Ensaio Terapéutico

EFICACIA DO CAPTOPRIL NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL LEVE
E MODERADA DE PACIENTES COM IDADE SUPERIOR A 60 ANOS
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A resposta ao emprego de inibidor da enzima con-
versora (captopril), em uso isolado ou associado a
hidroclorotiazida,foi avaliada durante trés meses em
128 pacientes com idade superior a 60 anos e porta-
dores de hipertensao arterial (HA) leve (79,7% dos casos)
e moderada (20,3%), sendo 64,8% dos pacientes brancos,
33,6% nao brancos (mulatos e pretos) e 1,6% orientais.
Setenta (56%) pacientes eram do sexo feminino.

Todos os pacientes receberam inicialmente 25 mg
de captopril, isoladamente em dose tnica ou fracio-
nada (12,5 mg duas vezes), e apés um més, aqueles
que mantivessem a hipertensdo arterial associou-se
25 mg de hidroclorotiazida.

Cento e nove (85% ) pacientes tiveram sua pressao
arterial normalizada, sendo 78 em uso isolado de cap-
topril e 31 de modo associado a hidroclorotiazida.

Houve reducdo significativa da pressdo arterial,
sistélica e diastélica (PAD), em todo o periodo do estudo,
mas com redu¢do mais acentuada no primeiro

més. Deste modo a PAD reduziu-se de 101,9 + 8,8 para
93,0 + 8,7 no controle do primeiro més, para 89,6 +
8,2 no segundo e 86,4 + 8,2 no terceiro, todos signifi-
cantes (p < 0,001). Quando analisadas as variacdes
da PAD nos pacientes que receberam captopril isola-
do ou associado, observou-se diferencas semelhantes
as anteriores. Houve pequena, mas signifcante, que-
da de peso e da freqiiéncia cardiaca nos pacientes em
uso isolado com captopril.

Em 79% dos pacientes observou-se reducdo dos
efeitos colaterais, em relacdo aos apresentados com o
tratamento prévio, com relato de nitida melhora,
enquanto 21% demonstraram-se sem alterac¢do: Ne-
nhum deles relatou piora da qualidade de vida.

Assim, pode-se concluir que o emprego do Capto-
pril em pacientes idosos com HA demonstrou eficdcia
no controle da pressao arterial sem deteriorar a quali-
dade de vida.

Arq. Bras. Cardiol. 53/5: 295-299—Novembro 1989

Admite-se que 6,6% da populacio brasileira tenha
idade superior a 60 anos; estimando-se 8% de cresci-
mento no final da préxima década. Estima-se que cerca
de 63% destes sdo portadores de hipertenséo arterial
(HA), totalizando cerca de 6 milhdes de individuos e,
no final da préxima década, 9 milhoes!.

Por outro lado, o Brasil, como os demais paises
intensamente urbanizados, apresenta, ha mais de cinco
anos, as doencas cardiocirculatérias? como maior causa
de mortalidade.

Desta forma, devido a sua alta prevaléncia, a HA
é admitida como fator de risco domintante na doencga
cardiovascular dos pacientes idosos®*®. A sua contri-
buicédo no desenvolvimento da doenga cardiovascular
vem sendo sistematicamente avaliada desde os estu-

dos de Framinghan. Assim, quando os individuos sao
classificados de acordo com a intensidade da HA, o
risco total para os eventos cardiovasculares, fatais
ou néo, foi duas a trés vezes superior ao dos individuos
com pressdo arterial normal. Em relacdo aos pacientes
idosos o risco também foi de duas a trés vezes maior,
com predominincia nos homens em relacdo as
mulheres®.

O melhor agente anti-hipertensivo para o trata-
mento da HA do idoso ainda é objeto de controvérsia.
Dentre os de maior uso, os diuréticos estéo entre os
que mais freqliientemente estdo associados a efeitos
colaterais na velhice. Certos efeitos colaterais tais como
hipocalemia, hiponatremia, confusdo mental e sedagdo
sdo mais freqiientes nos idosos’.

Trabalho realizado no Departamento de Clinica Médica e Propedéutica e Instituto do Coracdo do HC-FMUSP, e no Instituto de Moléstias

Cardiovasculares de Séo José do Rio Preto - SP.
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Na HA do idoso a utilizag¢éo dos beta-bloqueadores
provoca mais comumente o decréscimo do débito
cardiaco, alteracdo do padrao lipidico e reducdo da
funcdo renal®, e menos freqiientemente insdnia, perda
da capacidade cognitiva e anorexia®, dificultando sua
indicacdo como anti-hipertensivo de escolha.

Alguns autores!®!, sugerem que o uso de bloquea-
dores de cdlcio deve ser cuidadoso nestes pacientes,
pois poderia existir atividade reflexa simpatica com-
pensatéria & vasodilatacgdo.

Recentemente, com a introducao dos inibidores
da enzima conversora (ECA), tem sido observado me-
nor nimero de efeitos colaterais e maior tolerabili-
dade™ % incluindo-se os resultados obtidos nos pa-
cientes geridtricos!4,

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do cap-
topril, isolado ou associado a diurético, em pacientes
com hipertenséo arterial leve a moderada e idade su-
perior a 60 anos.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 128 pacientes portadores de HA,
sendo que 102 (79,7%) na forma leve, pressio arte-
rial diastélica (90 < PAD £ 105 mmHg) e 26 (20,3%)
na moderada (105 < PAD £ 115 mmHg).

As idades variaram de 60 a 97 anos (média de
66,5 = 5,8), assim distribuidas: 60 a 69 anos,97 casos
(76%); 70 a 79 anos, 26 casos (20%) e igual ou acima
de 80 anos: 5 casos (4%).

A distribuig¢éo por sexo foi 58 (45%) do masculino
e 70 (55%) do feminino. Havia 83 (64,8%) pacientes
brancos, 43 (33,6%) mulatos ou pretos e 2 (1,6%) ama-
relos.

Somente 44 pacientes (34%) néao recebiam nenhuma
terapéutica prévia, os restantes 84 (66%) diuréticos,
beta-bloqueadores ou alfa-metildopa, sendo que 10
(14,7%) eram tratados com pelo menos duas medi-
cacoes anti-hipertensivas.

Os critérios de exclusao foram hipersensibilidade
a captopril ou hidroclorotiazida, comprometimento
renal com creatinina plasmatica 3 2,0 mg/dl, doencas
que causassem m4d absorc¢do da droga, insuficiéncia
cardiaca ou qualquer afeccdo severa que pudesse in-
tervir com o perfil do estudo.

A presséo arterial foi medida com esfigmomané-
metro aneréide, em mmHg, com o paciente deitado
durante cinco minutos. No mesmo momento era deter-
minada a freqiiéncia cardiaca, em batimentos por mi-
nuto, contando-se o pulso durante um minuto.

A eficacia das drogas utilizadas foi avaliada por
medidas da pressao arterial, freqiiéncia cardiaca e
peso (kg) em medidas mensais durante trés meses.
No primeiro més os pacientes receberam somente capto-
pril 25 mg/dia em uma ou duas tomadas. Apds este
periodo os pacientes que apresentaram PAD < 90
mmHg ou reducédo > 10% foram admitidos como con-
trolados e mantidos na mesma terapéutica; para os
que néo apresentaram tal resposta a terapéutica foi

complementada por 25 mg de hidroclorotiazida, uma
vez ao dia. Tanto os pacientes em tratamento isolado
com captopril como aqueles em uso associado de diu-
rético, foram avaliados a cada 30 dias por mais de 60
dias.

A andlise estatistica foi feita através do teste t
Student com nivel de significAncia £ 0,05.

Através de questionarios suplementares foi estu-
dada a incidéncia dos efeitos colaterais ligados a tera-
péutica anti-hipertensiva utilizada antes do estudo,
assim como dos sinais e sintomas relacionados com o
quadro anti-hipertensivo prévio em relacéo a incidéncia
observada ao final do estudo.

RESULTADOS

Da populagdo de 128 pacientes tratados durante
trés meses, 109 tiveram sua pressao arterial norma-
lizada. Destes, 78 (71,5%) receberam captopril em uso
isolado e 31 (28,5%) necessitaram da adi¢édo de hidro-
clorotiazida. Dois pacientes mostraram reducédo da
PAD maior que 10% em relagdo ao valor inicial e os
restantes 17 pacientes foram considerados sem res-
posta a terapéutica preconizada (tabela I).

TABELA I -Resposta da Pressédo Arterial Diastélica (PAD)

Redugdo para abaixo R

de 90 mmHg Reducédo a > 10%  Auséncia
Captopril
Isolado 78 01 09
Captopril +
HCTZ 31 01 08
TOTAL 109 02 17

HCTZ-hidroclorotiazida

TABELAII - Incidéncia dos Sinais e Sintomas Antes e Apés a
Terapéutica (n = 128)

Tratamento
Sinais e Sintomas Prévio Captopril e/ou
Captopril-HCTZ
Cefaléia 64,0% 2,1%
Zumbido 43,0% 0,6%
Insonia 35,0% 3,2%
Caimbras 51,6% 5,3%
Edema 28,0% 0,7%
Taquicardia 18,0% 3,2%
Impoténcia 12,0% 4,5%

A queda de pressao foi gradual durante os trés
meses de tratamento, sendo mais acentuada no pri-
meiro més (figura 1). APAM reduziu significativamente
(p < 0,001) entre o controle inicial e o dltimo contro-
le, apds trés meses de tratamento, a semelhanca da
presséao sistélica (p < 0,001) e da pressao diastélica
(p < 0,001) (figura 1).
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INICIAL 1° CONTROLE | 2° CONTROLE | 3°CONTROLE
PAS 167,4 £ 19,63 151,8 + 18,8 147,6 £ 17,9 142,8 £ 15,8
PAM 123,4 +8,2 112,4 £ 10,3 108,5 + 10,9 104,9+9,8
PAD 101,9 + 8,8 93,0+8,7 89,6 + 8,2 86,4 + 8,2

*t=18,6 P<0,001
**t=19,3 P<0,001

Fig. 1—Resposta da pressdo arterial sistélica (PAS), média (PAM) e
diastélica (PAD) dos 128 pacientes apds uso de captopril isolado e
associado a hidroclorotiazida.

OS 88 pacientes que foram tratados com captopril
isoladamente apresentaram PAM inicial (122,9 + 7,6
mmHg) estatisticamente nao diferente da PAM inicial
(124,6 + 9,5 mmHg) dos 40 pacientes que receberam
diurético associado ao captopril (figura 2). A resposta
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da pressdo arterial ap6s trés meses de tratamento
foi equivalente entre os dois grupos, com queda de
18,9 mmHg (p < 0,001) nos tratados isoladamente
com captopril, e de 17,5 mmHg (p < 0,001) nos com
associacdo de diurético.

A queda da PAM durante os trés meses de trata-
mento em uso isolado de captopril foi mais acentuada
no primeiro més, 12,8 mmHg menor, em relacdo a
PAM inicial (p < 0,001) e continuou ocorrendo nos
meses subseqiientes de forma menos intensa,
completando, no terceiro més, uma diferenca de 13,9
mmHg (p < 0,001) em relagdo & PAM inicial.

Em todos os 128 pacientes estudados houve uma
queda significante (p < 0,001) da freqiiéncia cardiaca
de 4,4 bpm no terceiro més de tratamento em relagédo
a freqiiéncia cardiaca inicial (figura 3). Nos 88 pacientes
tratados isoladamente com captopril esta queda foi
de 5 bpm em relagdo a frequéncia cardiaca inicial (p
< 0,001), mas néo foi significante nos 40 pacientes
tratados com captopril associado ao diurético.

O peso também apresentou queda pequena mas
significante, pois no terceiro més de tratamento era
1,1% menor em relacdo ao peso inicial (p < 0,01).

Dos 128 pacientes estudados, 101(79%) relataram
melhora da qualidade de vida e 27 (21%) mostraram-se
sem alteracdo. Nenhum dos pacientes relatou piora.
Trinta e seis (28%) pacientes ndo acusaram nenhum
sintoma prévio e 92 (72%) apresentaram uma média
de 3,3 sinais e sintomas relacionados ao quadro hiper-
tensivo ou a efeito colateral da medicacéo prévia. Dentre
os pacientes estudados, 82% relataram desapareci-
mento dos efeitos colaterais e 18% referiram sua ma-
nutencgdo (tab. II).

mmHg
180 PAS o
] N: 88 —
150
160 PAS N¢ 40
160 4
140 4
140 -4
PAM
120 4 PAM
1204
PAD R X
100 - io04  PAD .
&n ;; 8O -b
ly
o T L) ¥ L) 0 T T T L
Inicial 1° mésg 2 més 3T més wnicial 1 més 2 més ¥ més
INICIAL 1° CONTROLE 2° CONTROLE | 3° CONTROLE INICIAL 10 CONTROLE | 20 CONTROLE | 30 CONTROLE
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PAD 102,0 + 10,0 91,0 + 8,2 87,1 +8,7 85,2 + 8,0 PAD 101,7 +5,4 97,5 = 8,0 95,1 + 8,8 89,0 +8,1

*t=14,1 P<0,001
**t = 17,2 P<0,001

*t=3,81 P<0,001
**t=9,2 P<0,001

Fig. 2—Resposta da presséo arterial sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD) dos pacientes submetidos a tratamento isolado com captopril

(esquerda) e associado a hidroclorotiazida (direita).
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TOTAL CAPTOPRIL CAPTOPRIL + HCTZ
INICIAL
1° CONTROLE 842+11,9 848+111 829+134
2° CONTROLE 813+94 812+88 815+106
3° CONTROLE 798+83 798+76 79997

SIGNIFICANCIA ESTATISTICA

1° CONTROLE 29 CONTROLE

TOTAL t=4,2 p< 0,001 t=5p<0,001
CAPTOPRIL t=43p<0,001 t=5,0p <0,001
+HCTZ t=1,21 sig t=1,9f sig

Fig. 3—Variacéo perceptual da freqiiéncia cardiaca durante o trata-
mento. HCTZ - hidroclorotiazida.

DISCUSSAO

Embora nao haja duvidas da validade do trata-
mento da hipertensdo arterial no paciente idoso'*'7,
o envelhecimento do sistema cardiovascular, alterando
a acdo das drogas hipotensoras e aumentando os efeitos
colaterais, torna dificil a escolha do antthipertensivo
ideal’.

O uso de anti-hipertensivos mais tradicionais em
nosso meio, como diuréticos, beta-bloqueadores e al-
fa-metildopa, parece estar cedendo sua indica¢ao no
tratamento do paciente idoso, tendo em vista os estudos
que demonstraram diferen¢a na mortalidade total entre
os grupos submetidos a controle!®!’. Esses resultados
talvez sejam justificados porque nenhuma das
pesquisas conseguiu comprovar duracdo dos eventos
coronarianos. Por outro lado, um dos trabalhos mos-
trou que os pacientes com hipertenséo sistoélica tive-
ram maior mortalidade cardiovascular que o grupo
de controle'®.

Os bloqueadores de célcio e os inibidores da enzi-
ma conversora vém sendo estudados como tratamen-
to anti-hipertensivo de primeira escolha nos pacientes
idosos com HA. Embora alguns autores tenham suge-
rido que os bloqueadores de calcio poderiam ser consi-
derados drogas de primeira escolha?’?2) devemos ad-
mitir que estas drogas pelo seu efeito inotrépico nega-
tivo podem ter sua indicacdo limitada.

Assim, este grupo de drogas além de produzir ede-
ma®, pode determinar efeitos deletérios sobre a fun-
cao cardiaca de pacientes com mais idade. Estes efei-
tos incluem, além do aumento da freqiiéncia cardiaca
em cerca de 20%, diminuicdo da fracdo de ejecdo e

encurtamento do periodo diastélico, ao contrario dos
inibidores da enzima conversora que mantém ou mesmo
reduzem a freqiiéncia cardiaca, melhoram a ejecéo e
aumentam o tempo da diastole?®*. A melhora da fun-
cao cardiaca na HA do idoso torna atraente a tenta-
tiva de controle da pressdo com o uso isolado de inibi-
dores da enzima conversora.

Neste estudo, a normalizacido da pressdo arterial,
ap6s trés meses de tratamento, ocorreu em 85% dos
casos, resultado indicativo da eficdcia do tratamento,
pois a maioria dos pacientes (61%) foram tratados
com captopril isolado, na dose de 25 mg por dia.

Com a dosagem empregada de captopril ndo se
observou hipotenséao postural, pois a queda de presséo
foi gradual, com 10,3% de diminui¢do da PAM no pri-
meiro més e 15,4% no terceiro. A auséncia de hipo-
tensao ortostatica confirma resultados prévios em pa-
cientes idosos'?3, provavelmente por melhora do fluxo
cerebral?*?® ao contrario de resultados com outros
anti-hipertensivos cuja acdo é por vezes excessiva e
de risco para este grupo de pacientes?®.

Na anaélise dos nossos resultados observou-se que
a freqiéncia cardiaca reduziu-se 3,4 bpm (p < 0,001)
ao final do primeiro més e 5,2 bpm (p < 0,001) ao
término do terceiro. Este achado poderia estar
relacionado a melhoria do desempenho cardiaco, apés
o uso de captopril?’. A explicacdo desta melhora esta
fundamentada na diminui¢do da reserva cardiaca?
de pacientes idosos e o captopril poderia reduzir a
resisténcia periférica com ou sem aumento do débito
cardiaco?™?°. Desta forma, a melhora do desempenho
cardiaco nos pacientes idosos deve ocorrer preferencial-
mente naqueles com menor débito e maior resisténcia
periférica®’. Por outra, nos 40 pacientes que utilizaram
a associacéo de diurético ao captopril, ndo se observou
variacdo significativa da frequéncia cardiaca. Nesta
condicdo poderia ocorrer hipovolemia secundaria ao
uso de hidroclorotiazida.

A andlise de peso demonstrou significativa redu-
cao de 71,8; 14,7 para 71,0 = 14,7 (p < 0,01), provavel-
mente secundaria & melhora do desempenho cardiaco
e renal, com conseqiiente diminui¢do na retencdo de
sal e 4gua.

Em relagéo aos efeitos colaterais e queixas notouse
melhora em relacdo a fase pré-terapéutica com cap-
topril (tab. II). Este achado corrobora o de outros
autores®?? que também observaram menor incidéncia
de efeitos colaterais e melhor qualidade de vida, o
que contrasta com relatos sobre maior incidéncia de
efeitos colaterais nos pacientes idosos sob outros esque-
mas antihipertensivos que incluem beta-bloqueado-
res, bloqueadores de célcio e alfa-metildopa?!.

Finalmente, de acordo com esses achados consi-
deramos que drogas inibidoras da ECA (captopril) segjam
eficazes no controle da hipertenséo arterial do paciente
idoso, sendo necessdria a realizag¢do de estudos
comparativos que avaliem a evolugdo destes pacientes,
em relacdo a morbidade e mortalidade, para que se
possa estabelecer qual o esquema terapéutico de
escolha, ou menos prejudicial para essa populacio.
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SUMMARY

The response to the use of converting enzyme in-
hibitor (captopril) either alone or associated to hydroch-
lorothiazide was evaluated during three months in
128 patients over 60 years old, with mild (79.7%) and
moderate (20.3%) hypertension. Seventy (66%) were
female and 58 (45%) male, being 64.8% white, 33.6%
non-white and 1.6% Asiatic.

All patients received initially either a single dose
of 25 mg of captopril or twice 12.5 mg, and after 1
month those in which hypertension was maintained
25 mg of hydrochlorothiazide was associated.

During this period the analysis of the results
showed a significant reduction of systolic and dias-
tolic blood pressure (DP), however, there was a marked
reduction during the first month. Thus, DP decreased
from 101 + 8.8 (control) to 93 = 8.7 in the first month,
to 89.6 = 8.2 in the second and 86 + 8.2 in the third,
all significant at p < 0.001. Similar distinction with
previous treatment were observed when ranges on
DP were analysed in patients receiving isolated or
associated captopril. There was a small but signifi-
cant weight and heart rate fall in patients receiving
only captopril.

Reduction of side effects was observed in 79% of
the patients, as compared to previous treatment there
being distinc timprovement, while 21% showed no alte-
rations and none showed complications.

Therefore, we may conclude that use of captopril
in elderly hypertensive patients was efficacious in the
control of arterial blood without influence on quality

of life.
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