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EFEITOS DO ENALAPRIL NA HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA
EM PACIENTES COM HIPERTENSAO ESSENCIAL LEVE OU MODERADA

MICHEL BATLOUNI, DIKRAN ARMAGANIJAN, JORGE EDUARDO ASSEF
Sao Paulo, SP

Objetivo: Avaliar os efeitos do maleato de
enalapril na regressdo da hipertrofia ventricular es-
querda (EVE) associada a hipertensdo arterial.

Casuistica e Métodos: Quinze pacientes
masculinos, idades entre 45 e 65 anos, média 56, com
hipertensdo arterial essencial leve ou moderada
(pressdo arterial diastélica, PAD, entre 90 e 114
mmHg) e HVE ao exame ecocardiogrdfico. A admi-
nistrag¢do de enalapril iniciou-se com dose didria
unica de 20 mg, aumentada até o mdximo de 40 mg,
se a PAD permanecesse acima de 90 mmHg e ndo
houvessem reagoes adversas.

Resultados: Quatorze pacientes completaram
o0 ensaio e todos apresentaram controle satisfatorio
da pressdo arterial (PA). As doses utilizadas de
enalapril foram 20 mg/dia para 11 pacientes e 40
mg para trés. A média da PA sistélica, em posi¢do
supina, baixou de um valor inicial de 151,4 + 9,5
para 126,4+ 9,4 mmHg, ao final do tratamento, e a
média da PAD de 100,0 + 5,0 para 80,4+ 1,5 mmHg
(p <0,001). A média da espessura diastélica (ED) do
septo interventricular reduziu-se de 11,5 + 0,05 para
10,01 £ 0,5 mm e a da ED da parede posterior do VE,
de 11,2+ 0,7 para 9,8+ 0,6 mm(p < 0,05).0 didme-
tro diastélico e o volume do VE ndo sofreram modi-
ficagées significantes. A média da massa VE calcu-
lada reduziu-se de valor controle de 263,6 + 32,9 g,
para 231,3 £ 34,7 g, ao final do tratamento (p<0,05).
As médias da fracdo de eje¢do e do perceptual de en-
curtamento da fibra aumentaram discretamente
(NS). A tolerancia a droga foi satisfatoria, em geral.
Dois pacientes apresentaram palpitagées transitori-
as e dotis, tosse seca irritativa, que determinou a in-
terrupgdo do tratamento em um caso.

Conclusao: Enalapril, na dose didria de 20 a
40 mg, simultaneamente ao controle satisfatorio da
PA, em pacientes com hipertensdo arterial essencial
leve ou moderada, induziu a regressdo da HVE, sem
comprometer a fung¢do ventricular esquerda.
Palavras-chave: Maleato de enalapril, hipertensdo
arterial essencial, hipertrofia ventricular esquerda.

EFFECTS OF ENALAPRIL ON LEFT
VENTRICULAR HYPERTHOPHY IN
PATIENTS WITH MILD OR MODERATE
ESSENTIAL HYPERTENSION

Purpose: To evaluate the effects of enalapril ma-
leate on the regression of left ventricular hypertrophy
(LVH) associated to hypertension.

Patients and Methods: Fifteen male, age
between 45 and 65 years (mean age = 56 y) with
diagnosis of mild-to-moderate essential hypertension
(> diastolic blood pressure [DBP] < between 90 and
114 mmHg) and LHV at the echocardiogram. The
administration of enalapril maleate was initiated with
a 20 mg daily dosage and titrated up to a maximum
of 40 mg daily, whenever DBP was maintained above
90 mmHg and no adverse experience occurred.

Results: Fourteen patients completed the clinical
trial and all of them achieved satisfactory blood pres-
sure (BP) control. The dosage of enalapril was 20 mg/
day for 11 patients and 40 mg/day for the other three.
The mean systolic blood pressure in supine position
decreased from an initial value of 151.4+ 9.5 to 126.4
+ 9.4 mmHg at the end of treatment and the mean
diastolic blood pressure from 100.0+ 5.0 to 80.4+ 1.5
mmHg (p < 0.001 ). There was a reduction of mean
diastolic septal wall thickness from 11.5+ 0.05 to 10.1
+ 0.05 mm and left ventricular posterior wall thickness
from 11.2+ 0.7 to 9.8 + 0.6 mm (p < 0.05). The
diastolic dimension and left ventricular volume did not
show significant changes. The mean of calculated left
ventricular mass showed a decrease from 263.6 + 32.9
to 231.3 + 34.7 g at the end of treatment (p<0.05).
Mean ejection fraction and fractional fiber shortening
showed light, but non significant increase. The
tolerability to the drug was satisfactory. Two patients
complained of transient palpitations and two other,
irritative cough, that determined the treatment
discontinuation in one case.

Conclusion: Enalapril maleate 20 to 40 mg
daily, besides the satisfactory control of BP in patients
with mild-to-moderate essential hypertension,
promoted regression of left ventricular hypertrophy,
without impairment of left ventricular function.

Key Words: Enalapril maleate, essential hyperten-
sion, left ventricular hypertrophy.
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Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é pro-
cesso adaptativo do corag¢do que se desenvolve
secundariamente a sobrecarga de pressao caracte-
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ristica da hipertensio arterial e de outras entidades.
A HVE associada a hipertensio arterial determina
precocemente alteracdes anatomicas, bioquimicas e
funcionais, que comprometem o desempenho cardi-
aco e seus mecanismos de reserva. Entre suas con-
sequiéncias observam-se reducdo da complacéncia
ventricular (funcéo diastolica), e da reserva contratil
e corondria, dilatac¢do ventricular e aumento do con-
teudo de colageno do coragao*. Essas alteragoes pre-
dispdem a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca,
cardiopatia isquémica e morte subita®.

Na hipertensio arterial, o desenvolvimento de
HVE associa-se a significativo aumento e risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular, em relacdo
ao hipertenso sem hipertrofia cardiaca®®. Para qual-
quer nivel de pressdo arterial, a presenca de HVE
piora o progndstico da hipertensao, ou seja, a HVE
acarreta risco cardiovascular independente do ja
determinado pela hipertensio, ao qual se superpde’.
Em particular, a HVE associa-se a incidéncia au-
mentada de arritmias ventriculares e morte subita
nos hipertensos, rnesmo na auséncia de doenca
aterosclerotica corondaria ao estudo angiografico'®!.

A prevengdo e regressdo da HVE pela terapéu-
tica anti-hipertensiva, paralelamente a redugéo dos
niveis de pressio arterial, é considerada altamente
desejavel. Algumas drogas anti-hipertensivas, po-
rém nao todas, tém o potencial de promover a re-
gressdo da hipertrofia cardiaca em pacientes
hipertensos. Alguns estudos evidenciaram que os
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
incluem-se entre as drogas eficazes a esse respei-
to!*15, O presente ensaio foi planejado com o objeti-
vo de avaliar os efeitos do maleato de enalapril na
regressdo da hipertrofia ventricular esquerda, em
pacientes com hipertensio essencial leve ou mode-
rada.

CASUISTICA E METODOS

Foram incluidos no estudo 15 pacientes do sexo
masculino, idades entre 45 e 65 anos (média = 56),
portadores de hipertensio arterial essencial e que,
apés quatro semanas sem medicacao anti-hiperten-
siva, apresentavam pressio arterial diastélica entre
90 e 114 mmHg e HVE esquerda ao estudo
ecocardiografico. Consideraram-se critérios de exclu-
sdo: hipertensio arterial secundaria; presenca de in-
suficiéncia cardiaca, infarto do miocardio nos trés
meses anteriores, angina instavel, doenca orovalvar,
acidente vascular cerebral, diabetes mellitus,
colagenose, neoplasia ou outras doencas graves
concomitantes; evidéncia de comprometimento he-
patico ou renal; valores anormais de significado cli-
nico de uma ou mais das seguintes variaveis
laboratoriais: transaminases, bilirrubinas, fosfatase
alcalina, hematocrito, hemoglobina, contagem de
leucécitos e plaquetas; uso concomitante de outras
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drogas, como antiinflamatdérios, anorexigenos,
psicoterapicos, descongestionantes nasais,
controceptivos hormonais.

A avaliacao pré-tratamento incluiu exame fisi-
co completo, eletrocardiograma, radiografia de to6-
rax, ecocardiograma e exames laboratoriais (dosa-
gens séricas de glicose, uréia, creatinina, acido arico,
colesterol, triglicérides, fosfatase alcalina,
transaminases glutadmico-pirivica e oxalacética,
bilirrubinas, hidrogenase latica, sédio e potassio). A
presséao arterial foi medida em posi¢do supina; ap6s
repouso de cinco minutos. Repetiu-se o procedimen-
to apds trés minutos em posigio ereta.

Os exames ecocardiograficos foram realizados
em aparelho ATL série MK-600C, dotado de doppler
continuo e pulsado, registrados em “video printer”
Sony P-811 e gravados em video-cassete para poste-
rior analise. As imagens foram obtidas em dectbito
lateral esquerdo, através das vias apical,
para-esternal esqueda e subcostal, incluindo cortes
transversiais e longitudinais. As medidas foram re-
alizadas ao modo-M, de acordo com os critérios pre-
conizados pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia’, com excegdo do calculo da massa
ventricular esquerda, para o qual se utilizou a fér-
mula proposta pela Penn Convention'’, ou seja: Mas-
sa VE =1,04 [(Dd + Sd + PPd)3 -(Dd)3] —14,6, onde;
1,04 = densidade do VE; Dd = didmetro diastélico do
VE; Sd = espessura diastélica do septo
intraventricular; PPd = espessura diastélica da
parede posterior do VE.

Administrou-se inicialmente o enalapril em
dose didria tnica de 20 mg, via oral, pela manha.
Nos casos em que a pressio arterial diastélica per-
maneceu acima de 90 mmHg, e na auséncia de rea-
¢oes adversas, a dose diaria foi aumentada para 30
mg, apds duas semanas, e 40 mg, apds quatro sema-
nas. A duracéo total do tratamento foi 32 semanas.
Ao final, repetiram-se os exames realizados na ava-
liagdo pré-tratamento. Anamnese e exame fisico fo-
ram realizados, também, 2, 8, 16 e 24 semanas apés
o inicio do ensaio.

Os valores foram expressos como média e
desvio-padrao da média. Para a comparacio estatis-
tica dos valores antes e apds tratamento,
utilizaram-se teste “t” de Student para dados
pareados e analise de variancia. As diferencas foram
consideradas significantes ao nivel de p < 0,05.

RESULTADOS

Quatorze pacientes completaram o ensaio e to-
dos obtiveram controle satisfatério da pressao arte-
rial. As doses de enalapril utilizadas foram 20 mg/
dia para 11 pacientes e 40 mg/dia para os trés res-
tantes.

A média de pressio arterial sistdlica, em posi-
¢do supina, reduziu-se de valor inicial de 151,4 £ 9,5
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TABELA I—Valores médios da pressao arterial (mmHF)
durante as varias etapas do ensaio

Periodo Pressdo Aterial Pressao Arterial
Sistélica Diastélica
Controle 151,4+9,5 100,0 + 5,0
2% semana 138,2+5,6 87,3+ 5,1
8% semana 130,4+£9,2 82,7+ 4,6
16" semana 128,2+9,6 80,9+ 2,0
24* semana 129,6 + 5,6 80,5+ 1,5
32" semana 126,4+9,4 80,4+1,5

para 126,4 + 9,4 mmHg ao final db tratamento (p <
0,001) e a média da pressdo arterial diastdlica de
100,0 + 5,0 para 80,4 + 1,5 mmHg (p < 0,001). Os
valores médios da pressdo arterial apds a segunda,
oitava, décima sexta e trigésima segunda semanas
de tratamento estdo expressos na tabela I. Ndo foi
observada variacdo ortostatica significativa. Fre-
qiiéncia cardiaca, peso corporal, eletrocardiograma
e exames laboratoriais ndo apresentaram modifica-
goes.

A média de espessura diastélica do septo
interventricular reduziu-se de valor controle de 11,5
+ 0,5 para 10,1 + 0,5 mm, ao final do tratamento (p
< 0,05); a média da espessura diastdlica da parede
posterior do ventriculo esquerdo reduziu-se de 11,2
+ 0,7 para 9,8 £ 0,6 mm (p < 0,05). O didmetro
diastolico e volume do ventriculo esquerdo néo sofre-
ram alteragdes significativas. A média da massa
ventricular esquerda calculada variou de um valor
inicial de 263,6 + 32,9 g para 231,3 + 34,7 g (p <
0,05), apds o tratamento A fragdo de ejecdo e o
perceptual de encurtamento da fibra aumentaram
discretamente.

A tolerancia a droga foi satisfatéria, em geral.
Dois pacientes apresentaram palpitacio transitoria
e dois, tosse seca irritativa, que cedeu em um caso,
mas que determinou a interrupc¢io do tratamento
(paciente que nao completou o ensaio).

DISCUSSAO

O reconhecimento do risco associado a HVE e
o advento da ecocardiografia, possibilitando medidas
seriadas das espessuras, dimensdes e massa ventri-
cular esquerda, despertaram grande interesse na
avaliacdo da resposta da HVE a terapéutica
anti-hipertensiva. Investigac¢es experimentais e em
humanos tem demonstrado a potencialidade da re-
gressdao da HVE, como parte do tratamento
anti-hipertensivo, podendo melhorar a funcéo
ventricular e aliviar os sintomas de insuficiéncia
cardiaca®'®?. Entretanto, nem todas as drogas
anti-hipertensivas eficazes promovem regressdo da
HVE, indicando que o processo é multifatorial e néo
depende apenas da redugdo da pressdo arterial, mas
também da agdao farmacoldgica e dos efeitos
neurohumorais e cardiacos reflexos da droga®*%,

A diminuigao do trafego de impulsos nervosos
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simpaticos ao coracdo parece ser o mais importan-
te fator deteminante da capacidade de regressao da
hipertrofia cardiaca pelo farmaco; a inibi¢éo do sis-
tema renina-angiotensina e o controle de mecanis-
mos que distribuem o fluxo de calcio por organelas
intracelulares sdo também importantes?®21.23-25,

As drogas que interferem com o sistema nervo-
so simpatico, inibindo a estimulagéo cardiaca refle-
xa que acompanha os efeitos anti-hipertensivos,
como metildopa, clonidina e bloqueadores
beta-adrenérgicos>???>?7 efetivamente reduzem a
HVE, tanto em animais como em humanos. O
prazosin, que bloqueia os receptores alfa-1
adrenérgicos localizados nos vasos sangiiineos peri-
féricos, também é eficaz em reduzir a HVE?. Em
relacdo aos bloqueadores dos canais de célcio, os re-
sultados ndo sdo uniformes, porém a maioria dos
estudos depde a favor de efeitos benéficos dessas
drogas, especialmente diltiazem e verapamil, na re-
gressdo da hipertrofia cardiaca?*. Os diuréticos,
embora anti-hipertensivos potentes, ndo exercem
papel significante na regressdo da HVE?®®. De outra
parte, os vasodilatadores de agdo direta, como
hidralazina e minoxidil, que provocam estimulagio
simpatica reflexa e aumentam a atividade da renina
plasmatica, o nivel de catecolaminas circulantes e o
conteudo de catecolaminas no miocardio, ndo indu-
zem a regressdo da HVE e podem mesmo agrava-la,
a despeito da reducio da pressio arterial?®3:.

Os inibidores da enzima conversora da
angiotensina sdo agentes anti-hipertensivos efica-
zes, que reduzem a resisténcia vascular periférica
total sem provocar alteragdes na freqiiéncia cardia-
ca, contratilidade miocardica, débito cardiaco e ni-
vels plasmaticos de catecolaminas, nem comprome-
timento da funcdo barorreceptora'®. Atuam primor-
dialmente ao nivel do sistema renina-angiotensina,
mas também nas terminagbes nervosas simpaticas
onde a noradrenalina é liberada e bloqueiam o
catabolismo da bradicinina'®. Ademais, determinam
aumento do fluxo plasmatico renal e queda da resis-
téncia vascular renal®,

Dunn e col'® demonstraram, pela primeira vez,
que o enalapril, um inibidor da enzima conversora
da angiotensina, administrado a seis pacientes, em
periodo de 12 semanas, exerceu efeitos favoraveis na
HVE, reduzindo a espessura das paredes
ventriculares, a dimensao diastélica do VE e a mas-
sa ventricular esquerda, sem comprometer a funcao
ventricular. Resultados semelhantes, sem alteracao
porém do didmetro diastélico, foram observados por
Nakashima e col', em sete pacientes aos quais ad-
ministraram enalapril na dose de 20 mg, duas vezes
ao dia, por um periodo de trés a sete meses, e por
Picca e col'’, em 10 pacientes, com a dose diaria de
10 a 20 mg, com seguimento de um ano.

Os resultados do presente estudo confirmaram
que o enalapril, em dose de 20 a 40 mg/dia,
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simultaneamente ao controle satisfatério da pressao
arterial, em pacientes com hipertensio leve ou mo-
derada, provoca redu¢do da massa ventricular es-
querda, sem comprometer a funcio ventricular. Ao
contrario, observou-se discreta melhora da fracdo de
ejecao e do perceptual de encurtamento da fibra. A
redugdo da massa ventricular esquerda deveu-se
essencialmente a redugdo da espessura das paredes
ventriculares, pois a dimenséo diastdlica e o volume
ventricular esquerdos ndo se modificaram com o tra-
tamento. A tolerancia a droga foi boa, e os efeitos
colaterais transitorios, em geral. Apenas um pacien-
te necessitou interromper o tratamento, devido a
tosse seca irritativa que nio cedeu mesmo com a re-
ducdo da dose.

Os mecanismos pelos quais os inibidores da
enzima conversora induzem a reducdo da HVE em
hipertensos nao estdo, ainda elucidados,
admitindo-se as seguintes explicacoes'®!#%: 1) redu-
¢do da pés-carga, fator importante no desenvolvi-
mento e progressdo da HVE; 2) inibicdo da produgao
de angiotensina II, a qual aumenta a sintese
protéica miocardica; 3) reducdo da descarga
adrenérgica mediada pela angiotensina; a redugéo
do influxo adrenérgico cardiaco é caracteristica co-
mum aos diversos farmacos eficazes em promover
reducdo da HVE, tanto em animais, como no ho-
mem.
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