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EFICACIA ANTI-HIPERTENSIVA E TOLERABILIDADE DO CLORIDRATO DE
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Objetivo: Avaliar o efeito anti-hipertensivo e a
tolerabilidade de dose tinica didria de cloridrato de
prazosina de liberacdo lenta (SR).

Casuistica e Métodos: 1393 portadores de hiper-
tensdo arterial sistémica primdria (HAS) leve 644
pacientes e moderada (749 pacientes), com média
etdria de 47,63 anos, sendo 745 (563,52%) do sexo
masculino, 1011 (72,84%) brancos e 279 (20,1%)
negros. De acordo com protocolo multicéntrico aberto
ndo comparativo, os pacientes receberam cloridrato
de prazosina SR em dose inicial de 1 mg, ajustada
até mdximo de 6 mg, de acordo com a resposta (objetivo
= pressdo arterial diastélica (PAD) £ 90 mmHg),
por prazo de 4 semanas.

Resultados: A dose média didria foi de 2,08 mg,
em tomada tnica. Ao final do estudo, 1274 (91,46%)
pacientes atingiram PAD £ 90 mmHg, sendo 624 do
grupo HAS leve e 650 do HAS moderada. O niimero
de pacientes sob controle nas 3 primeiras semanas
foi de 426 (1° semana), 844 (2° semana) e 1147 (3°
semana). A PAD reduziu-se da média de 104 = 5
mmHg para a de 88 + 8 mmHg (p < 0,05). A freqiiéncia
cardiaca variou da média de 82 + 9 bpm
pré-tratamento para 80 + 8 bpm na 4° semana.
Reacdes adversas foram reconhecidas em 377 (27,06%)
pacientes, total de 444 eventos, sendo mais freqiiente
a associagdo de vertigem, tontura e lipotimia. Apenas
8 (2,12%) pacientes necessitaram reduzir as doses
de cloridrato de prazosina SR e 5 (1,32%) tiveram
de abandonar o estudo pelos efeitos indesejdveis da
droga.

Conclusao: Cloridrato de prazosina SR em
tomada tunica didria parece ser real avanco no
tratamento da HAS leve e moderada,facilitando-o
sem perda da eficdcia e com boa tolerabilidade.

Palavras-chave: hipertensdao arterial Cloridrato de
prazosina, bloqueador alfa-adrenérgico.

ANTI-HYPERTENSIVE EFFICACY AND
TOLERABILITY OF SUSTAINED-RELEASE
PRAZOSIN HYDROCLORIDE. A BRAZILIAN MUL-
TICENTRIC STUDY.

Purpose: To evaluate the efficacy and tolerability
of a single daily dose of sustained-release (SR) formu-
lation of prazosin hydrocloride.

Patients and Methods: 1393 outpatients in a
multicenter open comparative trial. 644 patients had
mild hypertension and 749 patients had moderate
hypertension. The mean age was 47.63 years, 745
(63.52%) were male, 1011 (72.84%) white and 279
(20.1%) black. The patients received prazosin
hydrocloride SR during 4 weeks in an initial dose of
1 mg, adjusted to a maximum of 6 mg in order to
decrease the diastolic blood pressure (DBP) to 90
mmHg or less.

Results: The mean daily dose was 2.08 mg. At
the end of the study, 1274 (91.46%) patients had DBP
£ 90 mmHg or less. 624 patients were in the mild
hypertension group and 650 patients were in the mod-
erate hypertension group. The number of patients
under DBP control in the first three weeks was 426
(first week), 844 (second week) and 1147 (third week).
The DBP decreased from the mean value of 104 + 5
mmHg to 88 + 8 mmHg (p < 0.05)’. The mean heart
rate ranged from 82 + 9 beats/min (pre-treatment)
to 80 8 beats/min (fourth week). Adverse effects were
identified in 377 (27.06%) patients, total of 444 epi-
sodes, the more frequent being dizziness. Only 8
(2.12%) patients had to reduce the doses of prazosin
hydrocloride SR and 5 (1.32% ) had to discontinue
the treatment on account of the adverse effects of the
drug.

Conclusion: Prazosin hydrocloride SR in a single
daily dose seems to be an advance in the treatment
of patients with mild and moderate hypertension.

Key words: hypertension, prazosin hydrocloride, al-
pha-blocking drug.
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O tratamento da hipertensdo arterial sistémica
tem evoluido da abordagem padronizada e uniforme
—onde o processo decisério é quase nulo—para a
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individualizada, que leva em conta, entre outros, me-
canismos hemodindmicos prevalentes, perfil de risco
cardiovascular, doengas associadas, aspectos demo-
gréficos, qualidade de vida e custo do tratamento®
2. A posologia agora assume papel importante ja que
drogas tomadas uma tunica vez ao dia sao preferiveis
e melhor aceitas?. Além disto, drogas que néo prejudi-
quem ou até beneficiem o perfil lipidico séo igualmen-
te bem-vindas® 2.

O cloridrato de prazosina, um bloqueador seletivo
dos receptores alfa-adrenérgicos pds-sindpticos, tem
se mostrado anti-hipertensivo eficiente. Ele age na
musculatura lisa vascular, produzindo vasodilatacéo
com queda da resisténcia vascular? 3 nao provocando
efeitos adversos sobre os lipidios séricos, em verdade,
h4, inclusive, relatos sobre efeitos benéficos consis-
tentes! 2. Até, recentemente, o cloridrato de prasozina
disponivel para uso clinico era uma formulacédo de
vida média curta (cerca de 3 a 4 horas), demandando
tomadas freqiientes durante o dia. Nova formulacao
do cloridrato de prazosina, de liberacédo lenta (SR),
objetiva manutencédo dos seus efeitos durante as 24h,
com dnica tomada diaria* ©.

O presente estudo multicéntrico avaliou a eficacia
terapéutica e a tolerabilidade do cloridrato de
prazosina SR, durante periodo de 4 semanas, em
portadores de hipertensdo arterial sistémica leve e
moderada.

CASUISTICA E METODOS

Foram selecionados pacientes ambulatoriais, de
ambos os sexos, com idades entre 30 e 60 anos, porta-
dores de hipertensao arterial sistémica (HAS) prima-
ria leve (pressdo arterial diastélica média de trés
medigoes, apés duas semanas sem drogas, na posicdo
deitada, entre 91 e 103 mmHg) e moderada (entre
105 e 114 mmHg). Foram excluidos os portadores
de HAS secundaria, bem como mulheres gravidas
ou lactantes, portadores de disfuncédo hepatica ou
renal (creatinina sérica acima de 3 mg%) e pacientes
em uso de anticoncepcional oral.

O estudo multicéntrico aberto ndo comparativo
abrangeu 1393 pacientes com idade média de 47,63
anos, sendo 745 (53,52%) homens, 1011 (72,84%) bran-
cos, 279 (20,1%) negros, 34 (2,45%) amarelos e 64
(4,61%) de outras classificagdes. O grupo HAS leve
compreendeu 644 (46,23%) pacientes e o HAS
moderada 749 (53,77%).

Apés periodo inicial sem drogas, todos os pacien-
tes receberam 1 mg de cloridrato de prazosina de
liberacdo gradual (minipress SR—Pfizer), via oral,
em tomada tnica pela manha. A avaliacdo durou 4
semanas, durante as quais houve titulacdo da dose
alcancando até 6 mg/dia, conforme a resposta
terapéutica, cuja meta era diminuir a pressédo arte-
rial diastélica, na posicdo deitada, a valores £ 90
mmHg (média de trés medigoes). Controles clinicos
foram feitos semanais.

A andlise estatistica incluiu medidas de tendéncia
central e de dispersao bem como o teste t de Student
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Fisher para dados emparelhados. Os dados obtidos
durante a semana 0 foram usados como controle.
Nivel de 5% foi estabelecido para a significancia
estatistica.

RESULTADOS

Ao final do estudo, 1274 (91,46%) pacientes esta-
vam com pressao arterial diastélica £ 90 mmHg, sendo
624 do grupo HAS leve (96,89% do mesmo) e 650 do
HAS moderada (86,78%). Na 18 semana de trata-
mento, 426 (30,58%) pacientes obtiveram controle
tensional adequado, 319 do grupo HAS leve (49,53%)
e 107 do HAS moderada (14,26%); na 2° semana,
844 (60,59%) pacientes, 525 do grupo HAS leve
(81,52%) e 319 do HAS moderada (42,59%); na 3°
semana, 1147 (82,27%), 610 do grupo HAS leve
(94,72%) e 536 do HAS moderada (71,56%) (figs. 1,
2 e 3; tab. I).
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Fig. 1—Numero de pacientes sob controle ds pressao arterial diastdlica
(PAD) em cada semana.
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Fig. 2—Numero de portadores de hipertensio arterial sistemica leve
sob controle da pressdo arterial diastélica (PAD) em cada semana.
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Fig. 3—Numero de portadores de hipertenséo arterial sistémica mo-
derada sob controle da presséo arterial diastélica (PAD) em cada semana.

TABELA I—Numero e perceptual de pacientes que normali-
zaram a pressao arterial diastélica (< 90 mmHg), a cada
semana do estudo.

HAS leve HAS moderada Total
Semanas (n = 644) (in = 749) (n =1393)
1 319 (49,53%) 107 (14,29%) 426 (30,58%)
2 206 (31,99%) 212 (28,3%) 418 (30,01%)
3 85 (13,2%) 217 (28,97%) 302 (21,68%)
4 14 (2,17%) 114 (15,22%) 128  (9,19%)
Total 624 (96,89%) 650 (86,78%) 1274 (91,46%)

HAS—hipertenséao arterial sistémica.

A pressao arterial sistélica reduziu-se da média
de 166 = 18 mmHg (n = 1393), sem droga (semana
O) para 155 + 19 mmHg (n = 1392) na semana 1 (t
calculado = 15,8678; gl = 2783; p < 0,05), 146 + 18
mmHg (n = 1377) na semana 2 (t calec = 29,7676; gl
=2768;p <0,05,140 = 15 mmHg (n = 1369) na semana
3e 137 + 13 mmHg (n = 1365) na semana 4. A pressao
arterial diastélica mostrou os seguintes valores
médios: 104 + 5 mmHg na semana 0; 98 + 9 mmHg
na semana 1 (t calec = 23,9507; gl = 2783; p < 0,05),92
+ 10 mmHg na semana 2 (t calc = 43,9699; gl = 2769;
p <0,05), 88 + 8 mmHg na semana 3 e 86 + 7 mmHg
na semana 4. A freqiéncia cardiaca variou de 82 =+
9 bpm na semana 0; 81 + 8 bpm na semana 1 (t calc
= 2,6656; gl = 2764; p < 0,05, 81 + 8 bpm na semana
2 (t calc = 4,6851; gl = 2751; p < 0,05); 81 = 8 bpm
na semana 3 e 80 + 8 bpm na semana 4.

Ao final do estudo, 41,36% dos pacientes estavam
usando 1 mg de cloridrato de prazosina SR, 34,61%,
2 mg, 19,85% 4 mg, 2,86% 6 mg, resultando dose
média diaria de 2,08 ma.

No grupo HAS leve houve controle dos niveis ten-
sionais com doses menores de cloridrato de prazosina
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SR do que no HAS moderada. Reagdes adversas fo-
ram relatadas por 377 (27,06%) pacientes, total de
444 eventos, com duracdo média de 3,99 dias (tab
IT). Via de regra, elas surgiram no inicio do
tratamento.

TABELA 11—Efeitos adversos com o use de prazasin de
liberaséo lenta registrados em 377 pacientes.

Efeito Adverso N¢ de Eventos

Vertigem/Tontura Lipotimia 202
Cefaléia 68
Taquicardia 44
Vdmitos/Ndusea 29
Sonoléncia 20
Outros 81
Total 444

Consideraram-se 76,6% das reacdes relacionadas
ao prazosin, 3,7% independentes e 19,7% sem relacéo
estabelecida. A intensidade dos para-efeitos foi classi-
ficada como leve em 293 (68,3%) pacientes, moderada
em 102 (23,78%) e severa em 34 (7,93%). Mais da
metade dos eventos tive resolucdo espontidnea sem
necessidade de reducgéo posolégica. Apenas 8 (2,12%)
pacientes necessitaram diminuicéo de doses por causa
dos efeitos adversos e apenas 5 (1,32%) pacientes
tiveram de ab ndonar o estudo por efeitos indesejaveis
severos ou intoleraveis.

DISCUSSAO

A eficacia do cloridrato de prazosina como anti-hi-
pertensivo é bem conhecida 2 %, Sabe-se ainda que
o cloridrato de prazosina pode diminuir a concentra-
cdo sérica do colesterol, especialmente a fracdo de
lipoproteinas de baixa densidade® 2, néo interfere
com o metabolismo de carbohidratos e de acido trico,
preserva a resposta cardiovascular normal ao
exercicio e reduz a hipertrofia ventricular esquerda
e a viscosidade sangiiinea®. Por outro lado, o cloridrato
de prazosina necessitava de varias tomadas didrias
e podia acarretar hipotenséo arterial a primeira dose.
A formulacdo de liberacdo lenta surge como
alternativa para superar as dificuldades mencionadas
proporcionando o mesmo perfil terapéutico favoravel.

Verificamos que a formulagdo SR de cloridrato
de prazesina proporciona eficdcia anti-hipertensiva.
Com dose de 4 mg, 60,59% dos pacientes obtiveram
controle da pressao arterial ja na 28 semana do
estudo. A pressao sistélica mostrou reducao de 20
mmHg e a diastélica de 12 mmHg, comparando-se a
2% semana com o pré-tratamento. Este percentual
ampliou-se para 91,45% (1274 pacientes) ao final
do estudo. Nossos resultados sdo semelhantes aos
observados em outros estudos multicéntricos ou nao,
comparativos ou néo, usando a mesma formulacéo
SR em hipertensos leves e moderados® > 7.

Como era de se esperar, o grupo HAS leve asso-
ciou-se a maior percentual de normalizacéo da presséo
arterial em relacdo ao HAS moderada (96,89% vs
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86,78%, respectivamente). A dose média didria de
prazosin SR necessaria ao controle (2,08 mg)
assemelhou-se a verificada em outros estudos com
a formulacao de liberacdo lenta* 5 7.

Curiosamente, observamos reducéo da freqiiéncia
cardiaca, discordante dos dados da literatura e para
o que nao encontramos explicagdo, pois o presumivel
seria pouca alteracéo, ou aumento da freqiiéncia car-
diaca como reflexo pés-vasodilatacao.

A avaliacédo dos efeitos indesejéaveis deve ser con-
siderada com cautela ja que se trata de estudo multi-
céntrico aberto. Notou-se que os problemas ocorreram
preferencialmente de modo precoce e tiveram curta
duracao, tendendo a desaparecer com a continuacéo
do tratamento. Em pequeno (1,32%) percentual im-
pos-se a interrupcdo do tratamento, compativel com
o relatado na literatura. Deve ser destacado que as
queixas mais freqiientes—vertigem, tontura e lipoti-
mia—s&80 as mesmas observadas na primeira dose
da formulacédo regular, sugerindo que a SR né&o os
abole, embora os atenue.

A avaliacdo da eficacia anti-hipertensiva de 24
h seria idealmente feita através da monitorizacéo
ambulatorial da pressao arterial. Para os propésitos
do presente estudo, porém, a média de varias
medi¢oes casuais de pressdo arterial permite
considerar que se o controle tensional é efetivo pela
manha, provavelmente também sera a tarde e a noite.
E evidente que nossos dados s6 permitem conjeturar
sobre este aspecto, mas a maioria dos estudos com
drogas anti-hipertensivas de acdo prolongada tem
se baseado em tal critério de avaliacdo, pelo menos
em estudos multicéntricos.

Em concluséo, a formulacdo SR do cloridrato de
prazosina parece ser real avango no tratamento de
hipertensos, facilitando-o sem perda das caracteris-
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ticas béasicas ja conhecidas do prazosin, como baixo
perfil de risco cardiovascular, boa tolerabilidade e
eficdcia anti-hipertensiva.
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