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Objetivo - Comparar o efeito anti-hipertensivo e al-
terações metabólicas da associação captopril +
hidroclorotiazida (C+HCTZ) contra clortalidona (CT) para
tratamento de hipertensão arterial primária leve e modera-
da.

Métodos - cinqüenta e cinco pacientes que tiveram a
sua medicação anti-hipertensiva suspensa por 15 dias ou sem
tratamento prévio, foram randomizados para tratamentos
com a associação captopril 50mg + hidroclorotiazida 25mg
(n=29) ou clortalidona 50mg (n=26). A avaliação clínica
foi realizada previamente à medicação e mensalmente du-
rante 3 meses e os exames laboratoriais foram feitos no iní-
cio e ao final do estudo.

Resultados - A pressão arterial (PA) no período
placebo não foi diferente entre os grupos (C+CHTZ: 161 ±
25/102 ± 6 - CT: 155 ± 18/101 ± 6 mmHg), porém a
diminuição da pressão diastólica já no 1° mês foi estatisti-
camente significante no grupo C+HCTZ (89±8 mmHg)
comparado ao grupo CT (94±8 mmHg, p<0,05). O
perceptual de queda da PA diastólica em média, de 12% no
grupo C+HCTZ e no grupo CT variou de 7 (1° e 2° mês)
a 11% (3° mês). Embora sem diferença estatística, obteve-se
normalização pressórica em 69% dos pacientes com captopril
associado ao diurético e, em 50%, com clortalidona.
Observou-se uma redução significativa da potassemia com
clortalidona (4,2±0,7 para 3,7±0,4 mEq/L, p<0,01) e
manutenção dos níveis de potássio com associação captopril
e tiazídico. Este último tratamento também reduziu signi-
ficativamente os níveis de colesterol (219±39 mg/dl para
202±39 mg/dl, p<0,04).

Conclusão - Os resultados mostraram que a associa-
ção de captopril com dose baixa de tiazídico normaliza a PA
em 69% de pacientes portadores de hipertensão arterial pri-
mária leve e moderada e age mais rapidamente que a
clortalidona no controle pressórico, apresentando efeito me-
tabólico benéfico de reduzir os níveis de colesterol sem alte-
rar a potassemia.

Palavras - chave: Captopril, hidroclorotiazida, inibidor da
enzima conversora da angiotensina.

Purpose - To compara the antihypertensive and
metabolic effects of captopril combined with
hydrochlorothiazide (C+HCTZ) versus chlorthalidone (CT)
in mild and moderate primary hypertensive patients.

Methods - Fifty five patients, whithout treatment or
treated with 15 days placebo were randomized for treatment
with the combination of captopril 50mg and
hydrochlorothiazide 25mg (n=29) against chlorthalidone
(n=26). The clinical evaluation was done during placebo
and monthly throughout three months, and the laboratory
tests were done before and at the end of the study.

Results - The blood pressure were similar between
groups during placebo period (C+HCTZ: 161±25/102±6
- CT: 155±18/101±6 mmHg); the diastolic blood pressure
decreases significantly at first month already in the group
C+HCTZ (89±8 mmHg) comparad to group CT (94±8
mmHg, p<0,05). The percentile diastolic and mean blood
pressure dropped, in average, 12% in C+HCTZ group and
in CT varied between 7 (1st and 2nd month) to 11% (3rd

month). Without statistical difference, the blood pressure
normalization was obtained in 69% of the patients with the
association captopril and diuretic and in 50% of the patients
in the chlorthalidone group. It was observed a significant
reduction of potassium in patients treated with
chlorthalidone (4,2±0,7 to 3,7±0,4 mEq/L, p<0,01) that
was not observed with the captopril and the thyazide
associated. The last treatment also significantly reduced the
cholesterol levels (219±39mg/dl to 202±39mg/dl, p<0,04).

Conclusion - Our results indicate that captopril
combined with low diuretic dose normalize the blood pressure
in 69% mild to moderate primary hypertensive patients, and
acts faster than chlorthalidone in this control. In addition has
metabolic benefits reducing cholesterol levels with no
alteration in potassium levels.

Key-words: Captopril, hydrochlorothiazide, angiotensin
converting enzyme inhibitor.
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Os agentes inibidores da enzima conversora de
angiotensina I tem algumas vantagens. Podem ser uti-
lizados em todos os graus de hipertensão com baixa
incidência de efeitos colaterais e têm efeitos aditivos
quando associados a outros anti-hipertensivos tais
como betabloqueadores e diuréticos 1-7.

A combinação do captopril com
hidroclorotiazida é mais eficaz do que o uso de cada
um dos componentes individualmente pois permite a
administração de doses menores de cada droga sepa-
radamente. Atua sinergicamente em associação com
redução da incidência de efeitos colaterais de ambas
drogas quando utilizadas isoladamente 6,8-10. Estudos
realizados previamente 10,11 estabeleceram que a com-
binação fixa de captopril 50mg e hidroclorotiazida
25mg deram melhor resultado no controle pressórico
do que outras usando diferentes doses de ambas dro-
gas.

O resultado desapontador com uso de diurético
com respeito ao efeito protetor cardiovascular pode
ser atribuído a mecanismos que se contrapõem aos
benefícios da redução da pressão arterial. Entre estes
deve-se assinalar efeitos metabólicos indesejáveis, tais
como perdas de potássio e distúrbios no metabolismo
lipídico 10. Evidências foram documentadas de que a
associação de baixas doses de captopril com os
diuréticos tiazídicos é particularmente favorável no
tratamento a longo prazo porque, muitos dos efeitos
colaterais do tratamento diurético podem ser parcial-
mente prevenidos com uso combinado de
bloqueadores da enzima conversora 8,12.

O presente trabalho teve o objetivo de avaliar o
efeito anti-hipertensivo e metabólico do captopril as-
sociado à hidroclorotiazida comparado à clortalidona
em portadores de hipertensão arterial primária leve e
moderada.

Métodos

Foram estudados portadores de hipertensão ar-
terial leve e moderada com idade compreendida en-
tre 18 e 75 anos. Considerou-se hipertensão leve e
moderada níveis de pressão arterial diastólica (PAD)
entre 91 a 104 mmHg e 105 a 115 mmHg, respecti-
vamente. A PAD para inclusão do paciente no estu-
do foi tomada na posição supina, após período
placebo de duas semanas. Foram excluídos pacientes
com história de hipersensibilidade a captopril ou
tiazídicos, gravidez, ou pacientes em uso de
antinflamatórios não hormonais, doenças do colágeno

ou broncoespásticas, doença hepática, abuso de dro-
gas ou álcool, creatinina sérica maior que 1,5 mg/dl,
preteinúria maior que 500 mg/dia, leucopenia
(glóbulos brancos < 3000 células/ mm3), neutropenia
(<1500 neutrófilos/mm3).

Cinquenta e cinco pacientes que se mantiveram
hipertensos, após período placebo de duas semanas
foram randomizados e receberam 50mg de captopril
associado a 25mg de hidroclorotiazida formando o
grupo C+HCTZ com 29 pacientes ou 50mg de
clortalidona formando o grupo CT com 26 pacientes.
A medicação foi administrada na forma de comprimi-
do da associação ou do diurético em única tomada
pela manhã, de acordo com a randomização. As vi-
sitas de avaliação clínica foram realizadas antes da in-
trodução da medicação e a cada 30 dias durante três
meses. Se houvesse normalização pressórica
(PAD<90mmHg) ou queda da PAD> 10% a
posologia era mantida. Caso houvesse piora do con-
trole pressórico com níveis de PAD>115 mmHg, in-
cidência de efeito colateral grave, ou outro critério
médico que envolvesse risco, o paciente era imedia-
tamente excluído do estudo e tratado com outra dro-
ga. Nas consultas ambulatoriais de controle, o exame
físico era acompanhado de tomadas de peso, freqüên-
cia cardíaca e pressão arterial. A PA medida no an-
tebraço direito, por três vezes consecutivas, com in-
tervalo de três minutos, anotando-se a média dos va-
lores para efeito de avaliação e fase V de Korotkoff.
Como um dos objetivos do estudo foi verificar o efei-
to da administração de dose única diária da medica-
ção, determinação da PA foi feita após 24 h da últi-
ma dose, ou seja, o paciente foi orientado para tomar
a droga prescrita, após a visita médica.

Para se avaliar as alterações metabólicas e/ou
colaterais foram realizados exames laboratoriais antes
e após o tratamento prescrito. Foram realizados exa-
mes laboratoriais para avaliar-se número de
leucócitos, % de neutrófilos, creatinina sérica,
glicemia, ácido úrico, sódio, potássio plasmáticos,
colesterol, triglicerídeos e exame de urina tipo I. Os
métodos estatísticos empregados foram o teste “t” de
Student para dados pareados e não pareados e teste
do Qui-Quadrado para variáveis não paramétricas.
Os resultados foram apresentados sob forma de mé-
dia desvio padrão.

Resultados

A randomização dos pacientes distruibuiu 29
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pacientes no grupo tratado com a assossiação
C+HCTZ e os 26 restantes no grupo CT. A tabela I
indica características clínicas dos pacientes
hipertensos de acordo com o tratamento. Observa-se
que não existe diferença significativa dos pacientes
quanto à idade, sexo, raça, peso e altura. Apesar da
porcentagem de pacientes com hipertensão arterial
moderada ser 10% maior em C+HCTZ (41%) com-
parado à CT (31%), do mesmo modo que a pressão
sistólica (C+HCTZ: 161 ± 25 mmHg - CT: 155 ± 18
mmHg) não foi verificada diferença estatisticamente
significante entre os grupos.

esta foi maior do que com a clortalidona (C + HCTZ:
D = -13 ± 7 - CT: D = -7 ± 6 mmHg, p < 0,01); tam-
bém foi menor quando se considerou a PA média (C
+ HCTZ: D -12 ± 7 - CT: D= -7 ± 7 mmHg,
p<0,001), definindo-se esta pressão como PAD+1/3
da pressão de pulso. Durante o tratamento ativo com
C+HCTZ observou-se um perceptual de queda
pressórica em média de 12%, enquanto com CT este
parâmetro variou de 7(1° e 2° mês) a 11% (3° mês). A
porcentagem de normalização da pressão arterial
(PAD<90mmHg) foi de 69% no grupo C+HCTZ e
50% no CT,embora não houvesse diferença estatisti-
camente significante entre os dois grupos (p>0.2).
Portanto, os dois tratamentos foram igualmente efica-
zes para controle de pacientes portadores de hiperten-
são arterial leve e moderada Observou-se que o con-
trole pressórico com a associação inibidor da enzima
conversora e tiazídico foi mais rápido e normalizou a
PA em percentagem maior de pacientes, embora não
se constatasse diferença estatisticamente significante
quanto a este último dado.

A tabela II registra, antes e ao final do ensaio, os
exames laboratoriais dos pacientes hipertensos de
acôrdo com o tratamento. Não houve qualquer vari-
ação estatisticamente significativa quanto à sódio,
creatinina e triglicerídeos. A glicemia do grupo
C+HCTZ foi significativamente menor que a do gru-
po CT, antes e depois do estudo. A dosagem sérica
inicial de potássio, colesterol e ácido úrico foi seme-
lhante entre os dois grupos. O potássio plasmático
não apresentou variação significativa no grupo
C+HCTZ. Entretanto, os pacientes tratados com
clortalidona apresentaram queda significativa após
três meses de uso (CT: Início = 4,2 ± 0,7 - Fim = 3,7
± 0,4 mEq/L, p<0,01) observando-se também dife-
rença estatística ao final se comparada ao grupo
C+HCTZ (3,9 ± 0,4 mEq/L, p<0,05). A

A figura 1 registra a evolução da PA sistólica e
diastólica nos dois grupos durante os respectivos tra-
tamentos. Conforme assinalado acima, após período
placebo obeservou-se que não houve diferença esta-
tística entre os grupos e, no grupo C+HCTZ, a dimi-
nuição da PA diastólica, no 1° mês de tratamento, foi
estatisticamente significante comparado-se ao grupo
CT (C + HCTZ: 143±23/89±8* - CT: 143 18/94±
8 mmHg,* p < 0,05 Vs CT). Ao final do 3° mês de
estudo os grupos apresentaram valores pressóricos
semelhantes e significativamente menores do que du-
rante o placebo (C + HCTZ: 140±21/88±8 - CT:
134±17/91±10 mmHg, p<0,001). A freqüência car-
díaca e o peso dos pacientes, no mesmo ou entre os
grupos, não variou significativamente durante todo
período de observação. Quanto a diferença
perceptual de queda pressórica da PAD, comparan-
do a visita inicial e 1° mês, observou-se que nos pa-
cientes tratados com a associação captopril e diurético

Tabela I - Características clínicas dos pacientes hipertensos antes da
introdução dos tratamentos captopril + hidroclo-rotiazida ou

clortalidona.

Características Captopril Clortalidona
+

Hidroclorotiazida
(n=29) (n=26)

Idade (anos) 49 ± 14 54 ± 14

Sexo (M/F ) 14/15 10/16

Raça (Branco/Não Branco) 19/10 16/10

Peso (Kg) 75 ± 15 73 ± 11

Altura (cm) 160 ± 8 161 ± 9

Grau Hipertensão (%)
Leve 59 69
Moderada 41 31

Pressão Arterial (PA)
Inicial (mmHg)
PA Sistólica 161 ± 25 155 ± 18
PA Diastólica 102 ± 6 101 ± 6
Frequência Cardíaca (bpm) 77 ± 10 75 ± 9

Fig. 1 - Evolução da pressão arterial no grupo Captopril + Hidroclorotiazida
(C + HCTZ: em barra cheia) versus Clortalidona (CT: em barra vazia) no
período de seleção, placebo e durante os três meses de tratamento.
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colesterolemia teve diminuição significativa no grupo
C+HCTZ (Início: 219 ± 39 mg/dl - Fim: 202 ± 39
mg/dl, p<0,05) e o ácido úrico aumentou significati-
vamente nos dois grupos (C+HCTZ: Inicio = 4,7 ±
1,7 para Fim = 5,5 ± 2,1 - CT: Início = 5,0 ± 1,4 para
Fim = 6,1 ± 1,8 mg/dl, p<0,01). Portanto, o tratamen-
to com a associação captopril e tiazídico não provo-
cou alteração da potassemia e redoziu em grau signi-
ficativo a colesterolemia.

Os efeitos colaterais do tratamento observados
com associação captopril-diurético foram cefaléia
(10%), caimbra, tontura, náusea (7%), hipotensão
postural e dor epigástrica (3%); com clortalidona
caimbra (15%), tontura (12%) e astenia (4%). Três pa-
cientes do grupo tratado com C+HCTZ tiveram que
interromper o tratamento devido a efeitos colaterais,
sendo que o primeiro por apresentar tontura e
hipotensão postural, o segundo tontura e o terceiro
cãimbra cefaléia taquicardia e náuseas.

Discussão

Os resultados deste estudo indicam que a asso-
ciação C + HCTZ é uma melhor opção que a CT
para o tratamento de pacientes com hipertensão arte-
rial primária leve e moderada. Ao lado de controle
pressórico mais rápido, tem a vantagem de não alte-
rar os níveis plasmáticos de potássio e reduzir a
colesterolemia. A ação farmacológica do captopril,
inibindo a enzima conversora de angiotensina II, in-
terrompe a cascata do sistema renina-angiotensina A
redução da PA é conseqüência da diminuição da
vasoconstricção, da secreção de aldosterona e aumen-
to da síntese de prostaglandinas. Os diuréticos por
estimular o sistema renina-angiotensina 13 pode ter seu
efeito anti-hipertensivo antagonizado. O captopril blo-
queia esta tendência estimuladora deste sistema,

provocada pelo diurético, além de adicionar outros
mecanismos anti-hipertensivos 4,10 que irão contribuir
para maior redução da pressão arterial. Isto prova que
a combinação destas drogas é iminentemente lógica
Neste trabalho obtivemos redução da pressão arteri-
al diastólica e média de 12% e normalização
pressórica em 69% dos pacientes, resultado que é se-
melhante a outros trabalhos da literatura 2,3,8. Em com-
paração à clortalidona a redução da PAD, no 1° mês,
foi mais acentuada com a associação captopril +
tiazídico e se manteve até o final do estudo, enquan-
to com o diurético isolado o mesmo grau de redução
somente foi obtido no 3° mês. Isto está de acordo com
o mecanismo demonstrado para ação dos diuréticos.
No 1° mês pode ter havido maior estimulação do sis-
tema renina-angiotensina devido a espoliação de vo-
lume contrapondo-se ao efeito anti-hipertensivo que,
no decorrer do tempo, se reduz com volta da volemia
ao normal e retorno dos níveis de renina próximos
aos valores da normalidade 13,14. A associação do
captopril ao diurético pode ser opção que, em parte,
aborta este mecanismo.

Os diuréticos, em geral induzem hipopotassemia
hiperuricemia e gota, intolerância à glicose ou piora
do diabetes, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia 10,15. Tem sido motivo de especu-
lação de que a não redução dos riscos coronarianos
15,16, apesar do controle pressórico, com emprego dos
diuréticos para tratamento da hipertensão arterial,
deva-se a seus efeitos metabólicos deletérios 17,18. O
captopril isolado não tem efeito indesejável sobre ele-
mentos do metabolismo anteriormente mencionados,
a não ser pequeno aumento, não significativo, da con-
centração sérica de potássio 10. Observou-se queda
significativa do potássio com uso da clortalidona neste
estudo, efeito colateral dos mais comuns atribuído aos

Tabela II - Exames laboratoriais dos pacientes hipertensos no início e no final do tratamento
 com captopril+hidroclorotiazida ou clortalidona

Exame Captopril Clortalidona

+

Hidroclorotiazida

(n=29) (n=26)

Início Fim Início Fim

Sódio (mEq/L) 137 ± 3 137 ± 5 135 ± 4 138 ± 4

Potássio (mEq/L) 3,9 ± 0,5 3,9 ± 0,4 4,2 ± 0,7 3,7 ± 0,4(1,2)

Creatinina (mg/dl) 0,87 ± 0,2 0,88 ± 0,2 0,85 ± 0,2 0,91 ± 0,2

Glicemia (mg/dl) 99 ± 17 98 ± 19 118 ± 29(2) 113 ± 25(2)

Colesterol (mg/dl) 219 ± 39 202 ± 39(1) 212 ± 42 199 ± 39

Triglicerídeos (mg/dl) 158 ± 115 155 ± 102 166 ± 131 148 ± 88

Ácido Úrico (mg/dl) 4,7 ± 1,7 5,7 ± 2,1(1) 5,0 ± 1,4 6,1 ± 1,8(1)

(1) p<0,05 Início X Fim;
(2) p<0,05 entre grupos.
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diuréticos 19. Este resultado já demonstrado por outros
autores 8,10, não ocorreu no grupo tratado com
captopril e é conseqüência do antagonismo, por ini-
bição do sistema renina angiotensina, ao
hiperadosteronismo primário induzido pelo diurético.

Outro dado interessante encontrado foi a queda
significativa dos níveis séricos de colesterol. O meca-
nismo pelo qual o captopril reduz o colesterol é des-
conhecido, embora seja achado relatado na literatu-
ra 8,20,21. E este efeito de redução é particularmente
evidente em pacientes que apresentam taxas de
colesterol anormalmente elevadas e a redução desa-
parece com a retirada do captopril, sugerindo relação
cause efeito 22. A grande importância do nível de
colesterol com respeito a eventos cardiovasculares é,
particularmente, mais patente durante a análise das
mudanças que ocorrem no curva do tratamento. A
publicação do resultado de trabalho multicêntrico
comparando o betabloqueador cardioseletivo
metoprolol com o diurético tiazídico, relata que o
betabloqueador como primeira opção atua melhor
que o diurético na redução da mortalidade total e da
doença coronariana 23. A constatação de que o trata-
mento antihipertensivo não está exercendo efeito pre-
ventivo, caso os níveis de colesterol não estejam sen-
do reduzidos, é um elemento convincente de que se
deve identificar e influenciar todos os fatores de ris-
co cardiovascular do paciente, a fim de se prevenir
ocorrência de complicações.

Ocorreu elevação significante dos níveis séricos
de ácido úrico com os dois tipos de terapêutica porém
não foi um efeito colateral que exigisse retirada do
paciente do trabalho ou necessitasse terapêutica espe-
cífica. O captopril isoladamente não altera os níveis
de ácido úrico e atenua a elevação causada pelo
diurético quando utilizado em associação 10. Com re-
lação aos efeitos colaterais referidos pelo paciente ob-
servamos maior incidência de causa diretamente re-
lacionada no grupo tratado com a clortalidona
(câimbra-15%). Entretando, foi no grupo tratado com
a associação captoril+tiazídico que houve necessida-
de de suspensão do tratamento devido a presença de
efeitos colaterais.

Em resumo, nossos resultados mostraram que a
associação de captopril com dose baixa de tiazídico
age mais rapidamente do que clortalidona no controle
pressórico de pacientes portadores de hipertensão ar-
terial primária leve e moderada, apresentando efeitos
metabólicos benéficos de reduzir os níveis de
colesterol sem alterar a potassemia.
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