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CAPTOPRIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL LEVE E MODERADA
RESISTENTE A DIURETICOTERAPIA. ESTUDO MULTICENTRICO
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Objetivo - Avaliar o efeito anti-
hipertensivo do captopril para o tratamento de
hipertensdo arterial leve e moderada resisten-
te a diuréticoterapia.

Métodos - Hipertensos leves e moderados,
sem, ou que tiveram a medica¢do anti-
hipertensiva suspensa por sete dias, foram tra-
tados com 50 mg de hidroclorotiazida por duas
semanas. Os pacientes que obtiveram norma-
lizagdo pressorica (pressdo arterial diastélica <
90 mmHg) foram excluidos, e nos demais, a
dose do diurético foi aumentada para 100 mg;
por mais trés semanas. Nos hipertensos em que
este tratamento ndo teve sucesso para normali-
zar a pressdo arterial (n = 120), captopril, na
dose de 25 a 50 mg/dia, em duas tomadas di-
drias, foi introduzido durante nove semanas.
Apdés este periodo, a um subgrupo (n = 74) de
pacientes a dose necessdria de captopril foi ad-
ministrada com o diurético em uma tnica to-
mada, por mais trés semanas adicionais. A
avaliagdo clinica foi realizada previamente ao
diurético, a cada duas semanas apos sua intro-
dugdo e a cada trés, durante o captopril. Os
exames laboratoriais foram analisados antes do
diurético, antes da introdugdo do captopril e ao
final de 12 semanas do tratamento combinado.

Resultados - A pressdo arterial supina no
periodo placebo que foi de 168 + 2/109 + 1
mmHg apresentou um decréscimo significante
com o tratamento diurético para 151+ 1 /101 + 1
mmHg e uma queda adicional para 137+ 1 190 +
1 mmHg com a associagdo do captopril na dose
média de 44+ 1 mg. Na 12° semana de tratamen-
to quando o paciente estava medicado com dose
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CAPTOPRIL FOR THE TREATMENT OF

MILD TO MODERATE HYPERTENSION

DIURETIC RESISTANT MULTICENTER
STUDY

Purpose - To evaluate the antihypertensive
effect of captopril in mild and moderate hypertensive
patients uncontrolled with diuretics.

Methods - Low dose of captoprzl (25 to 50 mg)
bid were associated during 9 weeks in 120 patients
previously treated with 100 mg of hydrochlorothiazid
e. A subgroup of patients (74) were followed
additionally for 3 weeks with the same dose of the
drugs administered as a single dose. The patients were
clinically evaluated after two weeks placebo, and each
three weeks of active drugs. Blood pressure
normalization were considered when diastolic arterial
pressure was < 90 mmHg. Laboratory tests were
measured before diuretic, before captopril and at the
end of combined twelve weeks treatment.

Results - After 15 days washout, the baseline
supine arterial pressure, 168 + 2/109 + 1 mmHg
decrease significantly-with diuretic to 151 +1 /
101 + 1 mmHg and the drop wasfurther
increased with captopril b.i.d., with a mean dose
of 44 + 1 mg, to 137+ 1/90 + 1 mmHg. Blood
pressure normalization was obtained in 58%
patients with captopril b.i.d. and in 63% as single
dose. Blood pressure normalization was
achieved in 63% of non-white patients and in
56% patients over 45 years old. Plasmatic
potassium decreased significantly with diuretic
and did not recovered when captopril was
associated.

Conclusion - Our results indicate that the
addition of low dose of captopril twice or once a
day may result in a marked additional blood
pressure reduction in cases of insuficient control
by the diuretic alone.

Key words - captopril, diuretic resistant
hypertension, converting enzyme inhibitor.
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tnica didria hd 3 semanas a pressdo arterial foi de
137+ 2/ 90 £ 1 mmHg. Obteve-se normalizagdo
pressorica em 58% dos pacientes com o captopril
em duas tomadas e em 63% com dose tnica.
Obteve-se normalizagdo pressérica em 63% dos pa-
cientes ndo brancos e em 56% dos pacientes com
idade superior a 45 anos. Houve altera¢do
significante dos niveis plasmdticos de potdssio com
o diurético que ndo reverteu com a associag¢do de
captopril.

Conclusdo - O captopril em baixa dose
administrado uma ou duas vezes ao dia causou
queda pressorica adicional em pacientes porta-
dores de hipertensdo arterial leve e moderada
resistente a diureticoterapia.

Palavras-chave - Captopril, hipertensdo
diurético resistente, inibidor da enzima
conversora.
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Os diuréticos tiazidicos sdo drogas de pri-
meira escolha para o tratamento da hiperten-
sdo arterial em proporcao elevada de pacientes.
Entretanto, a eficicia anti-hipertensiva é, em
parte, limitada pelo efeito secundario,
estimulador do sistema renina-angiotensina.
Os diuréticos, que apresentam sua efetividade
maxima em pacientes com atividade de renina
plasmatica baixa, podem até piorar a hiperten-
sdo'? em pacientes com renina elevada. Nestes
casos, ja existe um estado de vasoconstric¢io e
hipovolemia estabelecidos que responde a adi-
¢ao do diurético, com mais desidratacao e ele-
vacao adicional da renina plasmatica. O meca-
nismo renina volume pode ser comparado a
uma gangorra. Alguns pacientes que fazem uso
de diuréticos respondem com vigorosa
hiper-reninemia, evidenciada pela auséncia de
resposta pressoérica durante sua administragao,
porém com boa resposta a agentes bloqueadores
do sistema renina angiotensina®. Do outro lado,
estdo pacientes no qual a retencao de sédio é o me-
canismo de manutencdo predominante do estado
hipertensivo, onde os inibidores do sistema renina
angiotensina (IECA) néo séo eficazes e o diurético
é droga de escolha.

A participac¢do do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona na manutencio de niveis
pressoricos elevados estd, inegavelmente, com-
provada em estudos que se utilizaram de agen-
tes bloqueadores da angiotensina II. Entre
eles, a saralasina ®*, antagonista competitivo da
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angiotensina II, e os bloqueadores da formacio des-
te decapeptideo, por inibicdo da enzima
conversora® sio os mais importantes. Em particu-
lar, a experiéncia com este ultimo agente, que dife-
rente da saralasina é desprovido de atividade
pressorica intrinseca, teve paralelismo completo
com o propranolol, indicando que o fator renina
contribue na hipertensao de mais de 70% de todos
pacientes portadores de hipertensio arterial essenci-
al>¢. Portanto, a terapéutica combinada, diurético
e IECA, como esquema para tratamento da hiper-
tensao arterial parece ser ideal e ja tem sido utili-
zada com sucesso”!?. Por apresentar vida média
plasmatica curta, o captopril é habitualmente ad-
ministrado na posologia de varias vezes ao dia. En-
tretanto, a redugao pressérica por tempo prolonga-
do*® com doses baixas ou mesmo tnicas ao dia. de
captopril, tem modificado esta tendéncia'**.

O presente trabalho teve o objetivo de avaliar
o efeito anti-hipertensivo do captopril em baixa
dose, utilizado como droga de associagao para o
tratamento de portadores de hipertensio arterial es-
sencial que, previamente, ndo foram controlados
com diuréticos tiazidicos.

METODOS

Foram estudados inicialmente, pacientes
portadores de hipertensao arterial leve e mode-
rada, com idade compreendida entre 18 e 75
anos. Considerou-se hipertensio leve e moderada os
niveis de pressio arterial diastélica (PAD) entre 91
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a 104 mmHg e 105 a 119 mmHg, respectivamente.
A PAD para a inclusdo do paciente no estudo foi
tomada na posi¢ao supina, na auséncia de medica-
¢ao anti-hipertensiva prévia ha pelo menos uma se-
mana. Foram excluidos pacientes portadores de
alergia grave, dermatoses recidivantes ou anteceden-
tes de hipersensibilidade & droga, insuficiéncia renal,
lupus eritematoso, neutropénia (< 1500 neutrdfilos/
mm3), mulheres gravidas ou em periodo de
lactacio.

Os pacientes hipertensos, sem tratamento
anti-hipertensivo prévio ou com supressao des-
ta medicagdo por uma semana, receberam
hidroclorotiazida (HCTZ) na dose de 25 mg
duas vezes ao dia durante 15 dias. Caso a pres-
sdo arterial (PA) ndo normalizasse (PAD < 90
mmHg) a dose de HCTZ era aumentada para
50 mg duas vezes ao dia durante trés semanas,
acrescentando-se na ultima semana, placebo de
captopril. Foram selecionados para o estudo so-
mente os 120 pacientes que ndo obtiveram nor-
malizacio pressoérica, na posicdo supina, duran-
te as visitas de avaliacdo do tratamento com
HCTZ passaram para a fase seguinte de
captopril ativo. Este, associado ao diurético, foi
administrado inicialmente na dose de 12,5 mg
duas vezes ao dia durante as primeiras trés se-
manas e mantido ou aumentado para 25 mg
duas vezes ao dia. caso ndo se obtivesse norma-
lizagdo dos niveis presséricos, durante seis se-
manas adicionais. Ao final das nove semanas os
pacientes receberam toda medicacdo em apenas
uma tomada didria, pela manh3, e foram acom-
panhados por mais trés semanas. A avaliagao
clinica foi realizada previamente ao diurético,
a cada duas semanas apods a sua introducio,
uma semana apoés a adicao de placebo de
captopril e diurético, e a cada trés semanas du-
rante o tratamento com captopril. Nas consul-
tas ambulatoriais de controle, o exame fisico
era acompanhado de tomadas da frequéncia
cardiaca e pressdo arterial na posi¢ao supina,
ap6s um repouso de pelo menos cinco minutos,
e ortostatica, apds o paciente permanecer cin-
co minutos em pé. A PA era medida no antebra-
co direito, trés vezes consecutivas, anotando-se
a média dos valores para efeito de avaliacio.

O exame clinico durante as visitas foi
acompanhado de exames subsididrios comple-
tos, realizados em 93 dos 120 pacientes estuda-
dos, antes e ap6s o tratamento diurético e ao fi-
nal de nove semanas do tratamento com a as-
sociacdo HCTZ e captopril. Foram realizados
exames laboratoriais para avaliar-se o namero
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de leucécitos, % de neutréfilos, creatinina
sérica, glicemia, acido turico, s6dio e potassio
plasmaticos, proteiniria qualitativa, e se posi-
tiva dosagem quantitativa de 24 horas. Os in-
tervalos considerados padroes da normalidade
para os exames laboratoriais foram: nimero de
leucécitos 4000 — 10000 mm?; neutréfilos 58%
— 70%; creatinina sérica até 1,5 mg/100 ml;
glicemia 70 — 100 mg/dl; acido Grico: homens
2,5 — 7,2 mg/dl e mulheres 1,5 — 6,0 mg/dl;
s6dio 135 — 145 mEq/l; potassio 3,5 a 5,5 mEq/
1. Foram investigados a presenca de efeitos
colaterais durante cada fase do protocolo. Os
procedimentos laboratoriais para a contagem
de glébulos foi feita pelo contador automatico
de Coulter. As dosagens séricas e plasmaticas
foram feitas pelo Autoanalizer. Os métodos es-
tatisticos empregados foram teste “t” de
Student para dados pareados e ndo pareados.
Os resultados serdao apresentados sob a forma
de Média + erro padrao.

RESULTADOS

O tratamento diurético selecionou 120 pa-
cientes portadores de hipertenséo arterial com
média de idade de 45 + 1,1 anos sendo 49% do
sexo masculino e 64% de raga branca. Quanto
a idade, 54% dos pacientes apresentavam ida-
de inferior a 45 anos (36 £ 1) e 46% acima deste
limite (55 + 1). Quanto ao grau de hipertensao ar-
terial, 37% foram classificados como hiper-
tensao leve e os restantes 63% como moderado.

A figura 1 mostra a evolugdo da PA duran-
te o periodo de estudo. Na tabela 1, além da PA
estdo anotados a freqiiéncia cardiaca e os exa-
mes laboratoriais de acordo com o tratamento.
Houve queda significativa da pressdo arterial
com o tratamento diurético independente da posi-
¢80 em que a mesma foi verificada (Supina: de 168
+ 1,7/ 109 + 0,6 para 151 £ 1,3* / 101 + 0,5%
mmHg; Ortostatica: de 167 + 1,7/ 109 + 0,6 para
148 +£1,3% /101 £ 0,5* mmHg, * p < 0,05). A adi-
¢ao do captopril ao tratamento diurético promoveu
queda pressorica adicional significativa em relagéo
ao tratamento prévio (Supina: 137+ 1,2*#/90 +
0,7* #; Ortostatica: 135 + 1,2* #/ 91 £ 0,7* #
mmHg, * p < 0,05 vs controle e # p < 0,05 vs
HCTZ). Nio houve diferenca entre as pressoes ar-
teriais com a mudanca do dectibito. Ao final do tra-
tamento obteve-se controle pressérico, PAD £ 90
mmHg, em 58% dos pacientes com PA tomada na
posicao supina e 57% na posi¢ao ortostatica. Quan-
do se comparou o resultado obtido na 9* semana de
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tratamento com a medicacdo em dose parcelada,
contra aquele realizado com dose tnica, no perio-
do compreendido entre a 9* e 12* semanas,
observou-se que nao houve diferenca das pressoes
arteriais entre estes momentos, nos 74 pacientes es-
tudados (9% semana: supina 136 £1,6 / 89 + O,8
mmHg; ortostatica - 133 +1,7/90 + 0,9 mmHg vs.
12a semana: supina - 137+ 1,8/90+ 0,9 mmHg;
135+2,0/92+ 1,0 mmHg, p > 0,05). Quando se
considerou a percentagem de normalizacao
pressorica o resultado obtido na 12* semana com
dose unica (62%) foi ligeiramente superior aquele
da 9 semana (58%), com dose parcelada.

Dos 43 pacientes de raga nao branca (negros e
mesticos), representando 36% da amostra total, 63%
apresentaram normalizacdo dos niveis pressoricos
ao final do tratamento. Este Gltimo critério, aplica-
do a pacientes com idade superior a 45 anos, mos-
trou normalizagio dos niveis pressoricos de 56%,
em amostra de 55 pacientes com idade acima des-
te limite, que representou 46% da amostra total.

A dose média de captopril durante a 6 e 9 se-
manas de tratamento foi de 43,6 + 1,3 mg. Dos pa-
cientes que tiveram os seus niveis pressoricos con-
trolados, 24% tomavam 25 mg e 34% restantes, 50
mg. Conforme assinalado na tabela 1, a freqtiéncia
cardiaca ndo apresentou nenhuma variacio signifi-
cativa durante o tratamento e postura do paciente.

Os niveis de potassio plasmatico mostraram que-
da significativa com o tratamento diurético (Basal: de
4,20 + 0,04 para 3,87 + 0,05* mEq/l, * p <0,05), que
se manteve embora apresentasse discreta elevacio apos
a associacdo do captopril (3,91 £ 0,04 * mEqll, * p <
0,05 vs basal). Os valores do potassio plasmatico,
iguais ou inferiores a normalidade (£3,5 mEq/l), foi
de 10% com o tratamento diurético e 12% com a as-
sociacgao do bloqueador de enzima conversora . Com
relacdo a glicemia, os valores da normalidade (110
mg%) foram observados em 5% dos pacientes duran-
te o periodo placebo, 11% com diurético e 8% com
captopril associado. Em dois pacientes, com nivel de
glicemia alterado no periodo placebo e agravado du-
rante o uso do diurético, um apresentou elevacao
com introdugao do captopril (placebo = 175; HCTZ
=215; e HTCZ + captopril = 239 mg/dl) e o outro
apresentou queda importante (placebo = 136; HCTZ
=262 e HCTZ + captopril = 180 mg/dl . O acido
urico sérico nao mostrou variacao estatistica
significante durante o tratamento (placebo: 5,0 + 0,2;
HCTZ = 6,0 £ 0,2; HCTZ + captopril = 6,3 + 0,2
mg/dl, p <0,05). Entretanto, 7% dos pacientes apre-
sentaram niveis acima do limite da normalidade no
periodo placebo, que se elevaram para 34% e 41%,
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respectivamente, com tratamento diurético e com as-
sociacao do captopril.

Dos efeitos colaterais observados durante o es-
tudo, 11 pacientes referiram tontura, nove fraqueza,
oito caibras, sendo que destes, quatro pacientes apre-
sentavam niveis de potassio plasmatico abaixo do
limite inferior da normalidade. Um paciente referiu
alteracao do paladar apdés a introdugdo do
captopril. No entanto, néo foi necessario suspensao
do tratamento para nenhum paciente devido ocor-
réncia de efeitos colaterais.

DISCUSSAO

Os resultados indicaram que o captopril em
dose baixa, em pacientes portadores de hipertensao

TABELA 1 Pressio arterial, Freqiiéncia cardiaca e Exames
laboratoriais.
Basal Diurético Diurético +
Captopril
(Normalizagéo)
PA-Supina 168+1,7 151+1,3* 137+1,2%#
(PAS-PAD) (58%)
(n=120) 109+0,6 101+0,5* 90+0,7*#
PA - Ortéstica 167+1,7 148+1,3* 135+1,2*%#
(PAS-PAD) (57%)
(n=120) 109+0,6 101+0,5* 91+0,7*#
FC - Supina
(n=120) 76+0,8 77+0,8 76+0,9
FC - Ortostética
(n=120) 79+0,8 81+0,9 80+0,9
Potéssio
mEg/1 4,20+0,04 3,87+0,05* 3,91+0,04*
(n=93)
Glicemia
mg/dl 93£1,9 98+2,6 96+2,2
(n=93)
Acido drico
mg/dl 5,0£0,2 6,0+0,2 6,3+0,2
(n=93)
* p<0,05VsBasal; # p< 0,05 Vs Diurético
- N
P * #
. F ;
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Fig. 1 - Comportamento da pressdo arterial na posi¢do supina (barra
vazia) e ortostatica (barra hechureada) durante o tratamento com
placebo (P), hidroclorotiazida (HCTZ) e associassdo hidroclorotiazida +
captopril (HCTZ - C).
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leve e moderada nao controlada com diurético,
pode ser uma conduta de tratamento viavel, pois
observamos normalizacdo pressérica (PAD < 90
mmHg) em 58%, dos pacientes nao controlados
com tiazidico, apds a associac¢ao do captopril. Em-
bora a resposta obtida seja inferior a outros traba-
lhos, que tem referido controle pressdrico em 70 a
90% dos casos com a associac¢do de captopril e
diurético*'*", devemos considerar que o critério ini-
cial para inclusio do paciente neste trabalho foi de
hipertensio arterial, ndo controlada com dose ele-
vada de hidroclorotiazida (100 mg/dia). A dose de
captopril utilizada foi relativamente baixa, média de
44 mg/ dia. considerando-se o grupo especial de
pacientes estudados, resistentes a diureticoterapia.
Desta maneira o captopril poderia estar em dose
sub-liminar e insuficiente para inibir o sistema renina
angiotensina excessivamente estimulado. Concor-
dando com a literatura ', uma tnica dose diaria
foi suficiente para se obter controle pressorico seme-
lhante (62%), quando se utilizou a mesma dose,
duas vezes ao dia (58%).

Ha referéncia de que pacientes de raga negra
tem menor resposta ao tratamento com IECA que
os de raca branca e que o efeito é dose relacionado
4. Do mesmo modo, outros dados sugerem que pa-
cientes nao negros geralmente respondem melhor
que os negros, independente da dose e, particular-
mente, quando a a¢édo dos IECA é comparada ao
diurético®. Porém, ha pouca ou nenhuma diferen-
¢a na resposta pressorica entre brancos e negros, in-
dependente da dose, quando os IECA e diuréticos
sdo associados®*%, Neste trabalho, houve norma-
lizagao pressorica em 63% dos pacientes negros e
mesticos em amostra representando 36% do total.

Embora ha relatos que indicam que os IECA
nao sao eficazes em pacientes idosos comparado a
jovens, estudos mais recentes, com analise mais
criteriosa, ndo confirmam estas evidéncias 21423, A
resposta pressorica ao tratamento de pacientes ido-
sos com IECA ou diurético é similar'*#. No presen-
te trabalho, a normalizacdo pressoérica foi
alcangada em 56% dos pacientes acima de 45 anos.

A combinac¢do de um IECA e um diurético é
indubitavelmente benéfica, ndo sé porque os dois
agentes potencializam um ou outro, mas também
porque os IECA contrapdem-se a alguns efeitos in-
desejaveis dos tiazidicos*. Pela supressio da
hiperangiotensinemia e hiperaldosteronismo
reativo, caracteristicos do tratamento a longo pra-
zo com os diuréticos, os IECA protegem o pacien-
te da excessiva perda de potassio e magnésio e das
consequiéncias metabdlicas de tais perdas como, por
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exemplo, intolerancia a glicose e irritabilidade
miocardica®”. Observou-se uma queda significante
dos niveis plasmaticos de potdssio, que nao foi re-
vertida ao final do tratamento com captopril. Dos
oito pacientes que apresentaram caibras com a asso-
ciagao das duas drogas, quatro estavam com os ni-
veis de potassio abaixo do limite inferior da norma-
lidade. A glicemia e os niveis séricos de acido trico
néo apresentaram variacio estatistica significante,
embora a introdugao do diurético aumentasse o na-
mero de pacientes que ja tinham este parametro al-
terado durante o periodo placebo. A introducao do
captopril ndo modificou esta tendéncia. A explica-
¢ao para o aumento do nimero de pacientes com
glicemia e acido trico sérico alterados, e a ausén-
cla de reversdo desta tendéncia, a dose elevada de
diurético utilizada durante todo periodo de trata-
mento. Quanto aos efeitos colaterais referidos,
observou-se apenas um paciente com queixa de al-
teracdo do paladar, que provavelmente pode se atri-
buir ao captopril'® %, Os efeitos colaterais observa-
dos, a ndo ser a queixa de caibras, ndo puderam ser
atribuidos, exclusivamente, a uma das drogas em
particular.

Em resumo, pode-se concluir que, em pa-
cientes com hipertensao arterial leve e modera-
da, nio controlada com uso de doses elevadas
de tiazidicos, o captopril em baixa dose, admi-
nistrado uma ou duas vezes ao dia. € uma alter-
nativa de tratamento, com bom resultado, pois
além da queda pressoérica adicional é responsa-
vel pela normalizacdo da pressio arterial em
58% dos casos.
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