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Em estudo multicéntrico e randomizado, avaliamos a
eficacia anti-hipertensiva, tolerabilidade e efeito sobre a
calemia da combinagao fixa de clortalidona e amilorida
comparada a clortalidona isolada no tratamento de
pacientes com hipertensao arterial primdria estagios 1
e 2. Apos trés semanas de descontinuidade da medica-
cao anti-hipertensiva prévia, 201 pacientes de ambos
os sexos foram randomizados para tratamento com a
combinacgao fixa na dose de 25/5 mg (102 pacientes)
ou com a clortalidona isolada na dose de 25 mg (99
pacientes), durante 12 semanas consecutivas. Resul-
tados: observamos que a combinagao fixa apresentou
alta eficacia anti-hipertensiva (APA = 21,7/12,6 mmHg,
percentual de respondedores igual a 80,4% e 67,4% para
PAD < 90 e < 85 mmHg, respectivamente), sendo
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inclusive superior a da clortalidona isolada (APA =
17,7/11,1 mmHg, percentual de respondedores igual a
75,3% e 60,5% para PAD < 90 e < 85 mmHg, respec-
tivamente). A tolerabilidade foi muito boa, com baixa
e semelhante incidéncia de eventos adversos nos dois
grupos de tratamento. A média do potassio plasmatico
reduziu-se significativamente com a clortalidona isolada
de 4,2 mEqg/I para 3,9 mEqg/l, mas néo variou no grupo
tratado com a combinacéo fixa. Na 12 semana, o por-
centual de pacientes com niveis de K* > 4 mEq/I foi
significativamente maior no grupo da combinagéo fixa
(59,3%) comparado ao que recebeu clortalidona isolada
(42%). Desse modo, a combinacgao fixa dos diuréticos
clortalidona e amilorida na dose estudada constituiu
boa opgéo para o tratamento da hipertenséo arterial
primdria estagios 1 e 2, com preservagéao da calemia.
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PALAVRAS-CHAVE

Diurético, amilorida, clortalidona, potassio, eficacia
anti-hipertensiva hipertensao primaria.

In a multicenter, randomised trial it was evaluated the
antihypertensive efficacy, tolerability and effects upon
plasma potassium levels of the fixed combination of
chlorthalidone and amiloride compared to chlorthalidone
alone in the treatment of stages 1 and 2 essential hyper-
tension. Following 3 weeks of wash-out, 201 patients
of both genders were randomized for treatment either
with the fixed combination 25/5 mg daily (n=102) or
chlorthalidone 25 mg/daily (n=99) for 12 consecutive
weeks. Results: A very high antihypertensive efficacy
rate was observed with the fixed combination treat-
ment (ABP= 21.7/12.6 mmHg, % responders= 80.4%
and 67.4% for DBP < 90 and < 85 mmHg respectively)
that was somewhat greater than that of chlorthalidone

alone (ABP= 17.7/11.1 mmHg, % responders= 75.3%
and 60.5% for DBP < 90 and <85 mmHg respectively).
Tolerability of the treatment was very good with a
low adverse events incidence in both groups. Mean
plasma potassium level was significantly reduced with
chlorthalidone treatment (from 4.2 mEq/I to 3.9 mEq/I)
while remained unchanged in fixed combination group.
At week 12t the percentage of patients with plasma
K* > 4 mEqg/l was significantly greater in the fixed
combination group (59,3%) than in the chlorthalidone
alone group (42%). Therefore the fixed combination of
chlorthalidone and amiloride is a good option for treat-
ment of stages 1 and 2 essential hypertension that
keeps the kalemia at normal range.

Diuretics, amiloride, chlorthalidone, potassium, antihy-
pertensive efficacy, essential hypertension.

INTRODUGAO

Varios medicamentos estdo hoje disponiveis para o tratamento
da hipertensao arterial, sendo os diuréticos a classe mais antiga
de fArmacos anti-hipertensivos ainda em uso™. Os diuréticos sao
classificados em trés grupos: tiazidicos, de alga e poupadores
de potassio.

Os diureticos tiazidicos e mesmo os de alga, quando existe
indicagdo precisa para seu emprego, sao largamente utilizados
no tratamento da hipertensao arterial e sua eficacia tem sido
continuamente comprovada, proporcionando controle da pres-
sao arterial (PA < 140 x 90 mmHg) em cerca de 55% a 65%
dos pacientes hipertensos em estagios 1 e 2'.

Por outro lado, também tem sido reiteradamente demons-
trado que esses diuréticos podem determinar redugao dos
niveis plasmaticos de potassio que atinge niveis de hipocalemia
(K* < 3,5 mEg/l) em até 25% a 30% dos pacientes na depen-
déncia da dose empregada’®.

Sabe-se que a reducao dos niveis plasmaticos de potassio
pode acarretar diversos distlrbios, tais como o aumento no
potencial arritmogénico cardiaco pela alteracéo da capacidade
de repolarizacao da célula miocardica®'® e reducéo na captagao
de glicose pelas células musculares esqueléticas e tecidos
periféricos, proporcionando estado de resisténcia a insulina e
conseqUiente tolerdncia diminuida a glicose''” que pode evoluir

para 0 aparecimento do diabetes melito, especialmente em indi-
viduos mais predispostos'2'82'. Sintomas clinicos indesejaveis,
tais como caimbras e fraqueza, também estdo presentes na
hipocalemia'®. Além disso, a literatura médica demonstra que
a hipocalemia proporciona certo grau de vasoconstricao o que
atenua, em parte, a reducao da presséo arterial proporcionada
pelo diurético. Assim, tem sido demonstrado que a reposicéo
de potéssio em pacientes que apresentaram redugdo dos niveis
plasmaticos deste fon com a diureticoterapia, acompanha-se
de vasodilatacéo com reducdo adicional dos niveis tensionais.
Esse beneficio é particularmente visivel naqueles pacientes que
se apresentavam hipocalémicos'-?2%,

Para a reposicao dos niveis plasmaticos de potdassio, po-
demos adotar medidas, tais como, maior ingestao desse ion
através da dieta, administracao de diferentes formulagoes
galénicas de cloreto de potassio ou 0 emprego associado de um
diurético poupador de potassio??. As duas primeiras estratégias
apresentam diferentes graus de dificuldade de implementacéo
em longo prazo, preferindo-se desse modo o emprego associado
de retentores de potassio, tais como, a amilorida?’-%.

Por outro lado, sabe-se que o tratamento anti-hipertensivo
deve, como regra geral, ser sempre que possivel simples, pois
é conhecido que o emprego de dois ou mais farmacos influencia
negativamente na adesao ao tratamento cronico do estado
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hipertensivo. O emprego de associacées de anti-hipertensivos
em Unica formulagdo galénica tem a vantagem de tornar a tera-
péutica mais simples permitindo, dessa maneira, maior adesao
do paciente ao tratamento anti-hipertensivo cronico®'.

Varios estudos desenvolvidos no passado com uma com-
binagdo fixa de um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida,
com um poupador de potassio, a amilorida, apontaram esta
combinagdo com boa opgao para o tratamento da hipertensao
arterial estagios 1 e 2 nao-complicada, por sua eficacia anti-
hipertensiva, com prevencao da hipocalemia e manutengao de
niveis plasmaticos adequados de potassio®*2%,

Por outro lado, sdo escassos na literatura médica, estudos
que empreguem a associacao de um outro diurético tiazidico,
a clortalidona com a amilorida, tanto em formulacéo galénica
fixa como nao, apesar da clortalidona ser um diurético de alta
prescricao médica em alguns paises como no Brasil. Assim,
torna-se necessaria a confirmacao de que os beneficios ja
previamente descritos para a associagao de hidroclorotiazida e
amilorida também ocorram com uma formulacéo galénica que
empregue a clortalidona associada a amilorida.

OBJETIVO

Em estudo multicéntrico, avaliar de forma comparativa a eficacia
anti-hipertensiva, a tolerabilidade e os efeitos sobre a calemia da
combinagdo fixa de clortalidona e amilorida comparada a clor-
talidona isolada, no tratamento de pacientes com hipertensao
arterial primaria estagios 1 e 2.

METODOS

Em 11 centros de pesquisa clinica, foram selecionados 243
pacientes hipertensos priméarios em estagios 1 e 2 (PAD > 90
mmHg e < 110 mmHg), sem tratamento prévio ou apés trés
semanas de retirada da medicacgao anti-hipertensiva em uso,
de ambos os sexos e com idades entre 18 e 80 anos.

Nao foram incluidos neste estudo pacientes com hipertensao
arterial grave ou maligna, hipertensao arterial secundaria, com
indice de massa corporal > 40 kg/m?, com insuficiéncia cardiaca
clinicamente manifesta, infarto do miocardio, revascularizagéo
coronaria ou acidente vascular encefélico nos dltimos seis
meses, com angina instavel, arritmias cardiacas ou bloqueio
atrioventricular, pacientes diabéticos, hepatopatas, com insufi-
ciéncia renal ou com discrasias sangiineas e histéria de alergia
aos farmacos em estudo ou ainda em uso de medicamentos que
pudessem interferir com os mesmos. Foram também excluidas
as mulheres em idade fértil que nao faziam uso de método
anticoncepcional medicamente aceitavel.

0 protocolo da pesquisa foi aprovado pelos comités de ética
em pesquisa das respectivas instituigdes a que pertencia cada
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centro envolvido e todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento pés-informado.

Dos 243 pacientes que foram incluidos no estudo, 42 par-
ticiparam da fase inicial do protocolo com descontinuagéo da
medicacao anti-hipertensiva prévia e por motivos varios, como
0 ndo preenchimento dos critérios de inclusao e exclusao, perda
de seguimento, solicitagdo do paciente ou por critério médico,
nao foram incluidos na fase seguinte do protocolo.

Portanto, 201 pacientes passaram para a fase de randomiza-
cao do protocolo de estudo, que teve o seguinte delineamento:
apos trés semanas de descontinuagdo da medicacgéo anti-hi-
pertensiva prévia, para estabelecimento dos valores basais, 0s
pacientes foram randomizados aleatoriamente para tratamento
com a combinacao fixa de clortalidona e amilorida na dose de
25/5 mg (102 pacientes) ou com a clortalidona isolada na dose
de 25 mg (99 pacientes), administrados em Unica tomada didria,
durante 12 semanas consecutivas, com visitas clinicas a cada
seis semanas. No periodo basal (semana 0) e na 62 e 122 sema-
nas de tratamento, foram determinados as seguintes variaveis
clinicas e laboratoriais: pressao arterial e fregiiéncia cardiaca na
posicao sentada, peso corporal com célculo do indice de massa
corporal, presenga de eventos adversos e 0s niveis plasmaticos
do sédio, potassio, creatinina e glicemia de jejum. Além disso,
um eletrocardiograma de repouso foi obtido de todos pacientes
no periodo basal e ao final do estudo.

Atabela 1 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes
randomizados para as duas estratégias terapéuticas. Os dois
grupos eram semelhantes quanto as caracteristicas basais,
com idade média ao redor de 54 anos, predominio de pacientes
do sexo feminino e do grupo étnico branco, com sobrepeso,
hipertenséo arterial na média em estagio 1 e freqiiéncia cardiaca
dentro da normalidade. Os dois grupos também eram muito
semelhantes quando se avaliou o uso prévio de medicamentos
que pudessem interferir na calemia, tanto para menos (diuré-
ticos) quanto para mais (inibidores da ECA, blogueadores dos
receptores da All e diuréticos poupadores de potassio).

ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

As varidveis pressao arterial, potassio, sodio, glicemia de je-
jum e creatinina obtidas em todas as visitas foram analisadas
por andlise de variancia para medidas repetidas, de forma a
avaliar os efeitos do tempo e dos tipos de tratamento sobre
estas varidveis.

A avaliagéo de tolerabilidade foi feita pela ocorréncia de
eventos adversos. Os eventos adversos foram agrupados em
cada visita e a comparacao entre 0s grupos de tratamento foi
realizada pelo teste do qui-quadrado. Também foi realizada uma
comparagao entre as visitas em cada farmaco e o teste realizado
neste caso foi o teste qui-quadrado de McNemar.
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Tabela 1. Caracteristicas basais da populagdo do estudo.

Pacientes (n)

Idade (anos)

Homens / mulheres (%)

Etnia (brancos / ndo-brancos %)
Duracéo da hipertensao arterial (anos)
IMC kg/m?

PA sistélica (mmHg)

PA diastdlica (mmHg)

Fregiiéncia cardiaca (bpm)

Uso prévio de diuréticos (%)

Uso prévio de IECA / BRA /amilorida (%)

Clortalidona + amilorida Clortalidona
102 99
53,7 = 10,9 54,7 = 11,3
27/75 28,3/71,7
65/35 58,6 /41,4
10 += 8,6 9,2+8,6
298 +49 28,5 + 4,1
149,3 = 11,8 149,4 = 13,5
97 + 4,6 96,8 + 4,5
72,6 =85 73,0+ 8,4
40 41,2
60 56,7

1ECA = inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRA = bloqueadores do receptor da angiotensina I1.

RESULTADOS

Dos 201 pacientes inicialmente randomizados, 176 completaram
as 12 semanas de tratamento, sendo 93 pacientes no grupo da
combinacao fixa de clortalidona e amilorida e 83 pacientes trata-
dos com clortalidona isoladamente. As razées para a interrupgéo
prematura do estudo nos 25 pacientes foram: em 11 casos por
eventos adversos (seis pacientes do grupo clortalidona e cinco
do grupo clortalidona + amilorida), um paciente por ineficacia do
tratamento (grupo clortalidona + amilorida) e os 13 pacientes
restantes por perda de seguimento ou violagao do protocolo ou
retirada do consentimento.

Nao foram observadas alteragées significativas do peso
corporal e, conseqlientemente, do IMC dos pacientes dos dois
grupos durante o tratamento.

EFICACIA ANTI-HIPERTENSIVA
Afigura 1 apresenta os valores da pressao arterial sistolica (pai-
nel esquerdo) e diastdlica (painel direito) no periodo basal e apds
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seis e 12 semanas de tratamento. Os dois grupos apresentavam
valores pressoricos basais semelhantes e ambos os tratamentos
proporcionaram redugoes significativas da pressao arterial apds
seis semanas de tratamento, que se mantiveram no mesmo
patamar até o final do estudo. A reducéo da pressao arterial
foi maior com a combinacéo fixa de clortalidona e amilorida
(21,7 x 12,6 mmHg) em comparacéo a clortalidona isolada
(17,7 x 11,1 mmHg), sendo detectada diferenca significativa
entre 0s grupos nos niveis da pressao arterial sistdlica tanto na
sexta quanto na 122 semanas de tratamento.

A figura 2 apresenta a taxa de respondedores aos dois
esquemas terapéuticas, isso &, o porcentual de pacientes que
tiveram a sua pressao arterial diastélica normalizada somada
ao porcentual de pacientes que, apesar de nao atingirem a
normalizacao, apresentaram redugdo da PAD = 10 mmHg, con-
siderando-se dois pontos de corte para a normalizagéo da PAD:
< 90 mmHg (critério classico) e < 85 mmHg (novo critério).
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Figura 1. Valores médios da pressao arterial no periodo basal (semana 0) e durante o tratamento dos pacientes hipertensos primarios com

clortalidona isolada ou em associagao fixa com amilorida.
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Figura 2. Eficacia anti-hipertensiva comparativa entre as duas
modalidades de tratamento: taxa de respondedores para dois pontos
de referéncia da pressao arterial diastdlica (30 mmHg e 85 mmHg).
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Figura 3. Eficacia anti-hipertensiva comparativa entre as duas
modalidades de tratamento: taxa de normalizacdo da presséo arterial
sistélica ou diastdlica ou sistdlica e diastélica conjuntas para dois
pontos de referéncia (140 x 90 mmHg e 130 x 85 mmHg).

Observaram-se taxas de respondedores bastante elevadas nos
dois tratamentos, especialmente quando se considera como
ponto de corte PAD < 90 mmHg. O porcentual de pacientes
considerado respondedor foi pouco maior para 0 grupo que
utilizou a combinagao fixa.

Ja na figura 3 pode-se observar a taxa de normalizacao
da pressao arterial sistdlica e diastélica isoladas, bem como
em conjunto, para ambos 0s tratamentos considerando-se
novamente dois pontos de referéncia para niveis presséricos
normais, isso é, 140 e 130 mmHg para a pressao sistélica e 90
e 85 mmHg para a diastdlica.

Obtive-se, neste estudo, altas taxas de normalizagao da
pressao arterial, tanto da sistdlica quanto da diastélica. In-
dependente do tratamento, a taxa de normalizagéo conjunta
da sistélica e diastdlica foi menor que as relatadas para cada
pressao em separado. Novamente, quando se considera ponto
de corte mais baixo, ou seja 130 x 85 mmHg, observa-se que
menor porcentual de pacientes atingiu essa meta em ambaos 0s
tratamentos, embora essas taxas ainda se situem em patamares
bastante aceitaveis. A semelhanca do j& descrito, para a taxa
de respondedores, observou-se que o porcentual de pacientes

que tiveram a pressao arterial normalizada (sistlica ou diastdlica
ou sistdlica e diastélica, em conjunto) para os dois pontos de
corte foi pouco maior no grupo tratado com a combinacao fixa
de clortalidona e amilorida em comparagao aos pacientes que
receberam somente a clortalidona.

Afreqiiéncia cardiaca nao se modificou com as duas moda-
lidades de tratamento.

TOLERABILIDADE

As tabelas 2 e 3 apresentam a incidéncia geral de eventos
adversos relatados e a relagao dos eventos mais freqiientes no
periodo basal e nas sexta e 122 semanas de tratamento, tanto
com a combinacao fixa quanto com a monoterapia.

Os dois grupos apresentavam freqiiéncia relativamente
baixa e semelhante de eventos adversos no periodo basal e
com a introdugdo das duas terapias anti-hipertensivas houve
aumento pouco intenso na incidéncia de eventos adversos na
sexta semana de seguimento. Com a continuidade do trata-
mento, observo-se tendéncia de retorno aos patamares basais.
Alincidéncia de eventos adversos nao foi diferente com as duas
terapias. E importante ressaltar que esta incidéncia foi pouco

Tabela 2. Eventos adversos (EA).

Clortalidona + amilorida Clortalidona
Basal 62 sem. 122 sem. Basal 62 sem. 122 sem
Pacientes (n) 102 101 93 99 93 83
Nimero de EA (n) 13 32 20 16 35 19
Pacientes com EA (n) 13 25 18 15 22 17
Incidéncia de EA 12,8% 24,8% 19,4% 15,2% 23,7% 20,5%
Descontinuagao por EA —n (%) 5(5,1%) 6 (6,7%)
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Tabela 3. Bioguimica sangtiinea.

Clortalidona + amilorida Clortalidona
Basal 62 sem. 122 sem. Basal 62 sem. 122 sem.
Glicemia jejum (mg/dl) 93,2 = 13,6 95,8 + 15,3* 97,2 + 15,4* 90,4 = 12,5 98,0 + 34,8* 96,0 + 23,2%
Creatinina (mg/dl) 0,84 0,16 0,92 +0,18* 0,92 = 0,18* 0,89 =017 0,94 = 017* 0,93 + 0,15*
Sadio (mEg/1) 140+ 25 139,2 + 3,1* 139,2 £ 3 1401 = 2,8 139,56 + 3,2* 1401 = 2,8

*p < 0,05 versus basal.

expressiva e que para trés quartos ou mais dos pacientes nao
houve relato eventos adversos.

Do mesmo modo, porcentual bastante reduzido de pacientes, ou
seja, 5,1% e 6,7%, respectivamente dos tratados coma combinagéo
fixa ou com a monoterapia tiveram de descontinuar o tratamento
como conseqliéncia do aparecimento de eventos adversos.

No grupo de pacientes tratados com clortalidona e amilori-
da, os principais eventos adversos relatados durante a fase de
tratamento que tiveram incidéncia igual ou superior a 2% em
qualquer momento do estudo foram: cefaléia, fraqueza, tontura e
nauseas, todos com incidéncia maxima de 2%. Ja no grupo clor-
talidona isolada, os principais eventos adversos foram: tontura
(4,4%), cefaléia (3,7%), hipocalemia (3,3%), ansiedade (2,5%),
hiperglicemia (2,2%), fraqueza (2,2%), epigastralgia (2,2%).
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Figura 4. Valores médios do potassio plasmatico no periodo basal
(semana 0) e durante o tratamento dos pacientes hipertensos primarios
com clortalidona isolada ou em associagao fixa com amilorida.

EFEITO SOBRE A CALEMIA

Os valores médios do potassio plasmatico no periodo basal e na
sexta e 12% semanas de tratamento, com a combinagéo fixa e
a monoterapia, estao apresentados na figura 4. Como se pode
observar no periodo basal os valores do potassio plasmatico
eram praticamente idénticos nos dois grupos de estudo e situa-
dos ao redor de 4,2 mEg/I. O tratamento com a clortalidona em
monoterapia induziu, apés seis semanas, significativa reducéao
dos niveis plasmaticos do potassio, atingindo valores da ordem
de 3,9 mEg/l, que se mantiveram neste novo patamar até o
final do estudo. Diferentemente, observou-se apenas discreta e
nao significativa variagao do potéssio plasmatico nos pacientes
tratados com a combinacéo fixa de clortalidona e amilorida, de
tal sorte que os niveis plasmaticos deste fon tornaram signifi-
cativamente diferentes (maiores) que os do grupo clortalidona
isolada, tanto na sexta quanto na 122 semana do estudo.

Quando se analisa os valores individuais do potassio plasma-
tico, na 12¢ semana de tratamento, em comparag&o ao valor do
periodo basal pode-se identificar, nos dois grupos de tratamento
trés situacoes distintas: redugdo, manutengao ou aumento
do nivel sérico deste fon, cuja fregiiéncia de cada uma delas,
era diferente entre os grupos. Assim, no grupo tratado com a
clortalidona isolada, as freqiiéncias relativas de redugéo, manu-
tencéo e aumento da calemia foram, respectivamente, 74,1%;
7,4% e 18,5%. Ja& no grupo tratado com a combinagao fixa de
clortalidona e amilorida, porcentual menor de pacientes (56%)
apresentou redugao dos seus niveis de potassio no plasma, em
11% houve manutencao dos valores basais deste ion e em um
terco (33%) dos pacientes observou-se aumento do nivel sérico
do potéssio em relagao ao perfodo basal.

Tomando-se aleatoriamente como ponto de corte o valor
de 4,0 mEq/! para este fon, avaliou-se a freqiiéncia relativa de
valores menores e maiores ou iguais a 4,0 mEg/l no periodo
basal e com os dois tratamentos (Figura 5). Os dois grupos
apresentavam perfil de calemia semelhante no periodo basal,
com predominio da freqiiéncia de valores iguais ou maiores que
0 ponto de corte (ao redor de 70% versus 30% de valores abaixo
do ponto de corte). Durante o tratamento com a combinagéo
fixa, apesar de redugao da freqliéncia de valores do potassio
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B< 4,0mEq/l [l = 4,0 mEq/I

Clortalidona + amilorida Clortalidona

% %

100 100

40 30,8%

Semana 12 Semana 0 Semana 12

Semana 0

Figura 5. Freqiiéncia relativa de pacientes com valores do potassio
plasméatico acima ou abaixo de ponto de corte de referéncia
(4,0 mEq/!) no periodo basal e durante os dois esquemas terapéuticos
(semana 12).

plasmatico igual ou maior que 4 mEg/l, observou-se a manuten-
cao do perfil calemia, com predominio da freqiiéncia de valores
igual ou acima do ponto de corte. Contrariamente, no grupo de
pacientes tratados somente com a clortalidona, observou-se a
inversao do perfil de distribuicdo da calemia com predominio,
agora, da fregiiéncia de valores do potassio plasmatico abaixo
do ponto de corte (58% com potassio < 4,0 mEq/l e 42% igual
ou acima deste ponto de corte).

EFEITOS SOBRE A GLICEMIA, CREATININA E SODIO PLASMATICO

Na tabela 3 encontram-se os valores da glicose, creatinina e sddio
no plasma no periodo basal e durante os dois tratamentos. Como
se pode observar os trés variaveis bioquimicos eram semelhantes
nos dois grupos no periodo basal e com os tratamentos houve
pequenos e semelhantes aumentos dos valores médios, tanto da
glicemia quanto da creatinina plasmatica. Ja o sddio plasmatico
apresentou pequena redugao do seu valor médio com os dois tra-
tamentos, embora essas pequenas alteragoes tenham alcangado
significancia estatistica em relagao ao basal, os valores médios
permanecerem dentro da faixa de normalidade.

Em relagéo a glicemia de jejum, foi avaliada também a
freqiiéncia de valores individuais acima do limite atual de nor-
malidade (100 mg/dl), mas abaixo do valor de diagnéstico do
diabetes melito (= 126 mg/dl), tanto no periodo basal quanto
durante os dois tratamentos. Observou-se que essa fregiiéncia
era semelhante nos dois grupos no periodo basal, de 28,6% e
21% nos grupos combinacdo fixa e monoterapia, respectiva-
mente. Com os dois tratamentos, observaram-se aumentos
semelhantes, embora ndo muito intensos, na freqiiéncia desses
valores, que na 122 semana de tratamento eram representados
por 38,5% e 33,3% dos pacientes tratados, respectivamente
com a combinagéo fixa e clortalidona isolada.

Kohlmann Jr. 0, Oigman W, Mion Jr. D et al.

DISCUSSAQ

Os resultados deste estudo demonstram que a combinacao fixa de
clortalidona e amilorida proporciona reducao significativa da pres-
sao arterial, que  mantida em longo prazo e apresenta alta eficacia
anti-hipertensiva quando administrada a pacientes hipertensos
estagio 1 e 2, com normalizagdo da presséao arterial diastélica
em 75% dos pacientes, quando se considera o critério classico
de PAD normal < 90 mmHg, e taxa de eficacia anti-hipertensiva
superior a 80%. Mesmo quando se consideram os critérios mais
recentes que preconizam reducao da pressao arterial diastolica
para niveis menores que 85 mmHg?*, pode-se constatar que esta
combinagao fixa permitiu a mais de 55% dos pacientes atingir
esta meta. A eficcia anti-hipertensiva da combinagéo fixa foi
superior, uma vez que, tanto a reducao da pressao arterial, quanto
as taxas de normalizacéo e de respondedores foram maiores que
as observadas com a clortalidona isolada.

Estes resultados s&o concordantes com observagoes de estu-
dos prévios realizados tanto com a associagao destes dois diuréti-
cos*%, como com a combinagdo da amilorida e um outro farmaco
do grupo dos diuréticos tiazidicos, a hidroclorotiazida®®3%,

A superioridade anti-hipertensiva da combinacéo fixa ob-
servada em nosso estudo era esperada e reflete o efeito sobre
a pressao arterial decorrente de maior natriurese resultante do
somatorio dos efeitos natriuréticos destes dois farmacos'#%.
Além disso, a adequada preservagao da calemia pode ter ajuda-
do a manter a vasodilatacéo induzida pela natriurese, uma vez ser
conhecido que a deplecao de potéssio propicia vasoconstrigao.
Assim, é possivel que a redugao da calemia observada no grupo
tratado com a clortalidona isolada tenha induzido certo grau de
vasoconstricdo, atenuando parte do efeito anti-hipertensivo
deste diurético, o que ndo teria ocorrido no grupo tratado com a
combinacéo fixa da clortalidona e amilorida, uma vez que nao se
observou redugao significativa da calemia destes pacientes. Esta
hipdtese é apoiada em dados da literatura que demonstram que
areposicao do potassio, em pacientes sob diureticoterapia, pro-
porciona redugao adicional da pressao arterial, particularmente
naqueles que apresentavam diminuigao dos niveis plasmaticos
deste ion'?2%. As propriedades vasodilatadoras do fon potssio
também tém sido demonstradas em estudos com sobrecarga
deste fon, mesmo na auséncia de diuréticos?.

Reducéo de intensidade varidvel dos niveis plasmaticos
de potassio é fregiiente com o uso dos diuréticos'’ e nossos
resultados confirmam esta afirmagéo, uma vez que mais de
trés quartos (ao redor de 76%) dos pacientes tratados com a
clortalidona apresentaram algum grau de redugéo do potassio
plasmatico. J& nos pacientes que receberam a amilorida associa-
da a clortalidona, este porcentual foi significativamente menor,
em decorréncia da capacidade da amilorida em reabsorver o
fon potassio na porgao distal do tdbulo contornado distal?’%,
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0 que permitiu que maior porcentual de pacientes mantivesse
a calemia ou até a aumentasse em relacao ao periodo basal, 0
que efetivamente ocorreu em 33% dos pacientes tratados com
a combinagao fixa.

A importancia da adequada manutencao dos niveis plasma-
ticos do potéssio, decorre do conhecimento de que a redugao
deste fon no plasma pode acarretar diversos distrbios, tais como
0 aumento no potencial arritmogeénico cardiaco pela alteragao da
capacidade de repolarizagao da célula miocardica®'’ e, redugéo
na captacao de glicose pelas células musculares esqueléticas e
tecidos periféricos, proporcionando estado de resisténcia a insulina
e consequente tolerancia diminuida a glicose, que pode evoluir
para o desenvolvimento de diabetes melito, especialmente em
individuos mais predispostos como, por exemplo, pacientes com
sindrome metabdlica’'*'®2". Estes efeitos deletérios de redugéo
dos niveis plasmaticos de potassio podem ser tardios, especial-
mente quando a intensidade da redugdo ndo € muito intensa,
como por exemplo, a observada em nosso estudo.

Esta talvez seja uma explicagéo plausivel para ndo ter sido
encontrada, em nosso estudo, diferenca entre os tratamentos
no tocante ao efeito sobre a glicemia.

Entretanto, é possivel que com seguimento mais prolongado,
se pudessem observar diferencas, uma vez que diferentes estu-
dos de desfecho realizados na Ultima década, com seguimento
superior a dois anos, tém reiteradamente demonstrado maior
risco de desenvolvimento de novos casos de diabetes em pa-
cientes tratados com tiazidicos, quando comparados a outros
farmacos anti-hipertensivos'>*#', em especial farmacos que
preservem melhor a calemia, como os inibidores da ECA%®#2 g
os bloqueadores dos receptores da angiotensina 13-4,

Finalmente, no que se refere a tolerabilidade, observou-se,
com os dois esquemas terapéuticos, incidéncia de eventos ad-
versos baixa e semelhante, que diminuiu com o prolongamento
do tratamento.

Em geral, cada classe de farmaco anti-hipertensivo apre-
senta perfil de eventos adversos distinto e, assim, quando o0s
empregamos em conjunto existe risco de aumento da fregiiéncia
e ou intensidade dos eventos adversos, o que pode até impedir
a continuidade do tratamento.

Isso ndo ocorreu com a combinacéo de clortalidona e amilo-
rida usada em nosso estudo, pois a freqiiéncia e intensidade dos
eventos adversos foi semelhante a da clortalidona isolada, sendo
0s mesmos bem tolerados com porcentual bastante reduzido de
necessidade de suspenséo do tratamento em decorréncia de re-
agdes adversas. A boa tolerabilidade observada é fator decisivo
na adesao do paciente ao tratamento em longo prazo.

Vale a pena também ressaltar que outro aspecto bengé-
fico para a adesdo do paciente ao tratamento é a facilidade
posoldgica, uma vez que se sabe que quanto maior 0 ndmero

de comprimidos ou de tomadas didrias de um esquema tera-
péutico, menor é a adesao do paciente a esse tratamento®’.
Assim, formulacGes galénicas de combinac@es fixas, como a
da clortalidona com a amilorida, permitem que dois farmacos
sejam administrados em um Unico comprimido e, portanto,
proporcionam facilidade posolégica, que tem impacto positivo
na adesao ao tratamento cronico.

Em conclus@o, a combinacéo fixa de clortalidona e amilorida
nas doses utilizadas neste estudo constitui boa opgao para o
tratamento da hipertensao arterial primaria estagios 1 e 2.
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