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Eficacia e Tolerabilidade da Associacdo Captopril +
Hidroclorotiazida no Tratamento da Hipertensao Arterial Leve a
Moderada. Estudo Multicéntrico

Ivan Francisco Velasco-Cornejo, Luis Cuadrado Martin, Roberto Jorge da Silva Franco
Botucatu, SP

Objetivo - Avaliar a eficacia anti-hipertensiva e tolera-  Efficacy and Tolerability of the Association of

bilidade da associagédo captopril 50mg + hidroclorotiazida Captopril + Hydrochlorothiazide in the
25mg por dia, no tratamento da hipertenséo arterial (HA) leve Treatment of Mild-to-Moderate
a moderada. Hypertension. A Multicenter Trial
Métodos- Foram estudados 471 pacientes ambulato-
riais, de mdiltiplos centros e clinicas privadas, com diagnéstico Purpose-To evaluate the antihypertensive efficacy and

de HA primaria leve a moderada néo complicada, presséo ar- tolerability of captopril 50mg + hydrochlorothiazide 25mg
terial diastolica (PAD) entre 95 a 110mmHg, que tiveram sua daily in mild to moderate primary hypertension.

medicacao anti-hipertensiva suspensa por 2 semanas. Os Methods- Out-patients (n=471) with mild to moderate
pacientes foram tratados com 1/2 comprimido da associacéo hypertension, diastolic blood pressure (DBP) 95-115mmHg,
captopril 50mg + hidroclorotiazida 25mg, dose Unica didria,  with 15 days of washout, were included to the treatment ini-
durante 30 dias. Apds este periodo, nos pacientes com PADyja|ly with half tablet of the association of captopril 50mg +
>90mmHg, a dose Unica foi duplicada, e os demais pygrochlorothiazide 25mg once daily, for 30 days. After this
mantiveram a dose inicial, completando 90 dias de estudo. period, patients with DBP >90mmHg had the dosage dupli-
Avaliacao clinica foi realizada previamente a medicacéo e cated, while the others had the same dosage for 60 days more.

mensalmente até o final do estudo. _ Evaluation was performed 15 days before and then every
Resultados- Foram excluidos 26 pacientes, 13 (2,7%)  month during active drug.
por efeitos colaterais e 13 por violagéo de protocolo. A pres- Results- Twenty six patients were withdrawn, 13 (2,7%)

séo arterial (PA) pré-medicacao, 162+16/103+6mmHg apre- py adverse effects and 13 by protocol violation. At the end of
sentou decréscimo estatisticamente significante hdi0 the wash-out period, the blood pressure (BP), 162+16/
(146+14/9248mmHg, p<0,001 vs dia;0)o 60° dia (139+12/86+ 103+6mmHg decreased significantly at the" 3ty to 146+14/
7mmHg, p<0,001 vs 30° dia) e reducéo mais pronunciada ao 9248mmHg (p<0,001 vs'ilay); 139+12/86+7mmHg at the 66lay,
final do tratamento, 136;]_.1/8415_mmHg (p<0,001 vs dia 0). (p<0,001 vs 30day), and further to 136:+11/84+5mmHg, (p<0,001 vs
Observaram-se eficacia ant-hipertensiva (FAIDMMHg ejueda da day 0) till the end of the 9Glay. Antihypertensive efficacy (DBP
PAD lemmHg) em 82%'d.os pacientes. Né\p houve diferenca <90mmHg and decreased of the DBEOMMHg) was obtained in 82%
quanto & resposta pressorica quando considerado: cor, grau of the patients. There was no difference in BP control considering race,
de hipertenséo, terapia anti-hipertensiva prévia ou grau de pypertension level, previous antihypertensive treatment and
obesidade. Tosse (4%) foi a reacéo adversa mais frequente. obesity. Cough (4%) was the main adverse event.

~ Conclus&o- A associagao captopril + hidroclorotiazida Conclusion-Captopril + hydrochlorothiazide was effec-
foi eficaz e segura no tratamento de HA leve a moderada. A tie and safe in the treatment of mild to moderate hyperten-
resposta favoravel foi observada em 82% dos pacientes sjon, The favorable response was observed in 82% of the pa-
independente de cor, tipo de hipertensao, terapia anti- tients independently of race, hypertensive level, previous
hipertensiva prévia ou grau de obesidade. Foi registrada baixa antihypertensive treatment and obesity. Low incidence of side
porcentagem de efeitos colaterais, que n&o foram diferentes effects was reported, with no difference from others reported
aos descritos na literatura. in the literature.

Palavras-chave: captopril, hidroclorotiazida, inibidor da ~ Key-words: captopril, hydrochlorothiazide, angiotensin
enzima conversora da angiotensina converting enzyme inhibitor
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Desde a introducdo dos inibidores da enzima hipertenséo arterial (HA), foram descritas suas varias in-
conversora da angiotensina | (IECA) no tratamento da teracdes medicamentosas, destacando-se, como a mais
importante**? o efeito anti-hipertensivo sinérgico com
os diuréticos. Além disso, as alteracdes metabdlicas
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O captopril, primeiro IECA administrado via oral e  protocolo, suspeita de baixa aderéncia ao tratamento,
com mais de 10 anos de uso em nosso featiua com definida como ingestao <75% da medicacdo prescrita,
maior eficacia anti-hipertensiva, quanto mais elevada for gravidez, preferéncia pessoal do paciente, ou qualquer
a atividade plasmatica da renina (APR), e atua como outra situacdo que, na opinido do investigador, nao per-
poupador de potassio favorecendo, sobretudo, sua mitisse continuidade no estudo. Durante as visitas de
espoliacdo. Hidroclorotiazida, diurético e anti- controle foram anotados eventuais efeitos colaterais e
hipertensivo com efeito natriurético e espoliador de realizado exame fisico completo, observando-se particu-
potassio, produz significativo aumento na APR. Assim, larmente peso, frequéncia cardiaca (FC) e PA. A PA foi
a associacao de captopril e diurético é légica e racional. aferida no membro superior direito com o paciente na

O objetivo do presente trabalho foi determinar a posi¢do sentada apds 10min de repouso, por duas vezes
eficacia e tolerabilidade da associacdo captopril 50mg + consecutivas, anotando-se a média dos valores e
hidroclorotiazida 25mg, em dose Unica diaria, a porta— desprezando-se aquelas cuja PAD apresentasse diferenca

dores de HA primaria leve a moderada. >5mmHg. A resposta pressoérica foi definida quando a
PAD <90mmHg, e para melhor avaliacdo dos resultados,
Métodos como eficacia anti-hipertensiva quando a PAD

<90mmHg e queda da PAR10mmHg. O indice de

O estudo foi constituido por 471 pacientes ambula- massa corpérea (IMC) foi calculado segundo a férmula
toriais, de ambos os sexos, com diagndstico de HA de Ketelet: peso (kg) dividido pela altura ao quadrado.
primaria leve a moderada nao complicada (OMS estagios Como eventos adversos foram considerados sinais
I e 1l), de multiplos centros e clinicas privadas, com ou sintomas referidos espontaneamente pelos pacientes,
idades entre 18 e 80 anos, que ao final de 2 semanas, semue apareceram ou pioraram durante o curso do
medicacdo anti-hipertensiva, mantinham niveis de pres- tratamento, catalogados pelos investigadores de acordo
sdo arterial diastélica (PAD) entre 95 e 110mmHg. A com a severidade e relacdo com a droga.
presséo arterial (PA) foi verificada na posicao sentada Os testes estatisticos empregados foram o exato de
ap6s 10min de descanso em duas determinacdesFisher e o qui-quadrado para comparacdo de freqiiéncias.
consecutivas, nas quais a PAD nao apresentou diferencaOs valores de PA e pulso foram comparados pelo teste "t"
>5mmHg. Foram excluidos pacientes com histéria de de Student bicaudal para amostras pareadas ou
alergia grave ou hipersensibilidade a droga (especial- independentes. Foram considerados niveis de significan-
mente IECA, tiazidicos e sulfonamidas), complicacdo cia estatistica os valores de p<0,05. Os resultados foram
cardiovascular grave (insuficiéncia cardiaca, infarto apresentados sob forma de média + desvio-padrao.
agudo do miocardio recente ou eventos cerebrovascu-

lares), insuficiéncia renal ou hepatica, com valores anor- Resultados
mais de uréia, creatinina, transaminases ou bilirrubina,
mulheres gravidas ou em fase de lactagdo, ou com As caracteristicas dos pacientes antes do tratamento

potencial de engravidar, abuso de drogas ou alcool, uso ativo com captopril + hidroclorotiazida estdo represen-
concomitante de qualquer terapia anti-hipertensiva ou tadas na tabela |. Foram estudados 471 pacientes com
antiarritmica, uso de antiacidos, tratamento crénico com idade média de 51+12 (limites 22 a 80) anos, metade do
agentes anti-inflamatdrios ndo esteroidais, ou qualquer sexo masculino, 77% de raga branca, 13% pretos, 7%
outra doenca severa ou terapia que pudesse interferir nomulatos e 3% orientais. O peso e altura média foram
curso da avaliagdo. O estudo foi feito sob as condi¢fes da73+13kg e 167+9cm, respectivamente. Foram considera-
declaracdo de Helsinque/Téquio/Veneza. Todos foram dos portadores de HA leve, 284 (61%) pacientes e 0s
devidamente informados e deram sua aprovacéo escritarestantes 185 (39%) como HA moderada; média de
para participar do estudo. duracédo da HA de 5,7+5,5 (limites 0 a 32) anos. Historia
ApoOs o periodo sem medicacgéo anti-hipertensiva, os familiar de HA foi relatada em 305 (87%) pacientes. O
pacientes foram submetidos a anamnese, avaliagdohdbito de fumar, inatividade fisica e uso de anticoncep-
clinica e receberam meio comprimido de captopril 50mg cionais foram registrados em 121 (32%), 240 (64%) e 21
+ hidroclorotiazida 25mg, dose Unica diaria pela manha, (11%) casos, respectivamente; doencas concomitantes
1h antes das refei¢des (dia 0). As visitas de avaliacé@o fo- estiveram presentes em 148 (31%) pacientes.
ram realizadas a cada més apdés o inicio da terapéutica Terapia anti-hipertensiva prévia foi referida por 259
até 90 dias. Se a PAD permanecesse no 30° dia (55%) individuos, sendo quanto a frequéncia: diurético
>90mmHg, a dose era duplicada. Consideraram-se 35%, 3-bloqueador 12%, antagonistas do calcio 10%,
critérios de exclusdo do paciente ao estudo, a piora do drogas de acgéo central 6%, IECA 6%, metildopa 0,4%.
controle pressorico, niveis de PAB115mmHg ou Sessenta e oito (26%) pacientes faziam uso de 2 drogas
pressao arterial sistélica (PAS) >200mmHg, ocorréncia anti-hipertensivas e outros 10 (4%) relataram uso de 3 ou
de eventos adversos graves relacionados com a droga emmais anti-hipertensivos.
estudo, intervencao terapéutica ndo permitida pelo A figura 1 representa a evolucao pressorica antes e




Arq Bras Cardiol Velasco-Cornejo e col 573
volume 64, (n° 6), 1995 Captopril + Hidroclorotiazida na HA leve e moderada

Tabela | - Caracteristicas dos pacientes antes do tratamento ativo com A GRAUDE  ANTI-HIPRRTENSIVOS -
captopril + hidroclorotiazida. D touk e WPERTENSAD pmevios °
Numero 471 o W
|dade(an03) Silz H awm%—--% B B BB K P DA N B
Sexo masculino 234 (50%) c
Raga branca 291 (77%) E sond f 1. 1 L. L1 ]
Peso (kg) 7313 N
Altura (cm) 167+9 T
Durag&o da hipertenséo (anos) 535 A WYETRE-RR R R
Grau de hipertensao G
Leve 284 (61%) g 2ox-8-Q 4 4 ¥
Moderada 185 (39%)
Terapéutica anti-hipertensiva prévia 259 (55%) M
Presséo arterial sistélica (mmHg) 1626 u%m“ ‘Nao brance Leva -Modersdt 0 1 41 <25 2830 »30
Press&o arterial diastolica (mmHg) 108 AT stImmHy T s o MR m v e
Frequéncia cardiaca (bpm) 821 il ™ =
Fig. 2 - Porcentagem dos pacientes que obteve resposta pressérica apos 12 semanas
com captopril + hidroclorotiazida de acordo com a ida@é ¢ barra vazia; ou >50
200 A anos - barra cheia), cor (branca - barra vazia; ou ndo branca - barra cheia) e grau de
1 = SISTOLICA obesidade avaliado pelo indice de massa corpérea (IMC) e classificado como magro
180 O DIASTOLICA (IMC <25 - barra vazia), obeso moderado (25 <IMC <30 - barra cheia) e obeso (IMC
£ } * >30 - barra com linhas transversais).
E 180 * * o
5, ] 72+12kg no 60° e 72+12kg no 90°, ambas variaveis sem
b3 14oi_ significancia estatistica.
] b . . ~ N
= 3 Quando a PA foi avaliada em relacdo a raca
p 12”_ . observou-se normalizagdo da PA (PABOmmHg) em
§ 100 t}--—-é-..,ﬁ * " 327 (92%) pacientes de cor branca e em 108 (93%) de
E j +---.%____* raca ndo branca, ndo encontrando-se diferenca signi-
80 ficante entre os grupos. Controle pressérico (PAD
gp ] ExA0m campareds eom A . . <90mmHg) foi obtido em 268 (94%) hipertensos leves e
-15 0 30 &0 [0 . em 167 (90%) hipertensos moderados, também sem dife-
D1As renca estatistica significante (fig. 2).

Fig. 1 - Evolucéo da pressao arterial e freqUiéncia cardiaca antes e durante tratamento Com re;lagao ao tratam.er_]to antl-hlpertenswo previo,
com captopril + hidroclorotiazida. * p<0,05 em relag&o a semana 0. 0s 471 pacientes foram divididos em 3 grupos: 1°) aque-
les que ndo tomaram nenhum anti-hipertensivo prévio;

durante o tratamento com captopril + hidroclorotiazida. 2°) 0 que utilizaram apenas uma medicagdo anti-hiper-
A PAS/PAD 15 dias antes de comegar o estudo foi de 161 {€nsiva e 3°) os que tomaram mais de um anti-hiperten-
+15/103+6mmHg. Ja no dia O foi de 162+16/104 Sivo. No 1°grupo obteve-se resposta pressorica adequada
+6mmHg, registrando redugao significante (p <0,001), a (PAD <90mmHg) em 145 (92%) pacientes, no 2° em 200
partir do 30° dia do tratamento, 146+14/92+8mmHg, e (93%) casos e no 3° grupo, em 90 (90%) individuos sem
mais acentuada (p <0,001 comparado com 30° dia de diferenca estatisticamente significante entre eles (fig. 2).
tratamento) no 60° (139+12/8627mmHg), mantendo-se Para verificar a influéncia do grau de obesidade sobre
essa resposta até o 90° dia de tratamento (136+11/0 controle pressérico, utilizou-se o IMC para dividir a
84+5mmHg). O decréscimo diferencial de PA em relagdo Populacdo em 3 grupos: IME25, com 192 (41%)
a PA inicial foi de 10+7/11+7mmHg no 30° dia, 14+8/ individuos considerados magros; 25<IMC<30, com 220
17+7mmHg no 60° dia, e de 16+8/19+6mmHg no 90° (47%) classificados como obesos moderados e HaG,
dia, todas com significancia estatistica (p<0,001) composto de 59 (12%) pacientes considerados obesos. A
comparadas ao dia 0. resposta pressorica satisfatoria foi obtida em 177 (92%)
A eficacia anti-hipertensiva (PAR90mmHg e pacientes magros; em 205 (93%) obesos moderados; e em
queda da PAD10mmHg) foi observada em 384 (82%) ©°3 (9~0°/r3) obesos, sem hgver diferenca significante em
pacientes no 90° dia de tratamento. Destes, 223 (51%)'€lacao a resposta pressorica entre @wifos (fig. 2).
utilizaram 1/2 comprimido/dia da associacdo captopril A figura 3 representa a porcentagem dos efeitos
50mg + hidroclorotiazida 25mg, enquanto que 173 Colaterais antes e apos o tratamento; 151 (32%) pacientes
foi registrada a mudanca de dose. hipertensiva prévia, 15 dias antes de comegcar o estudo.
A FC no dia 0 de 82+11bpm variou para 80+8bpm Comparando-se com o periodo pré-droga no 30° dia, 91
no 30° dia, 79+8bpm no 60° e 79+7bpm no 90° o peso (19%) (p <0,001) relataram 115 efeitos adversos; no 60°

inicial de 73+13kg, variou para 73+12kg no 30° dia, dia, 58 (12%) (p <0,001), 65 reagoes adversas e no 90°
dia, 41 (9%) (p <0,001), 43 efeitos adversos. As queixas
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em 384 pacientes, representando 82% da populacao,
dados concordantes com outros estudos, onde os indices

- 1 10 % b . ~ ~
j 0% . ; de resposta a esta combinagéo estdo entre 58 &92%
i - aa : 2% w § 8 Foi referida baixa incidéncia de reacdes adversas que

Dlstwogko sexmel Bx i : foram bem toleradas.
’ : A interacao entre IECA e diuréticos € complexa,
envolvendo intima relacdo entre equilibrio de sodio e

Hbusess / vémca : f outros eletrdlitos, funcao renal e sistema renina-angio-
: : m-ﬂ::éa‘gsuawo tensina-aldosterona. A acdo anti-hipertensiva dos
ErREAR S pruvtlo : CAPTORRIL + diuréticos é exercida pela reducao inicial do volume

HIDROGLGROTIAZIDA
| & pe0gs

extracelular, com posterior diminui¢&o da resisténcia vas-
; . = - 0 cular periférica. A queda da volemia, resultado do seu
PORCENTAGEM efeito natriurético, provoca aumento da atividade da
renina plasmética, que inclusive pode limitar seu efeito
fedutor da PA'315 A acéo farmacolégica do captopril,
inibindo a IECA?, interrompe a cascata ativadora do
com tratamento anti-hipertensivo prévio foram tontura sistema renina-angiotensina-aldosterona. A queda
(10%), enxaqueca (8%), dor muscular (8%), disfuncdo imediata da PA é provocada principalmente pela
sexual (8%), hipotenséo ortostatica (5%), tosse (4%), diminuigdo da vasoconstricgdo. Adicionalmente, por ser
nauseas e vomitos (3%), pirose (2%) erupgao e prurido a enzima conversora a prépria cininase Il, responsavel
(1%), edema de membros inferiores (0,2%) e outras (2%) pela degradacéo das cininas, seu acimulo acentua a
(sonoléncia, moleza, caimbras, etc). J& com a droga, asvasodilatacdo. Além disso, o aumento dos niveis de
reacOes adversas referidas no 30° dia do estudo forampradicinina estimula a producio de prostaglandinas,
tosse (6%), tontura (6%), enxaqueca (4%), dor muscular outro fator que contribui para acdo hipotensora. Portanto,
(3%), nauseas e vomitos (2%), erupgao e prurido (0,8%), a associacdo destes dois farmacos é logica e efetiva,
pirose (0,4%), hipotens&o ortostatica (0,4%), disfungdo explicando a ac&o sinérgica da associagdo e maior
sexual (0,2%), e outras (2%). No 60° dia apos 0 comego porcentagem de pacientes respondedores encontrada
do estudo, os efeitos mais comuns relatados foram tosseneste e em outros estudos, quando comparada a cada uma
(6%), tontura (2%), dor muscular (1,5%), enxaqueca das drogas isoladamente. Para exemplificar estes fatos
(1%), hipotenséo ortostatica (0,6%), pirose (0,4%), tem sido mostrado que, a taxa de resposta aos IECA ao
disfuncdo sexual (0,2%), e outras (1%); finalmente no redor de 60%, aumentou para valores acima de 80% em
90° dia, as queixas foram tosse (4%), enxaqueca (1%), pacientes hipertensos, pela adicdo de um diurético ou
dor muscular (1%), tontura (0,4%), pirose (0,4%), hipo- pela introducdo de uma dieta pobre ent%al
tensdo ortostatica (0,2%), disfungcao sexual (0,2%), O perfil de renina plasmética na maior parte dos
nauseas e vomitos (0,2%), e outras (0,8%). pacientes negros ou obesos € baixo, provavelmente pela
Do total de pacientes, 26 (5,4%) n&o terminaram o inabilidade para se excretar sédiaos negros, ou pela
estudo, 13 (2,7%) por apresentarem reagOes adversaspresenca de hiperaldosteronismo secundario nos obesos
relacionadas a droga em 12 (2,5%) casos e néo rela-e maior sensibilidade da adrenal a angiotensiffaem
cionadas em 1 (0,2%). Das reacdes adversas intoleraveisque a resposta destes pacientes aos IECA é comparati-
a tosse foi referida em 4 casos (1%), tontura em 2 (0,5%), vamente menor. Em nosso trabalho, a utilizacéo
dor muscular em 2 (0,5%) e nauseas e vomitos, insdnia, combinada de IECA + diurético, ndo mostrou diferenca
excitacdo, boca amarga e edema de tornozelo em 1 cas@statistica entre os pacientes quanto a cor e grau de
cada (0,3%). Além disso, 13 pacientes foram excluidos obesidade, semelhante a outros estd@i&sO emprego
devido a abandono de seguimento, violag&@o do protocolo da associacdo, atuando concomitantemente sobre o
ou preenchimento de algum critério de excluséo, restando sistema renina-angiotensina e balango de sddio, anula a

Fig. 3 - Comparagao das porcentagens de reacdes adversas registradas antes e ap
0 uso da associacéo captopril + hidroclorotiazida.

445 pacientes que completaram o estudo. predominancia de um destes fatores na manutencédo da
presséo elevada. De fato, os pacientes hipertensos com
Discussio baixo nivel de renina, particularmente da raga negra,

apresentam melhor resposta & combinagéo de captopril
Este estudo multicéntrico mostrou que apés 90 dias com um diurético do que a qualquer dos agentes
de tratamento, a associacdo captopril 50mg + hidro- isoladamenté®. A FC e o peso ndo variaram significa-
clorotiazida 25mg, administrada em dose Unica diaria, tivamente no decorrer do tratamento, dado similar a
foi eficaz como agente anti-hipertensivo em termos de outros estudos publicad®s
reducdo da PA em portadores de HA leve a moderada. Na maioria dos pacientes a combinacao de captopril
Com esta associacdo a eficicia anti-hipertensiva (PAD 50mg + hidroclorotiazida 25mg foi bem tolerada, com
<90mmHg e queda da PAB10mmHg) foi verificada taxa de interrupcao do tratamento devido a reacdes
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adversas de 2,7% (13 pacientes). Além disso, salientamos!2
a diminuicdo do nimero de pacientes [151 (32%)] e da
frequéncia de efeitos adversos (242) registrados com 13,
terapia anti-hipertensiva prévia, comparada com a asso-
ciacdo captopril + hidroclorotiazida neste estudo [41
pacientes (9%), 43 relatos]. Acrescente-se ainda que as
reacOes adversas referidas pelos pacientes foram similaregs.
as de outros estud&s”

Algumas razdes podem explicar a diminuigdo dos 1e.
efeitos colaterais. A combinagédo captopril + hidrocloro-
tiazida permite o uso de cada componente em doses mais;,
baixas do que usada isoladamente. Neste estudo, 223
pacientes normalizaram a PA (PADDOMmMHg) com
meio comprimido/dia da associa¢do captopril 50mg +
hidroclorotiazida 25mg. Se as reacbes adversas
provocadas pelo captopril e/ou diuréticos estédo
relacionadas a dose maior de cada um isoladamente,**
entdo esta estratégia deve levar a incidéncia mais baixa
quando combinadc® 20.

Em concluséo, a associa¢éo captopril 50mg +
hidroclorotiazida 25mg, dose Unica diaria, é agente anti-
hipertensivo efetivo e bem tolerado, podendo ser opgéo
de primeira escolha no tratamento de pacientes com HA 22
leve a moderada.
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21.
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