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Clortalidona, 50 mg, foi administrada a cada 48
horas a 24 pacientes com hipertensão arterial leve ou
moderada, durante oito semanas consecutivas, após um
período de duas semanas de placebo. Os níveis de
pressão arterial (PA)foram determinados nas posições
supina e ortostática, a cada duas semanas. Ao final da
2a e lOa semanas foram determinadas as seguintes
variáveis laboratoriais: hemoglobina, hematócrito,
creatinina, ácido úrico, potássio e glicose no sangue,
além de eletrocardiograma em repouso.
Eletrocardiografia dinâmica (sistema Holter) foi rea-
lizada no período placebo e após quatro e oito semanas
de tratamento ativo.

Houve redução significativa da PA em ambas as
posições, com o tratamento anti-hipertensivo. Controle
da PA (PAM ó 107 mmHg)foi observado em 62,5% dos

pacientes. Das variáveis bioquímicas, apenas o
potássio plasmático sofreu redução significativa. Hi-
pocalemia leve a moderada (3,0 < K < 3,5 mEq/1) foi
detectada em 25% dos pacientes. Hipocalemia severa
(K+ < 3,0 mEq/1) esteve ausente. Apenas um dos
pacientes com hipocalemia desenvolveu extra-sistolia
ventricular; este distúrbio do ritmo cardíaco também
foi detectado em um paciente sem redução significativa
dos níveis séricos de potássio. Concluiu-se que a
clortalidona, administrada em baxas doses (50 mg/48
horas) é eficaz no tratamento da hipertensão arterial
leve e moderada, com efeitos colaterais menos intensos
e menos severos do que quando administrada em doses
maiores, e que não há associação entre hipocalemia e
disritmias cardíacas.
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Os diuréticos tiazídicos e correlatos foram intro-
duzidos no tratamento da hipertensão arterial no final da
década de 50 e representaram marco importante na
terapia anti-hipertensiva. Em comparação com as drogas
disponíveis até aquela época, os diuréticos eram mais
potentes, mais seguros e apresentavam maior facilidade
de manuseiol. Em conseqüência, passaram a ser
utilizados amplamente, o que permitiu a rápida
identificação e quantificação de alguns efeitos colaterais
indesejáveis. Por outro lado, tornou-se patente sue
eficácia, quer como monoterapia, quer em associação
com outros agentes anti-hipertensivos, constituindo-se
em droga de primeira escolha no tratamento das formas
leves e moderadas de hipertensão arterial.

Dentre os efeitos colaterais indesejáveis induzidos
pelos diuréticos têm merecido especial atenção as al-
terações metabólicas, tais como hipocalemia, hipergli-
cemia, hiperuricemia e hiperlipidemia.

A incidência de hipocalemia induzida pelos diuré-
ticos tiazídicos variou entre 5% e 50% em diversos
estudos2, 3; reduções de calemia abaixo de 3,0 mEq/1 têm
sido relatadas em proporção menor (5 a 7%)4, 5. Em
geral, a incidência de hipocalemia e sua severidade
guardam relação com a dose de diurético empregada.

Distúrbios do ritmo cardíaco, como extra-sistolia
ventricular, têm sido descritos, atribuídos à redução dos
níveis do potássio plasmático e, plausivelmente, dos
níveis intracelulares deste íon, especialmente no coração.
Entretanto, os dados disponíveis até o presente, sobre a
incidência de distúrbios do ritmo cardíaco em relação à
hipocalemia induzida pelos diuréticos, são
controversos6-10.

Entre os diuréticos tiazídicos, a clortalidona des-
taca-se por apresentar duração de ação mais prolon-
gada (48-72 horas)ll, o que permite seu uso a cada 24
ou mesmo 48 horas. Isto propicia administração de
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baixas doses, facilitando o tratamento anti-hipertensivo
e possibilitando a redução dos efeitos colaterais.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a eficá-
cia anti-hipertensiva da clortalidona, administrada na
dose de 50 mg a cada 48 horas, a hipertensos essenciais
leves a moderados, assim como determinar a incidên-
cia de hipocalemia e de distúrbios do ritmo cardíaco
associados a esse esquema terapêutico e a interrelação
entre ambos.

PACIENTES E MÉTODOS

Foram estudados 24 pacientes com hipertensão
essencial leve ou moderada (95 < PA diastólica < 119
mmHg), sem lesões em ôrgãos-alvo, 9 do sexo mascu-
lino, com idades variando entre 29 e 50 anos.

O protocolo empregado foi aberto, não comparativo
e realizado em dois centros médicos de tratamento da
hipertensão arterial. O estudo teve a duração de dez
semanas, com controles quinzenais. Administrou-se
placebo nas duas semanas iniciais e clortalidona, 50
mg em dias alternados, como agente anti-hipertensivo
isolado, nas oito semanas seguintes.

A cada visita eram determinados o peso corpóreo,
a freqüência cardíaca e a pressão arterial, nas posições
supina, após 10 minutos de repouso, e ortostática, cinco
minutos após assumir a posição ereta. Os valores da

pressão arterial e freqüência cardíaca registrados
representam a média de duas determinações consecu-
tivas em cada posição.

A pressão arterial média (PAM) foi calculada pela
fórmula: PAM = PAD + (PAS-PAD/3), onde PAS e
PAD representam as pressões arteriais sistólica e dias-
tólica, respectivamente.

Ao final da semana 2 e 10 foram determinadas as
seguintes variáveis laboratoriais: hemoglobina, he-
matócrito, creatinina, ácido úrico, potássio e glicose no
sangue, além de eletrocardiograma em repouso.

Eletrocardiografia dinâmica de 24 horas (sistema
Holter) foi realizada em todos os pacientes ao final das
semanas 2, 6 e 10, com o objetivo principal de detectar
atividade ventricular ectópica (extra-sistolia).

Os resultados são apresentados como média ±
desvio-padrão da média (X ± DP), tendo sido utiliza-
dos análise de variância e teste “t” de Student, como
métodos estatísticos.

RESULTADOS

A tabela I apresenta os valores da pressão arterial
média nas posições supine e ortostática e os valores
médios da freqüência cardíaca, no período placebo
(duas semanas iniciais) e após a administração de clor-
talidona.

TABELA I—Pressão arterial média (PAM, mmHg) e frequência oardiaca (min t) antes e ap6s o tratamento com clortalidona (X + DP).

PAM FC

Semana Supina Ortostática Supina Ortostática

0 119 ± 6,9 121  ± 7,6 73 ± 10,4 77 ± 9,6

2 118 ± 6,0 121 ± 7,9 73 ± 8,5 77 ± 9,9

4 110 ± 7,6 111 ± 8,0 75 ± 11,3 80 ± 11,2

6 105 ± 8,7 108 ± 9,0 74 ± 9,5 80 ± 10,2

8 104 ± 8,9 106 ± 9,6 74 ±10,3 78 ± 2,1

10 106 ± 8,0 107 ± 10,1 73 ± 9,2 79 ± 9,0

Os valores de PAM , tanto em posição supina, como ortostática, durante o período de tratamento ativo, foram significativamente menores (p < que os
respectivos valores do período placebo.

Como pode ser observado, a pressão arterial média
na posição supine e ortostática reduziu-se signifi-
cativamente durante o período de tratamento ativo. Os
valores médios da PAM, ao final do estudo, em ambas
as posições, situaram-se dentro da faixa da normalidade.

A análise individual mostrou que os níveis de pres-
são arterial atingiram a faixa de normalidade (PAM ó
107 mmHg) nas posições supine e ortostática, em 15
(62,5%) e em 13 pacientes (54%), respectivamente.

O peso corpóreo médio dos pacientes, de 71,6  ±
13,6 kg, no período placebo, reduziu-se para 70,7  ±
13,2 kg, ao final do estudo (NS).

Na tabela II estão representados os valores médios das
variáveis bioquímicas determinadas antes (placebo) e após
o uso de clortalidona (10a. semana). À exceção dos niveis
plasmáticos de potássio, que se reduziram
significativamente de 4,1 ± 0,3 mEq/1 para 3,8 ± 0,5 mEq/
1, as demais variáveis bioquímicas não sofreram alterações.
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TABELA II—Variáveis bioquímicas antes e após tratamento
com clortalidona (X ± DP).

Placebo 10ª semana

Hemoglobina 14,9 ± 1,5 15,2 ± 0,3

(g/1)

Hematócrito 43,8 ± 3,7 44,4 ± 4,3

 (%)

 Ácido úrico 5,7 ± 1,8 5,8 ± 1,7

(mg/dl)

Creatinina 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2

(mg/dl)

Glicemia 90,7 ± 10,2 94,6 ± 8,6

(mg/dl)

Potássio 4,1 ± 0,3 3,8 ± 0,5*

(m Eq/l)

* p < 0,05.

Hipocalemia (K+ < 3,5 mEq/1) foi observada em 6
pacientes (25% ). Nenhum paciente apresentou níveis
séricos de potássio inferiores a 3,0 mEq/1.

Os eletrocardiogramas em repouso não se modifi-
caram após a administração de clortalidona. A eletro-
cardiografia dinâmica (Holter) evidenciou extra-sistolia
ventricular em 2 pacientes, em pelo menos uma das
gravações realizadas após o início da terapêutica. Em um
desses casos, o potássio plasmático reduziu-se de 4,1 para
3,3 mEq/1, enquanto no outro essa variável não sofreu
alteração. Dos 6 casos de hipocalemia, extra-sistolia
ventricular foi registrada somente em um. Outros efeitos
colaterais não foram observados durante o ensaio.

DISCUSSÃO

Os diuréticos têm sido apontados como o grupo
terapêutico de mais alta eficácia, em monoterapia, no
controle da pressão arterial de pacientes com forma leve
e moderada de hipertensão arterial11. Entretanto, o
emprego de doses elevadas de diurético pode acarretar
reações adversas, especialmente metabólicas, que
poderiam, eventualmente, contrapor-se aos efeitos be-
néficos da redução dos níveis da pressão na morbidade e
mortalidade da doença hipertensiva. Justifica-se, portanto,
avaliar se o uso de baixas doses de diuréticos mantém a
eficácia anti-hipertensiva com menor incidência de efeitos
colaterais.

Os resultados deste estudo demonstraram que o
controle da pressão arterial de hipertensos leves e mo-
derados tratados com clortalidona, em monoterapia, na
dose de 50 mg, a cada 48 horas, é similar obtido com a
mesma droga e dose, administrada diariamentell, 12.

Em relação aos efeitos colaterais, foram observadas
somente reduções discretas, embora significativas, dos
níveis de potássio plasmático, sem alterações das demais
variáveis avaliadas. A incidência de hipocalemia (25%)
foi semelhante ou menor que a observada em outros
estudos3, 6, 7, 10. Entretanto, devemos ressaltar que

hipocalemia severa (K+ < 3,0 mEq/l) não foi observada
em nenhum paciente desta série, enquanto que nos
estudos que utilizaram doses mais elevadas de
clortalidona foi relatada em 5 a 7% dos pacientes4, 5.

Quanto aos distúrbios do ritmo cardíaco, os dados
deste trabalho sugerem que a hipocalemia leve ou mo-
derada não se correlaciona com o aparecimento de
extra-sistolia ventricular. Assim, dos 6 casos de hipo-
calemia, apenas um desenvolveu extra-sistolia ventricular.
Além disto, este distúrbio do ritmo cardíaco também foi
observado em um paciente cujo nível de potássio sérico
não havia variado significativamente. Estas observações
estão de acordo com as de outros investigadores4, 6, 8, 13-15.
As evidências, até o momento, não permitem estabelecer
uma relação causal entre hipocalemia e extra-sistolia
ventricular. Dados da literatura têm correlacionado as
arritmias ventriculares em pacientes hipertensos tratados
e apresentando baixos níveis de potássio sérico a outros
fatores, tais como níveis séricos de catecolaminas e
hipertrofia ventricular esquerda15-19.

Em conclusão, os resultados obtidos neste ensaio
sugerem que a clortalidona, administrada em baixas
doses(50 mg, em dias alternados), é eficaz no controle da
hipertensão arterial leve e moderada, com baixa
incidência de efeitos colaterais, e que não há associação
entre hipocalemia e arritmias cardíacas.

SUMMARY

Following 2 weeks of placebo, chlortalidone 50 mg
was administerd every 48 hours to 24 mild or moderate
essential hypertensive patients, during 8 weeks. Supine
and upright blood pressure and heart rate were
monitored every 2 weeks. Blood biochemistry including
potassium, creatinine, uric acid, glucose, hematocrit
and hemoglobin were measured after placebo period and
after 8 weeks of chlortalidone. ECG Holters were
performed in all patients at placebo period and after 4
and 8 weeks of active treatment. Blood pressure was
significantly reduced in both positions during
chlortalidone administration, and normal blood
pressure levels were achieved by 62.5% of the patients.
Plasma potassium level presented a small but significant
decrease after chlortalidone administration, whereas
other biochemical parameters remained unchanged.
Moderate hypokalemia (3.0 < K < 3.5 mEq/1) was
observed in 25% of the patients, whereas severe
hypokalemia (K < 3.0 mEq/1) was absent. Only one
patient with hypokalemia developed ectopic ventricular
beats, but this disturbance of cardiac rhythm was also
observed in one patient without hypokalemia. In
conclusion, chlortalidone administered at low doses is
efficient in treatment of mild or moderate essential
hypertension, diminishes the frequency and severity of
side-effects in comparison to high doses and there was
not association between hypokalemia and cardiac
dysrhythmia.
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