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Inibidor da ECA e Concentracoes do Peptideo Natriurético do Tipo B,

em ldosos com Insuficiéncia Cardiaca
ACE Inhibitors and Plasma B-type Natriuretic Peptide Levels in Elderly Patients with Heart Failure

Felicio Savioli Neto, Hélio M. Magalhaes, Michel Batlouni, Leopoldo S. Piegas
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Ensaios clinicos demonstraram os beneficios dos inibidores da ECA (IECA) na atividade neuro-hormonal
e na capacidade funcional de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), com a magnitude desses efeitos sendo
proporcional a dose desses agentes. Entretanto, a sistematica exclusao dos idosos, observada na maioria desses estudos,
tem questionado a validacao e incorporacao de tais resultados na populacao geriatrica.

Objetivo: Avaliar os efeitos de diferentes doses de quinapril, um IECA com meia vida biolégica >24 horas, nas
concentracoes plasmaticas do PNB, nas distancias percorridas no teste da caminhada de 6 minutos (TC-6 min) e na
incidéncia de reacoes adversas, em idosos com IC sistélica.

Métodos: Foram avaliados 30 pacientes (76,1 * 5,3 anos; 15 mulheres), IC II-1ll (NYHA), FE ventricular esquerda < 40%
(33,5 = 4,5%), em uso de diuréticos (30), digoxina (24) e nitratos (13). As avaliacdes foram realizadas no momento da
inclusao (basal) e a cada dois meses, com a adicao de 10, 20, 30 e 40 mg de quinapril.

Resultados: Completados oito meses, as concentracdes do PNB foram 67,4% menores e as distancias percorridas no
TC-6 min 64,9% maiores em relacao a condicao basal. Hipotensao arterial com sintomas de baixo débito cerebral e/ou
disfuncao renal nao foram observadas, possibilitando o emprego da dose maxima de quinapril em todos os pacientes.

Conclusao: Os resultados demonstraram os beneficios dos IECA no perfil neuro-hormonal e na capacidade funcional
de idosos com IC sistdlica, bem como a relagao positiva entre a dose e o efeito desses farmacos. (Arq Bras Cardiol
2009;92(5):349-356)

Palavras-chave: Peptideo natriurético do tipo B, insuficiéncia cardiaca congestiva, idoso, inibidores da enzima conversora
da angiotensina.

Summary

Background: Clinical trials have demonstrated the benefits of ACE inhibitors (ACEI) in the neurohormonal activity and in the functional capacity
of patients with heart failure (HF), and also that these effects are dose dependent. However, since elderly individuals have been systematically
excluded from the majority of these studies, the validation and incorporation of these results in the geriatric population has been questioned.

Objective: To evaluate the effects of different doses of quinapril, an ACEl with a > 24-hour biological half-life, on plasma BNP levels, on the
distance walked in the 6-minute walk test (6MWT) and on the incidence of adverse reactions in elderly individuals with systolic HF.

Methods: A total of 30 patients (76.1 = 5.3 years; 15 women), in NYHA functional class II-1ll HE, with left ventricular EF < 40% (33.5 + 4.5%),
on diuretics (30), digoxin (24) and nitrates (13) were included. The patients were assessed at baseline and every two months, with escalating
doses of quinapril of 10, 20, 30 and 40 mg.

Results: After eight months, BNP levels were 67.4% lower and the distance walked in the 6MWT was 64.9% longer in relation to baseline.
Arterial hypotension with symptoms of low cerebral blood flow and/or renal dysfunction was not observed, so that the maximum quinapril dose
could be used in all patients.

Conclusion: The results demonstrated the benefits of ACEI on the neurohormonal profile and functional capacity of elderly individuals with
systolic HE, as well as the positive relationship between dose and effect of these drugs. (Arq Bras Cardiol 2009,92(5):320-326)
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta mais de 22 milhdes
de pessoas em todo o mundo’, com aproximadamente seis
milhdes na Europa?, cinco milhées nos Estados Unidos® e
dois milhées no Brasil*. Desse total, 17,6 milhoes (80%)
correspondem a individuos com idade > a 65 anos’. E uma
sindrome pouco freqiiente entre os mais jovens, tendo sua
prevaléncia e incidéncia aumentadas exponencialmente a
partir da quinta década de vida, afetando preferencialmente
os idosos. Importantes peculiaridades distinguem a IC na populagao
geriatrica, tais como maior proporgao de mulheres; hipertensao
arterial como a etiologia mais comum; manifestacées clinicas
atipicas; co-morbidades frequentes; modificagbes nas
propriedades farmacolégicas dos medicamentos; e maior
proporcao de IC com fungdo sistélica preservada®’. Além
disso, o processo natural de envelhecimento estd associado
a modificagdes cardiovasculares que podem interferir na
fisiopatologia da IC, dificultando o diagnéstico clinico e
complicando o tratamento®. Nao obstante, a mortalidade,
as hospitalizagbes e o risco combinado de ambos sao
substancialmente maiores em pacientes idosos com IC, em
comparagao com o0s mais jovens’.

No modelo fisiopatolégico atual, a IC caracteriza-se por
uma constante estimulacdo dos diversos sistemas neuro-
humorais, capazes de restaurar o débito cardiaco nas
fases iniciais do processo, mas, no longo prazo, tornam-
se ineficazes, nocivos e responsdveis pela progressao da
disfungdo miocardica'®'. Assim, a eficacia da terapéutica
farmacolégica em bloquear, ou mesmo atenuar, a atividade
desses sistemas, tem sido sugerida como uma nova estratégia
para o tratamento da IC. Dentre tais sistemas, os peptideos
natriuréticos, por apresentarem boa correlagio com a
gravidade da disfungao ventricular e metodologia consistente
de suas andlises, tém sido os mais recomendados.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os efeitos do
bloqueio do sistema renina-angiotensina, com diferentes doses
de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA),
nas concentragoes plasmdticas do peptideo natriurético do
tipo B, em idosos com IC sistélica. Secundariamente, foram
avaliados os efeitos dessas doses em varidveis hemodinamicas,
nos niveis séricos de uréia e creatinina, no teste da caminhada
de seis minutos e na incidéncia de reacbes adversas. O
cloridrato de quinapril é um inibidor da ECA com posologia
equiparada ao enalapril, com a vantagem de ser empregado
em dose Unica didria.

Métodos

O estudo envolveu o delineamento de um ensaio clinico,
aberto, nao randomizado, prospectivo, com casuistica
constituida de pacientes idosos com diagnéstico de IC,
definido pelos principios estabelecidos pela Sociedade
Européia de Cardiologia'" Foram incluidos pacientes
com idade = a 70 anos, com IC classe funcional Il ou
Il da New York Heart Association (NYHA), fracao de
ejecao (FE) calculada pelo ecocardiograma < 40%, sem
terapéutica com inibidores da ECA nas dltimas quatro
semanas. Foram excluidos aqueles com doencas valvares
hemodinamicamente significantes, fibrilagao atrial, angina
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do peito, antecedente de infarto do miocérdio nos dltimos
trés meses, doengas da tireéide, niveis sistélicos de pressao
arterial inferiores a 100 mmHg, niveis séricos de creatinina
superiores a 2,5 mg/dl doengas incapacitantes, terapéutica
com bloqueadores beta-adrenérgicos e/ou antagonistas dos
receptores da angiotensina nos Gltimos 30 dias, e histérico
de intolerancia aos inibidores da ECA.

Entre julho de 1999 e agosto de 2001, dentre os pacientes
oriundos da rede publica de satde que ndo estavam em uso
de inibidores da ECA ha pelo menos quatro semanas, foram
selecionados 54 pacientes com suspeita clinica de IC. Desses,
foram incluidos 30 pacientes com disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo confirmada pelo exame ecocardiografico.
Eram 15 homens e 15 mulheres, com idade entre 70 e 91
anos, média de 76,2 = 5,3 anos, e FE do ventriculo esquerdo
entre 25% e 39%, média de 33,5 = 4,5%. As medicagoes
previamente prescritas foram mantidas nas mesmas doses:
diuréticos de alga em todos os pacientes, digoxina em 24 deles
e nitratos em 12. As caracteristicas dos pacientes, os valores
das fragdes de ejecao, a classe funcional (NYHA) e as provaveis
etiologias da IC encontram-se expostas na tabela 1.

O ecocardiograma foi realizado com equipamento Hewllet
Packard (MS, USA), com as imagens obtidas com o paciente
em decubito lateral esquerdo. A FE do ventriculo esquerdo

Caracteristicas dos pacientes.

Idade 76,245,3 (70-91)

> 75 anos 15
Sexo

Homens 15

Mulheres 15
Fragéo Ejecéo (%) 33,544,5 (25-39)
CF (NYHA) n;%

11:7; 23,4%
I1: 23; 76,6%

Etiologia (n)

DAC 9

HAS 18

Ambas 3
Co-morbidades

Diabete 7(23,3%)

DPOC 5(16,6%)
Medicagao Prévia

Digoxina 24

Furosemite 30

Nitratos 13
Raio X Térax

indice CT=0,5 30(100%)
ECG

Anormal 30(100%)
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(VE) foi calculada pelo método de Simpson. Imediatamente
apés o exame ecocardiogréfico, os pacientes realizaram
eletrocardiograma em repouso e radiografia do térax nas
posicoes postero-anterior e lateral esquerda. Apds a inclusao,
os pacientes eram orientados a retornarem na manha seguinte,
em jejum, para a coleta de amostras de sangue venoso e,
ap6s refeicao frugal, submetiam-se ao exame clinico e ao
teste da caminhada. Ao término dessa fase, iniciava-se a
terapéutica com 10 mg de quinapril, em dose tnica didria,
sempre pela manha, durante dois meses, ao final dos quais,
ap6s repetirem-se as avaliagbes, aumentava-se a dose em
10 mg. Tal procedimento foi repetido a cada dois meses, até
ser atingida a dose de 40 mg/dia. Assim, os pacientes foram
avaliados em cinco diferentes condicoes: basal e com 10, 20,
30 e 40 mg de quinapril.

Na avaliagdo clinica, eram registrados os sintomas e os
sinais clinicos associados a IC, assim como as eventuais reagcoes
adversas relacionadas ao inibidor da ECA. A pressao arterial e
a frequéncia cardiaca eram verificadas na posigao supina, apés
repouso de cinco minutos. No final da consulta, a aderéncia
ao tratamento era aferida pelo nimero de comprimidos de
quinapril devolvidos pelos pacientes.

Os niveis séricos de uréia foram analisados pelo método
automatizado da urease, com valores de referéncia entre 10
e 50 mg/dl, e os de creatinina pelo método automatizado
enzimico-colorimétrico, com valores de referéncia inferiores
a 1,4 mg/dl. As concentragoes plasmaticas do peptideo
natriurético B foram analisadas por imunoensaio fluorescente,
utilizando-se equipamento Biosite Diagnostic (Triage BNP
Test - Biosite, San Diego, CA, USA), capaz de quantificar
concentragoes entre 5 e 1300 pg/ml, com valores de referéncia
< 100 pg/mL. Concentragdes superiores a 1300 pg/ml, por
nao serem quantificadas por este método, foram registradas
como = 1300 pg/ml. Os exames eram realizados em datas
pré- estabelecidas, sempre entre 8 e 10 horas da manha,
com o paciente em jejum de 12 horas. Apés um periodo
de 20 minutos em repouso, eram colhidas amostras com 10
ml de sangue venoso, em tubo de ensaio contendo acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e centrifugado a 2.500 rpm
durante 15 minutos. Em seguida, as amostras eram depositadas
em dispositivos especificos e analisadas por equipamento
Biosite Diagnostic.

O teste da caminhada de seis minutos (TC-6min) foi
realizado ao longo de um corredor previamente conhecido,
pouco transitavel, com 50 metros de extensao, demarcado
a cada dois metros, com sinalizadores nas extremidades. Os
pacientes foram orientados a caminhar na maior velocidade
possivel, durante seis minutos e, caso houvesse necessidade,
poderiam diminuir a velocidade ou mesmo interromper a
caminhada. Os testes foram realizados no periodo da manha,
ao menos duas horas apés a ingestao do quinapril, pelo mesmo
operador, que caminhava ao lado do paciente, estimulando-o
a cada minuto. Ao final do teste, a distancia percorrida era
registrada (metros).

Analise estatistica

Foram efetuadas as andlises descritiva, quantitativa e
comparativa. As andlises comparativas entre as médias foram

realizadas pelo modelo de andlise de variancia (ANOVA), com
medidas repetidas com um fator (dose) em cinco niveis (basal,
10, 20, 30 € 40 mg), e pelo método das comparagdes mdltiplas
de Bonferroni. Para avaliar a correlacdo entre as médias das
concentragoes plasmaticas do PNB e das distancias percorridas
no TC-6 min., foi aplicado o teste de correlacao linear de
Pearson. Todos os testes foram bi-caudais, e os valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Os
célculos foram efetuados por programa SPSS para Windows,
versao 10.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

O estudo foi conduzido de acordo com a “Declaragao
de Helsinque”, e aprovado pelas Comissoes de Etica do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia e do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP), com todos os pacientes recebendo as
informagdes necessérias sobre o estudo e autorizando por
escrito suas participacoes.

Resultados

O estudo foi concluido por todos os pacientes avaliados
nas cinco diferentes condigdes. Os valores da pressao arterial
sistolica variaram de 105 a 180 mmHg (141,2 = 19,7) na
condigdo basal; 100 a 160 mmHg (133,2 = 17,1) com a
dose de 10 mg; 100 a 160 mmHg (130,2 +19,2) com 20 mg;
105 a 162 mmHg (128,5 £17,6) com 30mg; e 100 a 156
mmHg (127,3 +16,1) com 40 mg. Nas comparacoes entre
as cinco fases, foram observadas diferencgas estatisticamente
significantes somente quando comparadas a fase inicial com
a de 10mg de quinapril. Uma queda superior a 20 mmHg nos
niveis sistélicos foi observada em dois pacientes, com as doses
de 10 mge 40 mg. Ambos eram assintomaticos e em nenhum
deles a pressao sistélica foi inferior a 100 mmHg.

Os valores médios da pressao arterial diastélica variaram
de 50 a 93 mmHg (78,6 = 10,3) na condicao basal; de 50
a 90 mmHg (73,0 = 11,4) com 10 mg; de 50 a 90 mmHg
(73,1+11,2) com 20 mg; de 50 a 93 mmHg (10,7+17,6)
com 30 mg; e de 52 a 90 mmHg (70,8 +9,4) com 40 mg.
Nas comparagoes entre as diferentes condigdes, foi observada
uma diferenca estatisticamente significante somente quando
comparadas as condicbes inicial e 10 mg de quinapril. Uma
queda superior a 10 mmHg nos niveis diast6licos ocorreu em
sete pacientes, todos assintomdticos, quatro com 10 mge um
em cada uma das outras fases. No entanto, em nenhum deles
a pressao diastélica foi inferior a 50 mmHg.

Os valores da frequéncia cardiaca variaram de 65 a 112
bpm (90,7 =11,7) na condigao basal; de 64 a 120 bpm
(86,2+11,0) com 10 mg; de 72 a 106 bpm (84,5 = 9,4)
com 20 mg; de 70 a 108 bpm (84,7 +8,4) com 30 mg; e de
72 a 105 bpm (86,8 =7,8) com 40 mg. Nota-se que, tanto a
administragao do agente farmacol6gico quanto os sucessivos
aumentos nas doses nao foram associadas a modificacoes
estatisticamente significantes na frequéncia cardiaca média.

Os niveis séricos de uréia variaram de 36 a 82 mg/dI (56,6 =
11,4) na condicao basal; de 34 a 86 mg/dl (55,8+12,3) com
10 mg; de 37 a 81 mg/dl (54,4=11,1) com 20 mg; de 38
a 88 mg/dl (56,1+10,3) com 30 mg; e de 38 a 88 mg/dl
(57,4 £12,6) com 40 mg. Ja os niveis séricos de creatinina
variaram de 0,8 a 2,2 mg/dl (1,23 + 0,29) na condigao basal;
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de 0,9 a 1,9 mg/dl (1,24=0,30) com 10 mg; de 0,8 a 2,1
mg/dI(1,26+0,26) com 20 mg; de 0,9 a 2,2 mg/dl (1,28+0,28)
com 30 mg; e de 1,0 a 2,1 mg/dl (1,28+0,28) com 40 mg.
Na andlise comparativa das diferentes condigoes, os niveis
séricos de uréia e creatinina nao apresentaram diferengas
estatisticamente significantes. Os valores das pressoes sistolica
e diastdlica, da frequéncia cardiaca, e dos niveis séricos de
uréia e de creatinina nas cinco condi¢des encontram-se na
tabela 2.

As concentragdes plasmdticas do PNB variaram de 165 a
=>1.300 pg/ml (603,3+ 417,3) na condicao basal; de 101 a
>1.300 pg/ml (402,5+337,8) com 10 mg; de 50,5 a =1.300
pg/ml (293,5£311,2) com 20 mg; de 32,3 a =1.300 pg/ml
(224,3 + 278,7) com 30 mg; e de 30,4 a =1.300 pg/ml (196,3
+310,1) com 40 mg. Nas comparagdes entre as diferentes
condigbes, observa-se uma redugao média de 200,8 pg/ml
com 10 mg de quinapril (33,3%) em relagao ao basal; de
108,9 pg/ml com 20 mg (27%) em relagdo a 10 mg; de 69,3
pg/ml com 30 mg (23,6%) em relagdo a 20 mg; e de 12,5
pg/ml com 40 mg (12,5%) em relagao a 30 mg. Tais diferencas

foram estatisticamente significantes em todas as comparagoes
(p<0,001), com resposta do tipo dose-dependente (fig. 1).
Ao final de oito meses, as concentragoes plasmaticas do PNB
foram 67,4% menores em relagao a condicao basal.

No inicio do estudo e dois meses apds a administragao
de 10 mg de quinapril, todos os pacientes apresentavam
concentragdes plasmaticas acima dos valores de referéncia
(> 100 pg/ml). Ao longo do estudo, a normalizagao dessas
concentragoes ocorreu em 15 pacientes: nove com a
dose de 20 mg de quinapril e trés em cada uma das doses
subsequientes.

As distancias médias percorridas durante o teste da
caminhada variaram de 200 a 400 metros (285,0+ 75,6) na
condicao basal; de 200 a 500 metros (350,0+89,0) com 10
mg; de 200 a 550 metros (396,7+93,7) com 20 mg; de 200
a 600 metros (445,0 = 110,1) com 30 mg; e de 200 a 700
metros (470,0 £125,0) com 40 mg. Nas comparagoes entre
as diferentes condicoes, tais distincias aumentaram, na média
e progressivamente: 65 metros com 10 mg (22,8%); 46,7
metros com 20 mg (13,3%); 48,3 metros com 30 mg (12,2%);

700

600 -

500 -

400 -

300

Concentragoes do PNB (pg/ml)

200 -

100 - +
Basal

10 mg

20 mg

196,3

Fig. 1 - Comparagdes das concentragbes plasméticas médias do PNB, nas diferentes condigdes.

Valores médios das pressoes sistolica e diastolica, frequéncia cardiaca, uréia e creatinina, nas diferentes condigées

Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg
PAS 141,2+19,7 133,2+17,1 130,2419,2 128,5+17,6 127,3+16,1
PAD 786 +10,3 13324114 130,2+11,2 128,5+10,7 127,394
FC 90,7+11,7 86,2+11,0 84,5+9.4 84,7484 86,8+7,8
Uréia 56,6114 55,8+12,3 54,4+11,1 56,0+£10,3 5744126
Creatinina 1,23+0,29 1,24+0,30 1,26+0,26 1,28+0,28 1,28+0,28
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e 25 metros com 40 mg (5,6%). Na andlise comparativa,
as diferengas entre as vdrias condigbes foram significantes
(p<0,05), com resposta do tipo dose-dependente (fig. 2).
Nota-se que, ao final de oito meses, as distancias percorridas
no teste da caminhada foram 64,9% (185 metros) maiores em
relacao a condicao inicial.

Na figura 3, é mostrada a correlagao linear significante
(p=0,003) entre as médias das concentracoes plasmaticas do

PNB e das distancias percorridas no TC-6 min. Tal correlagao
foi negativa e importante (r = - 0,983).

Todos os pacientes concluiram o estudo, recebendo as
quatro diferentes doses de quinapril. Dentre as reagoes
adversas associadas ao emprego do inibidor da ECA, tosse nao
produtiva foi referida por trés pacientes, logo com a primeira
dose do quinapril, permanecendo com pouca intensidade
apesar do aumento da dose.

2850 *p<0,001

Distancia caminhada (metros)

300 -

200 + .
Basal 10 mg

*p<0,001

4700
3967 *p< 0,005
*p< 0,001
20 mg 30 mg 40 mg

Fig. 2 - Comparagbes das distancias médias percorridas no TC-6min, nas diferentes condigdes.

700 4

600 S

PNB= -2,19"Distancia + 11955

500 H\\\\‘\

400 \+

PNBE Médio (pgiml)

300 g \
200 e
100
U T Ll T T T 1
200 250 300 350 400 450 500

Distancia Média (metros)

Fig. 3 - Correlagéo linear entre as médias das concentragbes plasmaticas do PNB e as distancias percorridas no TC-6min.
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Discussao

Redugoes significantes das concentragdes plasmdticas
do PNB associam-se ao uso de agentes terapéuticos
reconhecidamente eficazes no tratamento da IC, incluindo
os inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da
angiotensina, betabloqueadores e espironolactona''*.
Os inibidores da ECA, agentes com agdes vasodilatadora
e diurética, reduzem o volume plasmético intravascular, a
pressao de enchimento ventricular e, consequentemente, as
concentragdes plasmaticas do PNB. No tratamento da IC,
redugdes nas concentragdes plasmaticas do PNB, quando
detectadas por andlises seqlienciais no mesmo paciente,
se correlacionam com melhora dos sintomas, aumento da
capacidade funcional, redugao da taxa de desfechos clinicos e
melhor prognéstico. Por outro lado, concentragoes plasmaticas
do PNB persistentemente elevadas, apesar da terapéutica,
identificam os pacientes com pior prognéstico'>'°.

Os resultados deste estudo mostraram os efeitos da
inibicao cronica da enzima conversora da angiotensina nas
concentragoes plasmaticas do PNB em pacientes idosos
com IC sist6lica, bem como a relagdo positiva entre a dose
e o efeito dos inibidores da ECA. Além disso, a tolerancia
ao esforgo fisico, avaliada pela distancia percorrida no
TC-6 min, aumentou significativamente com a intervengao
farmacolégica e com os sucessivos aumentos nas doses de
quinapril. Outrossim, todos os pacientes toleraram as quatro
diferentes doses de quinapril, incluindo dois octogendrios
e dois nonagendrios. Assim, completados oito meses de
tratamento com quinapril, as concentragées plasmaticas do
PNB foram 67,4% menores em relacdo a condigao basal,
com redugoes estatisticamente significantes em todas as
comparagbes. Considerando-se que nenhum paciente
fazia uso de outros inibidores da ECA, betabloqueadores,
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ou
antagonistas da aldosterona nas quatro Gltimas semanas que
precederam o estudo, e que o tempo da terapéutica com cada
dose de quinapril foi relativamente longo (oito semanas), é
possivel admitir que tais resultados correspondam aos efeitos
cronicos da inibicao da ECA.

Com excecao dos diuréticos, os farmacos recomendados
no tratamento da insuficiéncia cardiaca devem ser utilizados
com as doses empregadas nos grandes ensaios clinicos, de
acordo com a tolerancia individual, independentemente da
resposta clinica ou das concentragbes neuro-hormonais'”
9. Entretanto, a sistematica exclusdo dos idosos da grande
maioria dos ensaios clinicos pode questionar a validagao e
incorporagao dessas recomendagdes na populagao geridtrica.
O envelhecimento associa-se a importantes modificagoes
nas propriedades farmacolégicas dos medicamentos que,
ao interagirem com processos patolégicos e seus respectivos
tratamentos, aumentam a probabilidade de interagoes
medicamentosas e reduzem a tolerancia as doses-padrao,
sobretudo as doses maximas recomendadas pelos grandes
ensaios clinicos®. Neste estudo, os efeitos imediatos do quinapril
foram observados quando comparados os valores médios das
pressoes sistolica e diastdlica, antes da intervengao terapéutica
e apds oito semanas com 10 mg de quinapril. Quedas
acentuadas da pressao arterial foram observadas em nove
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pacientes, cinco com a dose de 10 mg, todos assintomaticos.
Em relacdo a fungdo renal, nenhum paciente apresentou
elevagoes significantes dos niveis séricos de uréia ou de
creatinina durante o estudo. Assim, a auséncia de reagoes
adversas graves, como hipotensao arterial associada a sintomas
de baixo débito cerebral e/ou disfungao renal, possibilitou o
emprego da dose maxima de quinapril (40 mg/dia) em todos os
pacientes, incluindo-se dois octogenarios e dois nonagenarios.
Entre as possiveis razoes da auséncia dessas reagoes adversas
estao a nao inclusao de pacientes com niveis basais da pressao
sistdlica inferiores a 700 mmHg, a manutencao da dose prévia
de diuréticos, o aumento progressivo da dose do inibidor da ECA
e a ndo associagdo de outros agentes anti-hipertensivos.

De acordo com os resultados do estudo Valsartan Heart
Failure Trial (Val-HeFT)*, as concentragdes plasméticas do
PNB correlacionam-se diretamente com a gravidade da
insuficiéncia cardfaca e com o diametro interno do VE no
final da diéstole, e inversamente com a FE do VE. Assim,
com os resultados do presente estudo, é possivel sugerir a
acao favoravel da intervencao terapéutica no processo de
remodelamento ventricular depois de dois meses do inicio
do tratamento. Levando-se em consideragao valores < 100
pg/ml como normais, € provavel que a terapéutica com 20 mg
de quinapril tenha atenuado o processo de remodelamento
ventricular em nove pacientes (30%); com 30 mgem 11 (36%);
e com 40 mg em 15 (50%). Contudo, apesar da terapéutica
com doses plenas de quinapril, a ativagdo neuro-hormonal
persistiu elevada em metade dos pacientes. Nesses casos, é
provavel que a acentuada hiperatividade do SRAA supere
os efeitos supressores da terapéutica com doses plenas de
inibidores da ECA. Além disso, na insuficiéncia cardiaca grave
a sintese de angiotensina Il é principalmente gerada por vias
alternativas que nao dependem da ECA°.

No tratamento farmacolégico da insuficiéncia cardiaca,
analises quantitativas e sequienciais das concentragoes
plasmaticas do PNB tém sido utilizadas para orientar a
terapéutica, com a supressao maxima desse sistema hormonal
representando um de seus objetivos. Diversos estudos
demonstraram a superioridade do tratamento farmacolégico
da insuficiéncia cardiaca orientado pelas concentracoes
plasméticas do PNB em comparagdo ao orientado por
critérios clinicos, com maior supressao neuro-hormonal e
maiores redugdes nas taxas de mortalidade e hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca?"**.No entanto, apesar de tais
evidéncias, a magnitude dessas redugbes e os valores a
serem atingidos ainda nao sao conhecidos. No estudo STARS-
BNP? - Systolic Heart Failure Treatment Supported by BNP
a normalizacdo das concentragoes plasmaticas do PNB (<
100 pg/ml) foi observada em somente 40% dos pacientes.
Resultados semelhantes foram observados no presente
estudo, com concentragoes plasméticas do PNB inferiores
a 100 pg/ml em 50% dos pacientes, ap6s oito meses de
terapéutica com quinapril.

O PNB é um horménio secretado por pulsos com intervalos
de aproximadamente 48 minutos, cujas concentragoes
plasmaticas variam de acordo com a ritmicidade circadiana da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca, com valores maximos
detectados entre as 8 e 10 horas?*. Bruins e cols.?* observaram,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca estabilizada, variagoes
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considerdveis entre amostras analisadas em intervalos de duas
horas, um dia e uma semana; respectivamente 8,2%, 25%
e 40%. Estudos recentes demonstraram variagbes bioldgicas
intraindividuais das concentragoes plasmaticas do PNB entre
30% e 50%, apesar do quadro clinico estavel, sugerindo que
somente variagoes superiores a 30% teriam relevancia clinica®.
Clerico e cols.? sugerem a avaliagdo clinica como critério
para analisar a relevancia fisiopatolégica das variagoes das
concentracoes plasmaticas do PNB, independentemente
de sua magnitude. Em nosso estudo, redugoes superiores
a 30% das concentragdes plasmdticas do PNB foram
observadas somente nas comparagoes entre a condigao basal
e as diferentes doses de quinapril. No entanto, em todas as
comparagdes, tais redugdes foram associadas a substanciais
aumentos nas distancias percorridas no TC-6 min, mesmo
quando inferiores a 30%.

Em relagdo ao valor a ser atingido, alguns autores sugerem
concentragoes plasmaticas do PNB ligeiramente superiores a
100 pg/ml como mais apropriadas, em especial nos pacientes
idosos. De acordo com os investigadores do estudo STARS-
BNP os beneficios do tratamento da insuficiéncia cardiaca,
orientado para atingir concentragoes plasmaticas do PNB
inferiores a 100 pg/ml, foram atenuados pela maior taxa de
hospitalizagdes por causas nao cardiovasculares®. Entre essas,
hipovolemia, insuficiéncia renal e quedas, provavelmente
devido a agressividade do regime terapéutico. Assim,
concentragdes plasmaticas do PNB ligeiramente superiores
a 100 pg/ml seriam mais apropriadas, especialmente nos
pacientes idosos.

A correlagao entre as concentracoes plasmaticas do PNB
e a distancia percorrida no TC-6 min foi descrita por diversos
autores em diferentes estudos?®. Em nosso estudo, houve uma
forte correlagdo negativa entre as médias das concentragoes
plasmaticas do PNB e as das distancias percorridas no TC-6
min (p=0,003, r=-0,983).

Limitacoes e aplicacoes praticas
Uma das possiveis limitagbes deste estudo é o nimero
pequeno de pacientes. Todavia, diferentemente dos grandes
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