Ensaio Terapéutico

CLORTALIDONA EM BAIXAS DOSES NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO
ARTERIAL ESSENCIAL LEVE A MODERADA EM PACIENTES IDOSOS

DIKRAN ARMAGANIJAN*, ANTONIO S. SBISSA**, FELICIO SAVIOLI NETO*, LOISIANE SBISSA**, MICHEL
BATLOUNI*

Com a finalidade de avaliar a eficécia e tolerabi-
lidade da clortalidona, 25 mg ao dia, em pacientes
idosos portadores de hipertenséo arterial sistémica
essencial ndo complicada (estagio | e 11 da OMS), fo-
ram tratados 28 pacientes em estudo aberto e ndo
comparativo durante dez semanas. Controle clinico e
da presséo arterial foi realizado a cada duas semanas
e 0s exames laboratoriais no final da segunda e décima
semanas. A frequéncia cardiaca média variou de 77,2
+10,1bpme 81,4 +1,0 bpm, nas posi¢cdes de decubito
e ortostatica, na fase placebo, para 72,4 + 8.3 bpm e
75,9 = 8,2 bpm, respectivamente, ao final do estudo. A
presséao arterial sistélica média reduziu-se de 162,1 +
31,4 mmHg na posicdo supina e 156,0 £ 27,0 mmHg na
posicdo ortostatica, na fase placebo para 152,7 + 21,3

mmHg e 148,6 £ 13,2 mmHg, respectivamente, ao final
do estudo (p < 0,001). A pressao arterial diastolica

média eduziu-se de 100,8 + 3,9 mmHg e 100,5+ 5,0

mmHg nas posi¢des supina e ortostatica para 86,4 £ 6,7
mmHg e 87,4 £ 6,2 mmHg, respectivamente, ao final do
estudo (p < 0,001). O sodio e potassio séricos
diminuiram significativamente ao final do estudo, ndo

atingindo, porém, niveis criticos ou de relevancia

clinica.

Os resultados demonstraram a eficacia terapéutica
da clortalidona 25 mg ao dia no controle da hiper-
tensao arterial sistolica e diastdlica em pacientes ido-
S0s.

Arg. Bras. Cardiol. 50/6: 427-430—Junho 1988

Os diuréticos constituem recurso terapéutico uti-
lizado no combate a hipertensao arterial sistémica
(HAS) ha mais de 25 anos. Com o aparecimento de

pronunciada com os diuréticos que estimulam menos
este sistema.
A escolha do diurético esta relacionada com seu

novos medicamentos e com o esclarecimento de seusmecanismo e tempo de acdo, sendo que a posologia
mecanismos de acao e efeitos colaterais, passou-se aleve ser adaptada as condi¢des metabélicas e de fun-

discutir se os diuréticos continuariam sendo a melhor
opcao terapéutica.
Os diuréticos diminuem a pressao arterial (PA) pelo

cao renal do paciente. Estudos comparativos entre
diuréticos de al¢a e tiazidicos mostram que estes Ulti-
mos tém efeito anti-hipertensivo mais prolongado

aumento da excre¢do de sodio e reducdo do volume Atualmente tem-se demonstrado que doses menores de

plasmatico do liquido extracelular e do débito cardiaco
(DC)'. A diminuicdo da resisténcia vascular periférica
(RVP) ocorre mesmo com a estimulacdo do sistema

diuréticos controlam a HAS com a mesma eficicia de
doses mais elevadas, porém com diminuigdo acentuada
da incidéncia de efeitos colaterais, principalmente em

renina-angiotensina e parece ester relacionada a pacientes idosé$

diminuicdo do sodio na musculatura arteriolar e con-
seqliente diminuicéo do tériug acdo anti-hipertensiva
€ antagonizada pela vasoconstricdo induzida pela

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia
da clortalidona, 25 mg ao dia. em pacientes idosos,
portadores de hipertenséo arterial leve/moderada e

aldosterona e renina, de tal forma que esta agdo é maisfuncao renal normal.
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PACIENTES E METODOS idénticos aos da droga ativa. Ao final deste periodo,
aqueles que atenderam aos critérios de inclusao/
Foram avaliados 28 pacientes, 17 do sexo feminino, exclusao iniciaram o periodo de tratamento ativo, re-
com idades entre 65 e 84 anos (média 72,2 + 5,3 anos),cebendo um comprimido de clortalidona, 25 mg ao dia.
peso corpoéreo entre 37 e 92 kg (média 66,5 + 12,8 kg), Esta dose ndo foi modificada até o final do estudo. O
altura entre 142 e 185 cm (média 160 + 10,4 cm), porta- controle clinico foi realizado a cada duas semanas. Os
dores de hipertenséo arterial essencial ndo complicadaexames laboratoriais (hemoglobina, hematdécrito, acido
(estagio | e Il da OMS). Dois centros participaram deste Urico, creatinina, uréia, potassio, sodio, glicemia,
estudo aberto e ndo comparativo, sendo os pacientescolesterol, triglicérides e HDL colesterol séricos) de
selecionados no periodo de junho a outubro de 1986. controle foram realizados ao final do periodo de
Foram considerados aptos para o estudo pacientes que;wash-out” e ao final do tratamento ativo.
apo6s duas semanas sem medicacao e recebendo placebo O comportamento da freqiiéncia cardiaca (FC),
inerte, apresentassem pressao arterial diastdlica (PAD) pressao arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial dias-
supina (fase V de Korotkoff) entre 95 e 119 mmHg, tdlica (PAD) foi avaliado por modelos lineares de analise
obtida da média de duas medidas consecutivas comde variancia. As variagdes nos exames laboratoriais
intervalo de um minuto. foram analisados pelo teste “t” de Student. Adotou-se
Vinte e cinco pacientes estavam sendo submetidos nivel de significancia de 5%.
a tratamento prévio com medicamentos

anti-hipertensivos. Foram excluidos aqueles que na RESULTADOS
histéria ou exame clinico apresentassem quaisquer das
seguintes caracteristicas: insuficiéncia coronaria croni- Os resultados das variagBes da FC, PAS e PAD nas

ca com manifestacéo clinica de angina do peito; infarto posi¢cdes supina e ortostatica estdo na tabela I. Pode-se
do miocardio prévio em periodo inferior a seis meses; observar que tanto na posi¢cao supina como na ortostatica
insuficiéncia cardiaca congestiva; creatinina > 2,5 mg/ a FC ndo variou signifiicativamente (F = 0,27; NS),
dl; doenga hepatica (hepatite cronica, cirrose); diabetes enquanto que a PAS e PAD apresentaram reducéo
mellitus; gota; hipopotassemia (K < 3,5 mEq/1) e estatisticamente significativa (p <0,001).
pacientes em uso de antidepressivos triciclicos ou Os resultados dos exames laboratoriais sdo apre-
inibidores da mono-aminooxidase. sentados na tabela Il e mostram que n&o houve altera-
O estudo teve duragdo de dez semanas, sendo o¢cao significativa, exceto para os valores do potassio
tratamento ativo iniciado na semana 3, ap6s 14 dias de sérico que variaram de 4,2 + 0,4 para 3,9 + 0,4 mEq/1
“wash-out”, nos quais os pacientes descontinuaram (p < 0,001) e os do sddio sérico de 140,5 + 3,6 para
eventual medicacéo anti-hipertensiva e receberam um 138,5 = 5,2 mEqg/1 (p < 0,05).
comprimido de placebo inerte com formato e cor N&o houve relato de efeitos adversos.

TABELA I—Comportamento da freqiiéncia cardiaca e presséao arterial sistélica e diastélica (médtadesvio padréo).

Posicéo Periodo de tratamento (semanas)
Supina “wash-out”

2 4 6 8 10
FC (min?) 77,2+10,1 75,8+8,1 75,4 £10,6 74,5 9,6 72,4 £10,7 72,4 +8,3*
PAS (mmHg) 162,1+£31,4 172,0 £ 26,4 157,6 £ 24,4 151,4 £ 22,3 149,6 £ 22,3152,7 + 21,3**
PAD (mmHg) 90,6 £ 9,0 100,8 £ 3,9 88,379 874+7,6 86,8 6,9 86,4 + 6,7**
Em pé
FC (min?) 81,4+11,0 784 +9,4 78,7 £10,8 78,381 789738 75,9 + 8,2*
PAS (mmHg) 156,0 £ 27,0 163,0 £ 23,5 151,5+19/4 147,0 £ 18,7 144,9 +17,3148,6 £ 13,2**
PAD (mmHg) 91,789 100,5 5,0 89,985 88577 87,3+7,3 87,4 +6,2**
FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséo arterial sistolica: PAD = presséao arterial diastolica.

*NS **p < 0,001

DISCUSSAO Finalmente, na fase mais tardia da doenca, o DC
diminui e a RVP mantém-se elevada.

A pressdo arterial sistémica depende de trés Admitiu-se, inicialmente, que os diuréticos dimi-
fatores hemodinamicds$: débito cardiaco (DC), nuiam a PA simplesmente pela espoliagdo do sodio
volemia e resisténcia vascular periférica (RVP). Na plasmatico e agua, ou seja, redugdo da volemia. Poste-
fase inicial da doenca ocorre, habitualmente, riormente, demonstrou.que a espoliacao do sddio
aumento do DC e da volemia. Posteriormente, o DC plasmatico é acompanhada da deplecdo do sddio e
tende a normalizar-se e a RVP a aumentar. calcio da parede arterial, diminuindo a reatividade



Clortalidona em baixas doses.

TABELA |l—Exames laboratoriais antes e ap6s tratamento com
clortalidona 25 mg.
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houve diferenca significativa da FC antes e durante o
tratamento, tanto na posi¢cdo ortostatica como na de
decubito. Observou-se reducao significativa da PAS e

Tratamento . i

Exame Unidade  Antes Apés  teste“t. PAD com o tratamento, tanto na posi¢do supina como

o p ns) ortostéatica, sem diferenca significativa entre as médias
Hemoglobina g 141+ 1,3 14115 0,09 (NS : Y "
Hematéerito % 426540 127538 064 (NS) obtidas em ambas as posicoes. Consequentement_e, a dose
Acido trico mgdl 54 1,1 59t16 2,04 (NS) de clortalidona empregada no presente trabalho foi eficaz
Creatinina mgdl  0,97+0,2 1,0£0,2 1,73 (NS) no controle da HAS, sem provocar hipotensdo postural.
Uréia mgdjl 385+11,5  401+111 1116((NS) : Os efeitos metabdlicos dos diuréticos tém recebido
Potassio mEq 4,2+04 39104 4,19 (p < 0,001 A P P
Sédio mEg/l 140536  138&52 2,26 (p<0,05) grano!e enfase\nps trab:'ilh(_)s 9“”'905’ prlnqpal mente 0s
Glicemiajejum mgdl 994+164  99,1+17.9 0,09 (NS) relacionados a intolerancia a glicose, hiperuricemia,
Colesterol mgidl  2155+559 213,6+495 0,23 (NS) hiperlipidemia e hipopotassemia. Neste estudo n&o houve
Triglicérides mgdl 121,2+498  1257%451 1,01(NS) alteracGes significativas da glicemia, do &cido Urico e do
HDL-colesterol mgdl 38,2+ 3,1 384+29 0,65(NS)

HDL sérico apds dez semanas de tratamento. Os niveis
séricos de potassio e sodio diminuiram significativamente
ao final do tratamento, porém nédo atingiram niveis
considerados criticos e ndo provocaram efeitos colaterais
vascular e, conseqiientemente, a RVP. Este mecanismo &significativos. Apesar disto, sabe-se que 0s niveis séricos
comprovado apoés a infusdo de noradrenalina ou de potassio devem ser monitorizados periodicamente
angiotensina Il, que inibem de forma significativa a sempre que diuréticos séo utilizados no tratamento a
resposta anti-hipertensiva do diurético. Recentemente longo prazo da hipertenséo arterial.
demonstrou-se que os diuréticos aumentam a liberagdo de  Os resultados deste estudo, em concordancia com
prostaglandinas veno e vasodilatadoras e a atividade dados de literatura, demonstraram que os diuréticos
urinaria da calicreirt&’. Tais mecanismos de acdo sdo podem ser utilizados nos idosos em doses menores do que
antagonizados pela indometacina. as habitualmente empregadas em faixas etarias

Os dados existentes indicam que tanto a elevacéo dainferiores? A clortalidona, 25 mg ao dia, mostrou-se
PAS quanto da PAD constituem importante fator de risco eficaz como droga Unica, na hipertenséo arterial leve/
para as enfermidades cardiovasculares, também nosmoderada do paciente idoso, sem causar efeitos colaterais
individuos acima de 65 anos. Como a HAS é altamente indesejaveis, durante o periodo de dez semanas de
prevalente nesta faixa etaria, o paciente idoso recebe avaliagao.
freqientemente medicag&o anti-hipertensiva. Os idosos,
por outro lado, apresentam respostas diferentes com a
utilizacdo das drogas devido as alteragcbes no seu
metabolismo, funcéo renal, absorcéo e distribuicdo das Twenty eight elderly patients, aged 65-84 (mean
substancias ativas. S8o mais sensiveis aos efeitos72.2 years), with non-complicated mild to moderate
depressores da metildopa e de outras substancias de agdessential arterial hypertension (WHO I-II) were treated
semelhante sobre o sistema nervoso central, como awith chlortalidone 25 mg/day in order to evaluate its
clonidina e o guanabenz. A reserpina pode desencadear.efficacy and tolerability in an open, non-comparative
com certa frequéncia, Ulcera gastrica e uma forma study, during 10 weeks. Clinical assessment was
insidiosa de depresséo psiquica. Os beta-bloqueadores sderformed every 2 weeks with laboratory examinations
menos eficazes devido a menor sensibilidade dos atthe beggining and at the completion of the study. The
receptores beta-adrenérgicos. Os antagonistas dos canaisnean heart rate ranged fronvy.2 + 10 bpm and 81.4 +
de calcio sao drogas eficazes, mas podem provocar efeitos11.0 bpm (supine and standing, respectively) in placebo
colaterais indesejaveis. Os inibidores da enzima de period,to 72.4+ 8.3 bpm and 75.9 + 8.2 bpm at the end
conversao mostraram-se, até o momento, menos eficazesof the study (NS). The mean systolic blood pressure
nos idosos. decreased from 162.1 + 31MmHg and 156.0 + 27.0

A hipotensao postural é mais freqiiente no idoso do mmHg (supine and standing, respectively) to 152.7 +
gue em faixas etarias menores e, geralmente, é decorrent?21.3 mmHg and 148.6 + 13.2 mmHg (p < 0,001). The
da resposta barorreceptora atenuada e reducéo do tdbnusnean diastolic blood pressure decreased fi@®.8 +
venoso periférico. Assim, para evitar o comprometimento 3.9 mmHg and 100.5 + 5.0 mmHg (supine and standing,
do fluxo sangiiineo a érgédos nobres como o cérebro e osrespectively) to 86.4 + 6.7 mmHg and 87.4 £ 6.2 mmHg
rins, as drogas anti-hipertensivas, incluindo os diuréticos, (p < 0,001). Serum sodim and potassium decreased
devem ser utilizadas com cautela e, muitas vezes, emsignificantly but not at critical levels and without
doses menores, na populagdo geriatrica. clinical relevance.

Estudo realizado com clortalidona, 50 mg, em dias These data demonstrate the therapeutic efficacy of
alternados, mostrou reducgédo significativa da PA e RVP chlortalidone 25 mg in the treatment of systolic and
sem, contudo, modificar o DCNo presente ensaio ndo  diastolic arterial hypertension in elderly patients.

NS = ndo significativo.

SUMMARY
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