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Objetivo - Estudo multicéntrico, aberto e ndo com-
parativo, para avaliar a eficdcia e a tolerabilidade de dois
agentes anti-hipertensivos combinados em doses baixas: o
beta-bloqueador cardiosseletivo bisoprolol (2,5 e 5,0mg)
com 6,25mg de hidroclorotiazida.

Meétodos - Cento e seis pacientes com hipertensdo ar-
terial nos estagios I e Il (leve a moderada) receberam a
combinagdo bisoprolol/hidroclorotiazida, em uma tinica
dose diaria, e foram submetidos a uma avalia¢do da pres-
sdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica
(PAD), durante 8 semanas.

Resultados - A combinagdo bisoprolol/hidroclo-
rotiazida reduziu significativamente os valores médios
iniciais da PAS (157,4mmHg para 137,3mmHg) e da PAD
(98,8mmHg para 87,4mmHg). Ao final do estudo, 61% ha-
viam normalizado a PA (<90mmHg) e 22,9% deles foram
responsivos ao tratamento, resultando em elevada taxa de
resposta terapéutica (normalizados + responsivos) - total
de 83.9% dos casos. Eventos adversos foram descritos em
18,9% dos pacientes, sendo os mais freqiientes: tontura e
cefaléia. Ndo se observaram alteragdes clinicamente sig-
nificativas nos niveis plasmaticos de glicose, potassio,
acido urico e perfil lipidico.

Conclusdo - A combinagdo bisoprolol/hidroclo-
rotiazida em baixas doses pode ser considerada uma alter-
nativa racional, eficaz e bem tolerada para o tratamento
inicial da hipertensdo arterial leve ou moderada.

Palavras-chave: hipertensdo arterial, agentesanti-hiper-
tensivos em baixas doses, combinagéo
bisoprolol/hidroclorotiazida

Efficacy and Tolerability of the Bisoprolol/
Hydrochlorothiazide Combination in the
Treatment of Arterial Hypertension.

Purpose - Multicenter, open and non-controlled
study to evaluated the efficacy and the tolerability of a
low-dose combination of two anti-hypertensive agents. a
cardioselective beta-blocker, bisoprolol (2.5 and 5.0mg)
with 6.25mg of hydrochlorothiazide.

Methods - One hundred and six patients in the stage [
and stage Il of the systemic hypertension (mild to moder-
ate) were given the bisoprolol/hydrochlorothiazide com-
bination once daily and the diastolic and systolic blood
pressures were monitored during the 8-week trial.

Results - The bisoprolol/hydrochlorothiazide combi-
nation reduced the initial mean values of systolic and dias-
tolic blood pressures, respectively, from the 157.4mmHg
and 98.8mmHg to 137.3mmHg and 87.4mmHg. At the end of
the treatment period, 61% of the patients normalized blood
pressure values (<90mmHg) and 22.9% of them had
responded to the treatment, resulting in a total response
rate (normalized + responsive) of 83.9% of cases. Adverse
events were described only in 18.9% of the patients and
dizziness and headache were the most common. There were
no clinically significant changes on plasma levels of
potassium, uric acid, glucose, or in the lipid profile.

Conclusion - The combination of low dosages of
bisoprolol and hydrochlorothiazide may be considered an
effective, well tolerated and rational alternative for the initial
treatment of the patients with mild to moderate hypertension.

Key-words: hypertension arterial, low dosage of antihy-
pertensive agents, bisoprol ol/hydrochl oro-
thiazide combination
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Quando asmodificagBesno estilo devidade um paci-
ente ndo conseguem control ar asuahipertensdo, o médico
tem asuadisposi¢ao vérias opcdesterapéuticasparao ma-
nejo destasituagdo clinica

Hacinco anos, 0 5° Relatério* como também, recente-
mente, 0 6° Rel atdrio daComissdo Naciona Conjuntaparaa
Prevencao, Deteccdo, Avaiacdo e Tratamento daHiperten-
sdo Arterial (INCV1)2, nosEUA, recomendaram aassocia-
¢ao deum beta-bloqueador e um diurético paraotratamento
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deprimeiralinhados pacientescom hipertensdo primaria,
desde que estes agentes ndo fossem contra-indicados ou
inaceitaveispor outras razdes ou ndo houvesseindicacbes
especificas para o uso de outros anti-hipertensivos.

O valor dos beta-blogueadores e diuréticos no trata-
mento dahipertensdo arterial (HA) temsido confirmado por
importantes estudos clinicos americanos e europeus *°.
Entretanto, quando setratade HA, o problemados efeitos
colaterais, rel acionados adose, permanece sendo umapre-
ocupagdo relevanteparaosclinicos. Osdoismétodosmais
préticos para serem evitados os efeitos colaterais seriam
utilizar agentes com menos efeitos ou usar dose menor do
agente escol hido que, entretanto, mantivesse controle efe-
tivodapressdo arteria (PA).

Os agentes beta-bloqueadores adrenérgicos foram
introduzidosnaterapéuticaem 1963. Desdeentdo, umgran-
de nimero destes agentesvem sendo lancado, dentre eles,
0 bisoprolol. Todos sdo bloqueadores competitivos dos
efeitos das catecolaminas nos receptores beta-adre-
nérgicos. Bisoprolol éum beta-bloqueador altamentesaleti-
Vo paraos receptores b, (cardiosseletividade) e que néo
possui qual quer atividade simpati comiméticaintrinseca®.
Foi sintetizado naAlemanhae, atual mente, estdsendo utili-
zado em quasetodo o mundo?. O uso debisoprol ol néo cau-
sa, emgeral, aumento daresi sténciadas vias aéreas superi-
oresdosasméticosendointerfere, também, nometabolismo
daslipoproteinas. Comparado com propranolol, acebutolol
emetoprolol, aseletividadedo bisoprolol paraoreceptor b,
émuitomaior &, Em humanos, o bisoprol ol tem seletividade
para os receptoresb, duas vezes superior ado atenolol eé
de9al5 vezesmaispotente®. Emvoluntérios, o bisoprolol
causou diminuicéo dafreqiiénciacardiaca, daPA edoduplo
produto 1°. Osdadosfarmacol gicosdo bisoprolol indicam
grandehi odisponibilidadeelongame a-vidaplasmética, de 10
a12h, permitindoassmaposol ogiadeumcomprimidoaodia™.

A primeiradrogareal mente eficaz utilizadano trata-
mentodaHA foi ahidroclorotiazida(HCTZ), descobertaem
1958 2. NosUltimos40 anostem sido apedraangul ar date-
rapéuti caanti-hipertensiva. Sendofor usadacomoprimeira
drogadeve ser sempre 0 segundo medicamento escol hido.
I nicialmente foram empregadas doses muito altas (100 e
200mg) mas, hojeem dia, sabemosque dosestéo pequenas
guanto 6,25mg sdo bastante eficazes. Existem dados que
demonstram apresencade receptorestiazidi cos especificos
no tdbulo renal e em outrostecidos®.

ComoaHA primé&riaaindandotemummecanisnoclaro
€0 meédico precisaadotar umaatitude pragméticaao tratar
seu paciente, nadamais préti co queacombinacdo dedrogas
em baixas doses. Como acausada hipertensdo ndo pode ser
determinadanamaioriados pacientes, teoricamente, contra-
balancar vériosmecanismossimultaneamentepareceser uma
opcao l6gica™*. Assim sendo, aassociagéo bisoprolol/HCTZ
controlariaaPA demaior nimero de pacientesdo que cada
umadestasdrogasisoladas. Prescritasisoladamente, prova:
velmente 50% de todos os hipertensos responderdo favora
velmente, a cada umadelas; combinadas controlardo um
percentua muito maior de paci entes hi pertensos.
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A associago bisoprolol/HCTZ é umanovacombina:
¢do anti-hipertensivade primeiralinha, desenvolvidaespe-
cificamente para contornar os problemas dos efeitos
colateraisrelacionados adose™. Elarepresentaumanova
estratégiaparaminimizar osefeitoscol aterai sdose-depen-
dentes, pois contém um bloqueador beta-adrenérgico
cardiossel etivo e um diurético benzotiazidico, ambosem
doses baixas. A justificativa cientificapara o desenvolvi-
mento destaassociacdo estacontidano 5° Relatério daCo-
missdo Nacional ConjuntaparaDeteccdo, AvaiacdoeTra
tamento daHipertensdo (INC V) !, dosEUA, queatesta: “ A
combinagdo de agentes anti-hipertensivos com diferentes
mecanismos de agcdo permitira que se utilizem, frequien-
temente, doses peguenas destes agentes com a obtencédo
do control edahipertensio eadiminui¢do do potencia para
efeitos colaterai s dose-dependentes’.

A eficaciaclinicadaassociacao bisoprolol/HCTZ jafoi
estabel ecidaem doisestudos multi céntricosrandomi zados,
duplo-cegos, controlados com placebo, realizados nos
EUA, queincluiram 974 pacientescom HA leveoumodera:
da3®41817 Nessesestudos, aassociacdo hasdosesde 2,5mg,
5mg e 10mg de bisoprolol, controlou ahipertensdo em até
80% dos pacientes. Nao houve dlvidade que aadicdo de
6,25mg deHCTZ ao bi soprol ol aumentou, significativamen-
te, arespostaterapéutica. Obteve-se, ainda, eficaciaclinica
semel hanteem umaampl afaixade pacientes, incluindo ne-
gros, idosos e fumantes.

O perfil de efeitos colaterais foi comparavel ao do
placebo eforamlevesetransitorios: tonturaefadigaforam
osefeitoscolateraismaiscomunseocorreram, respectiver
mente, em 3,2% e 3% dos pacientesincluidos nosestudos,
nimerosndo significativamentediferentesdosobtidoscom
placebo. A utilizago clinica da associagdo bisoprolol/
HCTZ ndo resultou emincidénciasignificativa de efeitos
colaterais, tradicionalmente associados ao uso de beta-
blogueadores, tais como bradicardia, isquemiaperiférica,
broncoespasmo, perdadalibido eimpoténcia. A incidéncia
dehi popotassemiacom aassociacdo foi comparavel aguela
observada com a utilizacdo de placebo; elatambém mini-
mizou os outros efeitos metabdlicos que ocorrem com 0s
diuréti cosebeta-bloqueadores, como hipercol esterolemia,
hiperglicemiae hiperuricemia

Jafoi relatado que o bisoprolol émaiseficaz no contro-
ledaPA, no periodo de24h, do queo atenolol. Emum estu-
do multicéntrico 8, queincluiu quatro segmentosde popu-
lacdo (ndo-negros, negros, jovens e idosos), o bisoprolol
demonstrou eficaciano minimo comparavel ado atenolol.
Alémdisso, mostrou-sesuperior nareducéo daPA nosgru-
pos de pacientes jovens e idosos e, neste Ultimo grupo, a
duracéo daacao do bisoprolol foi maior do que nospacien-
testratadoscom atenolol, umaevidénciacontrariaacrenca
deque pacientesmaisvel hosndo respondem bem aosbeta-
bloqueadores.

Outro estudo avaliou os efeitos da associacéo biso-
prolol/HCTZ, durante 24h, utilizando-sedo manual deava
liacdo daPA deconsultdrio edamonitorizagdo ambul atorial
dapresso arterial (MAPA) em 36 pacientes®. Osdadosda
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MAPA mostraram, que aassociacao de bisoprolol nadose
de5mg com 6,25mg deHCTZ, determinou redugessignifi-
cativaseconsistentesnaspressiesarteriaissistolica(PAS)
ediastolica(PAD), no periodo de 24h, em comparacao aos
valoresbasais. Ndo ocorreram efeitos col aterais metabdli-
cos durante afase do estudo e os escores de qualidade de
vidaaumentaram acentuadamente apds o tratamento coma
associagao.

Este estudo foi realizado com o objetivo deavaliar a
eficaciaeatol erabilidade dacombinagao bisoprolol/HCTZ
naHA leve, moderadaesistélicaisolada, emnosso meio.

Métodos

Um estudo multicéntrico, aberto endo comparativofoi
realizado, representando afaselV deumensaioclinicoen-
volvendo pesquisadores de onze centros do pais, cadaqual
encarregado de incluir 10 pacientes. Os pacientes foram
avaliados durante dois meses com acompanhamento feito
em trés visitas: no pré-tratamento, apds a 4% semana (28
dias) eaofinal dotratamento (56 dias). Além daavaliacéo
anti-hipertensiva, tolerabilidade e efeitos adversos do
farmaco, os pacientes foram observados quanto as altera-
¢cOes de potéssio, lipidioseglicidios séricos.

Foramincluidos 106 pacientes, dosquais 105 comple-
taram o tratamento eum pacienteinterrompeu apbsa42se-
mana, devido aocorrénciade hipersensibilidade (edema
generalizado). Houve predominio do sexo feminino (65,1%)
edaetniabranca(56,6%). A médiadeidadefoi de’53,3anos.

Foram observados os seguintes critérios deinclusdo:
pacientesambul atoriaisde ambos ossexoseidadeentre 21
e70anos, pacientescomHA priméarialeve(90mmHg£ PAD
£ 99mmHg) ou moderada(100mmHgE PAD £ 109mmHg) ou
PASisolada(160mmHg£ PASE199mmHgePAD <90mmHg)
sem tratamento, recém diagnosti cadosou ndo. Além disso,
0s pacientes tratados que ndo toleravam ou ndo respondi-
am amedicacdo em uso, podiam ser incluidos, desde que
apresentassem o0 mesmo perfil de hipertensdo. Nestes ca-
sos, 0s anti-hipertensivos foram substituidos de acordo
com a boa praticamédica e os pacientes submetidosaum
periodo de wash-out de duas semanas; paci entes que con-
cederam seu consentimento por escrito paraparticipar do
estudo.

Foram excluidos do estudo os paci entes que apresen-
tavam: HA secundaria; hipertensdo sistélicaisoladacom
PAS3 200mmHg; creatininasérica>1,8mg/dl eglicemiade
jeium3 140mg/dl; infartodo miocardiorecente(seisultimos
meses); fibrilagdo atrial; anginainstavel; arritmiasventri-
culares; insuficiénciacardiacacongestiva(classelll-1V da
classificagdofunciona daNY HA); acidentevascular cere-
bral (seisultimosmeses) ou epi sddiosisguémicostransito-
rios; doencavascular arterial periférica; retinopatia
hipertensivagrau I11-1V; contra-indicacdo para o uso de
beta-blogueadores; gravidez ou mulheres passiveis de
engravidar que ndo utilizassem método contraceptivel
confiavel; tratamento concomitante com outros farmacos
quepudesseminfluir naPA ouno perfil lipidico; histériade
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hipersensibilidade a beta-bl oqueadores, HCTZ ou sulfo-
namidas.

Os pacientesforam submetidos ainterrogatério di-
rigido, exame clinico e exames complementares, obje-
tivando caracterizar o quadro de hipertensdo. Aqueles
gue preenchiam todos os critérios deinclusdo recebiam
aassociacdo debisoprolol 2,5mg/HCTZ 6,25mg naforma
deum comprimido diério, devendo retornar quatro sema-
nas (28 dias) depois, paranovaconsulta. Nessaocasi&o,
seo pacienteestivesse com aPAD: <90mmHg, continua-
va com amesma dose; >90mmHg, recebiaaassociagdo
bisoprolol 5,0mg/HCTZ 6,25mg, por mais28 dias, isto €,
atéofim dotratamento.

No caso dahipertensdo sistdlicaisolada, seo paciente
estivessecomaPAS: <160mmHg, continuavacomamesma
dose; >160mmHg, recebiabisoprolol 5,0mg/HCTZ 6,25mg,
por mais28dias, isto &, atéofimdotratamento.

A respostaterapéuticafoi definidaemtréscategorias,
deacordo com aPA obtidaaos 56 diasdo estudo: normali-
zag8o daPA (PAD<90mmHg ou PA Sisolada<160mmHg);
reducdo dosniveisiniciaisdapressdo em maisde 10% (pa-
ciente responsivo); reducdo dos niveisiniciais da pressio
em menosde 10% (paciente ndo responsivo).

Todos os dados rel ativos aos pacientes eram regis-
tradosnasrespectivasfichasdeavaliacéo clinicaparapos-
terior analiseestatistica. Asvariaveiscom nivel minimode
mensuragdo em escalaintervalar foram estatisticamente
avaliadas por métodosparameétricos (“t” de Student, andli-
sedevariancia, etc). Asvariaveis com medidaem escala
ordinal ou classificatériaforam analisadas por métodos
nao-parameétricos(Wilcoxon, Fisher, Mann-Whitney, etc).
Asvariaveisqualitativasforam avaliadas pel o testedo qui-
quadradoou“G” deWoolf. O nivel designificanciafoi fixa-
doem0,05.

Resultados

Os dados demograficos dos 106 pacientes estudados
s8o apresentadosnatabelal. Aoiniciarem o estudo ospaci-
entesapresentavam HA leveem 31,1% dos casos, modera-
daem 67% e hipertensdo sistolicaisoladaem apenasdois
casos (1,9%). A durac&o da hipertensdo variou entre um
mése33anos, médiade7,3anos.

Tabela I - Dados demogrificos
Idade média+ dp 53,3+10,1
(anos) amplitude 27 - 69
Altura média+ dp 160,8+7,9
(cm) amplitude 142 - 180
N° (%)
Sexo masculino 37 (34,9%)
feminino 69 (65,1%)
branca 60 (56,6%0)
Raca negra 18 (17,0%)
parda 26 (24,5%)
amarela 2 (1,9%)
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Osprincipaisfatoresderisco cardiovascul ar associa
dosforam pesguisados erevelaram que: o tabagismo este-
vepresente em percentual reduzido de casos (13,6%) e so-
mentetrésfumavam maisde 10 cigarros por dia; 68% dos
paci entesndo apresentavam quadro dedidipidemia; 86,3%
nao tinham habito de ingerir bebidas al codlicas; apenas
26,7% eram obesos; e 0 sedentarismofoi citado por 65,7%
dos pacientes.

A histriaterapéuticaanti-hipertensivamostrou que
69% daamostraavaliadajaestiverasob tratamento prévio,
incluindo os principais grupos de agentes anti-hiper-
tensivos, como diuréticos, beta-bloqueadores, antagonis-
tasdoscanaisdecalcio, inibidoresdaECA, blogueadores
dosreceptores AT, daangiotensinall e alfa-2 agonistas
centrais. Osmedi camentosmais utilizados, entretanto, fo-
ram: HCTZ, propranolol eclortalidona

A doseinicial debisoprolol 2,5mg/HCTZ 6,25mgfoi
mantidaaté o fim do tratamento em 47,6% dos pacientes.

Do pontodevistadaevolucéo daPA, houvedecréscimo
atamente significante nasmédiasdaPASePAD, apartir da
avaliacdofeitanad*semanadetratamento. O valor médioda
PAS no pré-tratamento foi 157,4mmHg, diminuindo para
144,3mmHg gpdsquatro semanaseatingindo 137,3mmHg ao
fina dotratamento. AsmédiasdaPA D seguiramomesmocom-
portamento: 98,8mmHgno pré-tratamento, 91,6mmHg nase-
mana4e87,4mmHgnopds-tratamento (tab. 11, gréficos1e2).

A proporgéo de pacientes que apresentava PAS
>160mmHg no pré-tratamento foi de 50%, mas depoisde
guatro semanas 79,2% estavam <160mmHg eaofina does-
tudo, 92,4% apresentavam PAS<160 mmHg. QuantoaPAD,
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Grafico 3 - Avaliagao terapéutica
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Tabela II - Evolugiio da pressio arterial

Comparagéo
Pré-tratamento Semana4 Semana8 estatistica*

PAS média+ dp 157,4+13,9 144,3+16,0 137,3+14,5 p<0,001
(mmHg) amplitude 120 - 195 110 - 185 100 - 184

n 106 106 105
PAD média+ dp 99,845,7 91,6+9,4 87,4+9,3 p<0,001
(mmHg) amplitude 80 - 114 70 - 113 60 - 110

n 106 106 105

* Comparagdo entre médias (Anova - com medidas repetidas): significante a partir da semana 4. Obs.: 1 paciente interrompeu o tratamento por evento adverso apés
ac30

a4?semana.
Tabela III - Evolu¢do da pressio arterial

Pré-tratamento Semana4 Semana8

N° (%) N° (%) N° (%)
PAS <160 mmHg 53 (50%) 84 (79,2%) 97 (92,4%)
(mmHg) > 160 mmHg 53 (50%) 22 (20,8%) 8(7,6%)
PAD <90 mmHg 4(3,8%) 40 (37,7%) 64 (61,0%)
(mmHg) >90 mmHg 102 (96,2%) 66 (62,3%) 41 (39,0%)

Obs.: um paciente interrompeu o tratamento por evento adverso apos a 4% semana.
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Tabela IV - Evoluc¢io da si tolog
Pré-tratamento Semana4 Semana8 Comparagéo
escala NCpaciente NCpaciente NCpaciente estatistica*
ausente 54 66 75
Cefdéia leve 39 32 25 p<0,001
moderada 7 5 4
acentuada 4 3 1
seminformagéo 2 1
ausente 88 98 96
Dispnéia leve 10 6 8 p<0,01
moderada 5 1 1
acentuada 1 1 -
seminformagéo 2 - 1
ausente 102 105 105
Bronco- leve 2 1 - n.s.
espasmo moderada - - -
acentuada - - -
seminformagéo 2 - 1
ausente 64 76 75
Fadiga leve 34 25 26 p<0,05
moderada 5 4 3
acentuada 1 1 1
seminformagéo 2 - 1
ausente 91 95 95
Néusea leve 8 8 8 n.s.
moderada 4 3 2
acentuada 1 - -
sem informagéo 2 - 1
ausente 99 101 99
Bradicardia leve 4 3 6 n.s.
moderada 1 1 -
acentuada - - -
sem informagéo 2 - 1
* Teste de Friedman - significante a partir da semana 4 para cefaéia, dispnéiaefadiga Obs.: um paciente interrompeu o tratamento por evento adverso apés a4? semana

96,2% dos pacientesaoiniciarem o tratamento mostravam
valores >90mmHg; essa proporcéo diminuiu para 62,3%
apbs quatro semanas, atingindo 39% aofinal do tratamento
(tab. 111).

Com base nos niveis pressiricos apresentados pel os
pacientes ao final do estudo, verificou-se que 61% deles
haviam normalizado aPA e22,9%foramresponsivosaotra
tamento, resultando comisso, em elevadataxaderesposta
terapéutica(normalizados + responsivos) - total de83,9%
doscasos. Somente 16,1% n&o responderam adegquadamen-
teao tratamento: pacientesndo-responsivos (grafico 3).

Naevolucéo dos sintomas que 0s pacientes apresen-
tavam no momento daadmissdo eao final do estudo, verifi-
cou-se que houve umamel horaestatisticamente significati-
va(tab. 1V elVa). Cadaum dossinaisesintomasavaliados
foi quantificado segundo suaintensidade: 0 - ausente, sem
sintomas; 1 - leve, sintomas que ndo incomodam o pacien-
te; 2 - moderada, sintomas queincomodam o pacientemas
ndointerferem em suasatividades; 3 - acentuada, sintomas
queinterferemnamaioriadasatividadesdiariasdo paciente
(h&permanente necessi dade de repouso, causam alteracéio
dosono, etc). A melhorafoi significativaapartir da42sema-
na de tratamento para os seguintes sintomas: cefaléia

Grafico 4 - Eficacia global do tratamento
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Grafico 5 - Tolerabilidade do tratamento
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Tabela IVa - Evolugiio da sintomatologia
Pré-tratamento Semana4 Semana8 Comparagéo
escala N° paciente N° paciente N° paciente estatistica®
ausente 73 84 86
Vis3o turva leve 25 17 11 n.s.
moderada 6 5 6
acentuada - - 2
seminformagéo 2 - 1
ausente 71 85 82
Zumbido leve 27 16 19 p<0,05
moderada 6 5 3
acentuada - - 1
seminformagéo 2 - 1
ausente 71 86 82
Palpitages leve 30 16 21 p<0,05
moderada 3 4 2
acentuada - - -
sem informagéo 2 - 1
ausente 83 91 96
Sudorese leve 13 10 6 p<0,01
moderada 7 4 2
acentuada 1 1 1
seminformagéo 2 - 1
ausente 70 82 77
Insbnia leve 25 17 22 p<0,05
moderada 8 7 6
acentuada 1 - -
sem informagéo 2 - 1
ausente 74 88 86
Depresséo leve 21 17 14 p<0,01
moderada 9 - 4
acentuada - 1 1
sem informagéo 2 - 1
* Teste de Friedman - significante a partir da semana 4 para zumbido, palpitacdes, sudorese, insdnia e depressdo. Obs.: um paciente interrompeu o tratamento por
evento adverso gpds a 42 semana

Tabela V - Eventos adversos

N° paciente %
Sm* 20 18,9
Né&o 86 81,1
total 106 100,0

* Descrigéo dos eventos adversos: 27 ocorréncias - eventos adversos:
tontura (4); cefaléia (3); diarréia (2); nduseas (2); queimagdo gastrica
(1); edema generalizado (1) - tratamento interrompido ap6s a 4* semana;
nictiria (1); fezes pastosas (1); insonia (1); dor abdominal (1); cansago
(1); escotomas (1); infecgéo do trato urinério (1); fadiga (1); dermatite
aérgica (1); impoténcia (1); abafamento (1); boca seca (1); parestesia
periora (1); vomito (1).

(p<0,001), dispnéia(p<0,01), fadiga (p<0,05), zumbido
(p<0,05), pal pitactes (p<0,05), sudorese (p<0,01), insbnia
(p<0,05) e depresséo (p<0,01). Os demais sintomas -
broncoespasmo, ndusea, e visdo turva- evoluiram favora-
velmente, mas ndo se verificou alteracéo estatisticamente
significante ao longo do tratamento (nimero reduzido de
Casos).

Comrelacdo afreqiiénciacardiaca, asmédiasdecresce
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ramsignificativamentejaapartir da4*semanadetratamento.
Os valore médios foram: 78,2bpm no pré-tratamento,
69,8bpm nad2semanae67,9bpm nofinal do estudo. Quanto
30 peso, 0s paci entesndo apresentaram qual quer alteracdo:
médiade69,2+13,0kg, nopré-tratamentoe69,1+13,1kgnopds).

Oseventosadversosforam observadosem 18,9% dos
pacientes estudados, sendo atonturao maisfreqlientecom
quatro citacdes; cefaléia, trés casos; diarréia e nauseas,
duas ocorréncias cada (tabela V). Dentro dos eventos ad-
versos citados nas fichas clinicas ndo se consideraram as
ocorréncias de dois casos com cefaléia e um caso com
cefaléiaevisdoturva, devido ao fato dos pacientesjaapre-
sentarem estes sintomas naavaliagdo dasintomatologiana
fasepré-tratamento.

Foramrealizadasavaliacbes|aboratoriaisno préeno
pos-tratamento, queincluiram entreoutros, os parametros
bi oquimicosdemaior importanciaparao uso damedicacdo
anti-hipertensivacomo: glicoseem jejum, colesterol total,
HDL colesteral, trigliceridios, potassio e acido Urico. A
comparacdo estatisticafeitaentre osval oresmédiosencon-
tradano préepés-tratamento ndo mostrou ateragessigni-
ficativas(tabela V).
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Tabela VI - Exames laboratoriais

Pré-tratamento Semana8 Comparagéo
Glicose em jgjum média+ dp 96,0+16,2 97,8+13,7 n.s.
Colesterol total média+ dp 214,6+44,1 212,5+51,0 n.s.
HDL colesterol média+ dp 47,5+13,4 47,9+14,9 n.s.
Trigliceridios média+ dp 147,8+59,7 160,3+78,2 n.s.
Potéassio média+ dp 4,3+0,4 4,3+0,4 n.s.
Acido drico média+ dp 52+1,7 52+1,4 n.s.

* Teste t de Student (amostras pareadas)

Aofinal doestudofoi realizadaumaavaliagéo subjeti-
vadainfluéncia do tratamento na qualidade de vida dos
pacientes, em comparacéo com o estado anterior ao trata-
mento. Foi relatado quehouvemelhoraem 47,1% doscasos,
50% responderam que permaneciamiguaise 2,9% quehavi-
ampiorado.

Ospesquisadoresdeste estudo multicéntrico classifi-
caram a€ficéciado tratamento com aassociagdo bisoprolol/
HCTZ como excelente em 56,6% dos casos, boaem 17%,
regular em 17%eruimem9,4% dacasuistica(grafico4). No
aspecto tol erabilidade do tratamento, estafoi considerada
excelente em 69,8% dos casos, boaem 23,6%, regular em
5,7%eruimem0,9%(gréficob).

Discussao

Como em quase todos os estudos deste tipo, realiza
dosno Brasil, prevalece umamaioriade pacientesdo sexo
feminino que, habitualmente, comparece aosambulatorios,
oquepodeser devidoamaior aderénciadamulher aotrata
mento, umavez que oshomens, nestamédiadeidade, 53,3
anos, aindaestéo trabal hando ativamente.

Outro comentario éarespeito do nimero de paci entes
classificados como hipertensos leves no nosso estudo
(31,1% doscasos), quando sesabequeno estagio | noBra-
sil, ahipertensdo atinge 70% dapopul acéo comprometida®®
e nos Estados Unidos, 67% %. Esta situacdo pode ter sido
devidaao método de selecdo. Tem-sepreferido, ultimamen-
te, adenominacdo de estégio | da hipertensdo, em vez de
hipertensdo leve, paraqueo pacientendo pensequeotrata
mento, farmacol 6gi co ou ndo-farmacol 6gico, sejamenos
importante. E um ponto devistaquetem predominado nos
Ultimosanosparaevitar o que constatamosneste estudo: 0s
pacientesem estagio | comparecem menosao ambul atério,
poisndo déo adevidaimportanciaassuascifrastensionais,
fato queretrataadesinformagao que, no Brasil, ospacientes
tém sobre a hipertensédo e, conseqiientemente, a o
consci entizacdo da necessidade de seu tratamento.

Outro dado demografico aser destacado € o dahiper-
tensdo sistdlicaisolada. Em nosso estudo, observou-seem
menosde 2% dapopul acdo hipertensaestudadaquando, na
realidade, atinge de 65% a 75% de toda a popul acdo
hipertensa idosa?. Como os critérios de inclusdo foram
amplos, ndo houve determinacao paraincluir um certo nd-
mero decasosdehipertensdo sistélicaisolada, entre 60e70

anos, embora este Ultimo limite restringisse esse tipo de
doente.

Em relaco aos fatores de risco associados, alguns
merecem comentarios. Sabemosque, deacordo com o estu-
dodeFramingham, 70% dahipertensdo nohomeme61%na
mul her édiretamenteatribuivel aexcesso deadiposidade?;
em nosso estudo, estamédiafoi de somente 26,7%, sendo
provavel queaobesidadejativessesido corrigida, nosme-
sesou anosanteriores. Emrelacdo ao d cool, deacordo com
MacMahon, 10% dos casos de hipertensdo podem ser atri-
buidos a bebida?, e no nosso estudo 13,7% dos pacientes
declararam usar bebidasal codlicas, sendo possivel quegla
fosse a causa da hi pertensdo em alguns desses pacientes.

O sedentarismo foi encontrado em 65, 7% dos pacien-
tes, podendo ter contribuido paraahipertensio dos pacien-
tesestudados, poisBlair ecol verificaram queavidaseden-
tariade umindividuo aumentaem 52% oriscorelativo de
desenvolver cifrastensionais elevadas .

A quedatensional foi 0 achado maisimportantedotra
balho, jaapartir da42semana, com aassociagao bisoprolol/
HCTZ. Na82semana, aPASmédiaeral37,3mmHg, enquan-
toamédiadapressdoinicial tinhasido de 157,4mmHg. O
mesmo aconteceu comaPAD, inicialmente de 98,8mmHg,
descendo para87,4mmHg aofinal dotratamento, atingindo
afinalidade do estudo que erademonstrar aeficaciadaas-
sociagdo bisoprolol/HCTZ.

Deacordo com Kaplan, umadrogaprescritaparabai-
xar aPA, dadaoramente, devereduzi-lade pel omenos 10%,
namaioriados pacientescomo os deste estudo, com hiper-
tensdo leve ou moderada®. Numacasuisticarel ativamente
peguena e que se desenvolveu num curto espaco de tem-
po, isto éum resultado auspicioso. Um outro pontoimpor-
tante que queremosinvocar, é que, hojeem dia, baixar a
pressdo é pouco; o que realmente desejamos é reduzir a
morbidade e amortalidade. Asdrogas que rea mente tém
demonstrado, estatisticamente, esta possibilidade, séo os
diuréticos, os beta-bloqueadores 2 e, em menor grau, € 0s
antagonistasdos canaisde calcio?.

Outro comentario aser feito, em relagéio aassociacdo
bisoprolol/HCTZ, ésobreadosagem. Noinicio considerou-
seadosagem adequadado diuréticode 100 a200mg diaria-
mente; atual mente, tem-se.como certo que 12,5mg séo sufi-
cientes paraamaioriados pacientes. Devido aassociacdo
com o beta-bloqueador, umadosagem aindamenor, 6,25mg,
mostrou-seadequadaparanormalizar aPA de61% dospaci-
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entes (tabelalll egréfico 3). O beta-bloqueador estudado
foi o bisoprolol que é um agente cardiossel etivo lipos-
sol ivel parcia mente metabolizado pelorim epelo figado.
Asdosesutilizadas nestetrabalho (2,5 ou 5,0mg) so segu-
ramente potencializadas pel o uso do diurético?.

A discussio sobre sintomas naHA leve ou moderada
refletemuito, do ponto devistado médico especiaista, dados
secundariosaansiedade. A hipertensdo nestesniveisépra
ticamenteass ntomética. Sendo o beta-bloqueador, reconhe-
cidamente, um ansiolitico leve, por suapropriaacéo blo-
queadorasimpética, podemosentender amelhoradacefaéia,
dispnéiae pal pitagdo antes apresentadas pel os pacientes.

Um dos pontos importantes que tem sido invocado
pel os que utilizam uma associacdo é que adiminuicao da
dosede cadacomponenteleva, necessariamente, areducao
dosefeitos adversoseamel hor aceitacdo do medicamento.
Foi o0 que, justamente, observamos neste estudo, onde so-
mente 1/5 dos paci entes queixou-se de reacdes colaterais,
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sendo tontura e cefal éia discretas em, respectivamente,
guatroetréscasos(tab. V). A tolerabilidade do tratamento,
somadasasrespostas, excel ente eboa, proporcionaram um
percentual elevado derespostasfavoraveis(gréfico5).

Queremosenfatizar anitidavantagem damaior adeso,
quando setrataaHA, com o uso de somenteum comprimido
por dia, fendmeno que vem sendo estudado. A formulacéo
dedosediariaunicatem sido cadavez maisprescrita, como
método apropriado depromover umamaior adeso.

Outravantagem destaassociacdo éaneutralizacdo si-
multaneade varios mecanismos hipertensivos. Assim sen-
do, dois mecani smos hipertensivos, como aumento da
volemiaeaumento do tono simpéti co podem ser neutraiza
dos pela associacdo bisoprolol/HCTZ *°. Por outro lado,
guando se prescreve um diurético, ha elevacdo darenina
plasméticae o uso concomitante do beta-bloqueador neu-
traliza esta elevacao que, de acordo com Guyton, é um
servomecanismo hipertensivo®.
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