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Objetivo - Avaliar os efeitos da adição de
captopril, um inibidor da enzima conversora da
angiotensina, ao tratamento convencional, em
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva
(ICC), classe funcional II e IÍI da New York
Heart Association (NYHA).

Métodos - Cento e quinze pacientes com
ICC, 46 (40%) classe funcional II e 69 (60%)
classe III, em uso de digital e diurético. Idades
de 22 a 75 anos (média = 56,6 ± 11), 67 do sexo
masculino; 66 brancos, os restantes pretos e
mulatos. A ICC tinha como causa cardiopatia
hipertensiva ( 47 = 40,9%), cardiopatia
isquêmica ( 2 7 = 23,5%), cardiopatia chagásica
(20 = 17,4%), cardiomiopatia dilatada
idiopática (15 = 13,0%) e outras causas (6 =
5,2%). Digital e diurético foram mantidos na
mesma dosagem. Iniciou-se a terapêutica com
captopril na dose de 6,25 mg, 2 a 3 vezes ao dia,
aumentada gradativamente até 25 mg, 2 a 3
vezes ao dia. O período de observação de 12 se-
manas. Avaliações clínicas foram realizadas a
cada 4 semanas e laboratoriais, no início e no
final do ensaio.

Resultados - A dose de captopril variou
de 12,5 a 75 mg/dia, média 28,5 ± 13,1. O tra-
tamento associou-se a redução significante (p <
0,01) dos sintomas e sinais de ICC, freqüência
cardíaca e pressão arterial sistólica e diastólica.
Ao final do ensaio, 13 pacientes (11,3%) inclu-
íam-se na classe funcional III, 50 (43,5%) na
classe II e 52 (45,2%) na classe I (p < 0,01). Glo-
balmente, 98 (85,2%) melhoraram a classe fun-
cional e 17  (14,8%) permaneceram na mesma

TREATMENT OF MILD AND
MODERATE HEART FAILURE WITH
CAPTOPRIL. MULTICENTER TRIAL

Purpose - Evaluation of the clinical effects
of captopril addition to the conventional
therapy of functional class Il and III (NYHA)
congestive heart failure ( CHF ).

Methods - One hundred and fifteen
patients with CHF, 46 (40%) class II and 69
(60%) class III, on conventional treatment
(digitalis and diuretic) were the subject of this
study. The age ranged from 22 to 75 years
(mean 56.6 ±  11); 67 were male and 66 were
caucasians. The etiologies ofthe heart failure
were. hypertensive heart disease 47 (40.9%),
ischemic heart disease 27 (23.5%), Chagas
cardiomyopathy 20 (17.4%), idyopathic
cardiomyapathy 15 ( 13,0%), and other causes
6 (5,2%). Diuretic and digitalis were mantained
in the same dosage during all the treatment.
Captopril therapy was started with 6.25 mg
b.i.d. or t.i.d., and the dosage was increased
gradually to 25 mg b.i.d. or t.i.d. The duration
of the study was 12 weeks. Clinical visits
occurred every four weeks and laboratory tests
were performed in the beginning and at the end
of the study.

Results - The dosage of captopril ranged
from 12.5 to 75 mg (mean 28.5 ± 13.1 mg day).
The addition of captopril to the conventional
therapy of CHF was associated with significant
reduction (p < 0.01 ) of heart rate, systolic and
diastolic blood pressure. In the end of the study
13 patients (11.3%) were in functional class III,
50 (43.5%) in class II and 52 (45.2%) in class I.
Globally, functional class was improved in 98
( 85.2%) patients and remained unchanged in
17 (14.8%) (p < 001) The side effects (dizziness,
cough, hypotension and headache) were
moderate and uncommon and did not need
interruption of the treatment.
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classe (p < 0,01). Os efeitos colaterais (tontura,
fadiga, tosse, hipotensão, cefaléia) foram mo-
derados e pouco freqüentes, não exigindo a in-
terrupção do tratamento em nenhum caso.

Conclusão - A adição de captopril ao tra-
tamento convencional, em pacientes com ICC
classe II e III, associou-se a melhora dos sinto-
mas e sinais e da classe funcional, com boa to-
lerância.

Palavras chave: insuficiência cardíaca, capto-
pril, estudo multicêntrico.

Conclusion - The addition of captopril to
the conventional therapy of class II and III
CHF was associated with signifcant
improvement of functional class and with good
tolerability.

Key words: cardiac, failure, captopril,
multicenter trial.
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O tratamento convencional da insuficiên-
cia cardíaca congestiva (ICC) com digitálicos e
diuréticos tem sido amplamente comple-
mentado, nos últimos anos, com drogas vasodi-
latadoras, devido a seus efeitos clínicos e he-
modinâmicos benéficos, à melhora da função
ventricular esquerda e da sobrevida1-3.

Mais recentemente, a introdução dos
inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (ECA) representou real avanço na tera-
pêutica da ICC. Sua eficácia clínica, tanto nas
formas leves como avançadas de ICC, tem sido
confirmada por diversos estudos 4-15. A adminis-
tração dessas drogas associa-se a melhora dos
sintomas e da classe funcional, aumento da ca-
pacidade de exercício, redução das dimensões
ventriculares esquerdas, melhora hemodinâ-
mica e da função ventricular esquerda. Ade-
mais, observou-se melhora da qualidade de
vida, menor deterioração clínica a longo pra-
zo e aumento da sobrevida 8,14,16-18.

Em nosso meio, são escassas as publicações
sobre a terapêutica da ICC com inibidores da
ECA15. O objetivo deste estudo multicêntrico,
realizado em seis centros cardiológicos, foi ava-
liar os efeitos de um inibidor da ECA, captopril,
em pacientes com ICC classes II e III da New
York Heart Association (NYHA), não obstante
em uso de digital e diuréticos.

MÉTODOS

Foram incluídos no estudo 115 pacientes
com ICC, 46 (40%) classe funcional II e 69
(60%), classe III da NYHA, em uso de
digitálicos e diuréticos, e que não haviam uti-
lizado anteriormente inibidores da ECA. As
idades variaram de 22 a 75 anos (média 56,6 ±
11); 67 (59,3%) eram do sexo masculino e 66

(57,9%) brancos; os restantes, pretos e mula-
tos, Consideraram-se critérios de exclusão:
hipotensão arterial, disfunção hepática ou re-
nal significante, concomitância de moléstia
grave, uso contínuo de antiinflamatório não
hormonal, gravidez, lactação ou mulheres com
risco de gestação. O diagnóstico de insuficiên-
cia cardíaca fora estabelecido há menos de 3
anos em 56 (48,7%) casos, entre 3 e 6 anos em
35 (30,4%) e há mais de 6 anos em 24 (20,9%).
Em relação à etiologia, 47 (40,9%) apresenta-
vam cardiopatia hipertensiva, 27 (23,5%)
cardiopatia isquêmica, 20 (17,4%) cardiopatia
chagásica, 15 (13,0%) cardiomiopatia dilatada
idiopática e 6 (5,2%), outras causas.

Dez pacientes apresentavam hipopotas-
semia (≤ 3,5 mEq/L) e 9, hiponatremia (≤ 136
mEq/ L). Trinta e um pacientes recebiam
suplementação oral de potássio ou diurético
poupador de potássio, que foram suspensos an-
tes de iniciar-se o tratamento com captopril.

Todos os pacientes estavam em uso de di-
gital e diurético e foram observados com essa
medicação durante duas semanas, para verifi-
cação da estabilidade inicial dos sintomas e si-
nais de ICC. Iniciou-se então a terapêutica com
captopril (1ª visita) na dose de 6,25 mg, duas
a três vezes ao dia, sendo a primeira dose ad-
ministrada no ambulatório médico, para ob-
servação do efeito inicial da droga. Após qua-
tro semanas (2a visita), essa posologia foi
mantida nos pacientes considerados adequada-
mente compensados; nos demais, a dose de
captopril foi aumentada para 12,5 mg, duas a
três vezes ao dia. Após mais quatro semanas
(3° visita), a dose foi aumentada para 25 mg,
duas a três vezes ao dia, quando julgado ne-
cessário.

Em cada visita, as seguintes variáveis fo-
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ram anotadas: peso corpóreo, freqüência cardí-
aca, pressão arterial sistólica e diastólica, em
posição supina e erecta, grau de dispnéia, edema
periférico, nictúria, hepatomegalia, ocorrência
de câimbras, e classificou-se a capacidade fun-
cional segundo critério da NYHA. Antes do iní-
cio e ao final do tratamento com captopril, foram
realizadas dosagens sangüíneas de sódio, potás-
sio, uréia, creatinina, glicose e hematócrito.

Compararam-se os dados obtidos antes e ao
final do tratamento. Para as variáveis contínu-
as, foram utilizados análise de variância com
medidas repetidas e teste “t” de Student para
amostras pareadas. Para as variáveis qualita-
tivas, representadas através de freqüência,
empregou-se o teste do qui quadrado. Conside-
raram-se significantes valores de p < 0,05.

RESULTADOS

A dose empregada de captopril variou de
12,5 a 75 mg/dia, média 28,5 ± 13,1. Em 69 ca-
sos (60%) a dose diária foi ≤ 25 mg e, nos res-
tantes, maior do que esse valor.

O controle do efeito da primeira dose de
captopril, realizado uma hora após a ingestão
de 6,25 mg, evidenciou redução média de cer-
ca de 10%, tanto da pressão arterial sistólica,
como diastólica, não associada a complicação
clínica que exigisse medicação.

Os valores das diversas variáveis analisa-
das ao final do tratamento, em comparação
com os valores basais, estão expressos no qua-
dro I. Como se pode observar, a terapêutica
com captopril associou-se a reduções
significantes da freqüência cardíaca, pressão
arterial sistólica e diastólica, hepatomegalia,
edema dos membros inferiores, à melhora da
classe funcional e à redução do número de pa-
cientes com hipopotassemia e hiponatremia.

Não houve diferença entre a média das
pressões arteriais sistólicas e diastólica, em po-
sição deitada e erecta, após o tratamento com
captopril.

Dos 69 pacientes em classe funcional III,
13 não obtiveram melhora; 46 passaram para
classe II e 10 para classe I. Dos 46 pacientes
em classe II, 42 passaram para classe I e 4 não
obtiveram melhora. Globalmente, 98 (85,2%)
pacientes melhoraram a classe funcional e 17
(14,8%) permaneceram na mesma classe.

A tolerância à droga foi em geral satisfa-
tória. Cerca de 10% dos pacientes apresenta-
ram efeitos colaterais atribuíveis ao captopril:
tonturas, 3; fadiga, 2; tosse seca irritativa, 2;

hipotensão, 2; cefaléia, 2. Esses paraefeitos fo-
ram em geral de moderada intensidade e não
obrigaram à interrupção do tratamento.

QUADRO I  –  Valores basais e no final do tratamento das diversas
variáveis analisadas.

Tratamento Valor de
Variável Controle (final) “p”

Freqüencia cardíaca * D 81.9 ± 14.8 77.6 ± 10.6 <0,05
(bpm) P 83.9 ± 14.8 79.4 ± 10.5 <0,05
PA sistólica* (mmHg) D 139.8 ± 23.6 127.3 ± 15.6 <0,01

P 136.6 ± 21.2 124.6 ± 16.5 <0,01
PA diastólica* (mmHg) D 89.7 ± 12.8 81.8 ± 8.8 <0,01

P 88.9 ± 12.7 81.8 ± 9.4 <0,01
Peso corpóreo (Kg) 69.2 ± 10.7 67,8 ± 10.6 NS
Classe Funcional I 0 52
Classe Funcional II 46 50 <0,01
Classe Funcional III 69 13
Hepatomegalia*(cm)RCD,
LMC) 2.4 ± 2.1 0.8 ± 1.2 <0,01
Edema membros inferiores

+ 32 29 <0,01
+ +/+ + + 46 5
Câimbras 20 (17,4%) 5 (4,3%) = 0,01
Hipopotassemia (n) 9 (  7,8%) 0 < 0,05
Hiponatremia (n) 8 (  6,9%) 1 (0,9%) < 0,05

bpm = batimento por minuto; PA = pressão arterial; D = deitado; P = de pé; * =
média ± desvio padrão; RCD, LMC = retorno costal direito, linha médio
clavicular.

DISCUSSÃO

O sistema renina-angiotensina- aldos-
terona encontra-se ativado e os níveis circu-
lantes dessas três substancias comumente ele-
vados, na maioria dos pacientes com insufici-
ência cardíaca 19,20. Existe uma nítida associ-
ação entre o grau de ativação do sistema
renina-angiotensina e do sistema nervoso sim-
pático e a gravidade da ICC, bem como em re-
lação ao prognóstico adverso21. Entretanto, as-
sim como ocorre na hipertensão arterial, os
inibidores da ECA têm-se mostrado eficazes
no tratamento da insuficiência cardíaca, inde-
pendente dos níveis prévios da renina
plasmática.

Os mecanismos de ação dos inibidores da
ECA na ICC são complexos 22-24. Esses compos-
tos bloqueiam a conversão enzimática da
angiotensina I em angiotensina II e, conse-
qüentemente, a ativação do sistema renina-
angiotensinaaldosterona. Resultam vasodi-
latação arterial e venosa, por declínio da ação
da angiotensina II e da estimulação simpáti-
ca na parede vascular, e menor retenção de
sódio e água, por diminuição da produção de
aldosterona. Em conseqüência, reduzem-se a
resistência vascular periférica (pós-carga), 0
tônus venoso e as pressões de enchimento
ventriculares (pré-carga) e melhora a perfor-
mance ventricular. Bloqueando também a



420

Arq Bras Cardiol
58 (5): 417-421, 1992

Batlouni M e col
Tratamento da insuficiência cardíaca leve e moderada com captopril

cininase plasmática. os inibidores da ECA im-
pedem a degradação da bradicinina, aumentan-
do os níveis circulantes desse vasodilatador. É
provável, ainda, que os inibidores da ECA indu-
zam a aumento da geração de prostaglandina
(PGE2, PGI2), que contribuiriam para à ação
vasodilatadora25. Ademais, esses agentes au-
mentam a atividade parassimpática26 e melho-
ram a função barroreflexa, deprimida na ICC
por ação da angiotensina II27.

Os inibidores da ECA exercem. ainda,
efeitos favoráveis na hemodinâmica renal28:
aumentam o fluxo sangüíneo renal reduzem a
resistência vascular renal e diminuem a fra-
ção de filtração. As alterações da
hemodinâmica renal associam-se a aumento
da natriurese, diminuição da excreção de po-
tássio e correção da hiponatremia em pacien-
tes com ICC avançada 29. Finalmente, esses
compostos reduzem a incidência de arritmias
ventriculares na ICC, provavelmente devido à
redução do tônus simpático. e à correção dos
distúrbios eletrolíticos e metabólicos induzidos
pelos diuréticos 11,12.

Os efeitos benéficos dos inibidores da ECA
têm sido amplamente demonstrados em todas
as classes de ICC, a curto e longo prazo, e tanto
em relação aos sintomas, como à hemodi-
nâmica, qualidade de vida e sobrevida 4-18.

Os resultados deste estudo demonstraram
significante melhora dos sintomas e sinais de
ICC, da capacidade de exercício e da classe fun-
cional, após a adição de captopril ao tratamen-
to convencional com digital e diuréticos. Ade-
mais, observou-se redução significante da fre-
qüência cardíaca, pressão arterial sistólica e
diastólica. O declínio da pressão arterial, em tor-
no de 10%, foi bem tolerado, ou seja, não se
acompanhou de hipotensão postural nem de sin-
tomas relacionados à hipoperfusão cerebral. Es-
tudos anteriores já haviam demonstrado que
uma discreta, embora significante, redução da
pressão arterial ocorre em quase todos os paci-
entes com ICC tratados com inibidores da ECA,
sem efeitos adversos associados, devido à preser-
vação do fluxo sangüíneo cerebral pela altera-
ção dos mecanismos autoreguladores cerebrais30.

Deve ser assinalada, ainda, a correção dos
distúrbios eletrolíticos, hiponatremia e
hipopotassemia, praticamente ausentes ao final
do tratamento, e possivelmente responsável pela
significante redução da incidência da câimbras.

Poder-se-ia questionar que os dados des-
te estudo seriam limitados pela ausência de
um grupo controle e, conseqüentemente, a pos-
sibilidade de efeito placebo parcial, ocorrência

comum em ensaios clínicos envolvendo pacien-
tes com ICC, de maneira similar à relatada em
outras doenças cardiovasculares31. 0 efeito
placebo parece resultar da maior atenção dis-
pensada aos pacientes durante o período de
tratamento e do ambiente psicológico mais
propício à interação médico-paciente, favore-
cendo a melhora espontânea dos sintomas. A
própria classificação funcional da NYHA é
passível de crítica, uma vez que o método não
é quantitativo 31, 32 Segundo Packer31, três me-
ses de tratamento com placebo podem
associar-se a redução de 25 a 35% dos sinto-
mas de pacientes com ICC e melhora da capa-
cidade de exercício. Entretanto, os percentuais
de melhora obtidos neste estudo situam-se sen-
sivelmente acima desses valores e, além de
dados subjetivos, foram avaliadas diversas va-
riáveis objetivas.

A tolerância ao captopril nas doses em-
pregadas foi satisfatória e os efeitos colaterais
pouco expressivos, não exigindo a interrupção
do tratamento em nenhum caso. Este é um as-
pecto de  importância primária no manuseio
de qualquer doença crônica, influenciando fa-
voravelmente a observância do tratamento. A
não ocorrência de hipotensão transitória asso-
ciada à primeira dose de um inibidor da ECA
sob tratamento diurético pode ser atribuída à
administração de dose inicial baixa e ao au-
mento gradativo da posologia.

Em conclusão, os resultados deste estudo
confirmam os efeitos benéficos da adição de
captopril ao esquema terapêutico convencional da
ICC, com melhora dos sintomas e sinais e da clas-
se funcional, associados a tolerância satisfatória.
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