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EFEITOS DO CAPTOPRIL NA HEMODINAMICA, NAS TROCAS GASOSAS E NA
CAPACIDADE DE EXERCICIO EM PORTADORES DE HIPERTENSAO PULMONAR
SECUNDARIA A DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
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Captopril, um potente inibidor da enzima conver-
sora da angiotensina, foi utilizado em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (média
dos volumes expiratérios for¢ados no 11 segundo—
VEFI = 0,73 L) e hipertensdao pulmonar (média de
pressao de artéria pulmonar—PAP = 41,3 mmHg).
Na primeira fase da investigag¢do, realizou-se teste
de esforgo por incrementos de carga, em cicloergémetro,
até o limite de tolerdancia dos pacientes. Este estudo
foi caracterizado como duplo-cego, cruzado e aleatdrio,
onde os individuos receberam por via oral, placebo
(Pl) ou captopril (Cp) 25 mg, em dias diferentes.

Na segunda fase, os pacientes foram submetidos
a estudo hemodindmico e gasimétrico (arterial e venoso
misto) na posi¢do supina, antes, 60 min apdés admi-
nistracdo de placebo e imediatamente apos o exercicio
(movimentos de pedalar com os membros inferiores).
Apés 30 min de descanso, o mesmo protocolo foi repetido
substituindo-se o placebo por captopril 25 mg.

Na avaliagdo metabdlica (cicloergométrica), o
captopril aumentou significativamente o consumo
maximo de oxigénio (média do consumo de O, no exer-
cicio mdximo-V02 max, Cp = 0,81 [/ min vs. Pl = 0,73

L/ min) e isto esteve associado a uma menor frequéncia
cardiaca e maior pulso de O, no exercicio mdximo.

No estudo hemodinamico, os valores médios da
PAP e RVP no repouso e com captopril foram similares
aos obtidos com placebo, porém no exercicio, estes
valores foram significativamente menores quando os
pacientes receberam captopril (PAP, Cp = 41,3 vs. Pl
=51,2 mmHg; RVP, Cp = 278 vs. Pl = 392 din.s. cm?).
Estes resultados foram associados a manifestacgoes
sistémicas semelhantes, mas com efeitos mais
pronunciados ao nivel da circulacdo pulmonar (me-
nor relagdo resisténcia vascular pulmonar/sistémica
no exercicio com captopril).

O indice cardiaco, o transporte de O, sistémico e
0s gases sangiiineos arterial e venoso misto, com
captopril, foram semelhantes ao placebo tanto no re-
pouso como no exercicio.

Desta forma, concluimos que o captopril aumen-
tou ou preservou a tolerancia ao exercicio da maioria
dos pacientes com DPOC e hipertensdo pulmonar. Es-
tes efeitos estiveram associados a preservac¢do hemo-
dinamica e das trocas gasosas, e aos menores valores
da pressdo da artéria pulmonar e da resisténcia vas-
cular pulmonar durante o exercicio apds captopril,
em relagdo ao placebo.
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As doencas cardiacas e pulmonares concomitan-
tes sdo freqiientes. Desta forma, torna-se dificil de-
monstrar a contribuicéo relativa das alteracgoes fisio-
patolégicas de cada uma, para limitar a tolerancia ao
exercicio.

O conhecimento dos mecanismos responsaveis pela
limitacdo fisica nos portadores de doeng¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), permite planejar tra-
tamento e reabilitacdo em bases fisiopatoldgicas sélidas.
Estes pacientes apresentam limitacdo ao exercicio,
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nédo s6 em decorréncia de alteragées da mecanica
respiratéria e das trocas gasosas pulmonares'?, mas
também pelas alteracdes cardiocirculatérias.

A limitacdo de causa cardiovascular ao exercicio
nos portadores de DPOC motivou varios estudos utili-
zando diferentes vasodilatadores, no sentido de me-
lhorar o desempenho fisico desses pacientes, com re-
sultados néo uniformes*”.

O captopril, inibidor competitivo da enzima con-
versora da angiotensina I8 tem sido utilizado como
medicacdo vasodilatadora em pacientes com hiper-
tensdo pulmonar primaéria, porém, somente nos ulti-
mos anos, surgiram relatos iniciais de seu uso na DPOC.

Em 1984, Martinez e Col°, empregando captopril
(50 mg) em 15 pacientes com hipertensdo pulmonar
secundaria a DPOC, concluiram que o captopril pro-
moveu vasodilatacdo pulmonar sem interferir no
transporte dos gases sangiiineos.

Burke e col em 1985, estudando 5 pacientes com
hipertensdo pulmonar secundaria a DPOC, subme-
tidos a oxigenioterapia prolongada, demonstraram que
o captopril (75 mg/dia), administrado durante trés
dias, proporcionou reducéo da pressao da artéria pul-
monar, da resisténcia vascular pulmonar e aumento
do débito cardiaco. Porém Powles e col' no transcorrer
desse mesmo ano, submeteram 7 pacientes portadores
de DPOC a um estudo duplo-cego, utilizando diltiazem
(30 mg), dinitrato de isosorbida (20 mg), captopril (25
mg) e placebo; e ndo observaram modifica¢ées na
resisténcia vascular pulmonar, tanto no repouso como
no exercicio, com nenhuma das drogas testadas.

Resultados semelhantes foram obtidos por Zie-
linski e col'? em pacientes com DPOC e hipertensao
pulmonar que receberam captopril (25 mg) e placebo
durante o repouso.

Em 1986, Pison e Col'?, empregando captopril em
11 portadores de DPOC, durante 8 semanas consecu-
tivas, verificaram que, em baixas dosagens (12,5 mg
3x ao dia) e associado a oxigenioterapia com baixo
fluxo, a droga produziu melhora na hemodinamica
pulmonar desses pacientes durante o exercicio.

Os relatos sobre os efeitos do captopril na DPOC
sdo recentes e controversos. Desta forma, propusé-
mo-nos a estudar a acdo deste farmaco na hemodi-
namica pulmonar e sistémica, trocas gasosas pulmo-
nares e na capacidade de exercicio de pacientes com
“cor pulmonale” secundario a DPOC.

Nossa hipdtese considera que, se os pacientes es-
tudados apresentarem algum grau de limitacéo car-
diovascular ao exercicio e se o captopril exercer sua
acdo vasodilatadora predominantemente ao nivel da
circulaciao pulmonar, preservando as trocas
gasosas pulmonares e o transporte de oxigénio
sistémico, a utilizacdo deste fermaco torna-se-a
benéfica, proporcionando um aumento da capacidade
de exercicio nos portadores de DPOC.

CASUISTICA E METODOS

Foram selecionados 12 pacientes portadores de
DPOC e de sinais clinicos ou laboratoriais de “ cor
pulmonale”. O diagnéstico foi realizado por meio de
exames clinico, radiolégico, eletrocardiografico e provas
de funcao pulmonar.

Para a participacdo no estudo, os pacientes
encontravam-se em fase estdvel da doenca, com
hipoxemia [pressdo parcial de oxigénio no sangue
arterial (Pa0O2) menor que 60 mmHg] e sem alteracao
da dinamica brénquica [variacdo menor que 20% do
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF)
em um teste com bronco dilatador beta 2 adrenérgico),
realizado previamente. Foram excluidos os portadores
de cardiopatia isquémica, valvopatia e de alteracao
fisica ou clinica que interferisse no desempenho do
exercicio.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Controle
Etico de Pesquisas Clinicas da Escola Paulista de Me-
dicina. Foi obtida autorizacdo do paciente antes dos
testes, tendo sido explicado detalhadamente os ris-
cos e possiveis beneficios do experimento.

Dos 12 pacientes selecionados, um apresentou
hipotensao arterial e sudorese apés o uso do captopril;
e outro, arritmia supraventricular com o exercicio,
independente do captopril, sendo ambos excluidos do
protocolo.

Dos 10 pacientes estudados, apenas um pertencia
ao sexo feminino. As idades variavam de 37 a 63 anos
(x = 51 = 8 anos), as alturas de 1,46 a 1,73 X =
1,62 + 0,07m), os pesos de 43,5 a 91,0 kg
(x = 57,5 = 15,0 kg) e a supeficie corpérea, calculada
por intermédio do nomograma de DuBois, 1,32 a 2,06
m? (X = 1,62 £ 0,21 m?).

O estudo desenvolveu-se nas fases A e B.

Fase A: realizada no Laboratério de Pesquisas Cli-
nicas da Disciplina de Pneumologia da Escola Pau-
lista de Medicina e constituiu-se de estudo duplo-cego,
cruzado e casual, onde os pacientes receberam por
via oral (VO), através de sorteio, em dias diferentes,
captopril 25 mg (Cp) ou placebo (P1). Aos 15,30, 45 e
60 min apés a administragdo do Cp ou P, com o paciente
em posicdo sentada foram obtidos tracados
eletrocardiograficos, verificadas a freqiiéncia cardiaca
e a pressao arterial em membro superior direito.

Sessenta min apés a ingestdo do Cp ou P1, os
pacientes eram submetidos a teste de esforco, em
cicloergbmetro com frenagem eletromagnética
(FUNBEC), modelo 455), modiffcado para proporcionar
incrementos continuos de cargas entre zero e trezentos
Watts. As cargas tiveram duracédo de um minuto cada,
com velocidade de 60 ciclos por min, iniciando-se por
carga livre (zero Watt) e sucessivamente aumentadas
(incrementos varidveis de 5 a 10 Watt) até o limite de
tolerancia do paciente.

Para a colheita de ar expirado o paciente usava
um prendedor nasal e respirava através de uma véalvula
bidirecional de baixa resisténcia (RUDOLF 2700)
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com espaco morto de 90 ml. Esta era, entéo, conectada
a um baldo de neoperene-latex, por meio de um tubo
corrugado. As fracdes de oxigénio (FEO2) e de gés
carbonico (FECO2) no ar expirado misto foram obtidas
em analizadores de oxigénio (Beckman C1) e de gas
carbonico (Beckman LB1). A medida do volume de ar
expirado foi obtida por meio da passagem do gas do
balao para um gasometro de Tissot com capacidade
de 120 litros.

No regouso e no exercicio maximo foram obtidas
as seguintes varidveis, utilizando-se equacoes tradi-
cionais®!* 1% ventilacdo pulmonar (VE), consumo de
oxigénio (VO?), consumo de oxigénio maximo em relagcéo
ao previsto (VO2 max/prev), equivalente ventilatério
para oxigénio (EqO?), freqiiéncia cardiaca (FC), pressoes
arteriais sistélica (PS) e diastélica (PD), pulso de
oxigénio (pulso 02), carga maxima atingida (CM) e a
relacdo entre volume minuto expiratério maximo e
ventilacdo voluntdaria maxima (VEmax/VVM).

Antes da ingestdo da droga ou placebo e apés o
teste de esforgo, os pacientes foram submetidos a uma
avaliacdo funcional cardiorrespiratéria, por meio da
espirometria e da eletrocardiografia.

O estudo espirométrico consistiu nas determina-
coes da capacidade vital (CV), capacidade vital forca-
da (CVF), ventilacdo voluntaria méaxima (VVM), volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), vol-
ume residual (VR) e capacidade pulmonar total (CPT).

Para os registros da CVF e VVM foi utilizado um
expirometro de marca Godart com campéanula de 9
litros de capacidade e inscrigdo indireta. A realizacédo
dos testes, seguiu a padronizacdao do Laboratério de
Funcao Pulmonar da Disciplina de Pneumologia da
Escola Paulista de Medicina. Calculamos também os
valores percentuais em relacdo ao previsto da CVF,
VEF1 e da VVM utilizando-se as equacdes de Morris!’
e Goldman & Becklake!®.

Para a medida do VR, foi utilizado um espirémetro
de marca Collins com campénula de 7 litros de capaci-
dade e inscri¢do indireta.

A CPT foi calculada somando-se a CV ao VR.
Calculamos também os valores percentuais em relagdo
ao previsto da CPT?®.

Todas as medidas espirométricas, obtidas dos tra-
cados, foram corrigidas para BTPS (condi¢oes de tem-
peratura corporal, pressdo ambiente e saturado de
vapor d’agua).

Fase B: Decorridos um periodo de 3 a 7 dias apés
a realizacdo dos testes de esforco com captopril e pla-
cebo, os pacientes eram encaminhados ao Laboratério
de Hemodinamica da Disciplina de Cardialogia da Es-
cola Paulista de Medicina e entdo submetidos a cate-
terismo cardiaco direito e arterial periférico. O estudo
hemodinamico foi realizado utilizando-se equipamento
Cinepulse Médio 550 (Phillips). Os dados de pressao
foram registrados no poligrafo VR-6 (Electronics for
Medicine, Inc).

O débito cardiaco foi determinado por termodi-
luicao, utilizando-se cateter de Swan-Ganz (modelo

93 a 131-7F) e debitometro de Edwards Laboratories
(modelo 9520).

Os registros das curvas de pressio, a determina-
cdo do débito cardiaco e as dosagens gasimétricas fo-
ram realizados em repouso (pré e 60 min apés a
administracdo de placebo via oral) e imediatamente
ap6s o exercicio (movimento de pedalar suportando
as pernas durante um minuto), permanecendo o pa-
ciente em decuibito dorsal. As colheitas de sangue ve-
noso misto para a determinacédo das atividades de
renina plasmaética e da enzima conversora de angio-
tensina I foram realizadas previamente e aos 60 min
poés-placebo, em repouso. Trinta min apés a colheita
desses dados, foi repetida a mesma seqiiéncia, substi-
tuindo-se o placebo pelo captopril.

O estudo hemodinamico e das trocas gasosas con-
sistiu na determinac¢do da freqiiéncia cardiaca (FC)
pressao arterial média sistémica (PAS), pressoes mé-
dias capilar pulmonar (PCAP), da artéria pulmonar
(PAP) e do &trio direito (PAD).

A resisténcia vascular sistémica (RVS), resistén-
cia vascular pulmonar (RVP), indice cardiaco (IC) e
indice sistélico (IS) foram determinados pelas
equacdes?: RVS = (PAS-PAD) x Q' x80; RVP = (PAP-P-
CAP) x Q' x80; IC = Q x SC%; IS = x FC: onde 80 =
constante de conversdo para o sistema CGS e SC =
superficie corporea. Calculamos também a relacdo entre
a resisténcia vascular pulmonar e resisténcia vascu-
lar sistémica (RVP/RVS)Y.

O indice de transporte de oxigénio sistémico (ITO,S)
foi calculado pela equacdo®: ITO, = IC xCaO,, onde:
CaO, = contetido de oxigénio do sangue arterial.

A presséao parcial de oxigénio do sangue arterial
(Pa0?), pressao parcial de oxigénio do sangue venoso
misto (PvO,) e a pressdo parcial de gds carbonico do
sangue arterial (PaCO2) foram determinadas utilizan-
do-se o analisador de pH e gases sangiiineos Instru-
mentations Laboratory??.

A hemoglobina (Hb) foi determinada pelo
fotocolorimetro (Coleman Junior II) e o hematécrito
(Htc) pelo método micrométrico. As porcentagens de
saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio do sangue
arterial (SaO,) e do sangue venoso misto (SVOZ) fo-
ram extrapoladas no nomograma de Severinghaus?®,
relacionando-se o pH com & presséo parcial de oxigénio.

A seguir, utilizando-se as equacdes habituais'**®
calculamos: a presséo parcial de oxigénio no gés al-
veolar (PAO,), diferenca alveolo-arterial das pressdes
parciais de oxigénio [P(A-a)02], diferenca de conteido
arteriovenoso de oxigénio [C(a-v)02] e diferenca de
bases (DB), nas varias etapas do estudo.

A atividade de renina plasmatica (RP) foi determi-
nada pelo método radioimunolégico?! e a atividade da
enzima conversora de angiotensina I (ECA), pelo método
fluorimétrico?2.

A natureza dos dados sugeriu a aplicacédo dos se-
guintes testes estatisticos: a) andlise de varidncia para
postos de Friedman, que quando significativo, foi
complementada com o teste de comparacdes multi-
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plas: b) teste de Wilcoxon para amostras pareadas e
c) coeficiente de correlacdo de Spearman??2*, Em todos
os casos fixamos em 0,05 ou 5% o nivel para rejei¢éo
da hipétese de nulidade e assinalamos com um asterisco
os valores significantes.

RESULTADOS

Funcéo pulmonar—A andlise estatistica nao de-
tectou diferencas significantes entre os periodos pré
e pos-placebo o mesmo se verificando em relagao ao
captopril. Da mesma forma, ndo detectamos diferencas
significantes ao compararmos os periodos pré-placebo
com pré-captopril e pds-placebo com pés-captopril
(tab. I).

Teste de esforco maximo—A anadlise estatistica
mostrou que os valores do VO, max. VO,max/prev e
pulso O,max, obtidos na condicdo captopril, foram
significativamente maiores que os obtidos na condi-
cao placebo. Evidenciou também valores da PS signi-
ficativamente menores na condig¢do captopril, quando
comparados com a condi¢édo placebo (tab. II).

TABELAI— Valores médios da CVF, VEFI, WM e CPT em relacdo
ao previsto, obt}dos nos periodos pré e pés-placebo e pré e pés
captopril

Variaveis Placebo Captopril
n=10 pré pos pré pos
% CVF 50 53 55 57
% VEFI 25 28 27 27
% VVM 33 34 29 31
% CPT 100 — 101 —

CVF — capacidade vital forcada; VEF, — volume expiratério forcado
no primeiro segundo: VVM — ventila¢édo voluntaria méxima; CPT —
capacidade pulmonar total.

TABELA II — Valores médios do VE max, VE max/VVM, VO, max,
VO, max/prev, Eq O,max, FC max. FC max/prev, Pulso O, max.
PS, PD e CM, obtidos no exercicio maximo, nas condicdes pla-
cebo e captopril.

Varidveis Placebo Captopril
n=10 médias médias
VE max (1/min) 27,8 * 29,9
VE max/VVM (%) 93 101
VO, max (/min) 0,73 0,81
VO, max/prev (%) 34 * 38
Eq 02 max 40,9 40,2
FC max (baVmin) 144 140
FC tnax/prev (%) 85 82
Pulso O2 max (ml/bat) 519 * 5,90
PS (mmHg) 172 * 159
PD (mmHg) 81 81
CM (Watts) 39 44

* = diferenca significante para p < 0,05 (teste de Wilcoxon). VE—
ventilacdo pulmonar: VO,—consumo de oxigénio, FC—freqiiéncia
cardiaca: pulso O,—pulso de oxigénio: PS—pressao sistélica PD —
pressao diastolica: CM—carga méxima; EqO,— equivalente ventilatério
para oxigénio

Trocas gasosas pulmonares—A anadlise estatis-
tica néo detectou diferencas significantes entre os trés

periodos estudados, tanto na condi¢do placebo como
na captopril. Embora os valores da PaO, e PvO, no
periodo pré-captopril, tenham sido estatisticamente dife-
rentes dos obtidos no periodo pré-placebo, a diferenca
néo apresentou significAncia fisiolégica (tab. III).

Avaliacdo hemodindmica—Na condigao placebo com
exercicio, o valor médio da RVS foi significativamente
menor que o obtido no repouso e os da PAS, PAP, PAD,
ITO,S e FC significativamente maiores (tab. IV).

A PAS, 60 min pés-captopril, diminuiu
significativamente, retornando, no exercicio, a valores
similares ao periodo pré-droga. Os valores médios da
RVS obtidos 60 min p6s captopril e no exercicio foram
significativamente menores que os do periodo pré-droga.

TABELA IIT—Valores médios do pH e DB do sangue arterial,
Hb, Pa0,, PVO,, PaO,, P (A-a)0,, eC (a-v)O,, obtidos nos periodos
pré, pés 60 minutos e no exercicio, nas condicées placebo e
captopril.

Varidveis pré 60 minutos exercicio
n=10 Pl Cp Pl Cp Pl Cp
pH 7,36 7,34 735 7,37 7,33 7,33
PaO, (mmHg) 44,1 * 478 44,2 46,5 51,2 50,9
PaCO, (mmHg) 52,6 51,2 52,9 49,3 51,0 494
DB (m q/1) 1,1 —0,1 0,6 0,6 —0,9 —0,1
Hb (g%) 16 Y4 16 — 16 Y
PvO, (mmHg) 33,6 * 346 352 352 37,3 35,7
P (A-2)0, (mmHg) 39,0 36,2 386 399 33,5 35,3
C(a-v)0, (vol.%) 3,93 39 313 3,75 3,56 4,11

* = diferenca significante para p < 0,05 (teste de Wilcoxon). PaO, —
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial PaCO2—presséao parcial
de gas carbonico no sangue arterial: DB _ diferenca de bases: Hb—
taxa de hemoglobina: PvO,—pressao parcial de oxigénio no sangue
venoso misto; P (A-a)O,—diferenca alveolo arterial das pressdes parciais
do oxigénio; C (a-v)O,—diferenca de contetido arteriovenoso de oxigénio
Pl—placebo Cp—captopril.

TABELA IV—Valores médios da PAS, PCAP; PAP, PAD, RVP, RVS,
darelacao RVP/RVS, IC, IS, ITO2S e da FC obtidos nos periodos
pré, pés, 60 minutos e no exercicio, nas condi¢cées placebo e
captopril.

Varidveis pré 60 minutos exercicio
n=10 Pl Cp Pl Cp Pl Cp
PAS (mmHg) 92,2 92,4 89,8% 76,5 102,3 91,6
PCAP (mmHg) 14,9 15,3 14,6 15,6 19,2 18,3
PAP (mmHg) 41,3 40,8 39,6 38,2 51,2%¥ 41,7
PAD (mmHg) 12,1 12,1 13,0 12,3 15,7% 13,9

PVP (din.s.cm) 388 373 374 305 392% 278
RVS (din.s.cm) 1229 1258  1183* 912  1129% 936

RVP/RVS 0,35 033 034 0,36 0,40%* 0,32
IC (1/min/m) 3,54 348 353 3,72 416 4,39
IS (ml/bat/m) 37,8 36,6 38,3 424  352% 40,9
ITO,S (ml/min/m) 604 610 601 668 752 793
FC (bat/min) 93 94 92 88 118 107

* = diferenca significante para p < 0,05 (teste de Wilcox on) PAS—
pressdo arterial sistélica: Pl—placebo PCAP—pressdo do capliar
pulmonar PAP—presséo em artérias pulmonar Cp—captopril: PAD—
pressdo em atrio direito RVP—resisténcia vascular pulmonar RVS—
resisténcia vascular sistémica: IC—indice cardiaco IS —indice sistélico:
ITO,S—indice de transporte de oxigénio sistémico: FC—freqiiéncia
cardiaca.

O IC e ITO,S com captopril elevaram-se durante
o exercicio de maneira similar ao placebo, porém os
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valores médios do IS obtidos 60 min pds-captopril e
no exercicio foram significativamente maiores que o
placebo.

A FC, na condigéo captopril, embora tenha se ele-
vado com o exercicio, foi significativamente menor que
com placebo. Da mesma forma, os valores médios da
PAP, PAD, RVP, RVS e da relagdo RVP/RVS no exercicio
com captopril foram significativamente menores que
os valores obtidos quando os pacientes receberam pla-
cebo.

Sistema renina-angiotensina—Os valores da RP,
aos 60 min pés-captopril, foram significativamente
maiores que os do periodo pré-captopril (0,69 vs. 1,43
ng/ml/h). Os valores da ECA, aos 60 min pés-captopril,
foram significativamente menores que os do periodo
pré-captopril (26,4 vs. 21,0 nmoles/ml/min).

Os valores da RP, aos 60 min pés-captopril, fo-
ram significativamente maiores que os obtidos aos
60 min pés-placebo (0,52 vs. 1,43 ng/ml/h). Os valores
da ECA, aos 60 min pés-captopril foram
significativamente menores que os obtidos aos 60 min
p6s-placebo (25,3 vs. 21,0 nmoles/ml/min).

COMENTARIOS

Os distdrbios fundamentais da funcéo pulmonar
na DPOC resultam da obstrucéo bréonquica e da alte-
racdo da retracdo eldstica pulmonar'32> levando a uma
limitacéo ventilatéria. Estes distirbios puderam ser
evidenciados em nossos pacientes pela espirometria,
onde ocorreu redugéo predominante do VEF1 e da VVM
(tab. I).

Na fisiopatologia do “cor pulmonale” em pacien-
tes com DPOC, a hipéxia é um fator importante na
determinacdo da hipertensdo pulmonar*?® e h4 evi-
déncias de que a vasoconstricdo hipéxica é mediada
pelo sistema renina-angiotensina?®. Como a inibi¢do
da ECA é capaz de liberar substincias vasoativas que
também tém acdo na dindmica bronquica?’, avalia-
mos sua ac¢do na func¢éo pulmonar (tab. I) e verificamos
que o captopril ndo produziu alteragdes na mecénica
respiratéria.

Um dos principais propésitos deste estudo foi ava-
liar a acéo do captopril na circulagdo pulmonar, tanto
no repouso como no exercicio. Para isso, submetemos
nossos pacientes a dois estudos hemodindmicos com
intervalo de 30 min entre um e outro, utilizando placebo
e captopril (tab. IV).

Embora o mecanismo de ac¢édo do captopril envol-
va a participacdo de diversos fatores®?” ainda néo to-
talmente elucidados, sabe-se que apés sua adminis-
tracdo ha elevacdo dos niveis plasmaticos da ativi-
dade de renina conseqiiente a queda dos niveis circu-
lantes de angiotensina 11?8 resultados estes que fo-
ram observados em nosso estudo.

A FC durante o regouso comportou-se de maneira
semelhante nas duas condi¢oes estudadas (placebo e
captopril), porém no exercicio, a FC com captopril foi
significativamente menor que com o placebo (tab

IV e fig. 1). Estes achados sdo similares aos relatos
de Fouad e col?® e de Levine, Olivare e Cohn®® (fig. 1).

Os mecanismos responséaveis pela elevacéo da FC
no exercicio sdo complexos e incluem a reducéo da
atividade vagal e aumento da atividade simpatica no
coracao®!. Desta forma, a menor elevacéo da FC poderia
ter ocorrido por acdo da droga no sistema nervoso
simpatico ou parassimpatico®*??, ou ainda porque os
pacientes realizaram menor esforco fisico nesta fase.
No entanto, na elevagdo do IC (tab. IV e fig. 1) foi
semelhante nas duas condi¢oes de estudo, evidenciando
que a intensidade do exercicio foi similar.

O IS (tab. IV e fig. 1), na condig¢édo placebo, néo
variou com o exercicio em decorréncia da limitacdo
cardiovascular destes pacientes, que, ao contrario de
individuos normais, ndo apresentam elevacoes signifi-
cantes do IS durante o esfor¢o fisico®>. Com captopril
no repouso e no exercicio, o IS elevou-se em relacdo a
condicdo pré-droga. Acreditamos que tal fato deveu-
se a: 1) diminuicédo da resisténcia a ejecdo do ventri-
culo direito (reducédo da pés-carga) com conseqiiente
aumento do volume sist6lico); 2) menor elevacao da
FC propiciando diastoles mais longas e maiores volu-
mes diastdlicos ventriculares; e 3) diminuicdo da resis-
téncia vascular periférica, levando a maior retorno
venoso para o ventriculo direito.

A PAS com placebo néo variou durante o repouso,
mas elevou-se durante o exercicio. Esta elevacéo con-
siderada uma resposta dentro dos niveis normais,
ocorreu em funcdo de um aumento do IC proporcio-
nalmente mais acentuado em relacdo ao decréscimo
da RVS (fig. 2)3+%. Com captopril, a PAS diminuiu
significativamente durante o repouso voltando a ele-
var-se no exercicio, atingindo niveis comparaveis aos
observados antes da administracdo da droga (fig. 2).
Este decréscimo da PAS no repouso deu-se em virtude
da diminuicdo da RVS, corroborando os achados de
Martinez e col® e Burke e col' (fig. 2).

Flg. I—Indice cardiaco (IC), freqiiéncia cardiaca (FC) e indice sisté6lico
(IS) nos pacientes com “cor pulmonale” secundério 8 DPOC, nos periodos
pré-placebo (Pl) e captopril ICp): 60 minutos pés Pl e Cp (60) e no
exercicio (Ex). * = diferenca significante para p < 0,05 entre Cp e P1
Teste de Wilcoxon; Friedman = anélise de variancia para postos de
Friedman.

Segundo Cournand e Col®*¢ a circulacdo pulmonar
em individuos normais é um sistema de alta compla-
céncia e habitualmente nao se verifica aumento da
pressao na artéria pulmonar durante o esfor¢co mode-
rado, apesar do aumento do débito cardiaco. Entre-
tanto, pacientes com “cor pulmonale” apresentam hi-
pertensdo pulmonar moderada em repouso, sendo que
no exercicio esta hipertenséo torna-se grave®.
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Fig. 2—Pressio arterial média sistémica (PAS), pressdo média do dtrio
direito (PAD), pressdo média da artéria pulmonar (PAP), pressdo média
do capilar pulmonar (PCAP), resisténcia vascular sistémica (RVS),
resisténcia vascular pulmonar (RVP) e relacdo RVP/RVS nos pacientes
com “cor pulmonale” secundério a DPOC, nos periodos pré (PRE) pla-
cebo (P1) e captopril (Cp); 60 minutos pés P1 e Cp (60) e no exercicio
(EX). * =34 diferencga significante para p < 0,05 entre Cp e Pl (Teste de
Wilcoxon): Friedman = anédlise de varidncia para postos de Friedman.

Nossos pacientes tinham PAD e PAP elevadas e
quando submetidos ao exercicio, na condi¢édo place-
bo, estas pressées aumentaram consideravelmente (tab.
IV e fig. 2), provavelmente porque na DPOC as
alteracoes anatdomicas e funcionais tornam a circula-
cao pulmonar pouco complacente em virtude da dimi-
nuicdo do leito vascular, do menor didmetro dos vasos
pelas lesdoes anatémicas e do efeito vasoconstritor da
hipéxia?®.

Ao compararmos o efeito do captopril com o placebo
nao detectamos diferencas signifiantes entre as
varidveis hemodindmicas durante o repouso (fig. 1 e
2): achados estes, também observados por outros
pesquisadores™!? e que poderiam ser considerados como
resultados negativos do captopril nestes pacientes com
DPOC e hipertensdo pulmonar. Entretanto, no
exercicio, verificamos que o captopril impediu o au-
mento da pressao arterial pulmonar, mantendo o indice
cardiaco (fig. 1) e o transporte de 02 sistémico (tab.
IV) resultados estes semelhantes aos observados por
Pison e col®.

Segundo Packer®’, a RVP pode diminuir passiva-
mente apdés a administracdo de drogas que exercem
somente efeitos vasodilatadores sistémicos. Visando
este fator, Rich e col®® propuseram que a ac¢éo direta
de uma droga na circulacdo pulmonar pode ser eviden-
ciada se a magnitude da diminuicdo da RVP exceder
a magnitude do declinio da RVS. Desta forma, verifi-
camos que, embora o captopril tenha diminuido a RVS,
a relagdo RVP/RVS, no repouso, foi semelhante nas
duas condicoes estudadas, porém, no exercicio esta
relacdo foi significativamente menor com captopril
(tab. IV e Fig. 2), denotando uma ac¢édo mais intensa
da droga a nivel da circulacdo pulmonar.

Segundo Fishman?®, a pressao do capilar pulmo-
nar em pacientes com “cor pulmonale” € normal, uma

vez que as lesdes vasculares ocorrem a nivel pré-ca-
pilar. Por outro lado, o aumento da presséo alveolar,
assim como o desvio do septo interventricular para
dentro da cavidade do ventriculo esquerdo, podem
contribuir para a disfuncdo do ventriculo esquerdo,
com conseqiiente aumento da PCAP nestes pacien-
tes*’. Outro aspecto a ser considerado é que a veno-
constricdo pulmonar, induzida pela hipéxia, pode
determinar, nestes pacientes, um aumento da PCAP,
com pressao de atrio esquerdo normal, caracterizando
um gradiente de pressdo entre o capilar pulmonar e
o atrio esquerdo*!.

Desta forma, embora nossos pacientes apresen-
tassem PCAP elevada (tab. IV), torna-se dificil afirmar
que os mesmos tinham algum grau de disfuncao car-
diaca esquerda. Porém, o fato de ndo detectarmos au-
mentos significantes da PCAP com o esfor¢o (tab. IV
e fig. 2) sugere que o exercicio realizado ndo modificou
a funcéo ventricular esquerda de nossos pacientes.

Durante o estudo hemodinamico ndo houve altera-
coes importantes na Hb, pH e DB (tab. III), eviden-
ciando que os procedimentos experimentais nao inter-
feriram de forma significante no equilibrio acido-ba-
sico e volemia dos pacientes.

Estudos realizados com vasodilatadores como a
nitroglicerina®, nitroprussiato® e nifedipina’ tém
demonstrado acentuacdo da hipoxemia com DPOC.
Com o objetivo de verificarmos se o captopril também
produziria esse efeito indesejdvel, comparamos as
condigdes pos-placebo com pés-captopril no repouso e
no exercicio (tab. III), onde ndo detectamos diferen-
cas significantes da PaO2 e da P (A-a)02 entre as duas
condi¢oes mostrando que o captopril ndo produziu
efeitos deletérios nas trocas gasosas pulmonares e na
oxigenacdo sangiiinea.

A PaC02 com captopril comportou-se de maneira
semelhante ao placebo (tab. III), sugerindo que a droga
nao alterou significativamente a ventilacio alvéolar
dos pacientes, tanto no repouso como no exercicio,
corroborando os achados de Pison e col'®.

A Pv02, o C(a-v)02 e IT02S néo diferiram quando
comparamos as condig¢oes placebo e captopril, tanto
no repouso como no exercicio (tab. IIT e IV), denotando
que o captopril ndo modificou nem a oxigenacao teci-
dual e nem o transporte de oxigénio.

As doencas pulmonares obstrutivas sido caracte-
rizadas por aumento da necessidade ventilatéria e
diminuicéo da capacidade ventilatéria, levando os pa-
cientes a limitacdo da capacidade de exercicio e disp-
néia*?,

Os pacientes estudados apresentaram grande li-
mitacéo ao esforco fisico, evidenciada pelo baixo con-
sumo de oxigénio no exercicio maximo suportado (tab.
II). Para caracterizar a dispnéia relacionada a limitacao
ventilatoria, tem-se utilizado a relacdo VE-max/
VVM?2342 onde os valores deste parametro estdo
habitualmente elevados (acima de 80%). Como pode-
mos verificar na tabela II, quando os pacientes se exer-
citaram, os valores médios da VEmax/VVM, com cap-
topril e com placebo, estiveram bem préximos da
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unidade, indicando importante utilizagcdo de sua capaci-
dade de reserva ventilatéria em um curto periodo de
exercicio. Este fato é corroborado pelos valores
semelhantes do equivalente ventilatério para oxigénio
no exercicio maximo (tab. II).

Os poucos relatos sobre o uso do captopril na
DPOC?®® nao analisam a capacidade de exercicio desses
pacientes, tornando-se questionavel se as referidas
alteracdoes hemodindmicas poderiam interferir no de-
sempenho fisico destes individuos.

Neste estudo, os valores do V02max, na condicéo
captopril, foram significativamente maiores que os
obtidos pés-placebo (tab. III e fig. 3). Na analise dos
valores individuais o captopril promoveu aumento do
V02max em 8 pacientes, sendo que em 3 esse aumen-
to foi superior a 20%. Em um caso 0 VO2max néo variou
e, apenas um dos 10 pacientes apresentou diminuigdo
do V02max com captopril (fig.3).

Quando comparamos a FC no exercicio méaximo,
nas condig¢des placebo e captopril, notamos uma res-
posta contrastante da FCmax em relacdo ao VO2max.
Assim, 8 dos 10 pacientes tiveram valores da FCmax
similares ou menores, quando receberam captopril,
em relacdo ao placebo (fig.3).

O melhor desempenho fisico destes pacientes,
p6s-captopril, foi acompanhado de um maior valor do
pulso de oxigénio no exercicio maximo (tab. II e fig.
3). 0 pulso de 02 é definido como a quantidade de
oxigénio consumido por batimento cardiaco, podendo
ainda, segundo Wasserman e Whipp2 e Nery e col?,
ser expresso pela equacdo: pulso 02 = 02 = C(a-v)02 x
VS. Assim, podemos inferir que, nos nossos pacientes,
o aumento desta varidvel no exercicio maximo,
pos-captopril, resultou de um maior volume sistélico
ou de uma maior extracéo periférica de 02.
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Fig. 3—Efeito do captopril (Cp) durante o exercicio nos pacientes com
“cor pulmonale” secundario 8 DPOC. P1 = placebo; VO,max = consumo
de oxigénio méximo; FCmax = frequéncia cardiaca maxima; Pulso 02
max = pulso de oxigénio maximo; % = varia¢do percentual (Cp—PI).

Ainda que os niveis de esforgo, no estudo hemodi-
namico e no teste ergométrico maximo, tenham sido
diferentes, sentimo-nos tentados a estabelecer possi-
veis associacdes entre as alteracoes hemodinamicas
encontradas com a melhora da capacidade de exer-
cicio dos nossos pacientes. Assim, ao correlacionarmos

a PAP e a RVP com o V02max (fig.4), verificamos que
na condicéo captopril, o consumo de oxigénio maximo
foi inversamente proporcional a RVP (r = -0,75), o
que néo ocorre na condicdo placebo (r = 0,14). Em-
bora a correlacdo entre a PAP e V02 max néo tenha
sido significante na condicéo captopril, a figura 4 evi-
dencia uma tendéncia igualmente inversa da associacao
destas duas variaveis (r = 0,62) o que néo foi verifi-
cado na condicédo placebo (r = 0,06).
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Fig. 4—Correlacdo entre resisténcia vascular pulmonar (RVP) e pres-
sdo média da artéria pulmonar (PAP) durante o exercicio, com o con-
sumo de oxigénio maximo (VO, max) nas condigoes placebo (Pl) e
captopril (Cp).

Um dos nossos pacientes foi excluido do estudo
em decorréncia de hipotensio postural apés a admi-
nistracdo de captopril, e na literatura sdo relatados
casos de efeitos hemodindmicos adversos apés a admi-
nistracdo de vasodilatadores orais a pacientes porta-
dores de hipertensido pulmonar®®. Assim, acreditamos
ser aconselhdavel uma avaliacdo clinica e hemodina-
mica de pacientes em “cor pulmonale”, (no repouso e
no exercicio), antes e apdés a administracdo de drogas
vasodilatadoras.

Concluindo, verificamos que o captopril produziu
efeitos agudos benéficos na circulacdo pulmonar,
aumentando ou preservando a capacidade de exercicio
na maioria de nossos pacientes. Acreditamos, entre-
tanto, que futuros estudos abordando o seu emprego
a longo prazo, devam ser realizados para justificar a
utilizacdo desta promissora droga em pacientes com
“cor pulmonale”.

SUMMARY

Captopril, a potent inhibitor of angiotensin con-
verting enzyme, was tested in patients wilh COPD (x
forced expired volume in the first second—FEV1=0.73
1) and pulmonary hvpertension (PAP = 41.3 mmHg).
In the first phase of the experiment, patients under-
went and incremental exrercise test to the limit of tol-
erance. These were double blind, randomized, cross-over
studies, where the patients received oral placebo (Pl)
or captopril (Cp) 25 mg, on different days.
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In a second phase, the patients were submitted to
hemodynamic and gasometric studies in the supine
position, before placebo, the 60 min after and imme-
diately after exercise (cycling-like leg movements). After
30 min of rest the same protocol was repeated with
oral administration of 25 mg of captopril.

In the metabolic evaluation (cycloergometry)
captoprll increased significantly exercise tolerance (x
VO2-uptake at maximal exercise: CP = 0.81*% vs Pl =
0.731/min), associated with a slower heart rate and
higher O, -pulse at maximal exercise.

In the hemodynamic study, when the effects of Cp
and Pl were compared, the mean values of pulmonary
artery pressure (PAP) and pulmonary vascular resis-
tance (PVR) were similar at rest, but significantly lo-
wer during exercise, After captopril (x PAP Cp = 41.3%%
vs Pl = 51.2 mmHg; XPVR Cp = 278% vs Pl = 392 dyn.
sec. cm®). There were similar systemic hemodynamic
effects after Cp, but these were more intense in the
pulmonary circulation (lower PVR /SVR ratio post-Cp
in relation to post-Pl, during exercise).

The cardiac index, systemic O, transport and ar-
terial and mixed venous blood gases were similar at
rest and during exercise, with Pl or Cp.

We concluded that captopril increased or preserved
the exercise tolerance of most of the patients with COPD
and pulmonary hypertension. This was associated with
hemodynamic and gas exchange preservation and with
lower PAP and PVR during exercise, after captopril
in relation to placebo.
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