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As doenças cardíacas e pulmonares concomitan-
tes são freqüentes. Desta forma, torna-se difícil de-
monstrar a contribuição relativa das alterações fisio-
patológicas de cada uma, para limitar a tolerância ao
exercício.

EFEITOS DO CAPTOPRIL NA HEMODINÂMICA, NAS TROCAS GASOSAS E NA
CAPACIDADE DE EXERCÍCIO EM PORTADORES DE HIPERTENSÃO PULMONAR
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Captopril, um potente inibidor da enzima conver-
sora da angiotensina, foi utilizado em pacientes com
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (média
dos volumes expiratórios forçados no 1° segundo�
VEFI = 0,73 L) e hipertensão pulmonar (média de
pressão de artéria pulmonar�PAP = 41,3 mmHg).
Na primeira fase da investigação, realizou-se teste
de esforço por incrementos de carga, em cicloergômetro,
até o limite de tolerância dos pacientes. Este estudo
foi caracterizado como duplo-cego, cruzado e aleatório,
onde os indivíduos receberam por via oral, placebo
(Pl) ou captopril (Cp) 25 mg, em dias diferentes.

Na segunda fase, os pacientes foram submetidos
a estudo hemodinâmico e gasimétrico (arterial e venoso
misto) na posição supina, antes, 60 min após admi-
nistração de placebo e imediatamente após o exercício
(movimentos de pedalar com os membros inferiores).
Após 30 min de descanso, o mesmo protocolo foi repetido
substituindo-se o placebo por captopril 25 mg.

Na avaliação metabólica (cicloergométrica), o
captopril aumentou significativamente o consumo
màximo de oxigênio (média do consumo de O2 no exer-
cício máximo-V02 max, Cp = 0,81 l/min vs. Pl = 0,73

l/min) e isto esteve associado a uma menor frequência
cardíaca e maior pulso de O2 no exercício máximo.

No estudo hemodinâmico, os valores médios da
PAP e RVP no repouso e com captopril foram similares
aos obtidos com placebo, porém no exercício, 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-5).
Estes resultados foram associados a manifestações
sistêmicas semelhantes, mas com efeitos mais
pronunciados ao nível da circulação pulmonar (me-
nor relação resistência vascular pulmonar/sistêmica
no exercício com captopril).

O índice cardíaco, o transporte de O2 sistêmico e
os gases sangüíneos arterial e venoso misto, com
captopril, foram semelhantes ao placebo tanto no re-
pouso como no exercício.

Desta forma, concluímos que o captopril aumen-
tou ou preservou a tolerância ao exercício da maioria
dos pacientes com DPOC e hipertensão pulmonar. Es-
tes efeitos estiveram associados a preservação hemo-
dinâmica e das trocas gasosas, e aos menores valores
da pressão da artéria pulmonar e da resistência vas-
cular pulmonar durante o exercício após captopril,
em relação ao placebo.

Arq. Bras. Cardiol. 52/2: 59-67�Fevereiro 1988

Trabalho realizado nas Disciplinas de Cardiologia e Pneumologia do Departamento de Medicina da Escola Paulista de Medicina (EPM)
Trabalho parcialmente subsidiado pela FAPESP e CNPq.
* Professor Adjunto da Disciplina de Cardiologia do Departamento de Clínica Médica da UFMS.
** Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia do Departamento de Medicina da EPM.
*** Professor Adjunto da Disciplina de Cardiologia do Departamento de Medicina da EPM.
**** Professor Adjunto e Chefe do serviço de Hemodinâmica da Disciplina de Cardiologia do Departamento de Medicina da EPM.
***** Professor Titular e Chefe da Disciplina de Pneumologia do Departamento de Medicina da EPM.
****** Professor Adjunto e Chefe da Disciplina de Cardiologia do Departamento de Medicina da EPM.

Arq. Bras.Cardiol.52/2: 59-67 � Fevereiro 1989

O conhecimento dos mecanismos responsáveis pela
limitação física nos portadores de doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC), permite planejar tra-
tamento e reabilitação em bases fisiopatológicas sólidas.
Estes pacientes apresentam limitação ao exercício,
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não só em decorrência de alterações da mecanica
respiratória e das trocas gasosas pulmonares1-3, mas
também pelas alterações cardiocirculatórias.

A limitação de causa cardiovascular ao exercício
nos portadores de DPOC motivou vários estudos utili-
zando diferentes vasodilatadores, no sentido de me-
lhorar o desempenho físico desses pacientes, com re-
sultados não uniformes4-7.

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

Em 1984, Martinez e Col9, empregando captopril
(50 mg) em 15 pacientes com hipertensão pulmonar
secundária a DPOC, concluíram que o captopril pro-
moveu vasodilatação pulmonar sem interferir no
transporte dos gases sangüíneos.

Burke e col em 198510, estudando 5 pacientes com
hipertensão pulmonar secundária a DPOC, subme-
tidos a oxigenioterapia prolongada, demonstraram que
o captopril (75 mg/dia), administrado durante três
dias, proporcionou redução da pressão da artéria pul-
monar, da resistência vascular pulmonar e aumento
do débito cardíaco. Porém Powles e col11 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 não observaram modificações na
resistência vascular pulmonar, tanto no repouso como
no exercício, com nenhuma das drogas testadas.

Resultados semelhantes foram obtidos por Zie-
linski e col12 em pacientes com DPOC e hipertensão
pulmonar que receberam captopril (25 mg) e placebo
durante o repouso.

Em 1986, Pison e Col13, 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 hemodinâmica
pulmonar desses pacientes durante o exercício.

Os relatos sobre os efeitos do captopril na DPOC
são recentes e controversos. Desta forma, propusê-
mo-nos a estudar a ação deste fármaco na hemodi-
nâmica pulmonar e sistêmica, trocas gasosas pulmo-
nares e na capacidade de exercício de pacientes com
�cor pulmonale� secundário a DPOC.

Nossa hipótese considera que, se os pacientes es-
tudados apresentarem algum grau de limitação car-
diovascular ao exercício e se o captopril exercer sua
ação vasodilatadora predominantemente ao nível da
circulação pulmonar, preservando as trocas
gasosas pulmonares e o transporte de oxigênio
sistêmico, a utilização deste fermaco torna-se-á
benéfica, proporcionando um aumento da capacidade
de exercício nos portadores de DPOC.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Foram selecionados 12 pacientes portadores de
DPOC e de sinais clínicos ou laboratoriais de � cor
pulmonale�. O diagnóstico foi realizado por meio de
exames clínico, radiológico, eletrocardiográfico e provas
de função pulmonar.

Para a participação no estudo, os pacientes
encontravam-se em fase estável da doença, com
hipoxemia [pressão parcial de oxigênio no sangue
arterial (PaO2) menor que 60 mmHg] e sem alteração
da dinâmica brônquica [variação menor que 20% do
volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF)
em um teste com bronco dilatador beta 2 adrenérgico),
realizado previamente. Foram excluidos os portadores
de cardiopatia isquêmica, valvopatia e de alteração
física ou clínica que interferisse no desempenho do
exercício.

O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Controle
Ético de Pesquisas Clínicas da Escola Paulista de Me-
dicina. Foi obtida autorização do paciente antes dos
testes, tendo sido explicado detalhadamente os ris-
cos e possiveis benefícios do experimento.

Dos 12 pacientes selecionados, um apresentou
hipotensão arterial e sudorese após o uso do captopril;
e outro, arritmia supraventricular com o exercício,
independente do captopril, sendo ambos excluídos 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 supefície corpórea, calculada
por intermédio do nomograma de DuBois, 1,32 a 2,06
m2 (x = 1,62 ± 0,21 m2).

O estudo desenvolveu-se nas fases A e B.
Fase A: realizada no Laboratório de Pesquisas Clí-

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 após a administração do Cp ou Pl, com o paciente
em posição sentada foram obtidos traçados
eletrocardiográficos, verificadas a freqüência cardíaca
e a pressão arterial em membro superior direito.

Sessenta min após a ingestão do Cp ou P1, os
pacientes eram submetidos a teste de esforço, em
cicloergômetro com frenagem eletromagnética
(FUNBEC), modelo 455), modiffcado para proporcionar
incrementos contínuos de cargas entre zero e trezentos
Watts. As cargas tiveram duração de um minuto cada,
com velocidade de 60 ciclos por min, iniciando-se por
carga livre (zero Watt) e sucessivamente aumentadas
(incrementos variáveis de 5 a 10 Watt) até o limite de
tolerância do paciente.

Para a colheita de ar expirado o paciente usava
um prendedor nasal e respirava através de uma válvula
bidirecional de baixa resistência (RUDOLF 2700)
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com espaço morto de 90 ml. Esta era, então, conectada
a um balão de neoperene-látex, por meio de um tubo
corrugado. As frações de oxigênio (FEO2) e de gás
carbônico (FECO2) no ar expirado misto foram obtidas
em analizadores de oxigênio (Beckman C1) e de gás
carbónico (Beckman LB1). A medida do volume de ar
expirado foi obtida por meio da passagem do gás do
balão para um gasômetro de Tissot com capacidade
de 120 litros.

No regouso e no exercício máximo foram obtidas
as seguintes variáveis, utilizando-se equações tradi-
cionais3,14-16: ventilação pulmonar (VE), consumo de
oxigênio (VO2), consumo de oxigênio máximo em relação
ao previsto (VO2 max/prev), equivalente ventilatório
para oxigênio (EqO2), freqüência cardíaca (FC), pressões
arteriais sistólica (PS) e diastólica (PD), pulso de
oxigênio (pulso 02), carga máxima atingida (CM) e a
relação entre volume minuto expiratório máximo e
ventilação voluntária máxima (VEmax/VVM).

Antes da ingestão da droga ou placebo e após o
teste de esforço, os pacientes foram submetidos a uma
avaliação funcional cardiorrespiratória, por meio da
espirometria e da eletrocardiografia.

O estudo espirométrico consistiu nas determina-
ções da capacidade vital (CV), capacidade vital força-
da (CVF), ventilação voluntária máxima (VVM), volume
expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), vol-
ume residual (VR) e capacidade pulmonar total (CPT).

Para os registros da CVF e VVM foi utilizado um
expirômetro de marca Godart com campânula de 9
litros de capacidade e inscrição indireta. A realização
dos testes, seguiu a padronização do Laboratório de
Função Pulmonar da Disciplina de Pneumologia da
Escola Paulista de Medicina. Calculamos também os
valores percentuais em relação ao previsto da CVF,
VEFl e da VVM utilizando-se as equações de Morris17

e Goldman & Becklake18.

Para a medida do VR, foi utilizado um espirômetro
de marca Collins com campânula de 7 litros de capaci-
dade e inscrição indireta.

A CPT foi calculada somando-se a CV ao VR.
Calculamos também os valores percentuais em relação
ao previsto da CPT19.

Todas as medidas espirométricas, obtidas dos tra-
çados, foram corrigidas para BTPS (condições de tem-
peratura corporal, pressão ambiente e saturado de
vapor d�água).

Fase B: Decorridos um período de 3 a 7 dias após
a realização dos testes de esforço com captopril e pla-
cebo, os pacientes eram encaminhados ao Laboratório
de Hemodinâmica da Disciplina de Cardialogia da Es-
cola Paulista de Medicina e então submetidos a cate-
terismo cardíaco direito e arterial periférico. O estudo
hemodinâmico foi realizado utilizando-se equipamento
Cinepulse Médio 550 (Phillips). Os dados de pressão
foram registrados no polígrafo VR-6 (Electronics for
Medicine, Inc).

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

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

Os registros das curvas de pressão, a determina-
ção do débito cardíaco e as dosagens gasimétricas fo-
ram realizados em repouso (pré e 60 min após a
administração de placebo via oral) e imediatamente
após o exercício (movimento de pedalar suportando
as pernas durante um minuto), permanecendo o pa-
ciente em decúbito dorsal. As colheitas de sangue ve-
noso misto para a determinação das atividades de
renina plasmática e da enzima conversora de angio-
tensina I foram realizadas previamente e aos 60 min
pós-placebo, em repouso. Trinta min após a colheita
desses dados, foi repetida a mesma seqüência, substi-
tuindo-se o placebo pelo captopril.

O estudo hemodinâmico e das trocas gasosas con-
sistiu na determinação da freqüência cardíaca (FC)
pressão arterial média sistêmica (PAS), pressões mé-
dias capilar pulmonar (PCAP), da artéria pulmonar
(PAP) e do átrio direito (PAD).

A resistência vascular sistêmica (RVS), resistên-
cia vascular pulmonar (RVP), índice cardíaco (IC) e
indice sistólico (IS) foram determinados pelas
equações20: RVS = (PAS-PAD) x Q-l x80; RVP = (PAP-P-
CAP) x Q-1 x80; IC = Q x SC-1; IS = x FC-1: onde 80 =
constante de conversão para o sistema CGS e SC =
superfície corpórea. Calculamos também a relação entre
a resistência vascular pulmonar e resistência vascu-
lar sistêmica (RVP/RVS)10.

O índice de transporte de oxigênio sistêmico (ITO2S)
foi calculado pela equação3: ITO2 = IC xCaO2, onde:
CaO2 = conteúdo de oxigênio do sangue arterial.

A pressão parcial de oxigênio do sangue arterial
(PaO2), pressão parcial de oxigênio do sangue venoso
misto (PvO2) e a pressão parcial de gás carbônico do
sangue arterial (PaCO2) foram determinadas utilizan-
do-se o analisador de pH e gases sangüíneos Instru-
mentations Laboratory213.

A hemoglobina (Hb) foi determinada pelo
fotocolorímetro (Coleman Junior II) e o hematócrito
(Htc) pelo método micrométrico. As porcentagens de
saturação da hemoglobina pelo oxigênio do sangue
arterial (SaO2) e do sangue venoso misto (SvO2) fo-
ram extrapoladas no nomograma de Severinghaus20,
relacionando-se o pH com à pressão parcial de oxigênio.

A seguir, utilizando-se as equações habituais14-19

calculamos: a pressão parcial de oxigênio no gás al-
veolar (PAO2), diferença alveolo-arterial das pressões
parciais de oxigênio [P(A-a)02], diferença de conteúdo
arteriovenoso de oxigênio [C(a-v)02] e diferença de
bases (DB), nas várias etapas do estudo.

A atividade de renina plasmática (RP) foi determi-
nada pelo método radioimunológico21 e a atividade da
enzima conversora de angiotensina I (ECA), pelo método
fluorimétrico22.

A natureza dos dados sugeriu a aplicação dos se-
guintes testes estatísticos: a) análise de variância para
postos de Friedman, que quando significativo, foi
complementada com o teste de comparações múlti-
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plas: b) teste de Wilcoxon para amostras pareadas e
c) coeficiente de correlação de Spearman22-24. Em todos
os casos fixamos em 0,05 ou 5% o nível para rejeição
da hipótese de nulidade e assinalamos com um asterisco
os valores significantes.

RESULTADOS

Função pulmonar�A análise estatística não de-
tectou diferenças significantes entre os períodos pré
e pós-placebo o mesmo se verificando em relação ao
captopril. Da mesma forma, não detectamos diferenças
significantes ao compararmos os períodos pré-placebo
com pré-captopril e pós-placebo com pós-captopril
(tab. I).

Teste de esforço máximo�A análise estatística
mostrou que os valores do VO2 max. VO2max/prev e
pulso O2max, obtidos na condição captopril, foram
significativamente maiores que os obtidos na condi-
ção placebo. Evidenciou também valores da PS signi-
ficativamente menores na condição captopril, quando
comparados com a condição placebo (tab. II).

TABELA I � Valores médios da CVF, VEFI, WM e CPT em relação
ao previsto, obt}dos nos períodos pré e pós-placebo e pré e pós
captopril

Variáveis Placebo Captopril
    n = 10 pré pós pré pós

% CVF 50 53 55 57
% VEFI 25 28 27 27
% VVM 33 34 29 31
% CPT 100 � 101 �

CVF � capacidade vital forçada; VEF, � volume expiratório forçado
no primeiro segundo: VVM � ventilação voluntária máxima; CPT �
capacidade pulmonar total.

TABELA II � Valores médios do VE max, VE max/VVM, VO2max,
VO2 max/prev, Eq O2max, FC max. FC max/prev, Pulso O2 max.
PS, PD e CM, obtidos no exercício máximo, nas condições pla-
cebo e captopril.

Variáveis Placebo Captopril

  n = 10 médias médias

VE max (1/min) 27,8 * 29,9

VE max/VVM (%) 93 101

VO
2
 max (l/min) 0,73 0,81

VO
2
 max/prev (%) 34 * 38

Eq O2 max 40,9 40,2

FC max (baVmin) 144 140

FC tnax/prev (%) 85 82

Pulso O2 max (ml/bat) 5,19 * 5,90

PS (mmHg) 172 * 159

PD (mmHg) 81 81

CM (Watts) 39 44

* = diferença significante para p < 0,05 (teste de Wilcoxon). VE�
ventilação pulmonar: VO

2
�consumo de oxigênio, FC�freqüência

cardíaca: pulso O2�pulso de oxigênio: PS�pressão sistólica PD �
pressão diastólica: CM�carga máxima; EqO2� equivalente ventilatório
para oxigênio

Trocas gasosas pulmonares�A análise estatís-
tica não detectou diferenças significantes entre os três

períodos estudados, tanto na condição placebo como
na captopril. Embora os valores da PaO2 e PvO2 no
período pré-captopril, tenham sido estatisticamente dife-
rentes dos obtidos no período pré-placebo, a diferença
não apresentou significância fisiológica (tab. III).

Avaliação hemodinâmica�Na condição placebo com
exercício, o valor médio da RVS foi significativamente
menor que o obtido no repouso e os da PAS, PAP, PAD,
ITO2S e FC significativamente maiores (tab. IV).

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

TABELA III�Valores médios do pH e DB do sangue arterial,
Hb, PaO2, PVO2, PaO2, P (A-a)O2, eC (a-v)O2, obtidos nos períodos
pré, pós 60 minutos e no exercício, nas condições placebo e
captopril.

Variáveis pré 60 minutos exercício
  n = 10 Pl Cp Pl Cp Pl Cp

pH 7,36 7,34 7,35 7,37 7,33 7,33
PaO

2
 (mmHg) 44,1 * 47,8 44,2 46,5 51,2 50,9

PaCO
2
 (mmHg) 52,6 51,2 52,9 49,3 51,0 49,4

DB (m q/1) 1,1 �0,1 0,6 0,6 �0,9 �0,1
Hb (g%) 16 ¾ 16 � 16 ¾
PvO

2
 (mmHg) 33,5 * 34,6 35,2 35,2 37,3 35,7

P (A-a)O
2
 (mmHg) 39,0 36,2 38,6 39,9 33,5 35,3

C(a-v)O
2
 (vol.%) 3,93 3,9 3,13 3,75 3,56 4,11

* = diferença significante para p < 0,05 (teste de Wilcoxon). PaO2 �
pressão parcial de oxigênio no sangue arterial PaCO2�pressão parcial
de gás carbônico no sangue arterial: DB _ diferença de bases: Hb�
taxa de hemoglobina: PvO

2
�pressão parcial de oxigênio no sangue

venoso misto; P (A-a)O
2
�diferença alveolo arterial das pressões parciais

do oxigênio; C (a-v)O2�diferença de conteúdo arteriovenoso de oxigênio
Pl�placebo Cp�captopril.

TABELA IV�Valores médios da PAS, PCAP; PAP, PAD, RVP, RVS,
da relação RVP/RVS, IC, IS, ITO2S e da FC obtidos nos períodos
pré, pós, 60 minutos e no exercício, nas condições placebo e
captopril.

Variáveis pré 60 minutos exercício
  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 0,33 0,34 0,36 0,40* 0,32
IC (1/min/m) 3,54 3,48 3,53 3,72 4,16 4,39
IS (ml/bat/m) 37,8 36,6 38,3 42,4 35,2* 40,9
ITO2S (ml/min/m) 604 610 601 668 752 793

FC (bat/min) 93 94 92 88 118 107

* = diferença significante para p < 0,05 (teste de Wilcox on) PAS�
pressão arterial sistólica: Pl�placebo PCAP�pressão do capliar
pulmonar PAP�pressão em artérias pulmonar Cp�captopril: PAD�
pressão em átrio direito RVP�resistência vascular pulmonar RVS�
resistência vascular sistêmica: IC�índice cardíaco IS �índice sistólico:
ITO

2
S�índice de transporte de oxigênio sistêmico: FC�freqüência

cardíaca.

O IC e ITO2S com captopril elevaram-se durante
o exercício de maneira similar ao placebo, porém os
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valores médios do IS obtidos 60 min pós-captopril e
no exercício foram significativamente maiores que o
placebo.

A FC, na condição captopril, embora tenha se ele-
vado com o exercício, foi significativamente menor que
com placebo. Da mesma forma, os valores médios da
PAP, PAD, RVP, RVS e da relação RVP/RVS no exercício
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 pós-captopril, foram significativamente
maiores que os do período pré-captopril (0,69 vs. 1,43
ng/ml/h). Os valores da ECA, aos 60 min pós-captopril,
foram significativamente menores que os do período
pré-captopril (26,4 vs. 21,0 nmoles/ml/min).

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

COMENTÁRIOS

Os distúrbios fundamentais da função pulmonar
na DPOC resultam da obstrução brônquica e da alte-
ração da retração elástica pulmonar1-3,25 levando a uma
limitação ventilatória. Estes distúrbios puderam ser
evidenciados em nossos pacientes pela espirometria,
onde ocorreu redução predominante do VEFl e da VVM
(tab. I).

Na fisiopatologia do �cor pulmonale� em pacien-
tes com DPOC, a hipóxia é um fator importante na
determinação da hipertensão pulmonar4,25 e há evi-
dências de que a vasoconstrição hipóxica é mediada
pelo sistema renina-angiotensina26. Como a inibição
da ECA é capaz de liberar substâncias vasoativas que
também têm ação na dinâmica brônquica27, avalia-
mos sua ação na função pulmonar (tab. I) e verificamos
que o captopril não produziu alterações na mecânica
respiratória.

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

Embora o mecanismo de ação do captopril envol-
va a participação de diversos fatores8-27 ainda não to-
talmente elucidados, sabe-se que após sua adminis-
tração há elevação dos níveis plasmáticos da ativi-
dade de renina conseqüente a queda dos níveis circu-
lantes de angiotensina II28, resultados estes que fo-
ram observados em nosso estudo.

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

IV e fig. 1). Estes achados são similares aos relatos
de Fouad e col29 e de Levine, Olivare e Cohn30 (fig. 1).

Os mecanismos responsáveis pela elevação da FC
no exercício são complexos e incluem a redução da
atividade vagal e aumento da atividade simpática no
coração31. Desta forma, a menor elevação da FC poderia
ter ocorrido por ação da droga no sistema nervoso
simpático ou parassimpático30-32, ou ainda porque os
pacientes realizaram menor esforço físico nesta fase.
No entanto, na elevação do IC (tab. IV e fig. 1) foi
semelhante nas duas condições de estudo, evidenciando
que a intensidade do exercício foi similar.

O IS (tab. IV e fig. 1), na condição placebo, não
variou com o exercício em decorrência da limitação
cardiovascular destes pacientes, que, ao contrário de
indivíduos normais, não apresentam elevações signifi-
cantes do IS durante o esforço físico33. Com captopril
no repouso e no exercício, o IS elevou-se em relação à
condição pré-droga. Acreditamos que tal fato deveu-
se a: 1) diminuição da resistência a ejeção do ventrí-
culo direito (redução da pós-carga) com conseqüente
aumento do volume sistólico); 2) menor elevação da
FC propiciando diástoles mais longas e maiores volu-
mes diastólicos ventriculares; e 3) diminuição da resis-
tência vascular periférica, levando a maior retorno
venoso para o ventrículo direito.

A PAS com placebo não variou durante o repouso,
mas elevou-se durante o exercício. Esta elevação con-
siderada uma resposta dentro dos níveis normais,
ocorreu em função de um aumento do IC proporcio-
nalmente mais acentuado em relação ao decréscimo
da RVS (fig. 2)34,35. Com captopril, a PAS diminuiu
significativamente durante o repouso voltando a ele-
var-se no exercício, atingindo níveis comparáveis aos
observados antes da administração da droga (fig. 2).
Este decréscimo da PAS no repouso deu-se em virtude
da diminuição da RVS, corroborando os achados de
Martinez e col9 e Burke e col10 (fig. 2).

Flg. I�Índice cardíaco (IC), freqüência cardíaca (FC) e índice sistólico
(IS) nos pacientes com �cor pulmonale� secundário à DPOC, nos períodos
pré-placebo (Pl) e captopril ICp): 60 minutos pós Pl e Cp (60) e no
exercício (Ex). * = diferença significante para p < 0,05 entre Cp e Pl
Teste de Wilcoxon; Friedman = análise de variância para postos de
Friedman.

Segundo Cournand e Col36 a circulação pulmonar
em indivíduos normais é um sistema de alta compla-
cência e habitualmente não se verifica aumento da
pressão na artéria pulmonar durante o esforço mode-
rado, apesar do aumento do débito cardíaco. Entre-
tanto, pacientes com �cor pulmonale� apresentam hi-
pertensão pulmonar moderada em repouso, sendo que
no exercício esta hipertensão torna-se grave33.
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Fig. 2�Pressão arterial média sistémica (PAS), pressão média do átrio
direito (PAD), pressão média da artéria pulmonar (PAP), pressão média
do capilar pulmonar (PCAP), resistência vascular sistêmica (RVS),
resistência vascular pulmonar (RVP) e relação RVP/RVS nos pacientes
com �cor pulmonale� secundário a DPOC, nos períodos pré (PRE) pla-
cebo (Pl) e captopril (Cp); 60 minutos pós Pl e Cp (60) e no exercício
(EX). * = ¾ diferença significante para p < 0,05 entre Cp e Pl (Teste de
Wilcoxon): Friedman = análise de variância para postos de Friedman.

Nossos pacientes tinham PAD e PAP elevadas e
quando submetidos ao exercício, na condição place-
bo, estas pressões aumentaram consideravelmente (tab.
IV e fig. 2), provavelmente porque na DPOC as
alterações anatômicas e funcionais tornam a circula-
ção pulmonar pouco complacente em virtude da dimi-
nuição do leito vascular, do menor diâmetro dos vasos
pelas lesões anatômicas e do efeito vasoconstritor da
hipóxia25.

Ao compararmos o efeito do captopril com o placebo
não detectamos diferenças signifiantes entre as
variáveis hemodinâmicas durante o repouso (fig. 1 e
2): achados estes, também observados por outros
pesquisadores11,12 e que poderiam ser considerados como
resultados negativos do captopril nestes pacientes com
DPOC e hipertensão pulmonar. Entretanto, no
exercício, verificamos que o captopril impediu o au-
mento da pressão arterial pulmonar, mantendo o índice
cardíaco (fig. 1) e o transporte de 02 sistêmico (tab.
IV) resultados estes semelhantes aos observados por
Pison e coll3.

Segundo Packer37, a RVP pode diminuir passiva-
mente após a administração de drogas que exercem
somente efeitos vasodilatadores sistêmicos. Visando
este fator, Rich e col38 propuseram que a ação direta
de uma droga na circulação pulmonar pode ser eviden-
ciada se a magnitude da diminuição da RVP exceder
a magnitude do declínio da RVS. Desta forma, verifi-
camos que, embora o captopril tenha diminuído a RVS,
a relação RVP/RVS, no repouso, foi semelhante nas
duas condições estudadas, porém, no exercício esta
relação foi significativamente menor com captopril
(tab. IV e Fig. 2), denotando uma ação mais intensa
da droga a nível da circulação pulmonar.

Segundo Fishman39, a pressão do capilar pulmo-
nar em pacientes com  �cor pulmonale� é normal, uma

vez que as lesões vasculares ocorrem a nível pré-ca-
pilar. Por outro lado, o aumento da pressão alveolar,
assim como o desvio do septo interventricular para
dentro da cavidade do ventrículo esquerdo, podem
contribuir para a disfunção do ventrículo esquerdo,
com conseqüente aumento da PCAP nestes pacien-
tes40. Outro aspecto a ser considerado é que a veno-
constrição pulmonar, induzida pela hipóxia, pode
determinar, nestes pacientes, um aumento da PCAP,
com pressão de átrio esquerdo normal, caracterizando
um gradiente de pressão entre o capilar pulmonar e
o átrio esquerdo41.

Desta forma, embora nossos pacientes apresen-
tassem PCAP elevada (tab. IV), torna-se difícil afirmar
que os mesmos tinham algum grau de disfunção car-
díaca esquerda. Porém, o fato de não detectarmos au-
mentos significantes da PCAP com o esforço (tab. IV
e fig. 2) sugere que o exercício realizado não modificou
a função ventricular esquerda de nossos pacientes.

Durante o estudo hemodinâmico não houve altera-
ções importantes na Hb, pH e DB (tab. III), eviden-
ciando que os procedimentos experimentais não inter-
feriram de forma significante no equilibrio ácido-bá-
sico e volemia dos pacientes.

Estudos realizados com vasodilatadores como a
nitroglicerina5, nitroprussiato6 e nifedipina7 têm
demonstrado acentuação da hipoxemia com DPOC.
Com o objetivo de verificarmos se o captopril também
produziria esse efeito indesejável, comparamos as
condições pós-placebo com pós-captopril no repouso e
no exercício (tab. III), onde não detectamos diferen-
ças significantes da PaO2 e da P (A-a)02 entre as duas
condições mostrando que o captopril não produziu
efeitos deletérios nas trocas gasosas pulmonares e na
oxigenação sangüínea.

A PaC02 com captopril comportou-se de maneira
semelhante ao placebo (tab. III), sugerindo que a droga
não alterou significativamente a ventilação alvéolar
dos pacientes, tanto no repouso como no exercício,
corroborando os achados de Pison e col13.

A Pv02, o C(a-v)02 e IT02S não diferiram quando
comparamos as condições placebo e captopril, tanto
no repouso como no exercício (tab. III e IV), denotando
que o captopril não modificou nem a oxigenação teci-
dual e nem o transporte de oxigênio.

As doenças pulmonares obstrutivas são caracte-
rizadas por aumento da necessidade ventilatória e
diminuição da capacidade ventilatória, levando os pa-
cientes a limitação da capacidade de exercício e disp-
néia42.

Os pacientes estudados apresentaram grande li-
mitação ao esforço físico, evidenciada pelo baixo con-
sumo de oxigênio no exercício máximo suportado (tab.
II). Para caracterizar a dispnéia relacionada a limitação
ventilatória, tem-se utilizado a relação VE-max/
VVM2,3,42, onde os valores deste parametro estão
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 próximos da
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unidade, indicando importante utilização de sua capaci-
dade de reserva ventilatória em um curto período de
exercício. Este fato é corroborado pelos valores
semeIhantes do equivalente ventilatório para oxigênio
no exercício máximo (tab. II).

Os poucos relatos sobre o uso do captopril na
DPOC9,13 não analisam a capacidade de exercício desses
pacientes, tornando-se questionável se as referidas
alterações hemodinâmicas poderiam interferir no de-
sempenho físico destes indivíduos.

Neste estudo, os valores do V02max, na condição
captopril, foram significativamente maiores que os
obtidos pós-placebo (tab. III e fig. 3). Na análise 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 o V02max não variou
e, apenas um dos 10 pacientes apresentou diminuição
do V02max com captopril (fig.3).

Quando comparamos a FC no exercício máximo,
nas condições placebo e captopril, notamos uma res-
posta contrastante da FCmax em relação ao V02max.
Assim, 8 dos 10 pacientes tiveram valores da FCmax
similares ou menores, quando receberam captopril,
em relação ao placebo (fig.3).

O melhor desempenho físico destes pacientes,
pós-captopril, foi acompanhado de um maior valor do
pulso de oxigênio no exercício máximo (tab. II e fig.
3). 0 pulso de 02 é definido como a quantidade de
oxigênio consumido por batimento cardíaco, podendo
ainda, segundo Wasserman e Whipp2 e Nery e col3,
ser expresso pela equação: pulso 02 = 02 = C(a-v)02 x
VS. Assim, podemos inferir que, nos nossos pacientes,
o aumento desta variável no exercício máximo,
pós-captopril, resultou de um maior volume sistó1ico
ou de uma maior extração periférica de 02.

Fíg. 3�Efeito do captopril (Cp) durante o exercício nos pacientes com
�cor puImonale� secundárío à DPOC. Pl = placebo; VO2max = consumo
de oxigênio máximo; FCmax = frequência cardiaca máxima; Pulso 02
max = pulso de oxigênio máximo; % = variação percentual (Cp�Pl).

Ainda que os níveis de esforço, no estudo hemodi-
nâmico e no teste ergométrico máximo, tenham sido
diferentes, sentimo-nos tentados a estabelecer possí-
veis associações entre as alterações hemodinâmicas
encontradas com a melhora da capacidade de exer-
cício dos nossos pacientes. Assim, ao correlacionarmos

a PAP e a RVP com o V02max (fig.4), verificamos que
na condição captopril, o consumo de oxigênio máximo
foi inversamente proporcional a RVP (r = -0,75), o
que não ocorre na condição placebo (r = 0,14). Em-
bora a correlação entre a PAP e V02 max não tenha
sido significante na condição captopril, a figura 4 evi-
dencia uma tendência igualmente inversa da associação
destas duas variáveis (r = 0,62) o que não foi verifi-
cado na condição placebo (r = 0,06).

Fig. 4�Correlação entre resistência vascular pulmonar (RVP) e pres-
são média da artéria pulmonar (PAP) durante o exercício, com o con-
sumo de oxigênio máximo (VO

2
 max) nas condições placebo (Pl) e

captopril (Cp).

Um dos nossos pacientes foi excluído do estudo
em decorrência de hipotensão postural após a admi-
nistração de captopril, e na literatura são relatados
casos de efeitos hemodinâmicos adversos após a admi-
nistração de vasodilatadores orais a pacientes porta-
dores de hipertensão pulmonar56. Assim, acreditamos
ser aconselhável uma avaliação clínica e hemodinâ-
mica de pacientes em �cor pulmonale�, (no repouso e
no exercício), antes e após a administração de drogas
vasodilatadoras.

Concluindo, verificamos que o captopril produziu
efeitos agudos benéficos na circulação pulmonar,
aumentando ou preservando a capacidade de exercício
na maioria de nossos pacientes. Acreditamos, entre-
tanto, que futuros estudos abordando o seu emprego
a longo prazo, devam ser realizados para justificar a
utilização 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
l) 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)
captoprIl 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 O2 -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. cm5). 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 O2 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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