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PAPEL DO INIBIDOR DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(CAPTOPRIL) NO MECANISMO DA VASOCONSTRICCAO PULMONAR HIPOXICA.
ESTUDO EXPERIMENTAL EM CAES.

GESUALDO PEREIRA SOARES*, HELIO ROMALDINI**, MANUEL LOPES DOS SANTOS***,
OCTAVIO RIBEIRO RATTO****

Afim de avaliar a a¢do de um inibidor da enzima
conversora da anglotensina (captopril) sobre a vaso-
constriccao pulmonar hipéxica, vinte e um cdes mes-
ticos foram estudados. Os caes foram anestesiados,
intubados, e tiveram sua artéria e veia femorais disse-
cadas e cateterizadas para amostras sangiiineas e
registro de pressoes. Os cdes foram ventilados meca-
nicamente com mistura hipéxica (12,3% 02 — 87,7%
N2): grupo I e norméxia — grupo 11, aleatoriamente.
Em ambos grupos foram medidos, antes e apés admi-
nistracdo de captopril 3 mg/kg intravenosamente, va-
ridveis hemodindmicas e de trocas gasosas, bem como
niveis plasmdticos de renina e enzima conversora de
angiotensina. Os resultados mostraram que os cdes
do grupo I sob acao do captopril diminuiram as resis-

téncias vascular sistemica e pulmonar, com pequenas
variagdes nas pressdes arteriais pulmonares, e sem
variagdes significantes na razdo entre as resisténcias
vasculares pulmonar e sistémica. Nao houve varia-
¢oes significantes em quaisquer das varidveis dos cdes
do grupo 11. As trocas gasosas ndo variaram nos dois
grupos de animais.

Nos caes do grupo I captopril provocou vasodila-
tacdo pulmonar e sistémica sem variagoes gasomé-
tricas ou nas relagées ventilagdo [ perfusdo. Neste modelo
experimental ndo poderiamos afirmar que o captopril
inibe a vasoconstric¢do pulmonar hipéxica e/ou que
a angiotensina II agisse sobre o mecanismo da
vasoconstriccdo pulmonar hipéxica.
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Von Euler & Liljestrandl, em 1946, foram os pri-
meiros a observar, em gatos, que a exposi¢do do ani-
mal a misturas gasosas pobres em oxigénio, elevava
a resisténcia vascular pulmonar. Neste mesmo ano
se percebeu, também que a resposta vasoconstritora
pulmonar a hipéxia fazia parte de um mecanismo au-
torregulador, em que o fluxo sangiiineo capilar pulmo-
nar era ajustado, de forma automatica, pela ventila-
cao alveolar?. Este mesmo fato foi demonstrado para
outros animais e para o homem?.

Todos esses experimentos demonstraram que as
artérias pulmonares de mamiferos ndo se contraem
espontaneamente a hipéxia ou ao estado acidético, e
hé necessidade de um sistema complexo para iniciar
e manter a resposta pressora®.

A resposta vasoconstritora hipercdpnica, regula-
da através de fons hidrogénio, tem recebido menos
atengdo com respeito ao seu mecanismo de acédo, tal-
vez porque a hipéxia alveolar seja o principal regula-

dor do fluxo sangiiineo regional e, em menor extenséo,
a acidose hipercdapnica. Portanto, o mecanismo mais
importante da vasoconstricdo pulmonar é a hipéxia,
que é o maior responsavel pela hipertenséo pulmonar
induzida artificialmente ou observada nos pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou nos habi-
tantes de grandes altitudes*® 5 6.0 mecanismo pelo
qual a hipéxia provoca um aumento na resisténcia
vascular pulmonar, ainda é desconhecido™.

Desta maneira, o mecanismo bédsico que leva a
hipéxia a controlar a circulagdo pulmonar tem merecido
muita atencéo e interesse por parte dos pesquisadores
e é profundamente discutido na literatura. Acredita-
se que a hipéxia pode provocar liberacdo de mediadores
quimicos do parénquima pulmonar ou pode ter um
efeito excitatério direto sobre o musculo liso das artérias
pulmonares, favorecendo a vasoconstrigao? 3.

Diante das controvérsias existentes entre muitos
autores, resolvemos atestar uma das hipéteses que
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explica 0 mecanismo da vasoconstricdo pulmonar hi-
péxica, ou seja, o papel da anglotensina I como possivel
mediador, através de sua inibi¢do farmacolégica.

O presente trabalho, portanto, teve como objetivo
avaliar o desempenho de um mediador produzido no
parénquima pulmonar — angiotensina — durante a
vasoconstricdo pulmonar hipéxica, através da acédo
de uma droga inibidora da enzima conversora de an-
giotensina I (captopril).

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 21 cdes mesticos de ambos os
sexos, pesando entre 13,3 kg e 26,0 kg (média de 19,9
kg) e com superficies corpéreas que variaram entre
0,62 m2 e 0,96 m2 (média de 0,80 m2), divididos
aleatoriamente em dois grupos assim distribuidos:
grupo I — 10 caes ventilados com mistura gasosa
hipéxica com fracdo inspirada de oxigénio (FIO2)
variando entre 11,0% e 12,6% (média de 12,2%), de
ambos os sexos, pesando entre 13,3 kg e 26,0 kg (média
de 19,8 kg) e com superficies corpéreas variando en-
tre 0,62 m2 e 0,96 m2 (média de 0,80 m2); grupo II —
11 caes ventilados com ar comprimido, FIO2 = 20,93%,
de ambos os sexos, pesando entre 14,5 kg e 25,5 kg
(média de 20,0 kg) e superficies corpéreas variando
entre 0,65 m2 e 0,95 m2 (média de 0,81 m2).

A respiragao mecénica foi realizada com respira-
dor ciclado a pressao (Bird M-7). O protocolo estabe-
lecido para ambos os grupos, esquematizado, consis-
tiu inicialmente de anestesia e preparo do cdo. No
grupo I, esperava-se pela estabilizacdo do animal du-
rante 15 minutos, caracterizada pelas condic¢des ade-
quadas de trocas gasosas, parémetros hemodinami-
cos e diurese; ventilado com ar comprimido.

A seguir era oferecida uma mistura gasosa hipé-
xica (FIO2 média de 12,2% ) até o final do experimento,
quando o animal era sacrificado. Coletavam-se amos-
tras de sangue para determinacao do pH, gasometria,
hemoglobina, atividade de renina plasmatica e enzima
conversora de angiotensina I e eram medidos os para-
metros hemodindmicos e funcionais pulmonares apés
o periodo de estabilizacdo com ar comprimido, 15 mi-
nutos apods instalacdo da hipéxia e aos 15, 30, 60, 90
e 120 minutos apés administracdo de captopril (4 mg/
kg de peso, intravenoso, em bolo) ainda em hipodxia.
Foi obedecido o mesmo protocolo para o grupo II,
usando-se apenas ventilacdo com ar comprimido.

Os caes foram anestesiados com tiopental sédico
na base de 20 mg/kg de peso, por via intravenosa. A
seguir, colocados em decibito dorsal na goteira de
Claude Bernard foram intubados com cénula orotra-
queal (Ohio-9 ID) provida de um baléo para insuflagio
e submetidos a ventilacao artificial com o respirador
ja mencionado.

Os animais foram curarizados eom o brometo de
pancuroénio, na dose de 0,05 mg/kg de peso e o respira-
dor regulado para manter volume corrente (VC) de
10 a 20 ml/kg de peso, frequéncia respiratéria (f) de

12 a 20 respiragoes por minuto, com a relacdo tempo
inspiratério/tempo expiratério (TI/TE) de 1/2.

A vela femoral direita foi dissecada e cateterizada
com cateter de polietileno-8 F. acoplado a uma tor-
neira de trés vias. Esta veia foi utilizada para a hidra-
tacdo parenteral, administracdo intermitente de anes-
tésico e curare, quando necessario, do inibidor da enzi-
ma conversora de angiotensina I (captopril) e coleta
de amostras de sangue para determinacio da
hemoglobina (Hb).

A artéria femoral direita foi dissecada e catete-
rizada com cateter siliconizado (Lehman-8F), acoplado
a uma torneira de trés vias. Uma das vias foi ligada
ao transdutor de pressao (Stathan P23Db), para moni-
torizacdo da pressao arterial sistémica e a outra, foi
utilizada na obtencédo de amostras para gasometria,
pH do sangue arterial e determinacéo da renina plas-
mética e enzima conversora de angiotensina I.

A veia jugular direita foi dissecada e cateterizada
com cateter de Swan-Ganz (93A — 131 —7F), atingin-
do-se a artéria pulmonar sob controle radioscépico e
pressoérico. Este cateter foi utilizado para determinar
gasometria e pH do sangue venoso misto, colhido em
artéria pulmonar, débito cardiaco, pressoes hidrostética
do capilar pulmonar, da artéria pulmonar e do atrio
direito e temperatura sangiinea (T), em°C, cuja leitura
foi feita através do computador de débito cardiaco,
da “Edwards Laboratories Model 95 — 20 A”, ligado
ao cateter de Swan-Ganz. Os parémetros para o estudo
da fung¢do pulmonar, das alteracoes hemodinadmicas
e do sistema renina-angiotensina foram avaliados nos
dois grupos.

Em todos os periodos controlou-se a ventilagao
através dos niveis de pressio parcial de gés carbonico
no sangue arterial (PaCO2), mantidos entre 30 e 40
mHg, as custas da variacao do VC e da f.

Os parametros de func¢éo pulmonar obtidos foram:
pressdo parcial do oxigénio, pressdo parcial de gas
carbénico e pH dos sangues arterial e venoso misto,
determinados no analisador de pH e gases sangiiineos
da “Instrumentation Laboratory — Modelo 213”. A
partir destes dados foram extrapolados o bicarbonato
plasmatico (HCO?))'?e a saturacéo da oxihemoglobina
no sangue arterial (Sa0?)".

Foram calculados a diferenca alvéolo-arterial das
pressdes parciais de oxigénio (P(A-a)O?) e a diferenca
de conteudo artério-venoso de oxigénio (C(a-v)0?)4,
Os parémetros hemodindmicos estudados foram:
pressdo arterial média sistémica (Pas) — cateter silico-
nizado na aorta abdominal, pressdo média de atrio
direito (PAD), pressdo média de artéria pulmonar (Pap)
e pressdo hidrostdtica média de capilar pulmonar
(Pcap)—cateter de Swan-Ganz.

As pressoes foram registradas através do fisiégrafo
FUNBEC 4-1PD, apés passar através de transdutor
de pressao Stathan P23 Db.

A resisténcia vascular sistémica (RVS) e a resis-
téncia vascular pulmonar (RVP) foram determinadas
em din.s.cm?, pelas equagdes cldssicas®.

O débito cardiaco (Q) foi determinado pelo méto-
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do de termodiluicéo, injetando-se 5 ml de soro fisiolégico
a temperatura de 1°C a 30°C, no atrio direito, atra-
vés do cateter de Swan-Ganz.

O computador de débito cardiaco, da “Edwards
Laboratories-Modelo 95-20A”, ligado ao cateter de
Swan-Ganz, permitiu a leitura digital desse parame-
tro.

Foram realizadas tantas medidas quantas neces-
sarias para nao se ter diferencas superiores a 10%,
em geral nao ultrapassando quatro medidas consecu-
tivas em cada periodo. Considerou-se o valor médio
das que diferiram menos do que 10% entre si, como o
valor real do débito cardiaco, em 1/min.

O consumo de oxigéno (VO,) foi medido através
da férmula de Fick!®.

A freqiiéncia cardiaca (FC) foi determinada atra-
vés do registro grafico da pressdo arterial sistémica.

Os parémetros do sistema renina-angiotensina es-
tudados foram renina plasmatica e enzima conversora
da angiotensina I (ECA).

A atividade da renina plasmaética, em ng/ml/h ,
foi determinada pelo método radioimunolégico, que
consiste na determinacdo dos niveis de angiotensina
I, resultante da reacdo enzimatica a 37°C entre a renina
e seu substrato, na presenca de inibidores das
angiotensinas e enzima conversoral'’.
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Para determinacéo da atividade da enzima con-
versora de angiotensina usamos a técnica baseada
na quantificacdo fluorimétrica do dipeptideo liberado
ap6s hidrélise de substrato sintético, pela acdo da
enzima conversora de angiotensina. A natureza dos
dados sugeriu a aplicacédo dos seguintes testes estatis-
ticos: Andlise de varidncia para mesmos individuos,
a fim de comparar os valores médios observados nos
tempos controle (antes da administracdo de Capto-
pril) e aos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos ap6s adminis-
tracdo de Captopril. Na presenca de diferencas
significantes, este método foi complementado pelo teste
de Tukey. Os valores significativos foram assinalados
com um asterisco!® 2.

Em todos os testes, fixamos em 0,05 ou 5%, o nivel
de rejei¢do da hipétese de nulidade.

RESULTADOS

Séo apresentados nas tabelas I a IV. As médias
das varidveis de funcdo pulmonar, varidveis
hemodindmicas, renina e enzima conversora da
angiotensina sdo apresentadas antes da droga e 15,
30, 60 e 120 minutos apés injecao de captopril. Os
resultados da andlise estatistica sdo apresentados
sumariamente nestas tabelas.

TABELA I -Médias (X) da pressido parcial de O, no sangue arterial (Pa0,), pressao parcial de O, no sangue venoso misto (Pv0,), da
pressio parcial de CO, do sangue arterial (PaCO,), pH do sangue arterial, concentracio de ions bicarbonato no sangue arterial (HC
0,), saturacédo de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0,), diferenca alvéolo-arterial das pressoes parciais de O, (P(A-A)O,), diferenca
de conteudo artério-venoso de O, (C(a-v)0,), atividade de renina e atividade de enzima conversora da angiotensina I (E CA),em 10
cies submetidos a hipéxia antes e aos 15, 30, 60 e 120 minutos ap6s administracio da droga (captopril). Resultado da analise estatistica.

TEMPO APOS DROGA
ANTES DA DROGA ESTATISTICA

VARIAVEL 15 MIN. 30 MIN. 60 MIN. 120 MIN.
Pa0, (mmHg) 35,9 33,4 33,6 32,3 33,4 NS
PvO, (mmHg) 27,0 25,0 26,0 25,0 24,0 NS
PaCO, (mmHg) 28,4 31,1 30,5 31,1 30,1 NS
pH 7,42 7,38 7,39 7,39 7,41 NS
HCO, (mEq/1) 17,6 18,0 18,0 18,5 18,6 NS
Sa0, (%) 68,7 62,2 62,4 61,3 64,8 NS
P(A-2)0, (mmHg) 15,6 15,3 15,8 16,2 16,3 NS
C(a-v)0, (vol %) 3,24 3,40 3,02 3,22 3,69 NS
RENINA (ng/ml/h) 2,2 8,20 - 8,20 6,60 X 15, 60 > X ANTES
ECA (n moles/min/ml) 7,2 4,30 - 4,10 5,2 X ANTES > X 15, X 60, X 120

TABELA II - Médias (X) da pressio parcial de O, no sangue arterial (Pa0,), pressao parcial de O, no sangue venoso misto (PvO,), da
pressio parcial de CO, do sangue arterial (PaCO,), pH do sangue arterial, concentragio de ions bicarbonato no sangue arterial
(HCO,), saturacio de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0,), diferenca alvéolo-arterial das pressdes parciais de O, (P(A-a)0O,),
diferenca de contetudo artério-venoso de O, (C(a-v)0,), atividade de renina e atividade de enzima conversora da angiotensina I
(ECA), em 11 caes ventilados com ar comprimido antes e aos 15, 30, 60 e 120 minutos apés administracio da droga (captopril).

Resultado da analise estatistica.

TEMPO APOS DROGA
ANTES DA DROGA ESTATISTICA

VARIAVEL 15 MIN. 30 MIN. 60 MIN. 120 MIN.
Pa0, (mmHg) 73,3 69,3 66,5 67,1 65,2 X ANTES > X 120
PvO, (mmHg) 43,0 41,0 39,0 39,0 37,0 X ANTES > X 120
PaCO, (mmHg) 30,5 29,9 31,7 30,4 31,6 NS
pH 7,41 7,39 7,40 7,40 7,39 NS
HCO, (mEq/1) 19,3 17,8 19,0 18,6 19,8 NS
Sa0, (%) 94,5 93,4 92,8 93,4 92,5 NS
P(A-2)0, (mmHg) 31,6 38,1 37,4 36,9 39,9 NS
C(a-v)0, (vol %) 3,36 4,11 4,58 4,88 5,08 X ANTES <X 120
RENINA (ng/ml/h) 1,3 2,9 - 5,1 4,9 X ANTES < X 60,X 120
ECA (n moles/min/ml) 8,2 1,6 - 3,1 2,7 X ANTES > X 15, X 60, X 120
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TABELA III -Médias (X) de pressio arterial sistémica (Pas), pressido de atrio direito (PAD), pressio de artéria pulmonar (Pap),
pressiao de capilar pulmonar (Pcacp), resisténcia vascular sistémica (RVS), resisténcia vascular pulmonar (RVP), relacdo RVP/RVS,
débito cardiaco (Q), consumo de O, (VO,), freqiiéncia cardiaca (FC), em 10 cides submetidos a hipéxia antes e aos 15, 30, 60 e 120
minutos apés administracio da droga (captopril). Resultado da analise estatistica.

TEMPO APOS DROGA

ANTES DA DROGA ESTATISTICA
VARIAVEL 15 MIN. 30 MIN. 60 MIN. 120 MIN.
PAS (mmHg) 140,4 108,9 119,3 124,3 128,2 X ANTES, 120 > X 15,30
PAD mmHg) 2,7 2,4 2,5 2,6 2,6 NS
Pap (mmHg) 20,75 18,1 21,0 20,6 20,9 NS
Pcap (mmHg) 5,1 5,4 5,8 4.4 5,3 NS
RVS din.s.cm® 3331 2257 2460 2657 2679 X ANTES,120 > X 15,30
RVP din.s.cm® 377 251 307 346 330 X ANTES, 15
RVP/RVS 0,11173 0,12294 0,12714 0,13435 0,12629 NS
Q (1/min) 3,52 4,28 4,31 4,13 4,04 NS
VO, (1/min) 0,114 0,144 0,127 0,128 0,144 NS
FC (bpm) 160 150 165 165 180 NS

TABELA IV - Médias (X) de pressio arterial sistémica (Pas), pressido de atrio direito (PAD), pressao de artéria pulmonar (Pap),
resisténcia vascular sistémica (RVS), resisténcia vascular pulmonar (RVP), relacao RVP/RVS débito cardiaco (Q), consumo de O,
(VO,), frequéncia cardiaca (FC), em 11 cdes submetidos a ventilacdo com ar comprimido antes e aos 15, 30, 60 e 120 minutos ap6s
administracido da droga (captopril). Resultado da analise estatistica.

TEMPO APOS DROGA
) ANTES DA DROGA ESTATISTICA
VARIAVEL 15 MIN. 30 MIN. 60 MIN. 120 MIN.
PAS (mmHg) 127,3 103,8 107,0 103,8 122,8 X ANTES, 15, 30, 60
PAD mmHg) 14 1,7 1,6 1,5 2,4 NS
Pap (mmHg) 18,675 16,3 16,7 18,3 16,9 NS
Pcap (mmHg) 4,3 4,2 4,2 4,8 5,6 NS
RVS din.s.cm® 32041 3080 3173 3294 4666 X120 > X ANTES, X 15, 30, 60
RVP din.s.cm® 344 350 379 430 455 NS
RVP/RVS 0,10737173 0,1204 0,1266 0,1383 0,1061 NS
Q (1/min) 3,31 2,89 2,78 2,58 2,26 X ANTES > X 60, 120
VO, (1/min) 0,108 0,107 0,118 0,115 0,102 NS
FC (bpm) 155 148 145 157 168 NS
DISCUSSAO sua eficacia por via oral, quando administrada por
via intravenosa, segundo Rubin e col., 19782, ela é
O nosso modelo experimental, realizado em cées mais potente do que outros inibidores da enzima con-
mesticos de ambos os sexos, compreendeu dois grupos versora de angiotensina I. A dose de 3 mg/kg de peso
distintos de animais, que, aleatoriamente, constitui- foi baseada em trabalhos de Harris e col., 1978%.
ram os Grupos I e I, com e sem hipéxia, respectiva- Os animais ventilados com ar comprimido servi-
mente. Testamos inicialmente o nosso protocolo com ram para compararmos todos os parametros testados
os animais respirando mecanicamente varias fragoes com aqueles dos cédes hipédxicos, tentando, desta for-
de oxigénio inspirada, abaixo de 20,93%, bem como ma, verificar em que situacdo haveria um maior de-
ar comprimido, a fim de familiarizarmos com a técnica sempenho da anglotensina II.
a ser empregada e verificarmos em quais FIO, poderia Durante todo o experimento foi feita monitoriza-
haver maiores alteracoes hemodindémicas. Apds ané- cdo das pressoes pulmonar e sistémica, do débito
lise preliminar do nosso protocolo, usamos FIO, va- cardiaco, da freqiiéncia cardiaca e dos gases arteriais.
riando entre 10,5% e 13,5% no Grupo I, com as quais O mecanismo exato que controla o ténus vascu-
observamos marcada vasoconstricdo pulmonar sem lar pulmonar nédo é bem conhecido?®. Segundo Fishman
que ocorresse morte dos animais. (1980)? trés mecanismos independentes poderao ser
Quanto ao inibidor do sistema renina-angioten- responsaveis pela contracdo ou dilatacio dos vasos
sina, é vasta a literatura que documenta a valiosa pulmonares: 1) o vago e a inervagao simpatica; 2) os
acao do captopril, um inibidor competitivo da dipepti- agentes humorais; e 3) OS efeitos locais, que comecam
dil-dipeptidase ou enzima conversora de angiotensina e terminam dentro dos pulmdées. Sob condi¢es expe-
I, que vem sendo largamente utilizado na clinica. Foi rimentais, cada um deles é comumente testado indivi-
esta a droga por nés escolhida, uma vez que o seu dualmente, enquanto em circunstiancias mais natu-
emprego tem provocado diminui¢cdo nos niveis de rais eles atuam conjuntamente.
angiotensina II e/ou aumento nos niveis de bradici- Ainda nao se sabe, com precisdo, qual o meca-

ninas circulantes, de forma bastante efetiva. Além de nismo da vasoconstricdo pulmonar hipéxica e quais



Inibidor da enzima conversora da angiotensiva 311

os segmentos mais atingidos?®, havendo, todavia, int-
meras teorias para explicar este processo, como de-
monstrado anteriormente.

Embora néo se conheca bem o metabolismo dos
mediadores, eles também tém sido apontados como
participantes da vasoconstricao pulmonar hipéxica,
inclusive a angiotensina II. Sabe-se que na superficie
das células endoteliais pulmonares existe enzima ca-
paz de converter a angiotensina I, inativa, em angio-
tensina II, que é um potente vasoconstritor?** e que
esta conversado se dd predominantemente em nivel
pulmonar?326-

Como o papel da angiotensina II, na regulacéo do
tonus vascular pulmonar, tanto no homem quanto no
animal, é assunto muito controvertido na literatura,
sentimo-nos atraidos em investigar a sua participacéo
na vasoconstricdo pulmonar hipéxica.

Ainda se questiona o preciso mecanismo de agdo
do Captopril?t. Trabalhos realizados em humanos e
animais tém mostrado que apés administracdo de
Captopril hd uma elevacéo dos niveis de atividade da
renina plasmatica?®2°2%3' e uma diminuicédo da atividade
da enzima conversora de angiotensina®®2.

A elevacgao dos niveis plasmaticos de renina, se-
gundo a maioria dos investigadores, se deve essencial-
mente & diminuicdo dos niveis circulantes de angio-
tensina II, a qual é responsavel pela inibi¢éo da libera-
cao de renina®*3%. Além dessa inibi¢do da angiotensina
II, também pode contribuir para a elevagdo da ativi-
dade da renina plasmatica, apés o uso de Captopril,
o aumento na atividade simpatica, causado pela redu-
cdo da pressdo sangiiinea®®® e potencializacdo das
cininas que, direta ou indiretamente, contribuem para
a formacdo de prostaglandinas?®.

Uma segunda, bem discutida, explicacdo para a
melhora hemodinamica, observada com o uso de Cap-
topril, é o aumento dos niveis circulantes de cininas
e prostaglandinas (PGI,)%,

Nao foi possivel, no nosso estudo, verificarmos os
niveis plasmaéticos destes agentes, mas com isto néo
podemos afastar os seus desempenhos favordveis no
sentido de promover uma vasodilatacdo, tdo comen-
tada entre a maioria dos autores.

Para nos assegurar de que em nossos animais a
droga teve realmente a acdo desejada, escolhemos,
como teste, as dosagens plasmaéticas da atividade de
renina e de enzima conversora de angiotensinal!”!8,

As tabelas I e IT demonstram que houve, no pre-
sente trabalho, um aumento significante da atividade
da renina plasmatica apés uso de Captopril e uma
diminuicgdo significante nos niveis da atividade da en-
zima conversora de angiotensina I. Como os niveis
elevados de renina, ap6s Captopril, refletem uma ini-
bicdo da atividade da enzima conversora de angio-
tensina I*® podemos afirmar que a droga levou a um
bloqueio da enzima conversora de angiotensina I, nos
dois grupos por nds pesquisados.

Como se pode observar, através dos nossos resul-

tados, provocamos hipertensdo pulmonar no grupo
hipéxico, inibimos o sistema renina-angiotensina em
todos os animais, impedimos maiores distirbios aci-
do-bésicos e evitamos outras situagdes que pudessem
deteriorar o nosso protocolo, dai deduzirmos que
alcancamos lentamente os nossos propésitos.

A retencdo, no organismo, de diéxido de carbono
(CO,) e de acidos néo volateis, provocam um actimulo
de ions hidrogénio®. Os ions hidrogénio, embora me-
nos importante em relacao a hipéxia, podem regular
a circulacéo pulmonar?*’e quando chegam a baixar o
pH tém condi¢des de potencializar a vasoconstri¢éo
pulmonar induzida pela hipéxia, levando a um au-
mento da pressdo de artéria pulmonar e resisténcia
vascular pulmonar?®*4%4! Desta forma, procuramos,
durante todo o nosso trabalho, manter os niveis de
PaCO, entre 30 a 40 mmHg (tab. I e II), e sempre que
houvesse diminuig¢do dos fons bicarbonato, levando a
uma acidose nao respiratoria, era feita correcao através
da administracio de bicarbonato de sédio a 10%, de
acordo com a necessidade, procurando manter o pH
entre 7,38 e 7,42 (tab. I e II).

Tem-se observado que a administra¢édo de nitro-
prussiato de sédio, nitroglicerina e outros vasodilata-
dores, que atuam sobre a rede vascular pulmonar,
provocam uma reducdo na PaO,*> .

Acredita-se como os provaveis mecanismos desta
reducdo na PaO,: 1. vasodilatacdo pulmonar, resul-
tando num aumento do débito cardiaco e diminuigdo
da resisténcia vascular pulmonar, levando ao aumento
da perfusdo em areas pobremente ventiladas; 2.
“shunt”; e 3. alteracdo na curva de dissociacao da oxi-
hemoglobina?*34546,

Desequilibrios na relacdo ventilagdo/perfusio
considerados como uma das causas de hipoxemia com
o uso de vasodilatadores da circulagdo pulmonar, tém
sido freqlientemente observados com a administracéo
de nitroglicerina e outras drogas com idéntica a¢o*.
Tavez haja, neste caso, comprometimento na habili-
dade do pulmé&o em promover vasoconstricdo em areas
com hipédxia alveolar, e, com isso, redistribuir o fluxo
sanguineo para o pulméo menos hipéxico.

Naeije e col*"*® observaram, no entanto, que a
nitroglicerina, isoproterenol e nifedipina, quando ad-
ministrados a pacientes com hipertensido pulmonar,
promovem pouca alteracdo da relacdo ventilacédo/per-
fusdo sem efeitos deletérios sobre a oxigenacgdo arte-
rial, com aumento da PaO, secundério ao aumento
da PvO, e do débito cardiaco.

As alteracoes da relacdo ventilacdo/perfuséo,
quanto a eficacia das trocas gasosas, podem ser quan-
tificadas por diversos pardmetros, dentre eles a P(A-
a)0,.
Como podemos avaliar pelas tab. I e II, ndo hou-
ve variagdes significativas da P(A-a)O, entre os tem-
pos estudados, tanto no grupo com hipéxia quanto no
grupo com ar comprimido.

Néao tendo havido alteracdes da P(A-a)0,, pode-
mos inferir que nédo houve variacoes da capacidade



312 Arquivo Brasileiro de Cardiologia

de difusao, efeito “shunt” e “shunt”, com o uso de
Captopril, no decorrer do experimento.

Nao houve outrossim, variacdes significativas do
débito cardiaco, do C(a-v)O, e nem do VO, nos animais
dos Grupo I e I1, fazendo supor que, ndo houve altera-
coes na extracdo do oxigénio periférico (tabelas I e
II).

A maioria dos vasodilatadores pulmonares pro-
move queda da pressdo arterial média sistémica. A
reducdo da Pas ap6s dose unica de Captopril tem sido
um achado consistente dos efeitos hemodindmicos nos
estudos a curto prazo®’. Esta diminuicdo da Pas pode
ser devida a uma inibi¢éo da formacédo de angiotensina
II e/ou acimulo de bradicininas®*. A Pas diminuiu
significantemente até aos 30 minutos ap6s droga (
21,7% e -14,6%) no grupo com hipéxia e até aos 60
minutos apés droga (-19,4%, -15,9% e -18,5%) no grupo
com ar comprimido (tab. III e IV).

Na&o observamos, entre os tempos do experimento
alteracoes significativas na pressao média do atrio
direito, pressdo média da artéria pulmonar e pressido
hidrostatica média do capilar pulmonar, (tab. III e
IV), em nenhum dos dois grupos. Isto demonstra que
no nosso estudo o Captopril ndo exerceu uma acéo
importante sobre os vasos de capacitincia venosa, ao
contrario do que se tem observado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, onde a diminuigdo
do retorno venoso provoca uma queda das pressoes
pulmonares, como demonstrado por Wenting e col
(1983)* e Gavras e col. (1983)° e nos leva a deduzir,
no nosso caso, que a melhora hemodindémica se fez a
expensa principalmente da acdo da droga sobre os
vasos de resisténcia, uma vez que esta acdo mantém
as pressoes pulmonares inalteradas, fato ja bem
documentado®.

O Captopril provocou reducdo da resisténcia vas-
cular pulmonar nos caes submetidos a hipéxia, alcan-
cando niveis significativos aos 15 minutos (-33,3%).
Como a Pap néo se modificou em ambos os grupos,
talvez esta diminuicdo tenha ocorrido pelo aumento
concomitante, embora nédo significativo, no débito
cardiaco (tab. III e-IV).

A resisténcia vascular sistémica diminuiu signifi-
cantemente aos 15 e 30 minutos apdés droga, no grupo
1(-31,3% e -24,2%, respectivamente), enquanto no grupo
II a reducgéo logo apés droga (-3,3%) néo foi de grande
monta, acontecendo surpreendentemente, um efeito
rebote a partir da metade do tempo da experiéncia,
com elevacoes significantes aos 90 e 120 minutos apés
droga (+ 47,2% e 73,2%), respectivamente (tab III e
V).

Analise mais precipitada sobre estes dados nos
induziria a deduzir sobre efeito vasodilatador pulmonar
especifico do captopril no grupo I. Entretanto,
analisando-se a relacdo resisténcia vascular pulmo-
nar/resisténcia vascular sistémica (RVP/RVS), chega-
mos a conclusdo que esta ndo sofreu variacdo apés
uso da droga nos grupos I e II (tab. III e IV). Desta
maneira podemos salientar que houve efeito vasodila-
tador do captopril tanto pulmonar, como sistémico

em condicoes de hipéxia, porém néo estamos autori-
zados a concluir sobre efeito especifico da droga sobre
a circulacdo pulmonar inibindo a vasocontricdo
pulmonar hipéxica. O efeito vasodilatador pulmonar
poderia ter sido apenas secunddrio a diminuigdo da
RVS, levando a aumento de débito cardiaco ( +24,8%
) e aumento de fluxo sanguineo pulmonar, provocando
vasodilatacdo passiva da circulacdo pulmonar (tab.
I11).

Ha controvérsias na literatura quanto ao efeito
da hipéxia em causar ou ndo aumento na atividade
da enzima conversora de anglotensina I. Segundo
Alexander e col. (1976)% a hip6xia aguda podera
provocar discreto aumento nos niveis desta enzima.
Entretanto, Stalcup e col. (1979)%, estudando cées
respirando baixa fracao de oxigénio inspirada, de sorte
a manter uma PaO, em torno de 30 mmHg, notaram
elevacdo de bradicininas plasmaéticas, concluindo, a
partir destas observacoes, de que havia reducédo nos
niveis da atividade da enzima conversora de anglo-
tensina I. E bom salientar entretanto, que néo houve
medidas diretas da enzima conversora de angioten-
sina I, por parte daqueles pesquisadores. Rose Jr., e
col. (1983), trabalhando com caes submetidos & hipé-
xia, evidenciaram aumento significativo, da angioten-
sina II circulante. Quando medimos a atividade de
tal enzima, no Grupo I, obtivemos 7,2 nmoles/min/ml
e 4,3 nmoles/min/ml, antes e 15 minutos apds oferta
de mistura gasosa hipéxica, respectivamente, diferenca
esta que alcancgou significancia (P £ 0,01) (tab. I e II).

Davidson & Stalcup®, fazendo pesquisas em
ovelhas ndo anestesiadas, respirando uma FIO, em
torno de 0,1, encontraram niveis plasmaticos elevados
de catecolaminas, epinefrina e norepinetrina. Sabe-
se, por outro lado, que baixas concentracoes destas
aminas sdo capazes de provocar constricdo em vasos
sanguineos periféricos®.

Sendo a angiotensina II também um potente vaso-
constritor sistémico® % e sabendo-se da acdo constri-
tora das catecolaminas com sua liberacdo aumentada
durante o periodo de hipéxia aguda, faz-nos pensar
que estes fatores estejam relacionados com aumento
da RVS encontrada no Grupo I, com a sua reversio
ap6s o uso da droga, fato néo verificado no Grupo II
(tab. III e IV).

Chamamos a atencao, portanto, que nos caes sub-
metidos a hipéxia, o Captopril provocou vasodilatacéo
pulmonar e sistémica, provavelmente nédo alterando
arelacdo ventilacdo/perfuséo, e, ndo ocorrendo, ainda,
acentuacdo da hipoxemia. N&do se pode, no modelo
experimental estudado, afirmar definitivamente que
a droga tenha inibido a vasoconstricdo pulmonar
hipéxica e/ou que angiotensina II tenha efeito media-
dor no mecanismo da vasoconstri¢cdo pulmonar hipé-
xica, embora haja evidéncias a favor desta hipétese
através dos resultados obtidos.

SUMMARY

In order to evaluate the action of an angiotensin
converting enzyme inhibitor (Captopril) on the pul-
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monary hypoxic vasoconstriction, twenty one mongrel
dogs were studied in two groups: group I with hypo-
xcia, group II with normoxia. The dogs were anesthe-
tized, intubated, and had their femoral vein and ar-
tery cannulated for blood-gas sampling and pressure
records. They were mechanically ventilated with hy-
poxic gas mixtures (12.3% O, — 87.7% N,) — group I
and room air group II, at random. In both groups we
measured, before and after administration of captopril
3 mg/ kg intravenously, gas exchange and hemodynamic
variables, as well as plasmatic levels of renin and
angiotensin converting enzymes (ACE). Our results
showed that the group I dogs decreased the systemic
and pulmonary vascular resistances with small changes
in pulmonary arterial pressures and no significant
variations of pulmonary systemic resistances ratio.
There were no significant variations of the same vari-
ables in the group II dogs. The gas exchange has not
changed in either group of animals.

In the group I dogs Captopril provoked systemic
and pulmonary vasodilatation, with no gasometric and
ventilation | perfusion ratio changes. In our experimental
model we could not conclude that Captopril inhibited
the hypoxic pulmonary vasoconstriction and/or that
the angiotensin II had some action on the hypoxic
pulmonary vasoconstriction mechanism, but there are
some evidences favoring that hypothesis.
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