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Avaliação da Eficácia da Associação Enalapril-Hidroclorotiazida Através da
Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial em Hipertensos Essenciais

Wille Oigman, Nelson Spritzer, Luis Introcaso, José Luis Santello
Rio de Janeiro, Porto Alegre, Brasília, São Paulo

Objetivo - Avaliar a eficácia anti-hipertensiva da
associação do inibidor da enzima de conversão da
angiotensina, enalapril, a um diurético tinzidico,
hidroclorotiazida, através da monitorização
ambulatorial da pressão arterial (PA) 24h.

Métodos - Foram incluídos no estudo 39
hipertensos essenciais (3 homens, 36 mulheres; 31 bran-
cos, 8 não brancos; idade média 46,7 anos), que apre-
sentaram, após o período de wash-out, mais de 40% dos
valores da pressão diastólica (PAD) superiores a
90mmHg no período diurno, avaliados por
monitorização ambulatorial da PA empregando-se apa-
relhos 90207 Space Lab. Estes hipertensos foram trata-
dos durante 8 semanas com dose única diária de 20mg
de enalapril e 12,5mg de hidroclorotiazida. Ao fim deste
periodo foi realizada outra monitorização da PA.

Resultados - Na fase pós wash-out cerca de 82 e
42% das medidas da pressão sistólica (PAS), respectiva-
mente, no período diurno e noturno, estavam acima de
140mmHg, enquanto que 78 e 26% das PAD estavam
acima de 90mmHg. Após tratamento, observou-se signi-
ficativa queda das sobrecargas pressóricas, encontran-
do-se 26 e 5,3% das PAS acima de 140mmHg; 31,5 e
7,9% das PAD eram superiores a 90mmHg. Apesar da
expressiva redução da sobrecarga pressórica, não se
observou modificação na frequência cardíaca, manten-
do-se em 77 e 65bpm, respectivamente nos período diur-
no e noturno. Observou-se, também, uma acentuada re-
dução na elevação matinal da PA.

Conclusão - A associação de enalapril com
hidroclorotiazida em única tomada revelou-se eficaz na
redução da PA e no seu controle por 24h avaliadas pela
monitorização ambulatorial da PA. Apesar da expressiva
queda pressórica não se observou alteração no ritmo
circadiano da PA, além de atenuar a elevação
pressórica matutina. Estes resultados sugerem que a as-
sociação pode ser uma das opções terapêuticas de pri-
meira escolha para o hipertenso leve e moderado.
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Evaluation of Efficacy of Enalapril-
Hidrochlorotiazide Association by 24 Hour
Ambulatory Blood Pressure Monitoring in

Essential Hypertensive Patients

Purpose - Evaluation the 24 hours efficacy of once
daily enalapril plus hidrochlorotiazide association by
ambulatory blood pressure monitoring.

Methods - Thirty-nine essential hipertensive
patients (3 male, 36 female; 31 white, 8 nan-white; mean
age 46,7 years old) with the criteria, after wash-out
period, of more than 40% of diurnal diastolic blood
pressure measurements above 90mmHg by ambulatory
blood pressure monitoring, wore allocatedior treatment
during 8 weeks with once daily administration of
enalapril (20mg) plus hidrochlorotiaride (12.5mg)
association.

Results - After wash-out period, 82 and 42%,
respectively, diurnal and noturnal systolic blood
pressure measurements were above 140mmHG, while
diastolic values wore 79 and 26% above 90mmHg After
8 weeks of treatment there was a significant reduction in
both systolic and diastolic pressure loads, either on
noturnal or diurnal periods; 26 and 5.3% of systolic
values were still above 140mmHg and, 31.5 and 7.9% of
diastolic measurements were above 90mmHg. Despite
the significant fall on blood pressure there was not
alteration in heart rate.

Conclusion - The association of the angiotensin
converting enzyme inhibitor, enalapril, plus a diuretic,
hidrochlorotiazide, promoted a significant reduction on
pressure load and did not interfere with the circadian
rhithm of 24 hours blood pressure. These results may
indicate that the association as suitable as one of the
first choices for treating mild and moderate hypertensive
patients.
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A monitorizacão ambulatorial da pressão arterial
(MAPA) durante 24h tem-se constituído num excelente
instrumento para o médico interessado num melhor co-
nhecimento da história natural da fisiopatologia da hiper-
tensão arterial humana1-4. Esse método permite conhecer
o perfil da pressão arterial (PA) durante as atividades
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habituais5,detectando o descenso fisiológico  noturno (rit-
mo circadiano)6 e se distinguindo os hipertensos estabe-
lecidos daqueles cuja PA elevada foi um achado casual
(“white coat” hypertension)7. Outro dado fundamental
obtido pela MAPA é a significativa correlação entre a
carga pressórica nas 24h e o comprometimento de ór-
gãos-alvo, principalmente a presença de hipertrofia
ventricular esquerda8-10.

O maior benefício prático desse método, porém, é
a avaliação da eficácia dos diferentes regimes
terapêuticos para a hipertensão arterial11-13. Esse método
é útil na seleção dos pacientes que efetivamente neces-
sitam de tratamento farmacológico, conseqüentemente
excluindo aqueles cuja freqüência de elevações da PA nas
24h (picos hipertensivos) não é de percentual significa-
tiva. De igual relevância é a possibilidade para um exa-
me mais detalhado do efeito anti-hipertensivo de deter-
minado agente nas 24h do dia, o que viabiliza uma aná-
lise mais adequada do tratamento em contraste com uma
avaliação casual14.

Um dos parâmetros decisivos na escolha de um
agente anti-hipertensivo é a facilidade da sua adminis-
tração (quantidades menores de comprimidos e menor
número de tomadas diárias) o que, sem dúvida, aumen-
ta significativamente a chance de observância ao trata-
mento. A associação de drogas no tratamento da PA tem
sido uma das alternativas para simplificar seu tratamento,
e dentre as existentes tem sido recomendada a combina-
ção de um inibidor da enzima de conversão da
angiotensina (ECA) com diurético em doses baixas15.
Contudo, poucos são os estudos sobre drogas anti-
hipertensivas que têm procurado analisar de forma mais
global o comportamento da PA nas 24h do dia. basean-
do-se a resposta terapêutica apenas no registro de pres-
sões casuais. O presente estudo foi projetado para avali-
ar o comportamento da PA pelo MAPA, empregando um
inibidor da ECA de ação mais prolongada - o enalapril
- associado com baixas doses de hidroclorotiazida, como
monoterapia em um grupo de hipertensos essenciais.

Métodos

Este foi um estudo cooperativo realizado em 4 cen-
tros, tendo sido avaliados 39 pacientes (12 homens, 27
mulheres; 35 brancos, 4 não brancos; idade média de
48,7 anos, variando de 25 a 72 anos), com diagnóstico
de hipertensão arterial essencial - leve ou moderada - não
-complicada, sem outras doenças associadas.

O critério inicial de inclusão dos pacientes no es-
tudo foi a constatação de pressão arterial diastólica
(PAD) igual ou superior a 95mmHg, registrando-se a
média de 3 verificações, medida casualmente pelo méto-
do convencional, em duas situações distintas, em pacien-
tes sem medicação pelo menos há duas semanas. Todos
os pacientes foram submetidos a um exame fisico e a uma
avaliação laboratorial simplificada (hemograma,

creatinina, potássio, ácido úrico, urina I e ECG).
Os pacientes que satisfizeram os pré-requisitos de

inclusão foram submetidos à MAPA. Esse exame consis-
te na colocação de parelhos Space Lab16 ou Del Mar
Avionics17 programados para medir a PA, a cada 15min
no período diurno (entre 6 e 23h) e a cada 30min no pe-
ríodo noturno (entre 23 e 6h)). Os pacientes foram ori-
entados quanto ao manejo do aparelho e eventualmente
poderiam acionar manualmente o aparelho.

Concluida a monitorização e feita imediatamente a
leitura, foram admitidos para tratamento todos os paci-
entes que apresentaram pelo menos 40% das leituras
maior que 140/90mmHg durante o periodo diurno, de
acordo com critérios propostos por White e col18.

Todos os pacientes fizeram uso da associação de
20mg de enalapril com 12,5mg de hidroclorotiazida, ini-
cialmente numa única tomada diária. Foram, então,
acompanhados ambulatorialmente a cada 2 semanas;
caso a PAD permanecesse acima de 95mmHg, após a 48
semana de tratamento, a dose da associação seria dobra-
da. Após a 8ª semana de tratamento, todos os pacientes
passaram por uma 2ª avaliação ambulatorial da PA com
as mesmas características da realizada na fase pré-trata-
mento.

A frequência percentual dos valores das PA eleva-
das foi calculada a partir de todos os valores registrados
durante o período de 24h. Foram também computados os
valores médios e o desvio padrão nas 24h - porém divi-
didos em periodos de 4 em 4h a partir das 6h da manhã.
Foi empregado o test “t” de Student para comparação
entre médias do mesmo período antes e após o tratamen-
to, considerando-se significante p menor ou igual a 0,05.

Resultados

O comportamento da PA nas 24h está apresentado
na figura 1 e na tabela I que apresenta também a média
dos valores e o desvio padrão da pressão arterial sistólica
(PAS) e PAD distribuídos por períodos de 4h a partir das
6h da manhã antes e após o tratamento. Observa-se, na
fase pré-tratamento, no período diurno (das 6 às 23h),
uma variação pouco significativa nos valores médios da
pressão - apesar de haver alguma diferença na variabi-
lidade dos mesmos considerando-se os diferentes desvi-
os-padrão. O mesmo fato ocorre no período noturno (das
23 às 6h). Após tratamento, observa-se uma redução na
PAS de l9mmHg no período diurno e de 18mmHg no
período noturno, enquanto a PAD é reduzida em 12 e
9mmHg, respectivamente nos períodos diurno e noturno.

Apesar da significativa redução da PA, não se ob-
servou qualquer alteração na frequência de pulso em ne-
nhum dos períodos avaliados. A freqüência de pulso
apresentou um perfil semelhante aos da PA, com signi-
ficativa queda noturna tanto nas fases pré e pós-tratamen-
to (tab. II).
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Tabela III - Valores médios da pressão arterial média (PAM) no período

entre 5 e 8 h da manhã em 39 hipertensos primários antes e após 8 semanas

de tratamento com associação de enalapril e hidroelorotiazida.* p<0.001

Antes Depois

Média ± DP Média ± DP

5 - 6h 102,6±17,7 93,0±10,8*

6 - 7h 110,5±15,1 96,9±11,3*

7 - 8h 118,0±15,1  101,8± 10,5*

Ao se analisar a freqüência dos valores da PA em
percentagem durante as 24h (fig. 2), verificou-se que no
período diurno 82% das medidas sistólicas eram superi-
ores a 140mmHg e 29% a 180mmHg contra 42% e 13%
dos valores, respectivamente, no período noturno, en-
quanto 79% das PAD no período diurno e 26% no
periodo noturno eram superiores a 90mmHg. Se consi-
derarmos a PAD máxima noturna de 80mmHg, teriamos
68% dos valores elevados. Após tratamento observou-se
uma significativa redução nos “picos hipertensivos” ou

“carga pressórica” (pressões acima de 140/90). Cerca de
26% das medidas sistólicas permaneciam acima dos va-
lores limites no período diurno e apenas 5,3% no perío-
do noturno, enquanto 31,5% das PAD continuavam ele-
vadas no período diurno - embora nenhuma acima de
100mmHg - e 25 e 7,9% estavam acima de 80 e
90mmHg, respectivamente, no período noturno.

A análise dos valores da PA entre 5 e 8h no perío-
do diurno (tab. IV), revela uma nítida elevação da PA
que corresponde ao momento em que os pacientes estão
acordando, encontrando-se uma elevação da PA média de
102 a 118mmHg. O tratamento determina uma atenua-
ção significativa desta elevação da PA, observando-se,
agora, elevação de 93 a l0lmmHg.

Discussão

O presente estudo vem corroborar dados recentes da
literatura, demonstrando que a MAPA nas 24h constitui
excelente metodologia para avaliação da eficácia terapêu-
tica para a hipertensão arterial18,20-23.

A eficácia dos agentes hipertensivos é avaliada, ha-
bitualmente, pela medição casual da PA. No entanto, al-
guns estudos vêm demonstrando que diferentes drogas
anti-hipertensivas não apresentam o mesmo comporta-
mento (perfil) durante as 24h, apesar de promoverem re-

Tabela I - Valores das pressões sistólica (PAS) e diastólica (PAD)

durante 24h em 9 hipertensos primários antes e após 8 semanas de

tratamento com associação de enalapril e hidroclorotiazida.

Pressão sistólica Pressão diastólica

Média ±DP Media ± DP

Antes Depois Antes Depois

6-10h 152,8±16,7 132,2±12,8 98,4±10,3 86,2±8,6

10-14h 153,6±13,1 132,4±15,5 98,1±8,7 86,1±8,6

14-18h 150,9±15,9 131,±16,1 96,1±9,5 83,8±8,6

18-23h 152,7±17,1 131,5±13,4 96,8±10,4 83,5±8,6

23-3h 139,8±20,5 120,9±14,2 83,3±11,7 74,9±11,0

3-6h 138,4±22,3 120,6±13,1 85,2±12,2 75,8±13,1

Fig. 1 - Curva circadiana das pressões sistólica (PAS) e diastólica (PAD) em 39
hipertensos primários antes e após 8 semanas de tratamento com associação de
enalapril e hidroclorotiazida. As medidas da pressão artenal foram obtidas pela
monitorizacão ambulatorial não invasiva.

Tabela II - Valores da frequência de pulso em 39 hipertensos primários
antes e após 8 semanas de tratamento com associação de enalapril e

hidroclorotiazida.

Antes Depois

Média±DP Média±DP

6 - l0h 75,2±9,1 76,7±11,7

10 - 14h 78,3±11,3 78,6±12,5

14 - 18h 77,9±9,6 79,4±9,7

1 8 - 23h 74,4±9,1 74,11±10,9

23 - 3h 66,3±9,8 67,3±8,1

3 - 6h 65,0±9,1 63,6±9,1

Fig. 2 - Distribuição percentual das pressões sistólica (PAS) e diastólica (PAD) no
período diurno (entre 6 e 23h - gráfico superior) e no período noturno (entre 23 e 6h -
gráfico inferior) em 39 hipertensos primários antes e após 8 semanas de tratamento com
associação de enalapril e hidroclorotiazida.
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duções similares da PA casual. Como exemplo desse fato,
Shrader e col24 compararam 4 diferentes agentes anti-
hipertensivos enalapril, metropolol, nitrendipina e
nepindolol isolados ou associados a diurético. Enquanto
o metropolol isolado apresentou o melhor efeito
hipotensor nas 24h em relação à carga sistólica, o
enalapril associado a diurético foi o mais efetivo em re-
duzir o número de picos diastólicos, ou seja, apresentou
a mais significativa redução na carga diastólica.

Os resultados do presente estudo confirmam dados
anteriores de que a associação de enalapril com
hidroclorotiazida apresentou um significativo efeito
hipotensor durante as 24h, após as 8 semanas de trata-
mento25. Observou-se uma significante redução nos va-
lores da pressão sistólica acima de 140mmHg no perío-
do diurno (71,5% pré-tratamento versus 26,5% pós -
p<0,01) e no período noturno (42% pré versus 5% pós -
p<0,01), enquanto as PAD acima de 90mmHg no perí-
odo diurno (79% pré versus 31,5% pós - p<0,05) e no
período noturno (26% pré versus 8% pós - p<0,01). Ou-
tro fato de importância clínica foi o de se ter preservado
o ritmo circadiano da PA, ocorrendo uma redução homo-
gênea no período diurno (PAM - 13%) e no período no-
turno (PAM - 12%), além de não se promover alteração
na freqüência cardíaca.

Ao se avaliar especificamente o comportamento da
PA nas primeiras horas da manhã (entre 5 e 8h), os re-
sultados apontam para uma significativa atenuação da
elevação da pressão quando comparada à fase pré-trata-
mento. Esse fato é de grande relevância clínica, basean-
do-se nas fortes evidências que indicam uma maior
frequência na ocorrência de eventos cardiovasculares
(acidente vascular cerebral transitório ou não e intarto
agudo do miocárdio) neste período do dia26,27. Admite-se
que a elevação da PA poderia ser um dos fatores contri-
buintes. Dessa forma, a prevenção da elevação matutina
da PA passa a ser um dos principais objetivos da terapêu-
tica anti-hipertensiva .

Estudos clínicos e epidemiológicos têm falhado em
demonstrar a correlação entre a PA casual e a presença
de comprometimento de orgão-alvo, principalmente a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE)28,29. Uma possível
explicação é a grande variabilidade da PA medida nos
consultórios, dependendo de vários fatores, entre os quais
dieta, hora do dia. estado emocional e relacionamento
com o médico. Se o aumento intermitente dos picos
hipertensivos causam ou não lesão vascular em humanos,
permanece ainda uma hipótese. Há evidências experi-
mentais em animais de laboratório de que um aumento
na frequência de picos hipertensivos pode induzir a da-
nos vasculares em leitos vasculares não adaptados a esta
distensão aumentada30.

O emprego cada vez mais freqüente da MAPA vem
progressivamente esclarecendo este aparente paradoxo.
Deveraux e col8 foram dos primeiros a demonstrar a cor-
relação entre a HVE e a carga pressórica durante as ho-

ras de trabalho. Da mesma forma, Perloffe col27,31 mos-
traram que os valores da PA ambulatorial correlacionam
mais significativamente os eventos cardiovasculares do
que as medidas casuais. Na avaliação do comportamen-
to da PA nas 24h em pacientes hipertensos idosos,
Kobrin e col32 demonstraram que a presença de doença
cardiovascular arterial (doença coronariana, acidente
vascular cerebral, doença vascular periférica) se
correlacionava à perda do ritmo circadiano da PA, o que
significa um continuado estresse pressórico sobre a árvo-
re arterial nas 24h, com perda da atenuação observada
durante o sono.

Em resumo, este estudo demonstrou que a MAPA
pode ser de muito valor na avaliação da eficácia terapêu-
tica da associação enalapril + hidroclorotiazida. Primei-
ramente, ficou uma vez mais evidenciado o poder
hipotensor de um inibidor da ECA com um diurético;
além disso ficou claramente demonstrada a redução sig-
nificativa e uniforme na carga pressórica durante as 24h,
com atenuação na elevação pressórica matutina e sem
interferência no ritmo circadiano da pressão e, por fim,
apesar de significativa redução pressórica não se obser-
varam mecanismos de escapes, como um aumento da fre-
qüência cardíaca.
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