar o
mecanismo da atividade anti-hipertensiva de ketanserin.
No entanto, aausénciade aumento dafreqliénciacardiaca
em nossos pacientes, coincidiu com os resultados de
estudo hemodinémi co realizado com adroga, em ratoscom
hipertensdo esponténea, nos quais foi observado que o
fator mais importante responsavel pela resposta anti-
hipertensivafoi vasodilatag8o arterial, com poucos ef eitos
sobre as veias e auséncia de cardioacel eragéo reflexa 2.

Nosso estudo teve por finalidade determinar aatividade
terapéutica de trés doses diferentes de ketanserin. Os
testes estatisticos empregados, demonstraram ndo haver
diferencas significantes entre as doses empregadas, quanto
aeficéciaanti-hipertensiva. No entanto, como ameiavida
plasmatica calculada de ketanserin € de 10 horas 3,
podemos antever que ketanserin podera ser empregado,
na préticaclinica, nadose de 40 mg duas vezes ao dia

Devemos mencionar que, embora 0 nosso estudo tenha
tido duracdo de apenas 12 semanas, ndo houve perda da
atividade anti-hipertensiva do medicamento com o tempo
detratamento, ndo tendo, pois, ocorrido tolerénciaao mesmo.

Outro aspecto acomentar diz respeito ando ter havido
edema nhos pacientes tratados com o medicamento nem
aumento importante de peso, o que indica ndo ser o
ketanserin um vasodilatador “ global” como ahidralazina
ou minoxidil, ndo estimulando o sistema simpético ou o
sistema renina-angiotensina-aldosterona 8 e nao
apresentando efeito autolimitante, ao ser utilizado
isoladamente.

A aceitacdo dastrés doses empregadas foi considerada
satisfatoria, deum modo geral.

SUMMARY

Ketanserin, anew 5-hydroxy-tryptamine antagonist, was
given at three different regimens in a dose finding study
(randomized, single-blind, Parallel groups) to 91 patients
with arterial hypertension. patientsinitially received pla-
cebo during 4 weeksand then weredivided inthree groups,
taking either 40mgb.i.d.,40mgb.i.d. or40mgt.i. d.,
during atotal of 12 weeks

Thethree dosages of ketanserin reduced the blood pres-
sure, with small differencesin thegroups considered. Simi-
larly, there were no significant differences on incidence
and nature of adverse reactions among the three groups.
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