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Captopril no Tratamento de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.
Avaliagdo Cicloergométrica

Sebastido Rodrigues Ferreira F°, Sérgio Alexandre Hatab, Claudio Benchimol, Luiz Olympio Teixeira
Nascimento, Manoel Antonio Saragoca
Uberlandia, MG, Vitéria, ES, Rio de Janeiro, RJ, Sdo Paulo, SP

Objetivo - Analisar a capacidade fisica de
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), classes I e II da New York Heart Associa-
tion (NYHA), submetidos a cicloergometria: 1) sob
tratamento convencional com digital e diuréticos;
2) com um inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina captopril, associado ao tratamento
convencional; 3) usando captopril associado a di-
gital e diurético.

Métodos - Estudo randomizado e duplo cego
utilizando 20 pacientes com ICC (I e II), submeti-
dos ao teste cicloergométrico em diferentes fases
terapéuticas. A carga inicial foi de 5 watts e au-
mentada progressivamente até o aparecimento de
sintomas limitantes.

Resultados - A introducao do captopril no
esquema convencional de tratamento da ICC ou
associado a digital e diurético promove significante
aumento na duracdo do exercicio fisico, no consumo
de oxigénio e na carga total desenvolvida, nos
pacientes submetidos ao teste cicloergométrico.

Conclusao - Nas formas iniciais de ICC, cap-
topril melhorou a capacidade fisica dos pacientes
em relacdo ao tratamento convencional e a terapéu-
tica diurética pode ser substituida pelo inibidor
da enzima de conversdo da angiotensina com igual
eficdcia.
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Captopril in the Treatment of Patients With
Congestive Heart Failure. Evaluation in
Bicycle Ergometric Test

Purpose - To analyze the physical perform-
ance of the patients with congestive heart failure
(CHF), grades I and II of the New York Heart As-
sociation (NYHA), submitted to ergometric test: 1)
under conventional treatment with digitalis and
diuretic; 2) with an angiotensin converting enzyme
inhibitor, captopril, associate with conventional
treatment; 3) using captopril associated with digi-
talis or diuretic.

Methods - A randomized double blind study
was performed in 20 patients with CHF (I and II -
NYHA) submitted to ergometric test in differents
therapeutic phases. The initial workload was 5 watts
and load was increased until the appearance of
limiting symptoms.

Results - The introduction of captopril to the
conventional treatment for CFH or associated with
digitalis or diuretic promotes significant increase
in the duration of the physical exercise, in the ox-
ygen consumption and in the total workload dur-
ing the ergometric test.

Conclusion - In the initial forms of CHF, cap-
topril provides better physical performance when
compared with conventional treatment and the di-
uretic treatment can be changed for the angiotensin
converting enzyme inhibitor with equal efficacy.

Key-words: congestive heart failure, captopril, bicy-
cle ergometric test

59, n® 6, 487-491, 1992

A adicdo de inibidores da enzima de conversao
da angiotensina ao esquema terapéutico

Universidade Federal de Uberlandia MG, Universidade Federal do Espirito
Santo, ES, Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ, Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, SP e Escola Paulista de Medicina,
Sao Paulo, SP

Correspondéncia Sebastido Rodrigues Ferreira F°

Av. Jodo XXIII, 263, Sta. Maria - 38400 - Uberlandia MG

Recebido em 10/7/92

Aceito em 27/7/92

convencional de portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) refrataria tem-se comprovado uma
medida eficaz, produzindo marcados beneficios
hemodindmicos'? que se refletem em significativa
melhora da classe funcional desses pacientes®.

O papel fisiopatolégico crucial do sistema reni-
na-angiotensina (SRA) na ICC*6 fez com que, recen-
temente, tenha sido proposta a utilizac¢éo isolada
de captopril nas formas leves e moderadas dessa
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sindrome, com resultados contraditérios’!°,
Entretanto, a constatacéo de que essa droga possui
potente acdo venodilatadora n&do dependente do
estado de ativacdo do SRA!!, torna viavel a
postulacdo do emprego do captopril com a finalidade
de reduzir as pressdes sangiiineas no circuito
pulmonar, nas formas leve e moderada de ICC, as
quais apresentam atividade do SRA em niveis
normais ou mesmo rebaixada®.

Por esse motivo, foi desenvolvido um estudo
em pacientes portadores de ICC de tipo funcional
I e IT da New York Heart Association (NYHA), no
qual era analisado o desempenho fisico ao exercicio
em bicicleta ergométrica, durante tratamento
convencional com diuréticos e digitalicos, quando
o captopril era associado a esse esquema e quando
o digital ou diurético desse esquema triplice era
substituido por placebo.

Métodos

Foram admitidos ao estudo 25 pacientes, com
idade média de 48 = 3,2 anos, sendo 13 do sexo
masculino e 12 do sexo feminino, com histéria
cronica de ICC, classes I e II (NYHA) com presséo
arterial média maior ou igual a 80 mmHg, sem
evidéncias de infarto do miocardio, arritmias,
doenca valvular ou insuficiéncia coronariana atuais
ou pregressas.

Os pacientes eram submetidos a exames clini-
cos e laboratoriais prévios (uréia, creatinina, sédio,
potassio, urina tipo I, hemograma completo e eletro-
cardiograma), assim como eram avaliados em teste
preliminar em bicicleta ergométrica para se determi-
nar sua capacidade funcional minima. Foram
selecionados aqueles capazes de suportar a carga
de 50 watts ou 2,5 mph durante 3 min.

Tabela I - Composicdo dos esquemas terapéuticos dos periodos de
estudo de acordo com a randomizacdo dos pacientes em 3 grupos.

Periodo 0 Periodo1  Periodo 2 Periodo3
Grupo A D+F D+F+C D+P+C P+F+C
Grupo B D+F P+F+C D+F+C D+P+C
Grupo C D+F D+F+C P+F+C D+F+C

D = digitoxina; F = furosemide; P = placebo; C = Captopril

Todos os pacientes estavam sendo tratados com
digitoxina 0,1 mg/dia, furosemide 20 mg, 2 vezes
ao dia. cloreto de potéssio (6%), 2 comprimidos por
dia. Apds admissio ao estudo, foi acrescentado um
comprimido de placebo e esse esquema foi mantido
por 21 dies (periodo O). Apés esse periodo, os pa-
cientes foram, aleatoriamente e de maneira duplo-
cega, alocados a 3 grupos de tratamento, nos quais
as drogas ativas ou placebo eram intercambiadas

de tal forma a produzir-se 3 periodos consecutivos
de tratamento, de 4 semanas cada periodo, conforme
descrito na tabela I.

Foram iniciados no protocolo de estudo 25 pa-
cientes. Dentre esses, 20 - 13 da classe I e 7 da
classe II - cumpriram todos os periodos e 5 foram
descontinuados por falta de aderéncia ou a critério
médico. Dentre os pacientes que completaram o
estudo, 7 haviam sido alocados ao grupo A, 8 ao
grupo B e 5 ao grupo C, o que foi considerado uma
amostra representativa dos diversos grupos de
randomizacio propostos.

Para analise, os resultados foram agrupados
conforme as diferentes fases terapéuticas, a sa-
ber: digitoxina + furosemide (D + F); digitoxina,
furosemide e captopril (D + F + C); digitoxina e
captopril (D + C) e captopril + furosemide (C + F).

A introducao de captopril ao esquema terapéu-
tico era realizado de maneira gradativa, de modo
a evitar-se quedas da pressao arterial, até no
méaximo de 25 mg VO 3 vezes ao dia.

Ao final de cada periodo, o paciente era atendido
em consulta médica e eram obtidos eletrocardio-
gramas e colhidos exames de laboratério, assim
como submetidos a exercicio ergométrico, pelo pro-
tocolo de Astrand, modificado.

Os testes de exercicio foram realizados em bici-
cleta dotada de ergdmetro eletronicamente regula-
vel. Iniciava-se com carga de 5 watts, mantida por
4 min e, em seguida, elevada por incrementos de
25 watts, mantida por 4 min a cada nova carga
até que o esforgo fosse limitado por fadiga e dispnéia.
A duracéo do exercicio a cada nivel, as cargas de
exercicio, o pulso e a pressao arterial eram anotados
para calculo da carga total de trabalho realizado
(CTT), tempo total de exercicio (TTE), duplo produto
e estimativa de consumo de oxigénio, obtidos por
métodos convencionais.

Os resultados foram analisados utilizando-se
analise de variidncia para medidas repetidas.
Sempre que constatadas diferencas significativas,
o teste de Duncan foi utilizado para contrastar as
diferencas entre as médias, assumindo-se um erro
alfa (nivel de significaAncia) de 5%. Os resultados
serdao apresentados sob forma de média + erro
padriao da média.

Resultados

Os resultados dos exames laboratoriais previa-
mente realizados mostraram-se normais, com
valores médios de: uréia 38 = 1,1 mg%; creatinina
0,8 + 0,5 mg%; s6dio 138 + 3,6 mEq/L e potassio
3,9 £ 0,2 mEqg/ L (x + EPM).

A introducéo e a retirada dos diversos medica-
mentos, de acordo com o protocolo em estudo, ndo
produziu alteragdes significativas na presséo ar-
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terial ou na freqiiéncia cardiaca dos pacientes, nas
visitas clinicas correspondentes ao fim de cada
periodo de estudo. Entretanto, a andlise dos
resultados do teste ergométrico mostrou variagoes
relacionadas as diversas alteracées no esquema
terapéutico.

Assim, a CTT realizada pelos pacientes no periodo
D + F era de 2985,1 + 805,0 Kpm; as alteracoes
introduzidas na terapéutica produziram importantes
modificacées na CTT (D + F + C = 3898,4 + 1064,3;
D+ C=3582,1+1048,5e F + C =3749,1 + 903,4
Kpm; F = 3,4672, p = 0,0219). O teste de Duncan
revelou que os trés periodos apresentavam valvas
de CTT significativamente maiores que o periodo
D + F e que ndo havia diferencas estatisticas
significantes entre eles (fig. 1).

O TTE, que na situagdo controle (D + F) era
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Fig. 1- Variagoes produzidas na CTT (em Kpm) pelas alteragoes introdu-
zidas no esquema terapéutico em pacientes com graus leve e moderado
de insuficiéncia cardiaca. D + F = digitoxina + furosemide (esquema cléssico);
D + F + C = digitoxina + furosemide + captopril (esquema triplice); D + C
= digitoxina + captopril (retirada de furosemide); F + C = furosemide +
captopril (retirada da digitoxina). (* variagéo significantemente diferente
do valor obtido com o esquema classico - D + F).
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Fig. 2 - Variagoes produzidas no TTE (em segundos) pelas alteracgoes in-
troduzidas no esquema terapéutico em pacientes com graus leve e moderado
de insuficiéncia cardiaca. D + F = digitoxina + furosemide (esquema cléssico);
D + F + C = digitoxina + furosemide + captopril (esquema triplice); D + C
= digitoxina + captopril (retirada de furosemide); F + C = furosemide +
captopril (retirada da digitoxina). (* variagéo significantemente diferente
do valor obtido com o esquema classico - D + F).

CONSUMO DE OXIGENIO

259 *

| PeleC »C o

Fig. 3 - Variagdes produzidas no consumo de oxigénio estimado (em ml/
min/kg) pelas alteracdes introduzidas no esquema terapéutico em pacientes
com graus leve e moderado de insuficiéncia cardiaca. D + F = digitoxina
+ furosemide (esquema classico); D + F + C = digitoxina + furosemide +
captopril (esquema triplice); D + C = digitoxina + captopril (retirada de
furosemide); F + C = furosemide + captopril (retirada da digitoxina)-
(*variagdo significantemente diferente do valor obtido com o esquema
classico-D + F).
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Fig. 4 - Variagoes produzidas no duplo produto (presséo arterial sistélica
x freqiiéncia cardiaca) pelas alteracdes introduzidas no esquema
terapéutico em pacientes com graus leve e moderado de insuficiéncia
cardiaca. D + F = digitoxina + furosemide (esquema cléssico); D+ F + C
= digitoxina + furosemide + captopril (esquema triplice); D + C = digitoxina
+ captopril (retirada de furosemide); F + C = furosemide + captopril
(retirada da digitoxina).

de 631,9 + 105,6 s, apresentou elevacgdes
significantes nos diversos periodos de estudo (D +
F+C=714,1+£1025;D+C=724,3+102,1eF +
C=689,2 +111,6s; F = 5,3224; P = 0,0026). O teste
de contrastes de Duncan revelou que os periodos
D+ F + CeD + C apresentavam valores
significativamente maiores que o periodo D + F
(fig. 2).

O consumo estimado de oxigénio, que no periodo
controle era de 14,1 = 1,3 ml/min/kg teve seus va-
lores significativamente alterados nos diversos
periodos estudados (D+F +C=19,0+x1,4;D +C
=208+18e F+C=16,9 = 1,9 ml/min/kg; F =
6,4265; p = 0,002). O teste de contraste de Duncan
revelou que os periodos D + F + Ce D + C
apresentavam valores significativamente mais
elevados que o periodo D + F(fig. 3).
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O duplo produto ndo apresentou variagoes sig-
nificantes nos diversos periodos estudados (D + F
= 25538 + 1300; D + F + C 26594 + 1162; D + C =
26400 = 1011 e F + C = 26090 + 1279; F = 0,5249;
p = 0,6669) (fig.4).

Discussé@o

Nosso trabalho visou avaliar o impacto sobre
a capacidade funcional ao exercicio da introducao
de captopril no esquema convencional de tratamento
das formas precoces de ICC, assim como a substitui-
cdo do diurético ou do digitalico por esse inibidor
da enzima de conversdo da angiotensina (ECA)
nesses pacientes. Para essa avaliagao, foi utilizado
protocolo de estudo, randomizado e duplo-cego, de
forma a se evitar a possibilidade de que os resultados
refletissem apenas a crescente aclimacéo dos pa-
cientes ao aparato de avaliacdo ergométrica, mas
pudesse, ao contrario, refletir reais alteragoes de
desempenbho fisico que, eventualmente, fossem pro-
porcionadas pelas diversas manipulacées do esque-
ma terapéutico.

Apesar dos pacientes estarem classificados como
grau I e I, ndo podemos descartar a possibilidade
de que, alguns deles, possam ter disfuncdo mais
severa. O consumo maximo de oxigénio encontrado
na fase D + F, de 14 ml/kg/min corresponde a um
comprometimento funcional cardiaco de moderada
intensidade'®. Além disso, é de se admitir que o
SRA esteja ativado, pelo menos em alguns pacientes
devido ao uso prévio de diuréticos, que sabidamente
estimulam esse sistema'. Uma vez que a
classificacdo da NYHA é baseada em critérios
clinicos, € possivel que determinados individuos,
com dispnéia aos pequenos e médios esforcos,
possam apresentar, quando submetidos ao teste
ergométrico, valores hemodindmicos inferiores
aqueles esperados. Mesmo assim esses pacientes
seriam classificados como portadores de
insuficiéncia cardiaca leve-moderada pela NYHA.

E importante ressaltar que os pacientes aloca-
dos em 3 grupos eram tratados com digitoxina,
sem dose de ataque, e que durante algum periodo
esse medicamento era substituido por placebo (tab.
I). Os efeitos residuais do digital, suspenso
anteriormente, poderiam, durante algum tempo,
manter a forca contratil do coracdo na fase
subseqiiente. Com t,, de 165 h, essa droga poderia
manter o paciente compensado do ponto de vista
clinico, no periodo onde estivesse usando apenas
diurético e captopril'”.

Nossos resultados mostram que a introducgéo
de captopril, ao esquema terapéutico convencional
com digitalicos e diuréticos, em pacientes portadores
de formas leves e moderadas de ICC, resultou em
apreciavel aumento da CTT desenvolvida pelos pa-

cientes, da ordem de 31%. Acompanhou-se de au-
mentos também significativos no consumo estimado
de oxigénio e na duracdo do exercicio sem que te-
nham havido diminuic¢des na solicitagdo hemo-
dindmica do coracdo, a julgar-se pelos valvas do
duplo-produto que permaneceram inalterados.

Esse fato confirma trabalhos de outros auto-
res®!? e mostra que a utilizacao do inibidor da ECA
nas etapas precoces da ICC, a semelhanca do que
ocorre nas formas refratdrias®!®, melhora o rendi-
mento cardiaco ao exercicio, resultando em melhoria
da categoria funcional dos pacientes. Essa melho-
ria pode ser explicada pela reducido do estado con-
gestivo da pequena circulacdo que ocorre, ndo ape-
nas nas formas refratarias®!'2, mas, também, em
formas leves de ICC!! com o uso de captopril. Neste
altimo caso, a diminuicdo das pressoes pulmonares
ocorre na auséncia de alteragdes hemodindmicas
sistémicas e ndo depende do estado de ativagéo do
SRA11,14.

Os dados obtidos na avaliagdo do rendimento
cardiaco quando os pacientes foram tratados apenas
com digitalico e captopril, retirando-se os diuréticos,
paracem confirmar essa hipdtese. Nessa situacéo,
pudemos constatar que a CTT permaneceu elevada
(da ordem de 20%) em relagéo ao periodo de trata-
mento com digital e diurético, e néo sofreu reducao
significante em relacdo ao periodo de triplice terapia.
Além disto, o consumo estimado de oxigénio e o
TTE tiveram comportamento semelhante,
permanecendo elevados.

Esses fatos indicam que, em contraste com o
que ocorre em graus avancados™, a retirada dos
diuréticos do tratamento nos graus leves de ICC
nao afeta o desempenho ao exercicio em relacéo
ao periodo de triplice terapia. Esses resultados
paracem sugerir que, nesses estadios precoces de
tratamento da ICC, a abordagem da sindrome
congestiva pode ser feita através da venodilatacéo
promovida pelos inibidores da ECA, com a mesma
eficacia que os diuréticos e, talvez, sem muitos dos
seus efeitos indesejaveis.

Ja a associacdo de furosemide e captopril, ex-
cluindo-se o digitalico de tratamento, ndo demons-
trou vantagens adicionais em relacdo ao esquema
classico, uma vez que a duracdo do exercicio e o
consumo estimado de oxigénio foram semelhantes
aos observados durante a fase de tratamento
convencional.

Em resumo, nossos dados demonstram que nas
formas iniciais da sindrome de ICC a introducéo de
inibidores da ECA ao tratamento convencional com
digitalicos e diuréticos produz melhoria do desem-
penho dos pacientes ao exercicio fisico isoténico. Além
disto, nossos dados sugerem fortemente que nesses
estadios do tratamento os diuréticos podem
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ser substituidos com igual eficdcia ou mesmo com
vantagens, pelos inibidores da ECA.
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