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AVALIACAO DO MALEATO DE ENALAPRIL NA INSUFICIENCIA CARDIACA
ESQUERDA. ESTUDO MULTICENTRICO

MARIO F. C. MARANHAO*, MICHEL BATLOUNI**, FRANCISCO M. ALBANESI Fo***,
ANTONIO SILVEIRA SBISSA**** AUGUSTO DE MARCO MARTIN***+*

Os efeitos do maleato de enalapril, um potente
inibidor da enzima conversora da angiotensina, de
acédo prolongada, foram avaliados em 48 pacientes,
portadores da insuficiéncia agaiaca esqueda, grau
funcional Il alV da NYHA, apesar do uso adequado de
digital e diurético. Eram 28 homens e 20 mubs com
idades variaveis en¢ 23 e 80 anos (média = 55). Os
casos eram devidos a miocardiopatia dilatada (26),
cardiopatia isquémica (17) e miscelania (5). De @
com a classificacdo da NYHA, 16 pacientes (33,35%0)
eram classe funcional Il; 28 (58.35%) eram classe, Il e
4 (8.4%) eram class&/l

Os pacienteseceberam enalapril por 10 semanas,

e no final do ensaio. Ao final do ensaio, 38 (78.25%)
pacientes incluiam-se na classe Il; 9 (18.8%), na classe
[11e 1 (2.0%) na classeM Dos 38 pacientes que
finalizaram na classé1,18 (50.0%) povinham da
classe lll e 3 (7.95%) da class¥ |

Melhora objetiva do ponto de vista clinico, ecocar-
diogréfico e radiografico foi observada, especialmente
comrelacdo areducédo darfeqiiéncia cadiaca,
pressdes eeriais, sistolica e diastolica, aumento da
fracdo de ejecéo, do enclamento peceptual e dimi-
nuicao do indice aaliotoracico. Efeitos colaterais fo-
ram moderados e poucrefjlientes.

Concluindo, o maleato de enalapril demanstser

apos 2 semanas de “wash-out”, em estudo aberto, ndo um agente eficaz e seguno manuseio clinico da
comparativo, na dosagem de 10 a 40 mg em uma Unica insuficiéncia cadiaca esquedarefrataria ao tra-

tomada diaria. Exames clinicos foram realizados a
cada 2 semanas e exames laboratoriais,
ecocadiograma e exame radiologico do térax no inicio

tamento com digitalicos e diuréticos.
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Estudos experimentais e clinicos tém demonstrado melhora da qualidade de vida, em pacientes com
a utilidade dos bloqueadores da enzima conversora no insuficiéncia cardiac¢a

manuseio da insuficiéncia cardiaca congestiva, refrataria Com o objetivo de se obterem melhores conheci-
ao tratamento convencional com digitalicos e diuréticos, mentos sobre os efeitos do enalapril no manuseio clini-
especialmente em pacientes com niveis elevados deco da insuficiéncia cardiaca, em nosso meio, foi reali-
atividade da renina plasmatiéaA o lado dos efeitos zado um ensaio multicéntrico nacional, cujos resultados
hemodinamicos benéficos que determinam, tais agentessao apresentados neste trabalho.

alteram significativamente os eventos neurohumorais

gue conferem maior severidade a insuficiéncia cardiaca.
Com o emprego dos bloqueadores da enzima conversora,
foi observada significativa melhora da funcao cardiaca, Foram estudados 48 pacientes portadores de insu-
avaliada pela classificacdo da New York Heart ficiéncia cardiaca esquerda, com idades entre 23 e 80
Association (NYHAJ e por padrdes ecocardiograficos e anos (média: 55 anos), 28 do sexo masculino e 20 do
radioldgicos, maior tolerdncia ao esforgo, além de feminino. Os pacientes incluidos neste estudo esta-
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vam em uso simultaneo de digitalicos e diuréticos e Para a andlise estatistica dos resultados, utilizou se
pertenciam as classes 2 a 4 da classificacdo da NYHA. o teste “t” para dados pareados, adotando-se nivel de
Adicionalmente, apresentavam aumento do diametro significancia £ 0.05.
transverso do coragdo, ao exame radiolégico. Com re-
lagéo a etiologia, a insuficiéncia cardiaca era devida a RESULTADOS
miocardiopatia dilatada em 26 casos, a cardiopatia
isquémica em 17 casos, e a causas diversas nos cinco  No inicio do ensaio, 16 pacientes (33,3%) estavam
restantes. Foram critérios de exclusdo: gravidez, lac- na classe Il, 28 (58,3%) na classe lll, quatro (8,4%) na
tacdo, insuficiéncia cardiaca direita, valvopatia adrtica, classe IV. Ao final do estudo, 38 pacientes (79,2%)
doencas pulmonares, hipertenséo arterial secundaria, estavam na classe I, nove (18,8%) na Ill e um (2,0%)
angina instavel ou infarto do miocardio recense, na classe IV (tab. I). Dos 38 pacientes que finalizaram
neoplasias ou doencas do tecido conectivo, uso de dro-na classe I, 19 (50%) provinham da classe Il e, trés
gas cardiotOnicas ou inotropicas, agentes anti-hiper- 7,9%) da classe IV.
tensivos, outros inibidores da enzima conversora; dro- Outros resultados clinicos estéo expressos na tabela
gas que atuam na resisténcia vascular periférica, hipo- Il. O peso ndo apresentou variacfes significativas. Houve
tensao arterial (PAS < 100 mmHg e/ou PAD < 60 reducdo significante na freqiiéncia cardiaca média e das
mmHg em posi¢cdo supina ou ereta), sinais de pressdes arteriais sistolica e diastolica médias.
intoxicacao digitalica e/ou contra-indica¢des ao uso de
diuréticos ou inibidores da enzima de conversdo. Além
destas, foram também consideradas contraindicacfes
genéricas, como envolvimento renal ou hepético, TABELA |—Classificagdo funcional (NYHA) de 48 pacientes
aumento da uréia sangiinea igual ou maior que 20%, portadores deinsuficiéncia cardiaca, antes e apos tratamento com

creatinina sérica acima de 1,5mg%, bilirrubina sérica €nalapril

total acima de 1,1mg%, proteinUria de 24 horas acima _Classe Funcional _ Pré P6s

de 300 mg, potassio sérico abaixo de 3,5 mEg/1 ou I 16 (33,3%) 38 (79,2%)
. s i A 1T 28 (53,3%) 9 (18,8%)

acima de 5,4 mEg/l, e historia de alergia a inibidores da v 2 (8.4%) 1(2.9%)

enzima conversora. Total 48(100%) 48 (100%)

ApoOs duas semanas de “wash-out”, os pacientes
selecionados receberam o maleato de enalapril, na do-
sagem inicial de 10mg/dia em uma Unica tomada, as-
sociado a digitalicos e diuréticos, em estudo aberto, ndo
comparativo, com duracdo de dez semanas. A posologia
era aumentada de 10 mg, a cada duas semanas, até ®ABELA II—Resultados clinicos pré e pds-tratamento com
méximo de 40 mg/dia, caso o paciente ndo houvesse enalapril.
apresentado melhora significativa das variaveis Dados Pré Pos g o
hemodinamicas, nem efeitos colaterais importantes. Em Peso 69,820 69820 016 NS
33 pacientes a dose diaria foi 10 mg; em 10, 20 mg; em _eqiéncia Cardiaca(bpm) 91,620 79820 64 001
auatro, 30 mg; & em um, 40 mg. A posologia média o TSESEG Bioso pseze 19 o
14,4 mg/dia. As doses de digitélicos e diuréticos foram — —
mantidas inalteradas durante o ensaio.

Exames clinicos foram realizados na admisséo e a
cada duas semanas. Dentre os dados obtidos, assina-
laram-se o peso, a freqiéncia cardiaca, as pressGesrapgLA Ill—Dados ecocardiograficos pré e pés-tratamento
arteriais sistdlica e diastdlica, a atividade diaria € a com enalapril.
classificagdo funcional dos pacientes. Eletrocardio-

. , , Dados Pré Pés "t p"
grama, ecocardlog_ra_ma (modulo M), RX de torax e Fracio de cjogio 045003 052003 506 <001
exames laboratoriais (hemoglobina, hematdcrito, A% 21,820 24820 4,10 <0,01
contagem diferencial de leucdcitos, dosagens sangilineas Debito Cardiaco (Umin) __ 6,6:05 7,006 032 NS
de uréia, creatinina, bilirrubina, transaminases, sédio, —2ametoSstico(mm) _ 020 47820 261 <005

L. . . . Diametro Diastdlico(mm)  63,6:2,0 62,82,0 0,75 NS
potassio e cloretos, e urina tipo I) foram realizados N0 —gc Cadooracico 058001 058001 3.9 001

inicio e ao final do ensaio. Dentre os exames
complementares, analisaram-se especialmente as va-
riaveis ecocardiograficas (fracdo de eje¢do, encurtamento
perceptual, débito cardiaco, diametros sistdlico e
diastélico do ventriculo esquerdo), o indice car-
diotoracico pelo RX, os exames hematoldgicos e os
relacionados ao estudo da funcao renal.
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Os resultados ecocardiograficos e radiogréaficos sédo volume sistélico e do trabalho cardiaco. além de me-
apresentados na tabela Ill. Houve melhora na funcédo lhora da tolerancia ao exercicio e decréscimo do con-
ventricular esquerda, como se pode depreende dossumo de oxigénio. Paralelamente, observe-se reducéo
aumentos significantes da fracdo de ejecdo e do dos niveis de catecolaminas circulaiigs
encurtamento perceptual da fibra e da reducédo do Por outro lado, o enalapril parece reduzir a
diametro sistélico do ventriculo esquerdo. O débito freqiiéncia das arritmias ventriculares, notadamente
cardiaco ndo variou significantemente. Ao estudo ra- das extra-sistoles, o que seria explicado tanto pela
diografico, observou-se reducéo significante do indice melhora das condigdes hemodinamicas, como pela
cardiotoracico. Os exames laboratoriais pré e poés-tra- moderada retencéo de potassio e magiésio
tamento ndo apresentaram alteracoes. A inibicdo da enzima conversora tem sido conside-

Onze pacientes apresentaram efeitos colaterais, rada Gtil no controle da insuficiéncia cardidcama
assim distribuidos: tontura, 2; cefaléia, 2; parestesias, vez que reverse os estados de vasoconstricdo periférica
2; reacgdo alérgica, 2; escotomas, 1 e sonoléncia, 2. Taise retencao hidrica e de s6tfig*% os quais contribuem
efeitos secundarios foram de natureza leve, ndo exigin- ao agravamento da sindrome e a maior resisténcia ao
do interrupcdo do tratamento. Apenas nos 2 casos detratamento classié¢6®%

reacdes alérgicas, necessitou-se reduzir a dose diaria. Captopril e, mais recentemente, o maleato de ena-
lapril tém sido amplamente utilizados, em estudos a
DISCUSSAO curto e longo prazo, nos quais foram demonstradas sua

eficacia e seguranca, em pacientes com insuficiéncia

O sistema renina-angiotensina-aldosterona € ati- cardiaca.
vado na maioria dos pacientes com insuficiéncia car- A exemplo de outros agentes vasodilatadores, os
diaca, resultando em aumento da resisténcia vascularinibidores da enzima conversora, além da melhora cli-
periférica e retencao de dgua e sédio, mediadas respec-nica subjetiva, propiciam maior tolerancia aos esforgos
tivamente pela angiotensina Il e aldostefén® au- e beneficios adicionais quanto a classe funelonal e a
mento da resisténcia vascularperiférica concorre pare conseqiente melhora da qualidade de ¥idaTais
maior reducdo do débito cardiaco, desenvolvendo um agentes, ademais, melhorariam o progndstico e
circulo vicioso que agrava a insuficiéncia cardidca prolongariam o tempo de sobrevida, em geral encur-

A inibicdo farmacolégica do sistema renina-angio- tado na insuficiéncia cardigtaEntretanto, séries mais
tensina pode ocorrer em diversos pontos ao longo da amplas sdo necessarias para confirmar este ultimo
cadeia hormortd*. Esse bloqueio é obtido de modo efeito.
pratico, eficiente e seguro, com a inibicao da enzima Como a forma ativa do enalapril somente ocorre
conversora, a qual impede a transformagdo da angio- ap0s a passagem da droga pelo figado, onde é deseste-
tensina |, inativa, na angiotensina Il, poderoso vaso- rificada, o pico da agdo € demorado, cerca de 3 a 4
constritor=, horas. Esse dado explicaria a baixa incidéncia de hipo-

As drogas que assim agem, como o captopril e o tensdo severa com o uso do enalapril na insuficiéncia
enalapril, possuem acao vasodilatadora, tanto mais cardiac#.
potente quanto maior a sensibilidade das arteriolas a No presente ensaio, observou-se melhora clinica
angiotensina, como no leito vascular renal , sendo significante, representada pelo alivio dos sintomas e
menor no leito vascular periférico e hepatico, o que sinais de insuficiéncia cardiaca, como também, regis-
possibilita a redistribuicdo do fluxo sanglineo aos ter- trou-se aumento da capacidade funcional e da atividade
ritérios mais nobres. Ademais, tais drogas apresentam fisica diaria. Outrossim, verificou-se reduc¢ao sig-
outros mecanismos que potencializam sua acao vaso-nificante da freqiiéncia cardiaca e das pressoées arteriais
dilatadora, como a inibicdo da degradacdo da bradi- sistélica e diastélica.
cinina e o aumento da producdo de determinadas A andlise das variaveis ecocardiograficas demons-
prostaglandinds*® trou melhora da funcéo ventricular esquerda, traduzida

Podemos considerar os bloqueadores da enzima pelo aumento da fracdo de ejecdo e do encurtamento
conversora como vasodilatadores de acdo balanceadaperceptual, e reducdo do diametro sistdlico do
capazes de aumentar o débito cardiaco e reduzir aventriculo esquerdo. Do ponto de vista radiografico, a
pressao diastolica final do ventriculo esquerdo, sem melhora traduziu-se por reducédo do indice cardio-
aumentar a freqiiéncia cardiaca, além de redistribuir o toracico.
fluxo sanglineo, de modo a inibir o hiperaldostero- A tolerancia a droga foi satisfatoria e os efeitos
nismo secundario e restabelecer a resposta aos diuré-colaterais pouco expressivos, nao exigindo a interrup-
ticos, nos pacientes portadores de insuficiéncia ¢do do tratamento em nenhum caso, embora em dois
cardiac&? requerendo reducao posologica.

Entre os efeitos hemodinamicos favoraveis, in- Os dados do presente ensaio indicam que o enala-
cluem-se a reducgdo das resisténcias vasculares sistépril, em dose diaria Unica de 10 a 40 mg, administrado
mica e pulmonar, o aumento do indice cardiaco, do durante 10 semanas, propicia melhora clinica funcio-
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nal de pacientes com insuficiéncia cardiaca esquerda, 5. Franciosa. J. A.: Willen, M. M.: Jordan. R. A.—Effects of enalapril

previamente tratados com digitalicos e diuréticos.
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SUMMARY

The effects of enalapril maleate, a potent prolon-
ged action angiotensin converting enzyme inhioitor,
were evaluated in 48 patients with diagnosis of left
heart failure, Il to 1V degrees of NYHA in adequate
therapy with digitalis and diuretics. Twenty-eight men
and 20 women, with ages ranging between 23 and 80
years (mean = 55y). Twenty-six cases of dilated
myocardiopathy,17 ischemic cardiopathy and five of
miscelanea. In accordance to the NYHA classification,
16 patients (33.35%) were degree 11; 28 (58.35%) were
degree Ill and four (8.4%) were degree V.

The patients were given enalapril maleate for ten
weeks, after a two weeks’ wash-gut period, in an open,
non-comparative study, in a single daily dosage ran-
ging from 10 to 40 mg. Clinical evaluations were per-
formed every two weeks and laboratorial, echocard io-
graphic and radiographic evaluations at the beginning
and after the end of the assay.

At the end of the treatment, 38 patients (78.25%)
were degree Il, nine (18.8%) degree Il and only one
(2.0%) degree IV. From the 38 patients degree 11, 18
(50%) had switched from degree Il and three (7.95%)
from degree IV.

Objective clinical, echocardiographic, and radio-
graphic improvement was observed, specially as re-
gards reduction in heart rate, systolic and diastolic
blood pressure, enlargement of ejection fraction and
perceptual shortening and decrease of cardiotoracic
index. Side effects were mild and not frequent.

We conclude that enalapril maleate has shown to be
an effective and safe agent in the treatment of the
digitalis and diuretics refratary left heart failure.
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