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CAPTOPRIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL LEVE E MODERADA RESISTENTE A
DIURETICO: VALOR PREDITIVO DA EFICACIA ATRAVES DO TESTE AGUDO DO
CAPTOPRIL
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Objetivo - Estabelecer se a resposta agu-
da ao captopril pode ser aplicada como teste
preditivo de eficacia a longo prazo, no trata-
mento da hipertensado arterial de pacientes que
ndo obtiveram o controle pressérico com
diurético.

Métodos - Foram estudados 120 pacien-
tes portadores de hipertensao arterial leve e mo-
derada, ndo controlada com 100 mg de
hidroclorotiazida. Determinaram-se as varia-
cOes da pressao arterial sistélica (PAS),
diastolica (PAD) e média durante a administra-
¢ao aguda e crbnica do captopril. Procurou-se
correlacionar o percentual de queda destas
pressdes, obtidas ao final do tratamento, com
aguelas obtidas com o teste de captopril,
aplicando-se a funcao discriminante linear
(FDL) e o teste do Qui-quadrado com indices
preditivos de tratamento. Previamente a aplica-
cao destes testes, subdividiram-se os pacientes
em dois grupos de acordo com o percentual de
gueda da pressao arterial média (PAM) em
grupo de mau desempenho (G1) ou bom desem-
penho (G2) caso a PAM, respectivamente, apre-
sentasse queda menor ou igual maior a 15% ao
final do tratamento com a associacdo do
diurético e captopril.

Resultados - Os valores médios da pres-
sdo arterial durante o periodo placebo foram
168 +2/109 £ 1 mmHg. Apés o uso do diurético
e a associacdo com captopril os valores da pres-
sdo arterial foram 151 +1/101 + 1 e 137 +1/90
+ 1 mmHg, respectivamente, valores significa-
tivamente diferentes entre si (p < 0,05). A nor-
malizacao dos valores presséricos foi observada
em 58% dos pacientes. A FDL calculada apre-
senta a seguinte equacao: FDL = 7,92 queda %
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CAPTOPRIL IN MILD AND MODERATE
ARTERIAL HYPERTENSION DIURETIC
RESISTANT: ACUTE CAPTOPRIL TEST
TO PREDICT TREATMENT EFFICACY.

Purpose - To evaluate if acute blood
pressure response with captopril can be applied
as a predictive test of treatment efficacy in
hypertensive patients uncontrolled with large
dose of diuretics.

Methods - Mild and moderate 120
uncontrolled hypertensive patients treated with
hydrochlorothiacide 100 mg, were submitted to
captopril (25 mg) test. The systolic (SBP) and
diastolic (DBP) blood pressure acute and
chronic responses were correlated and the line-
ar discriminate function (LDF) and qui-square
were applied to test the treatment efficacy.
Previously two groups (G) patients were
obtained as bad responders (G1) and good
responders (G2) respectively, if the mean arte-
rial pressure fall less or equal/more than 15%
at the end of the associated treatment with
diuretic and captopril.

Results - Mean arterial pressure values
during placebo were 168 + 2/109 = 1 mmHg.
This values after diuretic and associated
captopril treatment were, respectively, 151 + 1/
101 + 1 and 137 £ 1/90 + 1 mmHg, all signif
cant different (p < 0.05). Blood pressure
normalization was obtained in 58% of patients.
The calculated LDF formula were: LDF = 7.92
- % SBP +1.21 D% DBP. The G1 LDF mean
value was 192 and 361 to G2. The value 276
represents the separation medium point
between both groups. As far the distance from
the separation medium point for a calculated
LDF for a calculated LDF for a problematic
patient, as more will be the probability for this
patient to belong to tLis group. LDF and
gui-square classified correctly, respectively,
80% and 47% of patients in G1. To G2 good re-
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PAS + 1,21 queda % PAD. O valor médio para
FDL de G1 foi de 192 e para G2 de 361. O valor
276 representa o ponto médio de separacao dos dois
grupos. Aplicando-se a FDL e o qui-quadrado, as
percentagens de acerto para G1 foram, respectiva-
mente, de 80% e 47%. Para o grupo G2, de bom de-
sempenho, a FDL e o qui-quadrado estdo de acor-
do, respectivamente, em 72 e 77%.

Conclusao - O emprego da funcéo
discriminante linear e do qui-quadrado suge-
rem que o teste do captopril pode ser
metodologia auxiliar para selecionar pacientes
gue nao foram controlados com diuréticos, e que
irdo ter beneficio com a adicdo de um inibidor
da enzima conversora ao tratamento.

Palavras-chave: teste de captopril, inibidor da
enzima conversora, hipertensdo arterial
diurético-resistente.
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ponders patients, LDF and qui-square agreed,
respectively, in 72 and 77%.

Conclusion - The results obtained
suggest that captopril test, could be useful as
an auxiliary methodology to select
hypertensive patients, uncontrolled with
diuretic treatment, which might benefit with
the association of converting enzyme inhibitors
drugs.

Key-words: captopril test, diuretic resistant
hypertension, converting enzyme inhibor.
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A selecdo de drogas anti-hipertensivas
tem sido geralmente aplicada empiricamente,
baseada na resposta pressorica a uma série de
agentes usados como terapéutica Unica ou com-
binada. Esta conduta pragmatica é regra geral,
pela inabilidade de se identificar, na grande
maioria dos pacientes hipertensos, 0 mecanis-
mo ou a anormalidade especifica causadora da
hipertenséo arterial.

A caracterizacao fisioldgica da atividade
plasmatica de renina (APR), da excrecdo de
aldosterona, e como estes elementos interagem
com a excrec¢do diaria de so6dio em individuos
normais, tornou-se possivel a classificacdo de
pacientes portadores de hipertensédo arterial
essencial em trés grandes grupos; com APR
baixa, normal e elevada'?. Esta classificacao
permite melhor entendimento das circunstan-
cias em que as drogas anti-hipertensivas sao
eficazes ou ndo. Portanto, a correlacao de efeito
de uma determinada droga ao padrao hormonal
do individuo, poderia ajudar a desvendar um
reconhecido enigma clinico no qual certos paci-
entes, sem razdo aparente, apresentam amplo
espectro de resposta a diferentes tipos de dro-
gas. Mais especificamente, desde que certos
anti-hipertensivos tém, sabidamente, efeitos di-
ferentes na secrecdo de renina, poder-se-ia
guestionar se a acao anti-hipertensiva de um
agente em particular estaria relacionado a seu
efeito farmacoldgico na secrecéo de renina. His-
toricamente a primeira droga com estas carac-
teristicas foi o propranolol®, posteriormente
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surgiu a saralasina* e, recentemente, 0s
inibidores da enzima conversora®®, IECA. Es-
tas drogas foram aplicadas na realizacdo de
testes farmacoldgicos na suspeita de hiperten-
sdo de causa renovascular®®? Qutra aplica-
cao possivel seria utilizar o efeito da respos-
ta pressorica aguda como elemento preditivo
na resposta a longo prazo®**®. Particularmen-
te, o IECA captopril tem algumas peculiari-
dades inerentes que facilitam seu emprego
no caso destes testes. Pode ser administrado
por via oral, tem absorc¢do e efeito anti-
hipertensivo rapido e a resposta anti-hiper-
tensiva aguda correlaciona-se de maneira in-
versa com a APR, podendo ser utilizada de
maneira indireta, como indice de atividade
deste sistema®™.

O objetivo do presente trabalho foi tentar
estabelecer se a resposta aguda ao captopril,
pode ser aplicada como teste preditivo de efi-
cacia a longo prazo, no tratamento da hiperten-
sdo arterial, de pacientes que ndo obtiveram o
controle pressérico com diurético.

METODOS

Foram estudados 120 pacientes portado-
res de hipertenséo arterial leve e moderada
com idade compreendida entre 18 e 75 anos.
Considerou-se hipertenséo leve e moderada os
niveis de presséo arterial diastolica (PAD) en-
tre 91 e 104 mmHg e 105 a 119 mmHg, respec-
tivamente. A PAD para a incluséo do pacien-
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te no estudo foi tomada na posicdo supina, na
auséncia de medicac¢do anti-hipertensiva prévia
hé pelo menos uma semana. Foram excluidos
0os pacientes portadores de alergia grave,
dermatoses recidivantes ou antecedentes de
hipersensibilidade a drogas, insuficiéncia renal,
lupus eritematoso, neutropénia (< 1500
neutréfilossrmm?), mulheres gravidas ou em pe-
riodo de lactacéo.

Os pacientes hipertensos, sem tratamento
anti-hipertensivo prévio, ou suspenséao desta
medicacdo por uma semana, receberam
hidroclorotiazida (HCTZ) na dose de 25 mg
b.i.d. durante 15 dias. Caso a presséao arterial
(PA) ndo normalizasse (PAD£ 90 mmHg) a
dose de HCTZ era aumentada para 50 mg b.i.d.
durante trés semanas, acrescentando-se na ul-
tima semana, placebo de captopril. Foram se-
lecionados para estudo somente os pacientes
gue ndo obtiveram normalizacao pressorica, na
posicdo supina. O captopril foi administrado
inicialmente na dose de 12,5 mg b.i.d. durante
as primeiras trés semanas e 25 mg b.i.d. nas
seis semanas subsequlientes, caso nao se obtives-
se normalizacdo dos niveis pressoricos.

Antecedendo e ao final do tratamento com
HCTZ, todos os pacientes foram submetidos ao
teste com captopril, 25 mg, via oral, apds peri-
odo de 30 minutos de repouso, para a determi-
nacao dos niveis pressoricos basais. As tomadas
pressoricas que se seguiram a administracao do
captopril, foram feitas também na posicao
supina, 30, 60 e 90 minutos, considerando-se
para efeito de calculo, a presséao arterial de cada
intervalo como a média de trés medidas conse-
cutivas. Para avaliacdo da resposta ao teste foi
adotada o menor valor pressorico durante o in-
tervalo que sucedeu a administracdo do
captopril, e confrontou-se este valor com aque-
le obtido ao final do periodo basal.

Uma das metodologias estatisticas empre-
gadas foi a funcao discriminante linear (FD2)%,
gue se utiliza de programa computacional e tem
as seguintes caracteristicas: 1) é estudo descri-
tivo de um conjunto de variaveis, medidas em
mais de um grupo experimental; 2) estabelece
as diferencas entre os grupos para cada uma
das variaveis separadamente; 3) verifica a de-
pendéncia (covariancia e correlacédo) entre pa-
res de variaveis, dentro de cada um dos grupos;
4) estabelece a diferenca entre os grupos para
0 conjunto de variaveis (analise de variancia
multivariada); 5) estabelece a funcao discri-
minante, com vistas a classificacdo de indivi-
duos em um dos grupos existentes. Por meio da
FDL obtém-se um ponto médio que representa
o limite de separacao entre os dois grupos.
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Quando o valor da FDL calculada para cada in-
dividuo, situa-se a esquerda deste ponto, o0 pa-
ciente deve pertencer a um grupo. Caso contra-
rio, o paciente pertencera ao outro grupo.

Previamente a aplicacdo da FDL, foram
constituidos dois grupos: o grupo 1 (G1) ou de
mau desempenho ao tratamento, no qual a que-
da da pressao arterial média (D % PAM) com
captopril e diurético, apds nove semanas, foi <
gue 15%. No grupo 2 (G2), ou de bom desempe-
nho, o D % PAM foi convencionado como sendo 3
15%. O valor de 15% de D % PAM foi estabeleci-
do a partir de trabalho anterior’, onde esta per-
centagem representava o limite acima do qual, se
identificavam pacientes com hiperatividade do
sistema renina angiotensina aplicando-se o tes-
te do captopril. A outra metodologia utilizada foi
0 teste do qui-quadrado para comparar os dois
grupos quanto a normalizacédo (PAD £ 90 mmHg)
ou ndo da pressao arterial.

RESULTADOS

No programa computacional empregado,
foi feita uma avaliacdo para se verificar que
variaveis apresentaram maior indice preditivo,
isto é, maior poder de discriminacao. Foi reali-
zado um estudo de correlacbes entre as varia-
veis, procurando relacionar o resultado do tra-
tamento final, representado pela queda
pressorica ap6s nove semanas de uso de
captopril e de HCTZ [D % PAM (captopril-
HCTZ) = D % PAMT)], com as variaveis presso-
ricas obtidas durante o teste do captopril, an-
tes e ao final do tratamento com diurético. Foi
verificado que as variaveis pressoricas que
apresentaram os melhores indices de correla-
¢ao foram as quedas porcentuais da presséo ar-
terial sistolica (D % PAS) e diastolica (D % PAD)
observadas durante o teste do captopril ao fi-
nal do tratamento com HCTZ.
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Fig. 1- Distribuicao dos pacientes quanto a probabilidade de classificacao
dos grupos de mau desempenho (G1)) e bom desempenho (G2) ao final
do tratamento com diurético e captopril aplicando-se a fungéo
discriminante linear (FDL).
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A FDL calculada apresenta a seguinte
equagaoFDL = 7,92 D% PAS + 121 D % PAD.

A aplicacdo da FDL aos dois grupos de pa-
cientes esta representada na figura 1. A per-
centagem de acerto para o grupo G1 foi de
80%, conforme assinalado na figura, onde o
numero e a probabilidade de classificacdo cor-
reta dos pacientes estdo situados no quadrante
superior esquerdo do grafico. A percentagem
de acerto para o grupo G2 foi de 72% e o nu-
mero e a probabilidade de classificacdo corre-
ta destes pacientes estao localizados no
guadrante inferior direito da figura. Os paci-
entes classificados de modo incorreto nos G1
(20%) e G2 (18%) estdo situados respectiva-
mente nos quadrantes superior direito e infe-
rior esquerdo da mesma figura. Calculando-se
a FDL para os grupos estudados obtém-se o
valor médio de 192 para G1 e 361 para G2. O
valor 276 representa o ponto médio, que sepa-
ra os dois grupos. Portanto, se o valor da FDL
calculada para um determinado individuo for
menor que o ponto médio 276, é mais prova-
vel que este paciente pertenca a G1. Se o va-
lor da FDL for maior, o paciente provavelmen-
te pertencerd a G2. Tanto mais distante do
ponto médio for a FDL calculada para o paci-
ente problema, tanto maior serd a probabili-
dade dele pertencer a um dos grupos.

TABELA | — Comparagcdo entre os grupos de mau desempenho (G1: %
PAM Tratamento < 15%) e bom desempenho (G2: % PAM Tratamento 3 15% )
em relacdo ao controle ( PADfinal/* 90 mmHg) ou ndo da presséo arterial
diastdlicaao final do tratamento com hidroclorotiazida e captopril.

Néo
Controlado Controlado Tota
Gl (%) (%) (%)
Mau Desempenho 38 (47%) 43 (53%) 81(53%)
G2
Bom Desempenho 30 (77%) 9 (23%) 39 (47%)
Totd 68 (57%) 52 (43%) 120 (100%6)

Qui Quadrado = 9,89; p< 0,01

A tabela | representa a comparacao dos
grupos G1 e G2 quanto ao controle pressdrico
adequado (PAD £ 90 mmHg) ou inadequado ao
final do tratamento. Para obtencao deste re-
sultado agruparam-se todos os individuos de
G1 ou de G2, independentemente deles serem
classificados de maneira correta ou incorreta.
A partir deste critério, G1 somou 81 pacientes
e G2, 39. Para G1, 38 (47%) pacientes obtive-
ram controle pressérico ao final do tratamen-
to, enquanto que em G2, o controle pressorico
foi observado em 30 (77%) pacientes. Portan-
to, aproximadamente metade dos pacientes
classificados como G1 normalizaram a pressao
arterial ao final do tratamento. Para o grupo
G2, composto de pacientes que obtiveram bom
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desempenho com a terapéutica, o indice de
normalizacdo da pressao arterial alcancou
77%. No resultado geral, os valores médios da
pressédo arterial durante o periodo placebo fo-
ram 168 + 2/109 £ 1 mmHg. Ap6s o uso do
diurético e apds a associacdo com captopril os
valores da pressao arterial foram 151 = 1/101
+1 e 137 £ 1/90 £ 1 mmHg, respectivamente,
valores significativamente diferentes entre si
(p < 0,05). Observou-se que 68 pacientes, (57%)
obtiveram controle pressorico ao final do tra-
tamento.

DISCUSSAO

Os resultados indicaram que baixas doses
de captopril, em pacientes hipertensos leves e
moderados, ndo controlados com o uso de
diurético, promoveram normalizacéao
pressorica (PAD/ £ 90 mmHg) em 58% dos pa-
cientes, quando associado a hidroclorotiazida.
A funcdo discriminante linear (FDL), uma das
metodologias aplicadas aos parametros
pressoricos obtidos com o teste de captopril,
para verificar sua validade como indice
preditivo de eficacia de tratamento, prognos-
ticou corretamente que 72% dos pacientes do
grupo de bom desempenho iriam se benefici-
ar com o tratamento. No grupo de mau desem-
penho (queda % da PAM ao final do tratamen-
to < 15%), 80% dos pacientes foram correta-
mente classificados pelo teste. Analisando os
dois grupos, aplicando como critério de avali-
acao a normalizacao pressorica ao final do tra-
tamento, observamos que o teste do captopril
prognosticou corretamente 77% dos pacientes
no grupo de bom desempenho, concordando
com o resultado obtido quando se aplica a
FDL. Este mesmo critério aplicado ao grupo
de mau desempenho mostra prognéstico corre-
to em 53% dos pacientes, pois 0os 47% comple-
mentares se beneficiaram com o tratamento.
Justificamos esta discrepancia a outras acdes
anti-hipertensivas do captopril®®, além da atu-
acao sobre o sistema renina angiotensina
aldosterona (SRA).

O emprego de testes com drogas para ob-
tencéo de parametros clinicos e/ou laboratoriais,
tem sido empregado a pacientes hipertensos,
para diagnoéstico de hipertensao arterial secun-
daria®*81%12 gy para o prognostico de reposta po-
sitiva ao tratamento com estas drogas®*®. No
passado, o propranolol® e a saralasina* foram uti-
lizados como teste terapéutico para selecionar pa-
cientes hipertensos de possivel causa reno-
vascular, que potencialmente poderiam se bene-
ficiar com o tratamento cirurgico da hipertensao.
Mais recentemente, tem sido utilizado o teste
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do captopril para este fim, utilizando-se a
resposta pressoérica e a elevacdo da atividade
plasmatica de renina (APR) ap6s sua adminis-
tracdo como parametros de avaliacdo %12, A
gueda pressorica aguda com o uso do
propranolol® e captopril®® também pode ser uti-
lizada como indice preditivo de avaliacdo de
performance e eficacia de tratamento. O funda-
mento desta premissa baseia-se no principio de
gue os bons respondedores serdo aqueles com
renina elevada, que € indiretamente avaliada
com drogas que tenham o mecanismo anti-
hipertensivo imediato atuando, predominante-
mente, sobre o SRA. Esta bem documentado na
literatura, que as maiores quedas pressdricas
agudas com o captopril, correlacionam-se de
maneira inversa e significante, com o nivel da
APR no pré-tratamento %%, porém esta corre-
lacdo € perdida com o decorrer do tempo~*18,
Neste sentido, foi verificado que o nivel
pressdrico obtido com a dose inicial de
captopril, esta em estreita correlacdo com a
pressao arterial apds quatro a oito dias de tera-
péutica continuada, e parece ter maior valor
preditivo do que a APR como elemento de ava-
liacdo de eficacia de tratamento a longo prazo®.
Embora néo tivéssemos dosado a APR, os nos-
sos resultados apontam na mesma direcéo,
onde os pacientes com bom desempenho no tes-
te foram justamente aqueles que tiveram me-
Ihor resposta pressorica ao final do tratamen-
to, quando foram aplicadas as duas metodolo-
gias de avaliacdo. Isto deve ser encarado como
avanco, no sentido de se obter um método
pragmatico de escolha da terapéutica adequa-
da para o tratamento da hipertenséo. Nos ul-
timos anos o emprego dos IECA tem se gene-
ralizado como droga de primeira escolha para
uma populacéo ndo selecionada de hipertensos
de todas as idades 71920 jnclusive idosos 212
gue, teoricamente, sdo considerados menos
responsivos a este tipo de tratamento.

No teste do captopril para o diagndstico de
hipertensao renovascular, tem-se evitado o uso
de diuréticos e dietas hipossddicas 8!, por-
gue estes fatores aumentam o ndmero de fal-
sos positivos. Quando se busca, exatamente,
aguele paciente, com SRA mais hiperativo que
outros sistemas na manutencado dos niveis
pressoricos elevados e que, portanto, ira ter
melhor resposta com o tratamento prolonga-
do com o captopril, o diurético é excelente al-
ternativa, além de ser a droga mais emprega-
da e mais acessivel do ponto de vista econémi-
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co, no tratamento da hipertensao arterial. O
objetivo do trabalho foi controlar a presséo ar-
terial em uma parcela dos pacientes e, ao mes-
mo tempo, sensibilizando o SRA com o
diurético, selecionar aqueles mais responsivos
ao teste do captopril, e que iriam se benefici-
ar com esta droga.

Deste modo, concluimos que o teste do
captopril pode ser metodologia auxiliar para se-
lecionar pacientes que ndo foram controlados
com o diurético, e que irdo se beneficiar com a
associacao de um inibidor da enzima conversora.
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