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Captopril Associado a Hidroclorotiazida no Tratamento
da Hipertensao Leve e Moderada.
Estudo Multicéntrico Brasileiro

José Luiz Santello, Décio Mion Jr e Pesquisadores Associados

Sao Paulo, SP

Objetivo — Avaliar a eficdcia e tolerabilidade da as-
sociagdo de captopril 50mg com hidroclorotiazida 25mg
em hipertensos com pressdo arterial diastolica (PAD) en-
tre95e115mmHg.

Meétodos — Estudo aberto, multicéntrico, ndo compa-
rativo. Na fase inicial, durante 2 semanas, os pacientes re-
ceberam placebo, seguida de > comprimido da associa-
¢do. Os pacientes foram avaliados apos 4, 8 e 12 semanas.
Apos 8 semanas de tratamento, naqueles em que a PAD foi
>90mmHg, foi prescrito um comprimido/dia.

Resultados — Foram analisados 433 pacientes, com
idades de 47+10 anos, sendo 30% mulheres e 76% bran-
cos. As pressoes sistolica/diastolica iniciais foram de
156+16/103+11mmHg, apos 14 dias de placebo, 156+15/
103+9mmHg (p>0,05) e, apos 4, 8 e 12 semanas, mostra-
ram progressiva redugdo (p<0,05) para 143+14/95+11,
140+13/91+9 e 134+11/86+8mmHg. O controle pressori-
co foi observado em 45, 67 e 88% (p<0,05), apos 4, 8 e 12
semanas. Tosse foi o sintoma mais importante registrado
em 7% dos pacientes em placebo e 12% nos que usavam a
associagdo. A tolerabilidade foi considerada boa por
98% dos pacientes.

Conclusdo - A associagdo de captopril com hidro-
clorotiazida é eficaz e tem boa tolerabilidade, sendo pres-
crita em dose unica diaria em monoterapia, para hiper-
tensos leves e moderados.
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Association of Captopril and Hydrochloro-
thiazide in Mild and Moderate Hypertension

Purpose —10 evaluate the effectiveness and tolerance of
the association of captopril 50mg and hydrochlorithiazide
25mg in hypertensive patients with diastolic pressure
between 95 and 115 mmHg.

Methods — An open, multicenter and non-comparati-
ve study was performed. After 2 weeks of placebo, the
patients received Y tablet of drug association. Patients
were evaluated after 4, 8 and 12 weeks, and those who
had diastolic pressure >90mmHg after 8 weeks of therapy
received 1 tablet/day.

Results — The results of 433 patients were analyzed.:
47+10 years old, 30% female, 76% white. Initial systolic
and diastolic pressures were 156+16 and 103+11mmHg
and after 14 days of placebo were 156x15 and 103+9mmHg
(p>0.05). Systolic/diastolic pressure after 4, 8 and 12
weeks of treatment reduced progressively (p<0.05) to
143+14/95+11, 140+13/91+9 and 134+11/86+8mmHg.
Blood pressure control was observed in 45, 67 and 88%
(p<0.05) of patients after 4, 8 and 12 weeks. Cough was the
most important symptom, registered in 7% of patients under
placebo and 12% in patients under treatment. The tolerance
was considered good for 98% of patients.

Conclusion — The association of captopril with
hydrochlorothiazide is effective with good tolerance,
being indicated as a once a day monotherapy for mild and
moderate hypertension.
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A abordagem farmacol 6gica da hipertensdo arterial
(HA) tem apresentado grande progresso nas Ultimas déca
das. Este progresso € conseqiiéncia, entre outrosfatoresda
utilizac&o da associacdo de anti-hipertensivos modernos,
gue se caracterizam pelapresenca de novas propriedades
farmacol égicas, com drogas de efi caciae seguranca, com-
provadashamuito tempo®.
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Osdiuréticostiazidicosforam osprimeirasanti-hiper-
tensivos disponiveis parauso em largaescala. Lancados
em meadosdosanos50 continuam aser administrados, i so-
lados ou em associacdo, amilhdes de hipertensos em todo
o mundo 2. Foi com esta classe de drogas que se demons-
trou reduc&o damorbimortalidade com o tratamento anti-
hipertensivo?.

O captopril, inibidor daenzimade conversdo daangio-
tensina(IECA), foi introduzido parauso cliniconaHA nos
anos 80%. O mecanismo deacdo do captopril , inibindo acon-
versdo deangiotensinal parall, reduz osefeitosdaangio-
tensinall, como, vasoconstri¢ao, liberacdo dealdosterona,
lesdo endotelial e sintese protéicavascular e miocardica®.
Comautilizagdo dos|ECA, em estudosexperimentaiseen-
saios clinicos, foi demonstrada aredugao da hipertrofia
vascular emiocérdica, eabaixaincidénciadeefeitoscola
terais. Assim, foi comprovado queo bloqueio daconversdo
daangiotensinal parall estdassociado aregressio dalesio
dos 6rgdos-alvo daHA ©°.

A associagdo de captopril, 0 maisconhecidoinibidor
de conversdo, a hidroclorotiazida, em dose baixa, 0 mais
prescritodiuréticotiazidico, of erecevantagenscaracteristi-
cas do anti-hipertensivo ideal, como, controle da pressdo
arterial (PA), reducdo damortalidade cardiovascul ar, prote-
¢do cardiacaerenal, custo acessivel e baixaincidénciade
efeitoscolaterais.

Oobjetivodesteestudofoi avaliar aeficaciaeatolera-
bilidade anti-hi pertensiva daassociacdo de captopril com
hidroclorotiazidaem hipertensoslevese moderados.

Métodos

Foram analisados 433 hipertensos essenciais, com
idadesentre 18 e 75anosepressdo arteria diastdlica(PAD)
entre95 e 115mmHg, ao final deduas semanasde periodo
placebo.

Foram excluidos pacientes com HA secunddria,
hepatopatias graves ou uso regular de drogas psi cotropi-
cas, assim como gestantes. Asmulheresférteisso partici-
param do estudo, navigénciade contracepcdo regular as-
sociada ateste negativo para gestagéo, antes daintrodu-
¢do dadrogaativa.

Os pacientes que apresentassem potassio sérico
>5mEqg/L apos a introducgédo da droga ativa ou PAD
>115mmHg ou pressdo arteria sistdlica(PAS) <90mmHg
durante o tratamento ativo, bem como agquel es que apre-
sentassem quadros al érgicos atribuiveis as drogas em
uso, foram excluidosdo estudo.

Todosospartici pantes que concordaram em participar
do estudo assinaram consenti mento i nformando padréo.

A eficaciaanti-hipertensivadaassociacdo de captopril
com hidroclorotiazidaem hipertensosessenciaisfoi anali-
sadaem estudo aberto, multicéntrico, ndo comparativo, com
um periodo placeboinicial.

O protocol o constou de dois periodos de estudo: a)
periodo placebo — com duragdo de duas semanas e uma
consultanoinicioeoutraaofinal do periodo; b) periodode

714

Arq Bras Cardiol
volume 71, (n° 5), 1998

tratamento —com duracdo de 12 semanas e consul tas apos
guatro, oito e 12 semanasdetratamento.

Na12consultado periodo placebo, os pacientesfo-
ram avaliados clinicamente, amedicac&o eventualmente
emuso foi interrompidae prescrito placebo, um compri-
mido/dia. Apds 15 dias, na 22 consulta do periodo
placebo foi realizada a sel ecdo dos pacientes de acordo
com o nivel de PAD. Os pacientes que apresentaram
PAD em posicéo sentadaentre 95 e 115mmHg foram ad-
mitidosno estudo e receberam prescric¢éo dezcomprimi-
do/dia, viaoral, pelamanh, daassociagéo de captopril
50mg com hidrocl orotiazida25mg.

Ospacientesforam reavaliados apdsquatro, oitoe 12
semanas de tratamento. Aqueles que ndo apresentaram
PAD £90mmHg aposoito semanasdetratamento passaram
areceber um comprimido/dia da associacéo de captopril
50mg com hidrocl orotiazida25mg durantemai squatro sema-
nas, completando 12 semanasdetratamento.

No final do periodo placebo os pacientes foram sub-
metidosaeletrocardiograma (ECG) edosagens séricasde
glicemia, creatininaepotassio. Quando possivd, foi realiza-
do ecocardiogramae exame fundoscopico.

A PA foi medidacom amesmatécnicanascinco con-
sultasdo estudo. A PASePAD foramidentificadas, quando
do aparecimento edesaparecimento dossonsde K orotkoff.
A PA foi medidasempreno braco direito, naposicao senta-
da; sendo consideradas validas as medidas da PA que ndo
apresentassem diferencas>4mmHg, emrel acdo amédiadas
medidasanteriores. Parafinsdeandlise, foi consideradaa
médiaaritméticadetrésmedidasvalidas.

Em todas consultasfoi medido o peso corpdreo eava
liadaapresencaeintensidade de efeitos adversos.

Foram obtidasinformagBes sobre osrendimentosmen-
saisegrau deinstrugdo, para posterior correlacéo destes
parémetroscom aeficéciado tratamento anti-hi pertensivo.

Aofinal do estudofoi aplicado um questionario para
gue cada pesqguisador avaliasse os resultados obtidos.

Osresultados serdo apresentados como média+ des-
vio padrdo. Foram empregados testes paramétricos para
variaveisqueapresentamdistribuicdo normal, comoaPA e
opeso. Foi utilizadaandisedevarianciaparamédica, como
uso do teste de Bonferroni paraidentificacdo das diferen-
¢as entre duas situacOes, paraosvaoresde PASe PAD.
Valores dea <0,05 foram considerados estati sticamente
significantes.

Resultados

Dos433 hipertensos essenciai s sel ecionados, comple-
taram o estudo 392 pacientes com idade médiade 47+10
anos, sendo 30% do sexo feminino e 76% brancos. Asra-
zBes que impediram os pacientes de terminar o estudo fo-
ram: a) solicitac&o do paciente ou perdade seguimento em
26 pacientes, b) efeitosadversosem seis pacientes; ¢) PAD
>120mmHg emum paciente; ed) questdesadministrativas,
decisao médica ou uso de outras substancias com interfe-
rénciasobreaPA, em oito pacientes.
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Noqueserefereainstrucéo, 46% dapopul acéo anali-
sadacursou o 1°grau, 46% o0 2°e 8% eramuniversitarios. A
rendafamiliar declaradafoi deatétréssal ariosminimospara
16% dos pacientes; detrésa10 sal &rios para54%; e superi-
oralOsaariosparal0%.

Dentre os pacientes incluidos naandlise, 49% esta-
vam em uso regular de algum anti-hipertensivo, quando
convidados a participar deste estudo.

Na 12 consultado periodo placebo as PASePAD fo-
ram 156+16 e 103+11mmHg, ndo havendo diferencas
(p>0,05) em relacéo a consulta 2, apds duas semanas de
placebo, quandoforam 15615 e103+9mmHg.

No periodo detratamento houvereducdo progressiva
das PASePAD. A PAS passou de 15615 apds o periodo
placebo para143+14, 140+13e134+11mmHg (p<0,05) apds
quatro, oito e 12 semanasdetratamento. A analiseestatisti-
camostrou que a PAS apds quatro semanas de tratamento
erasignificantementemenor (p<0,05) do queaofina dope-
riodo placebo e que houve reducdo adicional estatistica-
mentesignificante apds 8 e 12 semanasdetratamento. Da
mesmaforma, a PAD passou de 10319 apds o periodo
placebo para95+11, 91+9e86+8mmHg (p<0,05) gpdsquetro,
oito e 12 semanasdetratamento (fig. 1).

Aofinal do periodo detratamento 63% dos pacientes
estavam recebendo ¥2 comprimido/dia da associacdo em
estudo e 37% estavam com um comprimido/dia

Foi observadanormalizacBo daPA, consideradaPAD
<90mmHg, em45, 67 e88% (jp<0,05) dospacientesgpdsqua
tro, oito e 12 semanas de tratamento. Redugtes na PAD
3 10mmHg apGsquatro, oito e 12 semanasdetratamentofo-
ramverificadasem 33, 45 e62% dospacientesqueapresenta
vam PAD entre 95 e 100mmHg ao fina do periodo placebo
(n=78) eem 59, 70e85% dospacientesqueagpresentavam PAD
entre100e116mmHgaofind doperiodoplacebo (n=355).

N&o foi observadacorrelacéo entrerendafamiliar ou
grau deinstrucéo eeficaciado control e pressorico ou aban-
dono precoce.

Houve discretareducdo do peso corpdreo quando fo-
ram comparadososvaloresao final do periodo placebo eao
fina doperiododetratamento (76,9+14vs76,2+14kg, p<0,05).
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Fig. 1—Evolugéo damedidade pressdo arterial durante o periodo do uso de placebo
edo tratamento.
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A avaliagéo laboratorial néo evidenciou pacientes
cominsuficiénciarena . Diabetesfoi diagnosticadoem 7%
dos pacientes. O ECG evidenciou hipertrofia ventricular
esquerdaem 23% dos pacientese o ecocardiograma, reali-
zado em 38%, evidenciou hipertrofiaem 15%. A fundosco-
piafoi alteradaem 6% dos pacientes.

No que serefere atolerabilidade, 14% dos pacientes
relataram efeitosadversosapdso periodo placeboe 15,17 e
20% apOsquatro, oito e 12 semanasdetratamento (p>0,05).
Foram referidos sintomas e sinais diversos, como, tosse,
dor muscular, hipotensao, prurido cutaneo, nauseas,
pirose, disfuncdo sexual, cefaéaeirritabilidade. A andlise
estatistica mostrou diferenca (p<0,05) entre afreqiiéncia
observadadurante o periodo placebo eo detratamento para
ossintomastosse e hipotensdo ortostética. O sintomatosse
foi relatado por 7% dos pacientes apos o periodo placebo e
12,10e11% (p>0,05) apdsquatro, oito e 12 semanasdetra
tamento. A freqiéncia de hipotens&o postural foi de 3%
apos o periodo placebo e 5, 2 e 2% apds quatro, oito e 12
semanasdetratamento, sendo queo valor obtido apésqua-
tro semanasdetratamentofoi superior (p<0,05) aosobtidos
nasdemaisavaliagoes. A tolerabilidadefoi consideradaboa
por 98% dos pacientes.

A maioriados médicos pesqui sadores (97%), emres-
posta ao questionario, considerou a associagdo de capto-
pril comhidroclorotiazidaeficaz e segura.

Discussao

Este estudo mostrou que a associagéo de captopril
com hidroclorotiazida, independentementedo critério em-
pregado paraandlise, éeficaz e apresentaboatol erabilida
de, estando indicadacomo monoterapiaem dose Unicadi&
ria para hipertensos leves e moderados. Foi demonstrado
também que houve aumento daeficaciacom o aumentoda
dosediaria.

Os resultados deste estudo sdo ainda mais expressi-
VOS porque amaioriados pacientes estudados apresentava
HA moderada. Somente 20% apresentavaHA leve (n=78)
com PAD <100mmHg apds15 diasdeplacebo. Aindaemre-
lacdo acasuistica, diferentementede outrosestudos seme-
Ihantes, amai oriados paci entes estudados erado sexo mas-
culino (70%). Do ponto devistadeinstrugdo, aamostraes-
tudada parece ser representativa da classe média urbana,
com nivel deinstrucdo superponivel ao observado paraa
classemédia. Naofoi observadacorrelagdo entrerendafami-
liar ou grau deinstrucéo eeficaciado controlepressoricoou
abandono precoce?®.

Cerca de metade dos pacientes fazia uso de algum
anti-hipertensivo na 12 consultado estudo. Assim, seria
esperado que aadministracéo de placebo ocasionasse ele-
vagao dos niveis de PA. No entanto, ndo houve variacéo
significativadaPA na22consulta, apds administracdo de
placebo por duas semanas. Trés possibilidades devem ser
aventadas: uma, éque 15 diasnéo tenhasido um tempo su-
ficiente paraeliminar o efeito dasmedicacbes quevinham
sendo empregadas; outra é que 0s paci entes ndo estives-

715



Santello & Mion Jr. e pesquisadores
Captopril e hidroclorotiazida no tratamento da HAS

sem sendo aderentesao tratamento prévio, ndo havendo dte-
racdo dosniveis pressoricos com aintroducdo do placebo; e
umaterceira, ondedeveser lembradaqueasimplesparticipa
¢80 em projeto de pesquisapodelevar amudancasno estilo
devidados pacientes, o que pode contribuir paramanuten-
¢80 dosnivei spressoricos sob administragdo de placebo. De
qual quer modo estefato ndointerferiunaanaisepoisaintro-
ducdo dotratamento reduziuaPA demodo marcante.

A analise dos efeitos da associacéo de captopril com
hidroclorotiazidasobreaPA foi realizadadediferentesfor-
mas, avaliando-se o efeito sobre: a) osvaloresabsolutosda
PA; b) o percentua de pacientescom PAD <90mmHg; ec) o
percentual depacientescomreducdo daPA >10mmHg. In-
dependentemente do critério empregado, os val ores obti-
dosmostram que aeficiénciaanti-hipertensivadaassocia
¢80 aumentou, progressivamente, com o decorrer do estu-
do. Devem ser considerados, pel o menos, doisdeterminan-
tesparaesteachado: 019, érelacionadoaotempo. Assim, a
eficaciaanti-hipertensivafoi melhor apdsoito semanasde
tratamento do que ap6s quatro semanas, independente-
mente do critério adotado. Em outras palavras, osresulta-
dosobtidos, em termos de queda pressdrica, mostram queo
efeito méximo da associagdo € melhor avaliado apds dois
mesesdeterapéutica; 0 2°, relativo adosedidria. Esteestu-
do mostraque, entre oito e 12 semanas apos aintroducéo
daassociagdo, continuou ahaver decréscimo daPA. Apds
oito semanasdetratamento, 37% dos paci entespassarama
receber umcomprimido/dia, ou ssja, captopril 50mgehidro-
clorotiazida25mg, acarretando acréscimo de41% no per-
centual depacientescom PAD <90mmHg, nadltimaconsul-
ta. A associac8o destes dois aspectos determinou um de-
créscimo lento e progressivo dos nivei s pressoricos. Além
disso, estedecréscimofoi diretamente proporcional agravi-
dadedaHA. Assim, quanto maior foi aPAD apdso periodo
placebo, maiores foram as quedas pressoricas verificadas
aposoito e 12 semanasdetratamento.

Estes efeitos hemodinamicos foram bastante favora
veis, demodo que, emborapresente, ahipotenséo postural
foi anotada somente na 12 consulta, desaparecendo com o
seguimento do estudo. Um outro efeito adverso, encontrado
neste estudo, foi atosse, um efeito colateral compartilhado

Arq Bras Cardiol
volume 71, (n° 5), 1998

por todos os | ECASs™. A incidénciade 5% detosse, atribui-
daaotratamento, estdde acordo com ospercentuai sobser-
vados em outros estudos e ndo foi dose ou tempo-depen-
dente®. A tolerabilidadeglobal foi consideradaboapor mé-
dicose pacientesparaumadrogacom efeitos hemodinami-
cos adequados e bons indices de control e pressoricos.

E preciso ressaltar que estaamostra érepresentativa
de umapopulacdo de hipertensosleves e moderados, com
véariosmarcadorespositivosparal dedrgdos-alvo, as-
sim como defatores de risco para doengas cardiovascul a-
res. Destaforma, 7% dospaci enteseram di abéti cos, 6% apre-
sentavam fundoscopia alterada por retinopatia hiperten-
sivaehipertrofiaventricular esquerdafoi identificadaem
15% dos pacientesinvestigados. Cercade 23% dos hiper-
tensos possuiam ateragc6es no ECG que poderiam ser atri-
buidasapresencade hipertrofiaventricul ar esquerdae/ou
alteracdes na perfusdo endocardica. Além disso, cercade
2% dos pacientes analisados ja haviam tido um evento
cardiovascular maior, como acidente vascular cerebral ou
infarto do miocéardio. Portanto, trata-se de umapopul agéo
gue necessita, além do control e adequado da PA, de abor-
dagem concomitante para areducéo de outrosfatores de
risco e complicagBes, como por exemplo, a hipertrofia
ventricular esquerda e a nefropatia diabética, respectiva-
mente. A nefropatiadiabéticavem apresentando crescente
importanciamédicaeecondmicaem virtudedo aumento do
nuimero de pacientesem didlisedevido aestacomplicagéo®.
Osl|ECAssaodrogascadavez maisimportantesnareducéo
defatoresderisco e complicagdes, porque sdo eficazesem
reduzir ahipertrofiado ventricul o esquerdo e parecem pro-
teger ou minimizar aprogressdo danefropatiadiabética™.

Por isso, aassociagao de drogas com perfishemoding
micoscomplementareseefeitosestruturaisaditivaos, sobreahi-
pertrofiacardiacae vascular deve ser desgjavel. Este perfil €
observave naassociacio detiazidicoscom | ECA epreenchem
vériosquesitosrecomendadosparao anti-hipertensivoidea 2.

Portanto, este estudo mostrou que a associacdo de
captopril com hidrocl orotiazida, independentementedo cri-
tério empregado para andlise, é eficaz e apresenta boa
tolerabilidade, estando indicada como monoterapiaem
dose Ui cadiériaparahipertensoslevese moderados.
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