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Efeitos Hemodindmicos de Baixas Doses de Clortalidona em
Pacientes com
Hipertensao Arterial Sistémica Leve
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Objetivo - Avaliar os efeitos hemodinamicos de
baixas doses de clortalidona em pacientes com hiperten-
sdo arterial sistémica leve.

Métodos- Oito pacientes com hipertenséo arterial
sistémica (HAS) leve, com idade det32.9 anos, sendo
7 do sexo masculino. Avaliacéo clinica, medidas da pres-
séo arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e da fre-
gliéncia cardiaca, em posicdes supina e ortostatica, foram
obtidas no inicio e, posteriormente, a cada 2 semanas,
durante 12 semanas, sendo as 2 primeiras em uso de
placebo. Os exames laboratoriais hemograma, sédio, po-
tassio, uréia, creatinina, glicemia, transaminases he-
paticas e urina tipo 1, foram realizados no inicio e no fi-
nal do estudo. A monitorizacdo hemodinamica foi re-
alizada com cateter de Swan-Ganz em artéria pulmonar
obtendo-se as pressfes médias de atrio direito, artéria
pulmonar e capilar pulmonar, em mmHg. O débito car-
diaco (DC) foi obtido pela técnica da termodiluicéo.
Como parémetro derivado obteve-se a resisténcia
vascular sistémica (RVS). As medidas foram realizadas
nas 22 (pré) e 122 (p6s) semanas de tratamento com 50m
de clortalidona em dias alternados.

Resultados- Observou-se reducéo significante, nas
posicdes supina e ortostatica, da PAS (p = 0,005 e p
0,003) e PAD (p < 0,001 em ambas as posic¢des). A FC
manteve-se inalterada. A monitorizagdo hemodinamica
observou-se reducédo estatisticamente significativa da
RVS (p < 0,02) e 0 DC manteve-se inalterado.

Concluséo- A clortalidona em baixas doses mos-
trou-se eficaz no tratamento da HAS e o mecanismo ba-
sico deve-se a reducdo da RVS.

Palavras-Chave: Hipertensao arterial sistémica,
clortalidona, terapéutica.

, SP

Hemodynamic Effects of Low Dosis of
Chlorthalidone in Patients With Mild Systemic
Hypertension

Purpose- To evaluate the hemodynamic effects of

low dosis of chlortalidone (CHT) in patients with
systemic arterial hypertension (SAH).

Methods- Eight patients with mild SAH, mean age
of 52 8.9 years, 7 men, were studied. Clinical
evaluation, systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressure and heart rate (HR), in supine and standing
positions, were obtuined before and every two weeks, first
two in placebo, during 12 weeks. Laboratory data,
hemogram, sodium, potassium, urea, creatinine, glucose,
hepatic aminotransferases and urinalysis, were done and
at end of study. Hemodynamic monitorization was
periormed by Swan-Gans catheter in pulmonary artery to
obtain RAP and PAWP, in mmHg. Cardiac output (CO)
was obtained by thermodilution method. Systemic

Yascular resistence (SVR) arised from variables above.

Hemodynamic variables were measured?gtand 12"
weeks during treatment with 50mg of chlorthalidone each
48 h.

Results- A significant reduction of SBP (p = 0.005
and p = 0.003), DBP (p < 0.0001 and p < 0.0001),
respectively in supine and standing positions. HR did not
show statistical diference. At hemodynamic monitoring
was observed a signifcative reduction of SVR (p < 0.02),
but not with CO.

Conclusion - Chlorthalidone in low dosis was
effective to treat mild SAH, basically by lowering SVR.

Key- Words: Systemic arterial hypertension,
chlorthalidona, therapeutics.
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A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é o diagnos-
tico mais frequente na pratica médica e um dos principais
fatores de risco para eventos cardiovasculares. Os meca-
nismos fisiopatolégicos envolvem alteragbes do débito
cardiaco (DC) e da resisténcia vascular sistémica (RVS)
e o tratamento farmacolégico, atuando nestes me-
canismos, reduzem sensivelmente a incidéncia de pato-
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logias cardiovasculares. O tratamento farmacolégico, ini- foi obtida através de cateter em artéria radial. ARVS (Torr
cialmente preconizado, é a monoterapia com diuréticos, 1* min) foi calculada pela diferenca entre a PAM e pres-
b-bloqueadores, bloqueadores de célcio ou os inibidores sdo média do éatrio direito, dividido pelo DC. A FC, em
da enzima de conversdo da angiotensina (ECA). Os bpm, obtida pela monitorizacéo eletrocardiografica.
diuréticos mais utilizados séo os tiazidicos, considerados Os critérios de exclusado foram PAD maior que
diuréticos de acdo moderada, por produzir excrecdo de 105mmHg, creatinina maior de 2mg/dl, insuficiéncia car-
sédio em tomo de 5 a 8% do total de sddio filtrado. En- diaca congestiva, acidente vascular cerebral prévio, doen-
tre os tiazidicos, a clortalidona é o diurético mais usado, ¢a pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia hepatica e
em doses variando de 12,5 a 50mg pot.digesar de o hipersensibilidade a clortalidona.

diurético ser um dos primeiros anti-hipertensivos utiliza- Anédlise estatistica utilizou método da anélise de
dos, seu mecanismo de agéo ndo esté totalmente defini-variancia e teste “t” pareado. O nivel de significancia es-
do. A reducdo da volemia nas primeiras 48h parece ser otatistica estabelecido foi para p < 0,05.

mecanismo principal, porém cronicamente, 0 componente
mais importante parece ser a queda da R¥® baixas
doses, 50mg em dias alternados, pode ndo se observar a
reducgéo inicial da volemia, mas somente, a queda da RVS

apods algumas semartas PAS - observou-se reducéo estatisticamente
O objetivo do presente trabalho foi analisar os efei- sjgnificante, respectivamente para as posicdes supina e
tos hemodinamicos da administracéo de baixas doses degrtostatica, inicialmente de 145,8 +7,3 e 145,9 +7,9, para
clortalidona, 50mg em dias alternados, em pacientes COm 144 3 +6,6 e 144,2+7,3 na 22 semana, 128,7+13,7 e
HAS leve. 124,9+16,7 na 42 semana, 127,1+14,4 e 122,8+17,2 na 62
semana, 127,1+15,9 e 123,88,0 na 82 semana,
126,3+£15,1 e 123,1+£17,3 na 102 semana, 1250& e

Resultados

Métodos 122,0+17,8 na 122 semana (respectivamente p = 0,005 e
p = 0,003)

Foram avaliados 8 pacientes com HAS leve, pres- & 1
sdo arterial diastdlica entre 90 a 104mmHg, com idade va- E B pe 001
riando de 37 a 63 (media de 52 £8,9) anos, sendo 7 do g '+9 Ze
sexo masculino. O peso variou de 70 a 81 (média de 77+.3 | 203'_5_
3,7) kg, e a altura de 167 a 178 (média de 142} cm. g 120k Lﬂ_ ssTaLeA{1e @ o
O antecedente prévio de HAS foi de 48 a 114 (médiade 2 T ~°~i'f{__u LEY:
71 £21,6) meses. I oo} “““I 14 g

O estudo, durante 12 semanas, consistiu no trata- & | A2z
mento com 50mg de clortalidona em dias alternados, sen- 2 go! ST o & b
do as duas primeiras semanas para estabilizacdo em usd?,u L < oo °e
de placebo. No inicio do estudo e, posteriormente, acada & ,l, , ., , , . | SR

2 4 -] B W0 12 SEMAMNAS

2 semanas, 0s pacientes foram submetidos a avaliaces®
clinicas e determinacdes da presséo arterial sistolica
(PAS): presséo arterial diastdlica (PAD) e da freqUénCia Fig 1 - Efeitos hemodinamicos da clortalidona vs placebo em pacientes com
cardiaca (FC). A pressao arterial foi medida com hipertensao arterial sistémica leve.

esfigmomandmetro de mercurio, em mmHg, com o paci-

ente em posi¢cdo supina e ortostatica, apés repouso de 10

min. seguido da determinacdo da FC em um minuto. Os PAD - observou-se redugdo estatisticamente
exames laboratoriais foram obtidos no inicio e na 124 se- significante, respectivamente para as posi¢oes supina e
mana do estudo e consistiram do hemograma completo, Ortostatica, inicialmente de 99,2 +1,7 e 99,7 +1,8, para
sédio, potassio, uréia, creatinina, glicemia, transaminases 100,2 £2,7 e 99,0+ 2,3 na 2% semana, 83104 e 81,7
hepéticas e urina tipo |. Os estudos hemodinamicos foram ¥11,6 na 4% semana, 82,8 13,1 e 80,8+12,6 na 6% sema-
realizados no inicio do tratamento ativo, 22 semana do Na, 83,6 +11,5 e 81,9 12,1 na 8% semana, 82,0+12,6 e
estudo, e na 122 semana, e consistiram da monitorizac&082,2 £11,9 na 10? semana, 82,1+11,5 e 81.8,Z na 122
hemodinamica com a colocacdo de cateter Swan-Ganz Semana (respectivamente p < 0,0001 e p < 0,0001).
(93A-118-7F) em artéria pulmonar, sendo medidas as FC - ndo se observou variacao estatisticamente
pressdes médias de atrio direito, artéria pulmonar e capi- Significante, respectivamente para as posi¢oes supina e
lar pulmonar em mmHg. O DC foi obtido pela técnica de Ortostatica, inicialmente de 69,3+ 6,8 e 75,9 + 8,5, para
termodiluicdio apés trés medidas consecutivas. A pressdo 71,1 4,9 e 79,4+ 4,4 na 2% semana, 72,5+ 3,9 e 78,9+3,6
arterial sistémica média (PAM), PAS e PAD, em mmHg, na 4% semana, 71,4+ 4,2 e 79,8 £5,2 na 6% semana, 69,7

Q
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+3,7 e 77,6 4,6 na 82 semana, 70,7 +4,2 e 79,1 +5,2 naativacdo do sistema renina-angiotensina-aldostefona
102 semana, 70,5+4,2 e 79,915,8 na 122 semana (respecangiotensina It* e catecolamindé Observamos em nos-
tivamente p = 0,861 e p = 0,774). S0s pacientes que em baixas doses, a clortalidona reduz

Parametros hemodinamicos - observou-se reducao significantemente a presséo arterial sistélica e diastdlica,
estatisticamente significante da RVS do inicio do trata- sem alteracdes na FC em pacientes portadores de HAS
mento na 22 semana de 17,5 £3,1 para 14,5+2,8 Torr 1 leve. O principal mecanismo de reducéo da presséo arte-
min no final do tratamento na 122 semana (p<0,02). O DC rial nesses pacientes durante todo o estudo foi a reducéo
permaneceu inalterado, sendo de 6,7 £1,1 na 22 semanala RVS. A reducdo da volemia, por deplecdo do
e de 6,6 +1,0 na 122 semana (fig 1). extracelular, se existiu, pode também ter auxiliado na re-

A PAD no final do tratamento foi menor ou igual a ducéo da presséo arterial, apesar de nédo terem sido obser-
90mmHg em 6 (75%) dos pacientes e entre 90 a vadas alteracdes do DC. Deste modo, o tratamento da
100mmHg em 2 (25%) pacientes. HAS leve com baixas doses de clortalidona mostrou-se
eficaz no controle da pressao arterial, ndo produzindo os
efeitos colaterais indesejaveis observados com doses mai-
ores.

Discussé@o

O tratamento farmacolégico da HAS reduz signifi-
cativamente a morbidade e a mortalidade por patologias
cardiovasculares. As principais drogas, inicialmente
indicadas, séo os diuréticos, b-bloqueadores, bloqueadores!-
de célcio ou os inibidores da ECA; entre os diuréticos, 0s
tiazidicos, particularmente a clortalidona, sédo 0s mais uti- 2.
lizados, com resultados clinicos satisfatorios. A
clortalidona através da inibicdo da reabsorcao de sodio e
cloro no tubulo contornado proximal e nos ductos cole-
tores distais é considerada um diurético de acdo modera-4:
da, com fragéo de excrecdo maxima de sodio, variando de
5 a 8%. Dependendo da dose administrada e da suscepti-
bilidade do paciente, produzem efeitos colaterais indese-
javeis, principalmente distlrbios metabdlico®©s mais
comuns sao a hipocalemia, hipomagnesemia, 7.
hiperglicemia e hiperuricemia, sendo as duas primeiras
alteracdes as mais preocupantes, pela possibilidade de fa®
vorecer o aparecimento de arritmias ventriculares comple-
xas®®, Devido a essas alteracdes, a dose administrada do?-

diurético deve ser rigorosamente controlada, e a menor

possivel para se evitar efeitos colaterais indesejaveis, es-

pecialmente em pacientes mais susceptiveis, como os1l.

cardiopatas e os idostis Nos pacientes que toleram ade-
quadamente os diuréticos, sao
anti-hipertensivos, pois, além da eficacia no tratamento da
pressao arterial, € acessivel a populagdo de baixa renda,,
Inicialmente, através do aumento da excrecdo renal de
sédio, reduz a volemia extracelular e o DC do paciente,

alteracdes que normalizam apds algumas semanas do tral*

tamento®*®. Posteriormente, a diminuicdo da RVS é o

principal mecanismo do controle pressérico, quer por re- 15.

ducao da hiper-reatividade vascular observada em pacien-

tes hipertensos, quer pela acao direta dos diuréticos es- 16.

timulando a producao de substancias vasodilataéfdtas
A queda da RVS persiste durante o tratamento apesar da

excelentes 12
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