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CLORTALIDONA EM BAIXAS DOSES NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO
ARTERIAL LEVE E MODERADA: ANALISE DE EFICACIA, FREQUENCIA DE
HIPOCALEMIA E DISTURBIOS DO RITMO CARDIACO
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Clortalidona, 50 mg, foi administrada a cada 48 pacientes. Das variaveis bioquimicas, apenas o
horas a 24 pacientes com hipertenséo arterial leve ou potéssio plasméatico sofreu redugdo significativa. Hi-
moderada, durante oito semanas consecutivas, apds umpocalemia leve a moderada (3,0 < K < 3,5 mEq/1) foi
periodo de duas semanas de placebo. Os niveis dedetectada em 25% dos pacientes. Hipocalemia severa
pressao arterial (PA)foram determinados nas posicées (K* < 3,0 mEq/1) esteve ausente. Apenas um dos
supina e ortostatica, a cada duas semanas. Ao final da pacientes com hipocalemia desenvolveu extra-sistolia
22 e |O* semanas foram determinadas as seguintes ventricular; este distdrbio do ritmo cardiaco também
variaveis laboratoriais: hemoglobina, hematécrito, foi detectado em um paciente sem redugéo significativa
creatinina, acido Urico, potassio e glicose no sangue, dos niveis séricos de potassio. Concluiu-se que a
além de eletrocardiograma em repouso. clortalidona, administrada em baxas doses (50 mg/48
Eletrocardiografia dinamica (sistema Holter) foi rea-  horas) € eficaz no tratamento da hipertenséo arterial
lizada no periodo placebo e apds quatro e oito semanas leve e moderada, com efeitos colaterais menos intensos
de tratamento ativo. e menos severos do que quando administrada em doses

Houve reducéo significativa da PA em ambas as maiores, e que ndo ha associacao entre hipocalemia e
posi¢des, com o tratamento anti-hipertensivo. Controle disritmias cardiacas.
da PA (PAM 6 107 mmHg)foi observado em 62,5% dos Arg. Bras. Cardiol. 50/2:135-138—Fevereiro 1988

Os diuréticos tiazidicos e correlatos foram intro- A incidéncia de hipocalemia induzida pelos diuré-
duzidos no tratamento da hipertenséo arterial no final da ticos tiazidicos variou entre 5% e 50% em diversos
década de 50 e representaram marco importante naestudo3? reducbes de calemia abaixo de 3,0 mEg/1 tém
terapia anti-hipertensiva. Em comparacao com as drogassido relatadas em proporcao menor (5 a“7@6Em
disponiveis até aquela época, os diuréticos eram maisgeral, a incidéncia de hipocalemia e sua severidade
potentes, mais seguros e apresentavam maior facilidadeguardam relacdo com a dose de diurético empregada.
de manuseio Em conseqiéncia, passaram a ser Disturbios do ritmo cardiaco, como extra-sistolia
utilizados amplamente, o que permitiu a rapida ventricular, tém sido descritos, atribuidos a reducéo dos
identificacédo e quantificacao de alguns efeitos colaterais niveis do potassio plasmatico e, plausivelmente, dos
indesejaveis. Por outro lado, tornou-se patente sue niveis intracelulares deste ion, especialmente no coracao.
eficacia, quer como monoterapia, quer em associacao Entretanto, os dados disponiveis até o presente, sobre a
com outros agentes anti-hipertensivos, constituindo-se incidéncia de distarbios do ritmo cardiaco em relagdo a
em droga de primeira escolha no tratamento das formas hipocalemia induzida pelos diuréticos, sao
leves e moderadas de hipertensédo arterial. contoversos$™

Dentre os efeitos colaterais indesejaveis induzidos Entre os diuréticos tiazidicos, a clortalidona des-
pelos diuréticos tém merecido especial atencdo as al- taca-se por apresentar duracdo de acdo mais prolon-
teracdes metabdlicas, tais commipocalemia, hipergli- gada (48-72 hora§)o que permite seu uso a cada 24
cemia, hiperuricemia e hiperlipidemia. ou mesmo 48 horas. Isto propicia administracédo de
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baixas doses, facilitando o tratamento anti-hipertensivo pressédo arterial e frequéncia cardiaca registrados

e possibilitando a reduc&o dos efeitos colaterais. representam a média de duas determinagdes consecu-
O objetivo do presente trabalho foi avaliar a efica- tivas em cada posicéo.
cia anti-hipertensiva da clortalidona, administrada na A pressao arterial média (PAM) foi calculada pela

dose de 50 mg a cada 48 horas, a hipertensos essenciaiférmula: PAM = PAD + (PAS-PAD/3), onde PAS e
leves a moderados, assim como determinar a incidén- PAD representam as pressofes arteriais sistolica e dias-
cia de hipocalemia e de disturbios do ritmo cardiaco tdlica, respectivamente.

associados a esse esquema terapéutico e a interrelacdo Ao final da semana 2 e 10 foram determinadas as

entre ambos. seguintes variaveis laboratoriais: hemoglobina, he-
matdcrito, creatinina, acido Urico, potassio e glicose no
PACIENTES E METODOS sangue, além de eletrocardiograma em repouso.

Eletrocardiografia dindmica de 24 horas (sistema
Foram estudados 24 pacientes com hipertensdo Holter) foi realizada em todos os pacientes ao final das
essencial leve ou moderada (95 < PA diastélica < 119 semanas 2, 6 e 10, com o objetivo principal de detectar
mmHg), sem lesbes em 6rgdos-alvo, 9 do sexo mascu- atividade ventricular ectopica (extra-sistolia).
lino, com idades variando entre 29 e 50 anos. Os resultados sao apresentados como média +
O protocolo empregado foi aberto, ndo comparativo desvio-padrao da média (X £ DP), tendo sido utiliza-
e realizado em dois centros médicos de tratamento dados andlise de variancia e teste “t” de Student, como
hipertensédo arterial. O estudo teve a duracdao de dezmétodos estatisticos.
semanas, com controles quinzenais. Administrou-se

placebo nas duas semanas iniciais e clortalidona, 50 RESULTADOS
mg em dias alternados, como agente anti-hipertensivo
isolado, nas oito semanas seguintes. A tabela | apresenta os valores da presséo arterial

A cada visita eram determinados o peso corpéreo, média nas posi¢cées supine e ortostatica e os valores
a freqUiéncia cardiaca e a presséao arterial, nas posi¢cdesnédios da freqiiéncia cardiaca, no periodo placebo
supina, apos 10 minutos de repouso, e ortostatica, cinco (duas semanas iniciais) e apés a administracao de clor-
minutos apds assumir a posi¢cao ereta. Os valores datalidona.

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

PAM FC
Semana Supina Ortostéatica Supina Ortostatica
0 119+6,9 121 +7,6 73+104 77+9,6
2 118+ 6,0 12179 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 7821
10 106 + 8,0 107 £ 10,1 73+9,2 79+£9,0

Os valores de PAM , tanto em posigao supina, como ortostatica, durante o periodo de tratamento ativo, foram significateaones i@ < que os
respectivos valores do periodo placebo.

Como pode ser observado, a presséo arterial média O peso corpdreo médio dos pacientes, de 71,6
na posi¢cdo supine e ortostatica reduziu-se signifi- 13,6 kg, no periodo placebo, reduziu-se para 70,7
cativamente durante o periodo de tratamento ativo. Os 13,2 kg, ao final do estudo (NS).
valores médios da PAM, ao final do estudo, em ambas Na tabela Il estéo representados os valores médios das
as posicdes, situaram-se dentro da faixa da normalidade.varidveis bioquimicas determinadas antes (placebo) e ap6s

A andlise individual mostrou que os niveis de pres- o uso de clortalidona (10semana). A excecéo dos niveis
sdo arterial atingiram a faixa de normalidade (PAM 6 plasmaticos de potassio, que se reduziram
107 mmHg) nas posi¢bes supine e ortostatica, em 15 significativamente de 4,1 + 0,3 mEg/1 para 3,8 + 0,5 mEqg/
(62,5%) e em 13 pacientes (54%), respectivamente. 1, as demais variaveis bioquimicas nao sofreram alteracoes.

+
+
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TABELA |l—Variaveis bioquimicas antes e apos tratamento hipocalemia severa (k 3,0 mEqg/l) ndo foi observada
com clortalidona (X £ DP). em nenhum paciente desta série, enquanto que nos
estudos que utilizaram doses mais elevadas de
Placebo 107 semana clortalidona foi relatada em 5 a 7% dos paciérites
Hemoglobina 149+15 15,2+0,3

Quanto aos distarbios do ritmo cardiaco, os dados
(1) deste trabalho sugerem que a hipocalemia leve ou mo-

Hematocrito 438+3,7 44,443 derada n&o se correlaciona com o aparecimento de
) (%) extra-sistolia ventricular. Assim, dos 6 casos de hipo-
Acido drico 57+18 5817 calemia, apenas um desenvolveu extra-sistolia ventricular.
(mgydi) Além disto, este disturbio do ritmo cardiaco também foi
Creatinina 0,9+0.2 09+0.2 observado em um paciente cujo nivel de potassio sérico
(mg/d) ndo havia variado significativamente. Estas observacdes
Glicemia 90,7+10,2 946+86 estdo de acordo com as de outros investigadofess
(mg/d) As evidéncias, até o0 momento, ndo permitem estabelecer
Potéssio 4103 38+05 uma relagéo causal entre hipocalemia e extra-sistolia
(m Eq/l) ventricular. Dados da literatura tém correlacionado as

*p<0,05. arritmias ventriculares em pacientes hipertensos tratados
e apresentando baixos niveis de potassio sérico a outros
Hipocalemia (K < 3,5 mEg/1) foi observada em 6 fatores, tais como niveis séricos de catecolaminas e
pacientes (25% ). Nenhum paciente apresentou niveis hipertrofia ventricular esquertdia®
séricos de potassio inferiores a 3,0 mEg/1. Em concluséo, os resultados obtidos neste ensaio
Os eletrocardiogramas em repouso ndo se modifi- sugerem que a clortalidona, administrada em baixas
caram apos a administracdo de clortalidona. A eletro- doses(50 mg, em dias alternados), é eficaz no controle da
cardiografia dindmica (Holter) evidenciou extra-sistolia hipertensdo arterial leve e moderada, com baixa
ventricular em 2 pacientes, em pelo menos uma das incidéncia de efeitos colaterais, e que ndo ha associagcdo
gravacoes realizadas ap0s o inicio da terapéutica. Em umentre hipocalemia e arritmias cardiacas.
desses casos, 0 potassio plasmatico reduziu-se de 4,1 para
3,3 mEqg/1, enquanto no outro essa varidvel ndo sofreu SUMMARY
alteracdo. Dos 6 casos de hipocalemia, extra-sistolia
ventricular foi registrada somente em um. Outros efeitos Following 2 weeks of placebo, chlortalidone 50 mg
colaterais ndo foram observados durante o ensaio. was administerd every 48 hours to 24 mild or moderate
essential hypertensive patients, during 8 weeks. Supine
DISCUSSAO and upright blood pressure and heart rate were
monitored every 2 weeks. Blood biochemistry including
Os diuréticos tém sido apontados como 0 grupo potassium, creatinine, uric acid, glucose, hematocrit
terapéutico de mais alta eficacia, em monoterapia, no and hemoglobin were measured after placebo period and
controle da presséo arterial de pacientes com forma leve after 8 weeks of chlortalidone. ECG Holters were
e moderada de hipertenséo artetiaEntretanto, o performed in all patients at placebo period and after 4
emprego de doses elevadas de diurético pode acarretarand 8 weeks of active treatment. Blood pressure was
reacOes adversas, especialmente metabolicas, quesignificantly reduced in both positions during
poderiam, eventualmente, contrapor-se aos efeitos be-chlortalidone administration, and normal blood
néficos da reducado dos niveis da presséo na morbidade gressure levels were achieved by 62.5% of the patients.
mortalidade da doenca hipertensiva. Justifica-se, portanto, Plasma potassium level presented a small but significant
avaliar se 0 uso de baixas doses de diuréticos mantém adecrease after chlortalidone administration, whereas
eficacia anti-hipertensiva com menor incidéncia de efeitos other biochemical parameters remained unchanged.
colaterais. Moderate hypokalemia (3.0 < K < 3.5 mEq/1) was
Os resultados deste estudo demonstraram que oobserved in 25% of the patients, whereas severe
controle da presséo arterial de hipertensos leves e mo-hypokalemia (K < 3.0 mEqg/1) was absent. Only one
derados tratados com clortalidona, em monoterapia, na patient with hypokalemia developed ectopic ventricular
dose de 50 mg, a cada 48 horas, € similar obtido com abeats, but this disturbance of cardiac rhythm was also
mesma droga e dose, administrada diariaetéh observed in one patient without hypokalemia. In
Em relacéo aos efeitos colaterais, foram observadas conclusion, chlortalidone administered at low doses is
somente redugdes discretas, embora significativas, dosefficient in treatment of mild or moderate essential
niveis de potassio plasmatico, sem alteragdes das demaisypertension, diminishes the frequency and severity of
variaveis avaliadas. A incidéncia de hipocalemia (25%) side-effects in comparison to high doses and there was
foi semelhante ou menor que a observada em outros not association between hypokalemia and cardiac
estudod ¢ 7 ¢ Entretanto, devemos ressaltar que dysrhythmia.
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