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Ramipril, Novo Antagonista da Enzima Conversora da Angiotensina

Andrejus Korolkovas, Dagoberto C. Brand&o, Fabio Rosito

Sao Paulo, SP

O ramipril, inibidor da enzima conversora da

ca de 80 inibidores da ECA de segunda geracéo, os mais

angiotensina (ECA) de segunda geracgéo, foi desenvolvi- promissores sado: alacepril, ceronapril, delapril,
do nos laboratérios da Hoechst, por Teetz e col. em enalaprilat, espirapril, imidapril, indolapril, moveltipril,
1983. Em seguida, varios autores estudaram sua farma- pentopril, perindopril, quinapril, utibapril e zofenopril.

cologia e farmacocinética e o submeteram a ensaios cli-

Os inibidores da ECA em geral apresentdois

nicos preliminarésEm 1988, Omosu e col. pesquisaram grupos acidos, um deles latente, por encontrar-se

sua farmacologia gefalNo mesmo ano sua toxicologia
foi investigada por Donaubauer e Mdy&tabludowski

e col. compararam sua eficacia e seguranca com as do
enalapril em pacientes portadores de hipertenséo essen-
cial leve a moderaéla

Historico

O ramipril corresponde ao acido [2S-[1[R*(R*)],
2a, 3ab, 6ab]]-1-[2-[[1-etoxicarbonil)-3-fenilpropil]
amino]-1-oxopropil] octaidrociclopenta [b]pirrol- 2
carboxilico. E produto da modificagdo molecular do
enalapril, do qual diverge apenas por apresentar anel
biciclico em vez de monociclico na extremidade
heterociclica (fig. 1). O enalapril, por sua vez, resultou
da variagao estrutural do captopril6. E de justica lembrar
que o precursor da descoberta dos inibidores da ECA foi
0 pesquisador brasileiro Sérgio H. Ferreira, junto com
alguns colegas, na década de 1960, conforme relatam
Korolkovas e Lima

Cada vez mais os inibidores da ECA vém se cons-
tituindo em farmacos que podem ser empregados como
primeira escolha no tratamento monoterapico da hiper-
tensdo arterial. Por isso varios pesquisadores vém dedi-
cando-se a sintese e ensaio de novos analogos,
congéneres e homologos do captopril. No seu planeja-
mento utilizam o método da modificagcdo molectfiar
inclusive a latenciacdo. Mais recentemente, nessas pes-
quisas esta sendo usada a modelagem moleddé&ssa
investigagdo resultaram varios inibidores da ECA. Al-
guns sdo comercializados no Brasil: benazepril, captopril,
cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril e ramipril (fig.
1).

Outros ou ja entraram na terapéutica em alguns
paises ou continuam sendo avali&éi¥sDentre os cer-
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Fig. 1 - Estrutura quimica do ramipril e de alguns inibidores da ECA comercalizados

no Brasil.
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esterificado.In vivo, principalmente no figado, o grupo  palmente no figado, gerando os diacidos ativos.

éster € hidrolisado, liberando o segundo grupo acido. Os A terceira classe contém o grupo fosfonila. E, por

gue tém um grupo &cido esterificado séo, portanto, pro- enquanto, a menos numerosa: ceronapril e fosinopril. O

farmacos. Via de regra séo ativos, ou mais ativos, ape- primeiro ndo é pro-fA&rmaco, mas o fosinopril &

nas os compostos que tém dois grupos acidos livres. Osbiotransformado, sobretudo na mucosa gastrintestinal e

nomes oficiais dos pré-farmacos terminam prit; os no figado, ao diacido ativo, o fosinoprilat.

dos farmacos ativos, eprilat. Varias revisdes foram publicadas sobre os
O centro ativo da ECA contém um ion zinco, que inibidores da ECA, em getal**3 e sobre o ramipril, em

€ envolvido no processo catalititoA intensidade da particulat**s.

acédo farmacoldégica e, portanto, a poténcia dos inibidores o o

da ECA depende da forca de ligacéo do ligante zinco e Atividade Farmacoldgica

do nimero de locais ligantes adicionais; isto também pa-

rece influir na C|Qet|ca .de ehmmgc}éo N . hipertensivo eficaz e potente, cuja acéo persiste por 24h,
A penetracao tecidual, a biotransformacéo e a via devido as suas caracteristicas quimicas e

liminaca 2 . e
Sgtsrmin;g;so deTstteajn]:r:hmoacc%Sr; fgfr;asu;oveeﬁ, gfci’”cl?;; dS:rfarmacocmetlcas gue lhe conferem alta especificidade e
P ' & P afinidade pela enzima conversora, sendo que sua ligagéo

(IJEIaCsAmolecu'Iéiig)e acordo? com oclil'g?r.ge,go lon Z'tnfo dla € prolongada e de dissociagdo bifasica. Em modelos ani-
» SEus Inibidores podem Ser diStrbuldos em tes s majs, o ramipril foi capaz de impedir a ocorréncia de hi-

Ses qU|m|'cas.pr|nC|pa?s(f|g 2). - pertensdo reno-vascular aguda.
A primeira classe € constituida por aqueles que Verificou-se também que o ramipril apresenta a

contém o grupo sulfidrila: alacepril, captopril, capacidade de inibir o sistema renina/angiotensina, tan-

moveltipril, pivopri iapri il. ) . L. . .
oveltipril, pivopril, rentiapril e zofenopril. Os novos to no sistema circulatério quanto nos tecidos. I1sso permi-

membros desta classe té.m injcio de. agao lento e duragaote importante acdo na protecéo dos 6rgdos de risco com-
mais longa que o captopril, cujos efeitos adversos séo, empreendidos na sindrome hipertensiva

parte, atribuidos & presenca do grupo sulfidrila. Efeito na funcéo cardiovascular -O perfil

A segunda classe, que € a maior, contem o 9rUPOS hemodinamico do ramipril foi investigado em estudo re-

rboxila. E & ligan i . x : e .
gint:oenasa df)te slagarggerﬁleg'\éaem deonitse (:rua(;r?éios ?cl:(?a?s alizado com cées anestesiados, divididos em dois grupos:
P P P & Um com dieta normossddica e outro com deplegdo

ligantes. | e i P : : ~ .
d%?a tgz msz:ig Itgrr]nz eiteeso fs;nlicﬂf gslfngr?;[srnot:sdgs?aede sédio induzida por furosemida. A todos os cdes admi-
¢ 9aq ptopril. nistrou-se ramipril por via intravenosa na dose de 1mg/

classe sao: benazepril, cilazapril, delapril, enalapril, kg durante sete difs

enalapr]llat, elsp|rap'r|l, 'm'dap.”" onIgpnl, I|S|nopr|l, Quinze min. apoés a injecdo observou-se redugéo
pgntopr:, perindopril, Nqumaprll, ram|pr|I, tr?ndolaprll € significativa da presséo arterial, especialmente no grupo
;J,tlbapn - com excecao do ena!apnlat, Sao tE)dos PO de cdes com deplecao sodica. Os demais parametros es-
armacos que, in vivo, sobrem biotransformagao, princi- t&o expostos na tabela 1. Da mesma forma a atividade da
ECA foi reduzida a niveis praticamente indetectaveis em
ambos 0s grupos e a resposta a bradicinina foi
potencializada também em dois grupos, 0 que represen-
ta indicadorin vivo do grau de inibicdo da ECA.

Em estudos clinicos recentes, verificou-se que pré-
tratamento de dois a trés dias com 5mg de ramipril com
dose diaria Unica administrada a pacientes hipertensos
gue iriam submeter-se a cirurgia vascular induziu aumen-
to na atividade renindide nas artérias carétida e renal, em
comparacao com pacientes normo e hipertensos que nao
receberam ramipril antes da cirur§ia

Efeitos renovasculares injeces intra-adrticas de
0,1mg/kg de ramipril em ratos anestesiados aumentaram
de maneira significativa o fluxo renal e diminuiram a
resisténcia vascular intra-renal, sem que ocorressem al-
teragBes da presséo arterial sistémica

Efeitos no sistema renina/angiotensina tecidual
- O conceito tradicional do sistema renina/angiotensina
— considera-o como verdadeiro sistema endocrino
plasmatico. Dados recentes demonstram, entretanto, que

As pesquisas comprovaram que o ramipril € anti-

Gentro Btivo da enzima comeersora 43 Angiotensina
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Fig. 2 - Representacdo esquematica das estruturas quimicas das trés classes d
inibidores da ECA e da interacéo deles com o centro ativo desta enzima.
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Tabela | - Parametros cardiovasculares em cées anestesiados com dieta normal ou deplecdo de sédio, apés aplicagdo intraveriosa/étg de ramipril”
Dieta normal (n=5) Deplegao do sédio (n=5)

Valor Inicial Alteragcao Valor Inicial Alteracao
(%) (%)

* LVP (mmHg) 126 =+ 9 -7 132 + 6 - 23
Presséo Sistdlica (mmHg) 154 + 11 - o 155 + 9 - 26*
PresséoDiast6lica(mmHg) 94 + 9 - 9 90 =+ 7 - 26*

* MAP(mmHg) 120 = 9 - 8 118 + 7 - 26*

* PAP(mmHg) 19 =+ 3 1 21+ 3 -7

dp/dt (mmHg/s) 3700 * 276 9 4460 + 352 - 14%

* CBF(ml/min) 16 = 05 £+ 0 17 + 1 -8

* CO(l/min) 1,66 =+ 0,14 3 1,34 + 014 - 12

*TPR(din x s x cn¥) 6084 613 - 12 7280 =+ 820 - 16*

*HR (min?) 150 = 5 + 0 161 = 5 - 3

* p <0,05 quando comparadas as alteragdes ocorridas 15 minutos ap6s a inje¢do
LVP = pressdo de pico do ventriculo esquerdo; MAP = pressdo arterial média; PAP = pressdo da artéria pulmonar; CBF =wifiexocsangramo; CO = débito cardiaco;
TPR = resisténcia periférica total; HR = freqiiéncia cardiaca

a angiotensina e possivelmente a renina sao biossin
tetizadas em diversos tecidbs

Isso significa que as concentragdes locais de
angiotensina Il podem exceder as do plasma, desempe
nhando importante papel no controle da resisténcia
vascular, bem como das funcdes cardiaca e renal.

Os estudos realizados com ratos hipertensos visan-
do a determinacao da atividade do ramipril, na dose de|
10mg/kg/dia, na inibicdo dos sistemas renina/
angiotensina teciduais, evidenciaram atuagdo em todos os
orgaos avaliados, em maior ou menor intensid it

Inibigea (X)
10
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Fig. 3- Percentual de inibicdo da ECA tecidual ap6s quatro semanas de tratamento oral

Essa reducdo da atividade da ECA tecidual apds 0 de ratos com hipertenséo espontanea com 10mg/kg/dia de rémipril

tratamento sistémico com ramipril sugere inibi¢cdo da sin-

tese da angiotensina Il nos tecidos

Efeito sobre as arritmias cardiacas Estudos com
animais comprovaram que o ramipril, na dose de 1mg/
kg em administrag&o Unica por via oral, foi capaz de di-
minuir a incidéncia e duracdo de arritmias
reperfusionaf (fig 4).

Efeito sobre a funcdo e metabolismo cardiacos -

Suracic medle imin)

Lontrale

rampril (1 mgfkg v.o.) @—1

inciddneia

1212

Sfio

Nos animais avaliados o ramipril foi capaz de influen- Fig. 4 - Efeitos do pré-tratamento oral com ramipril, em arritmias reperfusionais em
ciar de maneira positiva os parametros hemodinamicos, coracoesisquémicosisolados de rétos

com fluxo coronariano e presséo do ventriculo esquerdo,

sem acarretar alteracoes significativas na frequéncia car-influenciar os parametros hemodinamicos, a bradicinina
diac#. Resultados analogos foram obtidos em ensaios exerceu efeito antiarritmico e melhorou o metabolismo

clinicog®.
Observou-se também reducéo da atividade de

fosfato de creatinina também aumentaram significativa-
mente, ao passo que o0s niveis de lactato dimintitégn

cardiacé.

Os efeitos cardioprotetores do pré-tratamento com
desidrogenase latica e creatinoquinase, bem como dimi- ramipril ou bradicinina foram abolidos quando se utili-
nui¢céo nos niveis de &cido latico. O glicogénio, ATP e zou simultaneamente um antagonista da bradicinina.
Efeito sobre a hipertrofia cardiaca -Estudos com

animais portadores de estenose aértica cirirgica demons-

5). traram que o tratamento com ramipril, tanto na dose anti-
Obtiveram-se efeitos benéficos similares na fungdo hipertensiva (1mg/kg) quanto na ndo antihipertensiva

e metabolismo cardiacos de ratos perfundidos com (10mcg/kg), foi capaz de prevenir e regredir a ocorrén-

bradicinina. Mesmo em doses baixas, insuficientes para cia de hipertrofia do ventriculo esquerddig. 6).
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Emprego Clinico (Indica¢fes)

O ramipril esta indicado no tratamento da hiperten-
séo arterial leve a moderada, em que é capaz de promo
ver efetivo controle dos niveis de pressdo com dose bai-
xa e administracdo diéria Unica, tendo em vista suas ca
racteristicas fisico-quimicas e afinidade pela ECA. Isso
foi comprovado em diversos ensaios clinicos recen-
tes‘t3,18,25,2§

Além disso, o ramipril, por atuar diretamente nos
sistemas renina/angiotensina dos 6rgéos-alvo comprome
tidos pela sindrome hipertensiva, é capaz de promover
protecdo efetiva ao coragdo, rins e vasos, tanto em anis
mais*?” quanto no hometh

Tendo em vista seus parametros de
biotransformacao e biodisponibilidade, o ramipril ndo
necessita de ajustes posolégicos conseqlentes a variave
como idade, sexo e peso; somente nos casos de insufici
éncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30ml/min)
a dose deve ser ajustada individualm&fite
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Fig. 5 - Efeitos do pré-tratamento oral com ramipril (1mg/kg) nos valores
cardiodinamicos, do efluente venoso e do metabolismo do tecido mio&a(did»
vscontrole; *p< 0,05); a) ramipril; b)ramipril +antagonista de bradicinina (adicionado
aperfusaocy.

Mecanismo de acao

Fig. 6 - Efeitos dotratamento anti-hipertensivo no peso do ventriculo esquerdo (PVE:
n=15/grupo) e pressao arterial (PA: n=20/grupo) em ratos submetidos a estenose
aortica portadores de hipertrofia ventricular (grupo tratado tardiamente) 24, *p<do que
os valores observados no animais que receberam placebo (PVE) ou operados com
estenose (PA).

reducéo dos niveis de angiotensina Il no soro e localmen-
te nos 6rgaos-alvo da hipertenséo: coracdo, parede
vascular, rins e cérebro.

O ramipril € um pré-farmaco. Torna-se ativo apos
ser absorvido e hidrolisado no figado ao diacido
ramiprilag’. Este, devido ao seu anel pentano, &€, pelos
menos, 23 vezes mais lipofilico do que o enalafritat
e apresenta alta afinidade pela ECA, a qual se liga com-
petitiva e reversivelmente (fig. 7). A afinidade da ECA,
in vitro, pelo ramiprilat € 7 vezes mais alta do que pelo
enalaprilat e 47 vezes mais alta do que pelo cagtopril

O mecanismo de acdo do ramiprilat € bifasico. De
inicio forma-se rapidamente o complexo ECA-ramiprilat.
Em seguida, o complexo ECA-ramiprilat sofre reacéo de

Diversas pesquisas foram realizadas para elucidar isomerizagdo lenta, formando o complexo ECA-
o mecanismo de ac&o dos inibidores da ECA, em ge- ramiprilat estavel, que se dissocia muito lentamente. De

ral®2° e do ramipril, em particuldf* Os resultados des-

fato, este complexo dissocia-se 6 vezes mais lentamente

sas pesquisas apoiam a hipétese de que o efeito anti-do que o complexo ECA-enalaprilat e 72 vezes mais len-
hipertensivo causado pelos inibidores da ECA decorre da tamente do que o complexo ECA-captopril (tab. Il). Essa




culatura) sdo mais importantes do que o0s niveis
plasmaticos. Embora alguns pesquisadores julguem que

papcidics  vasedilatagio
inatives
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velocidade de dissociacéo lenta do complexo isomerizado
determina a alta poténcia farmacoldgica e a a¢éo prolon- T
gada do farmaco, o que permite regime de apenas uma N cintrogéni
“ s OLENS; 2
dose diari&. o ® raniprilat & cartcreine
Os efeitos hemodinamicos benéficos do ramipril, | £~ o
segundo estudos recerités parecem indicar que niveis : R ey -
. . . . COMmne et 1.
teciduais da ECA e angiotensina Il (sobretudo na mus- | | T 4a argtotensin prostes
N anglotensina 11 {cininass IT)
)
]

igas Hipertrofia

|

A

S 7 ' ventricular !
a inibicéio da ECA central pelo ramipril desempenha pa- | e, e PtHxi
pel em baixar a press&o arterial, as provas n&o séo con- e i ool
cludentes. A queda da pressdo arterial € atribuida a di- |} ™ Jos pele ranl
minuic&o de angiotensina Il no soro e também localmen- | Pré—cargal

P . . ~ ~ e mwe -,
te nos orgéos de risco da hipertensdo: coracdo, parede Péa—corga |
vascular, rins e céreb¥d® Em outras palavras, o e in ]

ramipril

ramipril inibe o sistema renina-angiotensina Il (SRA)
tanto no plasma quanto nos tecidos. Os efeitos do SRA Fig}.8—’Reprjelsentagéosimplificadadossi;temas renina—angiotensina—aldoste[clnale
no plasma, a curto prazo, sdo: efeito cronotrc')pico posi- gzlgc&i:?nﬁéi;g?;zgiﬁgﬂd|na,seusefeltossobreahomeostaseeasconsequenmas
tivo e arritmogénico, vasoconstricdo e reabsorcédo de
NaH,O via secre¢do da aldosterona. A agdo do SRA nos A concentracdo plasmatica maxima do ramipril
tecidos, a longo prazo, causa os seguintes efeitos: (52 2 + 19,5 mg/1) é atingida em uma hora e a do
hipertrofia ventricular, hipertrofia vascular e hipertenséo ramiprilat (33,6 + 19,3 mg/1) em aproximadamente trés
horas em pessoas sadias e em pacientes hipeftéhsos
Tanto o ramipril como o ramiprilat sao
biotransformados a derivados dicetopiperazinicos (fig. 9),
gue sao excretados em quantidades significantes na uri-
na®, junto com os glicuronideos do ramipril e do

ramiprilat.
ramiprdl hidrol tne ramiprilat
{ pri-Tarmaca] (mbatincla stiva)
Tabela Il - Constantes de equilibrio relativos a inibicdo da ECA
Ky X3 Ll A i .
= - - or trés inibidores diferentes
BOA . @ = EGh = ma p
enzimm  ramipellat complexo indclal complexe imowerizds
ibi *

K, = Constsmte de inibicdo do complexo inicial Inibidor K K 1 K31 Kal

K, = Constante de isomerizac&o do complexo inicial (pmol/) (nmol/l) (s ("

K, = Constante de dissociag&o do complexo isomerizado
Ramiprilat 7 10,8 2,8 x10? 1,8 x 16°

Fig. 7- Mecanismo de inibigao da ECA pelo ramipiilat Enalapn‘lat 50 9.2 L9x 10 Lix 1o
Captopril 330 47,0 5,6 x 16 4,0 x 10*

intraglomerular. Por inibir a formacdo da angiotensina
Il tanto no plasma quanto nos tecidos (fig. 8) o ramipril
proporciona reducdo da pressao arterial e protecdo aos
orgdos de risco.

Valoresobtidos em etanossulfonato de hidroxietilpiperazina 50 mm
NaC1330 mmolll, ZnCzﬂ. mmol/l, pH 7,5

(Fonte: Shapiro R. Riordann JF. Biochemistry 1984; 23: 5225-33).

Farmacocinética

ApOs a administracdo de dose Unica, por via oral,
o ramipril é rapidamente absorvido (no minimo 56% da
dosé) pelo trato gastrintestinal. A presenca de alimen-
to nao afeta sua biodisponibilidade. Sobre
biotransformacao, principalmente hepética: por hidrdlise,

A taxa de excrecéo é de 35% para o ramipril e seu

glicuronideo; 53% para o ramiprilat, dos quais um ter-
¢o como glicuronideo;
dicotopiperazinico do ramipril e 35% para o do
ramiprilat®.

9% para o derivado

A eliminacéo se da principalmente pela urina (cer-

é desesterificado prontamente, liberando o grupo &cido eca de 60%) e o resto (cerca de 40%) pelas feZes

formando o ramiprilat, que é farmaco atif* A liga-

bifasica. A fase inicial, cuja meia-vida é relativamente

cdo as proteinas é da ordem de 73% para o pro-farmacocurta (1,1 a 4,5h), segue-se a fase terminal, que tem
e 56% para o farmaco ativo. O farmaco é distribuido ra- meia-vida longa (110 K) Esta meia-vida longa devese

pidamente a todos os teciéfpsitingindo concentracdes

a dissociacdo lenta do complexo ECA-inibidor, o que

mais altas no figado, rins e pulmées do que no sangue. €xplica a prolongada duracéo da atividade inibitdria (fig.
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10). N&o ha, porém, acimulo do farmaco, mesmo com .-, 224
doses repetidas de até 20mg di&tios '-"
A velocidade de depuracao renal é de 126,8 + 41,5 09 204

ml/min. Esta velocidade néo é afetada nos pacientes por- -~
tadores de insuficiéncia renal, mas nestes o farmaco atin- 184
ge concentracBes maximas mais elevadas (a area sob ag .#
cura de concentracdo plasmatica — tempo aumenta cerca 164
de quatro vezes), leva mais tempo para atingir estas con- e
centracles e apresenta declinio acentuadamente mais len- 8 144
to nos niveis de ramiprilat plasmatico, cuja depuracdo
renal é linearmente relacionada com a depuracéo de M 124
creatinind. Isso indica que nos pacientes com compro- ‘g
metimento renal grave deve-se reduzir a dose do & yo.
ramipril. &
Nos pacientes com fungé@o hepatica comprometida, *~ g
a biotransformacgé&o do ramipril em ramiprilat € mais len- ,8
ta, talvez por diminuicdo da atividade das esterases he- o o
paticas, mas a atividade da ECA ¢ inibida quase que i1 @
completamente (95% em relac&o aos valores basais). ‘cup 4.
A tabela Il exp8e as propriedades farmacocinéticas B
do ramipril e de alguns outros inibidores da ECA 5 2]
Q g
Posologia 8
O vy
024 68 10121416182022 24 T2

O ramipril € comercializado na forma de compri-
midos. Sua administracdo € por via oral. Para o tratamen- Tempo {horas)
to de hipertensédo leve a moderada, a dose inicial reco- ) o o
mendada—e que é geralmente eficaz—e de 2,5mg uma L5, Concenteracplasmiateancdado it aposaciniyacio e deuna
vez ao dia em pamentes que nao estao tomando diuréticos, Hadji P, Metzger H. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 577-81).
e que nao sofrem de insuficiéncia renal grave ou insufi-
ciéncia cardiaca congestiva. Para lograr resposta terapéu- A exposicao fetal aos inibidores da ECA durante o
tica 6tima, a dose pode ser aumentada a intevalos de duasegundo e o terceiro meses da gravidez esta associada a
a trés semanas até o maximo de 10mg por dia. Aos pa-hipotenséo e perfusdo renal diminuida no recém-nasci-
cientes que ndo respondem satisfatoriamente a dose mado:; j4 ocorreram casos de an(ria fatal.
xima, deve-se administrar também outro anti-
hipertensivo, geralmente um diuréfico Efeitos adversos

Aos pacientes que sofrem de insuficiéncia cardia-
ca congestiva, tanto na presenca como na auséncia de
comprometimento renal, deve-se usar, sob estreita super-
visdo médica, a dose inicial de 1,25mg ao dia. a fim de
reduzir o risco de hipotensao sintomética

Deve-se reduzir a dose também em pacientes com
insuficiéncia renal grave. Nestes casos, a dose inicial
deve ser 1,25mg uma vez ao dia quando a depuracéo de
creatinina for menor do que 30ml/min. As doses maxi-

O ramipril € bem tolerado. A natureza, a gravida-
d e e a frequéncia dos efeitos adversos que causa séo
semelhantesaos provocados por captopril e en&april

Os principais efeitos adversos, comuns a quase to-
dos os inibidores da ECH3*'| sdo: tontura ou vertigem,
cefaléia, fadiga ou fraqueza e nausea. Entre os menos fre-

Q
mas de manutencdo recomendadas séo 5 ou 2,5mg uma ®
vez ao dia para 0s pacientes com valores de depuracaog 0
da creatinina de 10 a 30 ou menores do que 10ml/min, N
respectivamenté
o N

Contra-indicacfes

O ramipril é contra-indicado a pacientes que ma-
nifestam hipersensibilidade a este farmaco. E também
contra-indicado durante a gravidez e a lactagédo, bem i
como aqueles que sofrem de edema angioneur6tico he-L B =H derivado dicetopiperazinico do remiprilat
reditario ou tém histoéria anterior desta doéhca Fig. 9- Produtos de biotransformagéo do randpril

R = C21-15 derivado dicetopiperazinico do ramipril
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Tabela Ill - Propriedades farmacocinéticas dos inibidores da ECA qatopril, lisinopril, enalapril, r amipril e cilazapril em voluntarios sadios?
Variavel Farmaco
farmacocinética captopril lisinopril enalapril ramipril cilazapril
Pro-farmaco nédo nédo sim sim sim
Absorcao oral 75% 30% '60% 56% 47 75%
Efeito do alimento na absorcéo reduzido nenhum nenhum nenhum reduzido
C (mg/l)[dose] 500-1300 [100mg] '40[10mg] 30-400mg] 22-33[10mg] 36-38[2,5mg]
t ™(h) 0,8 6 3,5 k2 20
NM&ia-vida terminal (h) 2 ‘30 ‘35¢ ‘110° 40-50
Principal via de eliminacéo renal renal renal renal renal
Ligagao a proteina '30% d '50% 56% ND
a - dados de biodisponibilidade; b - dados para o metabdlito ativo; ¢ - a relagdo concentragéo vs. tempo é polifasiteratimafgselongada que pode dever-se|a
ligagdo a ECA, d - liga-se somente & ECA. ND = ndo h& dados; €oncentragdo plasmatica maxima; £ tempo para atingir a C

glentes contam-se 0s seguintes: tosse, exantema, dor ofiarmacocinéticas ou farmacodindmicas do ramipl
disturbio gastrintestinal, diarreia, hipotenséo, prurido, administracdo concomitante de antiacidos com ramipril

alteracdo do paladar e edema angioneurético

A administracdo do ramipril durante um ano a pa-
cientes jovens e idosos portadores de hipertenséo arteri-
al leve a moderada néo resultou em aumento no risco ou,
tipo de efeitos adverss

Estudo recente comprovou que tanto o enalapril
quanto o ramipril aumentam apreciavelmente a sensibi-
lidade do reflexo da tosse em pacientes que se queixama.
de tosse durante o tratamento, mas néo alteram a sensi-
bilidade em todos os paciertffes &

Intera¢bes medicamentosas 5.

Estudos efetuados em humanos comprovaram que
o ramipril ndo interfere com a farmacocinética e a ativi-
dade da digoxina e dos anticoagulantes cumarinicos, 7.
como acenocumarol e femprocumona, quando usado
concomitantemente com estes farmécos 8

Embora ndo ocorram interagdes farmacocinéticas, o,
pode haver potencializacdo de efeitos anti-hipertensivos
quando se administra ramipril simultaneamente com
diuréticos, tais como furosemida e hidroclorotiaZjda

bem como ao se usar ramipril em pacientes previamen- 1%

te tratados com diuréticos.
Diuréticos poupadores de potassio, como amilorida,

12.

espironolactona e triantereno, ou suplementos de potas-13.

sio podem aumentar o risco de hiperpotassemia, quando,,
administrados simultaneamente com o ramipril.
A associacdo do ramipril com anti-hipertensivos

antagonistas de célcio, como felodipina, nao resulta em 15
interacdo farmacocinética entre estes farmacos, ndo afe-1e,

ta a inibicdo da ECA pelo ramiprilat nem provoca alte-

racGes na atividade da renina plasmatica, aldosterona e’

catecolaminas. Entretanto, mostra-se eficaz em diminuir
a pressao arterial e reduz significativamente a taquicardia
reflexa causada pela felodipina, com efeito anti-
hipertensivo prolongadb

O uso concomitante do ramipril e antiinflamatérios
ndo esteroides, como indometacina, pode reduzir o efei- ,
to anti-hipertensivo, mas ndo afeta as propriedades

10.

19.

0.

ndo afeta o perfil farmacocinético deste ultimo

Referéncias

Teetz V, Geiger R, Henning R, Urbaeh H, - Synthesis of a highly active
angiotensin converting enzyme inhibitor: 2-[N-[(S)-1-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl]-L-alanyl]-(1S,3S,5S)-2-azabicyclo[3.3.0]-octane-3-carboxylic acid
(Hoe 498). Arzneimitt-Forsch 1984; 34: 1399-401.

Varios autores - Artigos diversos. Arzneimitt-Forsch 1984; 34: 1402-54.
Omosu M, Komine |, Becker RHA, Schélkens BA - General pharmacology of
ramipril. Arzneimitt-Forsch 1988; 38: 1309-17.

Donaubauer HH, Mayer D - Acute, subchronic and chronic toxicity of the new
angiotensin converting enzyme inhibitor ramipril. Arzneimitt-Forsch 1988; 38:
14-20.

Zabludowski J, Rosenfeld J, Akbaly MA, et al. - A multi-centre comparative
study between ramipril and enalapril in patients with mild to moderate essenbal
hypertension. Curr Med Res Opin 1988; 11: 93-106.

Korolkovas A, Lima F - Novos inibidores da enzima conversora da angiotensina.
Sinopse Cardiol 1991, 3: 3-14.

Korolkovas A, Essentials of Medicinal Chemistry. 2nd ed. New York: Wiley-
Interscience, 1988: 67-118.

Korolkovas A, Ferreira El - Planejamento racional de farmacos. Quim. Nova
1988; 11: 320-9.

Hangauer DG - Computer-aided design and evaluation of angiotensin-converting
enzyme inhibitors. In: Perun TJ, Propst CL, eds. Computer-Aided Drug Design.
New York: Marcel Dekker, 1989: 253-95.

Salvetti A - Newer ACE inhibitors: a look at the future. Drugs 1990; 40: 800-
28.

Ondetti MA, Cushman DW - Inhibidon of the renin-angiotensin system. A new
approach to the therapy of hypertension. J Med Chem 1981; 24: 355-61.
Ondetti MA, Structural relationships of angiotensin converting enzyme inhibitors
to pharmacological activity. Circulation 1988; 77 (Suppl 1): 74-8.

McAreavey D, Robertson JI - Angiotensin converting enzyme inhibitors and
moderate hypertension. Drugs 1990; 40: 326-45.

. Vasmant D, Bender N - The renin-angiotensin system and ramipril, a new

converting enzyme inhibitor. J Cardiovasc Pharmacol 1989; 14 (Suppl 4): S46-
52.

Todd PA, Benfield F - Ramipril: a review of its pharmacological properties and
therapentic efficacy in cardiovascular disorders. Drugs 1990; 39: 110-35.
Webb DJ, Collier JG - Influence of ramipril diacid on the peripheral vascular
eflects of angiotensin I. Am J Cardiol 1987: 59: 45D-9D.

Scholkens Becker RHA, Kaiser J - Cardiovascular and antihypertensive activities
of the novel non-sulphydryl converting enzyme inhibitor 2-[N-[(S}-1-
ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl]-(IS, 3S, 5S)-2azabicyclo[3.3.0]octane-
3-carboxylic acid (Hoe 498). Arzneimitt-Forsch 1984; 34: 1417-25.

18. Scholkens BA, Linz W. - Cardioprotective effects of ACE inhibitors:

experimental proof and clinical perspectives. Clin Physiol Biochem 1990; 8

(Suppl 1): 33-43.

Dzau VJ - Circulating versus local renin-angiotensin system in cardiovascular
homeostasis. Circulation 1988; 77 (Suppl 1):1 4-13.

Unger T, Ganten D, Lang RE, Schdélkens BA - Is tissue converting enzyme
inhibition a determinant of the antihypertensive efficacy of converting enzyme




122

A. Korolkovas e cols.
Ramipril, novo antagonista

Arq Bras Cardiol
volume 60, n° 2, 1993

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

inhibitors? Studies with the two different compounds, Hoe 498 and MK421, in
spontaneously hypertensive rats. J Cardiovasc Pharmacol 1984; 6: 872-80.
Benetos A, Asmar R Vasmant D, et al - Long lasting arterial effects of the ACE
inhibitor ramipril. J Hum Hypertens 1991; 5: 363-8.

Linz W, Martorana PA, Grétsch H, et al - Antagonizing bradykinin (BK)
obliterates the cardioprotective effects of bradykinin and angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors in ischemic hearts. Drug Develop Res 1990; 19: 393-
408.

Bénner G, Preis S, Schunk U, et al - Hemodynamic effects of bradykinin on
systemic and pulmonary circulation in healthy and hypertensive humans. J
Cardiovasc Pharmacol 1990; 15 (Suppl 6): S46-56.

Linz W, Scholkens BA, Ganten D - L’ inhibition de I'enzyme de conversion
permet la prevention et la regression selective de I'hypertrophie cardiaque chez
le rat. Clin Exper Hypertens -Theory Practice 1989; A11: 1325-50.

Bauer B, Lorenz H, Zahlten R - An open multicenter study to assess the
longterm efficacy, tolerance, and safety of the oral angiotensin converting
enzyme inhibitor ramipril in patients with mild to moderate essential
hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1989;13 (Suppl 3): S70-4.

McCarron D - 24-Hour blood pressure profile in hypertensive patients
administered ramipril or placebo once daily: magnitude and duration of
antihypertensive effects. Ramipril Multicenter Study Group. Clin Cardiol 1991,
14: 737-42.

Martorana PA, Linz W, Kettenbach B, Schélkens BA - Bradykinin and the ACE
inhibitor ramiprilat reduce infarct size in the dog. Eur J Pharmacol 1990; 183:
205.

Dzau VJ - Short-and long-term determinants of cardiovascular function and
therapy: contributions of circulating and tissue renin-angiotensin systems. J
Cardiovasc Pharmacol 1989; 14 (Suppl 4): S1-5.

Zusman R - Effects of converting enzyme inhibitors on the renin-angiotensin-
aldosterone, bradykinin, and arachidonic acid-prostaglandin systems: correlation
of chemical structure and biologic activity. Am J Kidn Dis 1987; 10 (Suppl 1):
13-23.

Cushman DW, Wang PL, Fung WC, et al - Differentiation of angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors by their selective inhibition of ACE in

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

physiologically important target organs. Am J Hypertens 1989; 2: 294-306.

Linz W, Scholkens BA, Kaiser J, et al - Cardiac arrhytmias are ameliorated by
local inhibition of amgiotensin formation and bradykinin degradation with the
converting enzyme inhibitor ramipril. Cardiovasc Drug Ther 1989; 3: 873-82.
Bender N, Ramgoowala B, Rosenthal J, Vasmant D, Physicochemical and
enzyme binding kinetic properties of a new angiotensin-converting enzyme
inhibitor ramipril and their clinical implications. Clin Physiol Biochem 1990;

8 (Suppl 1): 44-52.

Erman A, Winkler J, Chen-Gal B, et al - Inhibition of angiotensin converting
enzyme by ramipril in serum and tissue of man. J Hypertens 1991: 9: 1057-62.
Tabata S, Yamazaki H, Ohtake Y, Hayashi S - Rapid conversion of the new
angiotensin converting enzyme inhibitor ramipril to its active metabolite in rats.
Arzneimin-Forsch 1990; 40: 865-7.

Ecke t HG, Badian M, Gantz D, et a - Pharmacokinetics and biotransfom ation
of 2-[N-( S)- 1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl]-(1S,3S,5S)-2-
azabicyclo[3.3.0]octane-3-carboxylic acid (Hoe 498) in rat, dog and man.
Arzneirnin-Forsch 1984; 34: 1435-47.

Shionoiri H, Ikeda Y, Kimura K et a - Phamacoddynamics and pharmacokinetics
of single- dose ramipr in hypertensive patients with various degrees of renal
function. Curr Ther Res 1986; 40: 74-85.

Kindler, Schunkert H, Gassmann M, et a - Therapeutic efficacy and tolerance
of ramipril in hypertensive patients with renal failure. J Cardiovasc Pharmacol
1989; 13 (Suppl 3): S55-8.

Deget F, Brogden RN - Cilazapril: a review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, and therapeutic potentia in cardiovascular disease.
Drugs 1991, 41: 799-820.

Heber ME, Brogden GS, Caruana MP, et al - First dose response and 24-hour
and hypertensive efficacy of the new once daily angiotensin converting enzyme
inhibitor, ramipril. Am J Cardiol 1988; 62: 409-58.

McEwan J, Choppy N, Street R, Fuller RW - Change in cough reflex after
treatment with enalapril and ramipril. Br Med J 1989; 299: 13-6.

Bainbridge AD, MacFadyen RJ, Lees KR, Reid JL - A study of the acute
pharmacodynamic interaction of ramipril and felodipine in normotensive
subjects. Br J Clin Pharmacol 1991;31: 148-53.




	Índice 

