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Savioli Neto F. Efeitos de diferentes doses de um inibidor da ECA nas concentrações 
plasmáticas do peptídeo natriurético B, em idosos com insuficiência cardíaca [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2007. 126 p. 

A Insuficiência cardíaca (IC), síndrome clínica que afeta predominantemente os 
idosos, caracteriza-se por graus variados de comprometimento hemodinâmico 
e contínua estimulação neuro-hormonal, com conseqüente redução da 
capacidade funcional e elevação nas concentrações plasmáticas do peptídeo 
natriurético B (PNB). Diversos ensaios clínicos demonstraram os benefícios 
dos inibidores da ECA na atividade neuro-hormonal e na capacidade funcional 
de pacientes com IC, com a magnitude desses efeitos proporcional ‘a dose 
desses agentes. Entretanto, a sistemática exclusão dos idosos, observada na 
grande maioria desses estudos, tem questionado a validação e incorporação 
de tais resultados na população geriátrica. O objetivo deste estudo foi avaliar 
os efeitos de diferentes doses de quinapril, um inibidor da ECA com meia-vida 
biológica >24 horas, nas concentrações plasmáticas do PNB, nas distâncias 
percorridas no teste da caminhada de 6 minutos (TC-6 min) e na incidência de 
reações adversas, em idosos com IC sistólica. Métodos: Ensaio clínico, aberto, 
não randomizado e prospectivo. Foram avaliados, segundo os critérios de inclusão 
e exclusão, 30 pacientes (76,1 ± 5,3 anos; 15 homens e 15 mulheres) com IC 
classe funcional II-III (NYHA), com fração de ejeção ventricular esquerda < 40% 
(33,5 ± 4,5%), em uso de diuréticos (30), digoxina (24) e nitratos (13). As 
avaliações foram realizadas no momento da inclusão (condição basal) e a cada 
dois meses, com a adição de 10, 20, 30 e 40 mg de quinapril, e incluíam 
avaliações clínicas, exames bioquímicos, análises das concentrações 
plasmáticas do PNB e TC-6 min. Resultados: Completados oito meses de 
terapêutica com  inibidor da ECA, as concentrações plasmáticas do PNB foram 
67,4% menores em relação à condição basal: redução de 33,3% com a dose 
de 10 mg em relação à condição basal, 27,1% com 20 mg em relação à dose 
de 10 mg, 23,6% com 30 mg em relação à dose de 20 mg e 12,5% com 40 mg 
em relação à dose de 30 mg de quinapril, com p<0,005 em todas as 
comparações. Do mesmo modo, as distâncias percorridas no TC-6 min foram, 
em média, 64,9% maiores no final do estudo em relação à condição basal: 
aumento de 22,8% com a dose de 10 mg em relação à condição basal, 13,3% 
com 20 mg em relação à dose de 10 mg, 12,2% com 30 mg em relação à dose 
de 20 mg e 5,6% com 40 mg em relação à dose de 30 mg de quinapril, com 
p<0,005 em todas as comparações. Reações adversas graves, como 
hipotensão arterial associada a sintomas de baixo débito cerebral e/ou 
disfunção renal, não foram observadas, o que possibilitou o emprego da dose 
máxima de quinapril (40 mg/dia) em todos os pacientes, incluindo-se dois 
octogenários e dois nonagenários. Conclusão: Os resultados deste estudo 
demonstraram os benefícios da terapêutica com inibidores da ECA no perfil 
neuro-hormonal e na capacidade funcional de idosos com insuficiência 
cardíaca sistólica, bem como a relação positiva entre a dose e o efeito dos 
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inibidores da ECA. Ademais, os sucessivos aumentos nas doses de quinapril 
não foram associados a reações adversas, possibilitando o emprego da dose 
máxima em todos os pacientes, incluindo-se dois octogenários e dois 
nonagenários.  

Descritores: 1.Peptídeo natriurético encefálico  2. Insuficiência cardíaca congestiva  
3. Idoso  4. Inibidores da enzima conversora da angiotensina  
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Savioli Neto F. Effects of different doses of the angiotensin-converting enzyme  
inhibitors on B-type natriuretic peptide levels in heart failure, in elderly patients. 
[tese] São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2007. 126 p. 
 
 

Heart Failure (HF), a clinical syndrome that affects specially the elderly, is 
characterized by varied degrees of hemodinamic compromise and continuous 
neuro-hormonal stimulation, with consequent reduction of the functional 
capacity and elevation in the plasmatic concentrations of the natriuretic peptide 
B (BNP). Several clinical attempts showed the benefits of the ACE inhibitors in 
the neuro-hormonal activity and in the functional capacity of patients with HF, 
with the magnitude of those effects being proportional to the dose of the agents.  
However, the observed systematic exclusion of the elderly in the most of 
studies, has questioned the validation and the incorporation of such results in 
the geriatric population.  The objective of this paper was the evaluation of the 
effects caused by different doses of quinapril, an ACE inhibitor with biological 
half-life> 24 hours, in the plasmatic concentrations of BPN, in the distances in 
the walk test of 6 minutes and in the incidence of adverse reactions in elderly 
with sistolic HF.  Methods:  prospective and not randomized study. 30 patients 
(76,1 ± 5,3 years; 15 men and 15 women with HF - class II-III (NYHA) - were 
evaluated, following the criteria of enclosure and exclusion, with ejection 
fraction of left ventricular <40% (33,5 ± 4,5%), in use of diuretics (30), digoxina 
(24) and nitrates (13).  The evaluations were carried out in the moment of the 
enclosure (basic condition) and every other month, with the addition of 10 mg, 
20 mg, 30 mg and 40 mg of quinapril. It was included clinical evaluations, 
biochemical exams, analyses of the BNP plasmatic concentrations and walk 
test of 6 minutes. Results:  After eight months of treatment with the ACE 
inhibitor, the plasmatic concentrations of BNP were 67,4% smaller than the 
ones in the basic condition: reduction of 33,3% with the dose of 10 mg 
regarding the basic condition, 27,1% with 20 mg regarding the dose of 10 mg, 
23,6% with 30 mg regarding the dose of 20 mg and 12,5% with 40 mg regarding 
the dose of  30 mg of quinapril, with p<0,005 in all the comparisons. In the 
same way, the distances in the walk test of 6 minutes were, on average, 64,9% 
bigger in the end of the study regarding the basic condition; there was the 
increase of 22,8% with the dose of 10 mg regarding the basic condition; 13,3% 
with 20 mg regarding the dose of 10 mg; 12,2% with 30 mg regarding the dose 
of 20 mg and 5,6% with 40 mg regarding the dose of 30 mg of quinapril, with 
p<0,005 in all the comparisons.  Serious adverse reactions, as arterial 
hypotension associated to syncope and/or kidney dysfunction, were not 
observed, which made possible the use of the maximum dose of quinapril (40 
mg/day) in all patients, including two octogenarians and two nonagenarians. 
Conclusion:  The results of the study showed the benefits of the treatment with 
ACE inhibitors in the neuro-hormonal profile and in the functional capacity of 
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elderly with sistolic heart failure, as well as the positive relation between the 
dose and the effect of the ACE inhibitors.  Moreover, the successive increases 
in the doses of quinapril were not associated to adverse reactions, making 
possible the use of the maximum dose in all of the patients, including two 
octogenarians and two nonagenarians.   
 
 
 
Key words:  1. Brain Natriuretic Peptide          2. Congestive Heart Failure  
3. Elderly     4. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors 
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1.1 Insuficiência Cardíaca 

 
As doenças cardiovasculares representam a principal causa de 

mortalidade e a razão mais comum de hospitalizações em indivíduos adultos, 

especialmente naqueles com idade igual ou superior a 65 anos.1,2 As 

características epidemiológicas dessas doenças têm-se modificado nos 

últimos 30 anos, devido ao maior rigor no controle dos fatores de risco e ao 

surgimento de novas modalidades terapêuticas. Assim, entre as décadas de 

1970 e 1990, observou-se redução de 50% na mortalidade por doença arterial 

coronária 3 e de 60% nas causadas por doenças cerebrovasculares.4 Nesse 

mesmo período, devido à maior proporção de idosos na população geral, 

houve significativo aumento na incidência, prevalência e mortalidade por 

insuficiência cardíaca, principal complicação e via final comum das doenças 

cardiovasculares. 5 

A insuficiência cardíaca é síndrome grave, de natureza progressiva e 

geralmente irreversível, pouco freqüente na população geral, mas comum 

entre os idosos, associada a baixos índices de qualidade de vida, neces-

sidade freqüente de hospitalização e elevada taxa de mortalidade.6  

Importantes peculiaridades distinguem a insuficiência cardíaca na população 

geriátrica, tais como, maior proporção de mulheres, hipertensão arterial como a 

etiologia mais comum, manifestações clínicas, co-morbidades freqüentes, 

modificações nas propriedades farmacológicas dos medicamentos e maior 
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proporção de insuficiência cardíaca com função sistólica preservada.2 O 

processo natural de envelhecimento está associado a importantes 

modificações cardiovasculares que, quando combinadas com processos 

patológicos, particularmente doença coronária e hipertensão arterial, propiciam 

maior suscetibilidade do idoso em desenvolver insuficiência cardíaca. 7,8 Além 

disso, tais alterações influenciam a fisiopatologia da insuficiência cardíaca e 

modificam as propriedades farmacológicas da maioria dos agentes 

terapêuticos, dificultando o diagnóstico clínico e complicando o tratamento. 9 

 
 
 

1.1.1 Epidemiologia  

 

A insuficiência cardíaca afeta mais de 22 milhões de pessoas em todo o 

mundo10, com aproximadamente 6 milhões na Europa 11, 5 milhões nos 

Estados Unidos 12 e 2 milhões no Brasil. 13  Desse total, 80% (17,6 milhões) 

correspondem a indivíduos com idade igual ou superior a 65 anos. 14  É 

síndrome pouco freqüente entre os mais jovens, tem prevalência e incidência 

aumentadas exponencialmente a partir da quinta década de vida, afetando 

preferencialmente os idosos. 15,16,17 Na população geral, a prevalência é de 1% 

a 2%; nas idades entre 60 e 69 anos atinge 5%; entre 70 e 79 anos, cerca de 

10%; e nas superiores a 85 anos aproxima-se de 15%.16,3 (Fig.1)  O número 

de novos casos diagnosticados anualmente com insuficiência cardíaca tem 
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aumentado progressivamente nos últimos anos. Na população geral, a 

incidência anual varia entre 0,1% e 0,2%; a partir da quarta década de vida 

essas taxas dobram a cada 10 anos, com valores superiores a 4% nas idades 

de 80 anos ou mais. 16 (Fig..2)  

 

 

 

Adaptado de Kitzman DW e col 18. 
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Adaptado de Kitzman DW e col 
18 

 
 
 

A insuficiência cardíaca é a principal causa de hospitalização em 

indivíduos com idade igual ou superior a 65 anos, 1,5 vezes mais freqüente 

que a segunda causa, o infarto do miocárdio. 19 Dentre os pacientes 

hospitalizados por insuficiência cardíaca, os idosos correspondem a 80%. 20 

De acordo com dados epidemiológicos norte-americanos, em 1995 ocorreram 

872.000 hospitalizações por insuficiência cardíaca, 80% das quais (698.000) 

em indivíduos com idade igual ou superior a 65 anos. 21 No total, foram 

contabilizados 6,5 milhões-dias de internação, 12 a 15 milhões de consultas 

médicas, com custo estimado de 38 bilhões de dólares. Outrossim, a 
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insuficiência cardíaca foi a segunda causa cardiovascular mais comum no 

atendimento ambulatorial, superada apenas pela hipertensão arterial.    

Não obstante os avanços terapêuticos, a mortalidade por insuficiência 

cardíaca continua elevada, com taxa de 60% na evolução de 5 anos. 5, 22  De 

acordo com os resultados do estudo Framingham, a mortalidade por 

insuficiência cardíaca aumenta significativamente com o avançar da idade; os 

idosos representam 90% do total desses óbitos. 23 Portanto, a mortalidade, as 

hospitalizações e o risco combinado de ambos são substancialmente maiores 

em pacientes idosos com insuficiência cardíaca, em comparação com os mais 

jovens. 24,25 

 
 

 

1.1.2 Insuficiência Cardíaca no Brasil 

 

Há no Brasil, segundo os dados do SUS/Ministério da Saúde, 

aproximadamente 2 milhões de pacientes com insuficiência cardíaca, com 240 

mil novos casos diagnosticados anualmente. 26 De acordo com tais dados, no 

período entre outubro de 2005 e outubro de 2006 foram realizadas 12,2 

milhões de internações hospitalares ao custo total de aproximadamente 7,5 

bilhões de reais. Desse total, as doenças do aparelho circulatório foram 

responsáveis por mais de 1,2 milhões de hospitalizações, a terceira causa 
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mais importante, suplantada apenas por parto/gravidez/puerpério e por 

doenças do aparelho respiratório. Em nosso país, a insuficiência cardíaca 

representa a causa mais freqüente de hospitalizações por doenças do 

aparelho circulatório, responsável por 26% (324.653) do total, contabilizando 

cerca de 2 milhões dias de permanência, com custo aproximado de 243 

milhões de reais. Quando analisada apenas a população com idade igual ou 

superior a 60 anos, insuficiência cardíaca foi responsável por 33% (226.285) 

dessas internações, cerca de 1,3 milhões dias de permanência, e custo de 165 

milhões de reais. Considerando os pacientes internados por insuficiência 

cardíaca, 69,7% (226.283) tinham idade igual ou superior a 60 anos. (Fig. 3) 

Durante o período de hospitalização foram registrados 25.651 óbitos, 77% 

(19.769) dos quais ocorreram em indivíduos com idade > a 60 anos.(Fig.4) 

No atendimento ambulatorial de idosos cardiopatas, de acordo com os 

resultados do Estudo Multicêntrico em Idosos (EMI) 27, a insuficiência cardíaca 

foi o principal diagnóstico cardiovascular em 10% dos pacientes. No 

ambulatório de Cardiogeriatria do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, a 

prevalência de insuficiência cardíaca em pacientes com idade igual ou superior 

a 70 anos aumentou de 9,9 % para 15,4% no período entre 1993 e 2006, 

constituindo-se no 3º diagnóstico mais comum. 28 
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1.1.3 Fisiopatologia 

 

O envelhecimento está associado a importantes alterações na estrutura e 

na função cardiovascular, que comprometem a reserva cardíaca e predispõem 

os idosos a desenvolverem insuficiência cardíaca. 7,8, 29  (tabela 1)  A partir da 

4ª década de vida, observa-se: 1) progressiva perda de cardiomiócitos e  

subseqüente hipertrofia dos remanescentes; 2) diminuição da resposta ß1-

adrenérgica que, em associação com as alterações degenerativas do nó 

sinusal, limitam as respostas cronotrópica e inotrópica durante o estresse e 

reduzem o consumo máximo de oxigênio; 3) enrijecimento vascular e menor 

resposta vasodilatadora mediada pelos receptores ß2-adrenérgicos, com 

conseqüente elevação da pós-carga; 4) comprometimento do relaxamento 

miocárdico e menor complacência do ventrículo esquerdo que dificultam seu 

enchimento e reduzem a pré-carga; 5) descondicionamento da musculatura 

esquelética, induzindo a menor resposta vasodilatadora durante o esforço 

físico; 6) declínio da capacidade produtiva de ATP pelas mitocôndrias, 

associada à menor resposta dos receptores ß1 à estimulação adrenérgica, 

diminuindo a reserva contrátil do coração; 7) redução da capacidade 

natriurética com aumento nas concentrações plasmáticas de sódio. Portanto, a 

freqüência cardíaca, a pré-carga, a pós-carga e o estado contrátil, principais 

determinantes da função cardíaca, são afetados pelo processo natural de 

envelhecimento. Além disso, o envelhecimento interfere em outros sistemas 
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orgânicos e compromete vários mecanismos compensatórios da insuficiência 

cardíaca: redução da função renal, diminuição da capacidade ventilatória, aumento da 

resistência vascular pulmonar, menor capacidade auto-regulatória do sistema 

nervoso central e diminuição da musculatura esquelética. Na ausência de doenças 

cardiovasculares, tais alterações não afetam a função cardíaca, mesmo nas 

idades mais avançadas. Entretanto, situações de estresse fisiológico (atividade 

física) ou patológico (isquemia, hipertensão arterial sistêmica, taquicardia, 

processos infecciosos), condições comumente bem toleradas por indivíduos 

jovens, podem precipitar insuficiência cardíaca nos pacientes idosos.  

 

 

Tabela 1- Alterações cardiovasculares  associadas ao envelhecimento. 

§ Enrijecimento arterial 

§ Hipertrofia miocárdica 

§ Diminuição da complacência ventricular 

§ Diminuição da resposta beta-adrenérgica  

§ Comprometimento da função endotelial 

§ Diminuição da função do nó sinusal 

§ Diminuição da resposta barorreceptora 

§ Redução da reserva cardiovascular 

§ Menor produção de ATP pelos cardiomiócitos 
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Até a década de 1980, a fisiopatologia da insuficiência cardíaca  res-

tringia-se a um modelo hemodinâmico, cuja anormalidade primária era 

representada pela disfunção ventricular, associada a mecanismos compen-

satórios da pressão arterial e do débito cardíaco.  O modelo fisiopatológico 

atual é complexo: envolve mecanismos compensatórios capazes de restaurar 

o débito cardíaco nas fases iniciais do processo, mas, em longo prazo, tornam-

se ineficazes, nocivos e responsáveis pela progressão da disfunção miocár-

dica. 30,31  Destacam-se: 1) mecanismo de Frank-Starling: aumento da pré-

carga com manutenção do débito cardíaco; 2) hipertrofia miocárdica: aumento 

do tecido contrátil e 3) ativação de sistemas neuro-humorais: aumento da 

contratilidade miocárdica, manutenção da pressão arterial e da perfusão de 

órgãos vitais.  

A ativação endógena dos sistemas neuro-humorais ocorre no início do 

desequilíbrio hemodinâmico, com a estimulação de dois sistemas antagônicos: 

hormônios vasoconstritores (anti-natriuréticos e mitogênicos) e hormônios va-

sodilatadores (natriuréticos e anti-mitogênicos). Nas fases iniciais, a ação dos 

hormônios vasodilatadores pode contrapor-se às dos vasoconstritores, man-

tendo o equilíbrio hemodinâmico. Posteriormente, com o predomínio da ati-

vidade vasoconstritora, observa-se crescimento anormal dos miócitos, prolife-

ração de células da matriz extracelular e apoptose, culminando no remodela-

mento estrutural do coração com conseqüente comprometimento da função 

ventricular. 32,33 Dentre os hormônios vasoconstritores, destacam-se os secre-
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tados pelo sistema nervoso simpático e pelo sistema renina-angiotensina-

aldosterona, enquanto os peptídeos natriuréticos e a endotelina representam 

os principais hormônios vasodilatadores.34 O papel do sistema renina-

angiotensina na fisiopatologia da insuficiência cardíaca está bem estabelecido: 

a renina liberada por células justaglomerulares renais estimula a conversão 

plasmática do angiotensinogênio em angiotensina I; nos pulmões e em  outros 

tecidos, a angiotensina I  é convertida em angiotensina II, um potente vaso-

constritor; a angiotensina II estimula a secreção de  aldosterona  pela supra-

renal com conseqüente aumento da reabsorção renal de sódio. 35 

A partir desse novo modelo, importantes ensaios terapêuticos 

demonstraram os benefícios dos inibidores da ECA no tratamento de 

pacientes com insuficiência cardíaca. 36,37,38,39 Entretanto, a sistemática 

exclusão dos idosos, na grande maioria desses estudos, tem questionado a 

validação e incorporação de tais resultados na população geriátrica. Entre as 

raras exceções, Cody e col40,41 ao analisarem o perfil fisiopatológico da 

insuficiência cardíaca sistólica dos idosos comparado com o de adultos jovens, 

observaram resistência vascular sistêmica, níveis plasmáticos de noradrenalina e níveis 

séricos de uréia e de creatinina significativamente maiores nos pacientes idosos , 

enquanto  a resposta cronótropica e a taxa de filtração glomerular foram maiores nos 

mais jovens. Os autores concluíram que pacientes idosos com insuficiência cardíaca 

sistólica apresentam-se com vasoconstrição relativamente mais intensa, menores 

elevações na freqüência cardíaca e níveis plasmáticos de noradrenalina mais 
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elevados. Mais recentemente, Baruch e col 42 avaliaram o perfil neuro-hormonal 

de pacientes com insuficiência cardíaca sistólica comparando idosos com não 

idosos e concluíram que as concentrações plasmáticas do peptídeo 

natriurético B, da noradrenalina e da endotelina foram significativamente 

maiores nos idosos, enquanto os níveis de renina plasmática foram mais 

elevados nos não idosos. Na tabela 2 estão relacionadas as principais 

características que constituem o perfil fisiopatológico da insuficiência cardíaca 

nos pacientes idosos. 

 

   Tabela 2-   Perfil fisiopatológico da insuficiência cardíaca em idosos. 

§ Aumento da resistência vascular sistêmica 

§ Aumento dos níveis plasmáticos de noradrenalina 

§ Aumento dos níveis séricos de uréia e creatinina 

§ Redução da taxa de filtração glomerular 

§ Aumento das concentrações plasmáticas do peptídeo natriurético B 

§ Aumento dos níveis plasmáticos de endotelina 

§ Redução dos níveis plasmáticos de renina 

§ Níveis plasmáticos de aldosterona inalterados 

 

 

1.1.4 Diagnóstico Clínico 

Na insuficiência cardíaca, como em qualquer síndrome, a investigação 

diagnóstica começa a partir da suspeita clínica, fundamentada em critérios 
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obtidos pela história clínica e pelo exame físico. Tais critérios são iguais para 

todas as idades, constituídos por sintomas inespecíficos e sinais clínicos que, 

embora razoavelmente específicos, são pouco sensíveis.43 (tabela 3)  

Nos idosos, a sobreposição das alterações cardiovasculares 

decorrentes do envelhecimento com processos patológicos pode dificultar a 

correta interpretação dos sintomas e sinais clínicos da insuficiência cardíaca. 

44,45 Somados a isso, os baixos níveis de atividade física e o rebaixamento da 

capacidade funcional podem implicar a não percepção dessas manifestações. 

46,47 Assim, fadiga, dispnéia e baixa tolerância aos esforços são manifestações 

freqüentes, mas não indicadores específicos para o diagnóstico da 

insuficiência cardíaca. Por outro lado, dispnéia paroxística noturna e ortopnéia, 

apesar de específicos, são sintomas pouco freqüentes. A ausculta de 

estertores nas bases pulmonares, a constatação de edema nos membros 

inferiores - apesar de indicadores de sobrecarga volumétrica - são sinais 

clínicos com baixa precisão no diagnóstico da insuficiência cardíaca. 48 Além 

disso, a auto-limitação física e a elevada prevalência de co-morbidades 

reduzem ainda mais a sensibilidade e a especificidade desses critérios, 

aumentando a dificuldade e diminuindo a confiabilidade do diagnóstico clínico 

da insuficiência cardíaca nos idosos. 49,50,51 Como agravante, tem-se o fato de 

que apresentações atípicas, como fadiga, confusão mental, náuseas, dores 

abdominais, perda do apetite, insônia e delírio, são mais freqüentes nessa 

faixa etária. 52,53,54 
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Tabela 3- Sensibilidade e especificidade dos sintomas e dos sinais clínicos    
no diagnóstico de insuficiencia cardiaca.  

 

 Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Dispnéia 66 52 

Ortopnéia 21 81 

Dispnéia paroxística 33 76 

Taquicardia 7 99 

Estertores pulmonares 13 91 

3a Bulha 31 95 

Estase jugular 10 97 

Edema 10 93 
Fonte: Adaptado de Watson RDS e col 43 

 

Com a finalidade de aumentar a precisão do diagnóstico clínico da 

insuficiência cardíaca, foram sugeridos diversos critérios, constituídos por 

esquemas de pontuações relacionadas a sintomas e sinais e a métodos 

complementares. Entretanto, tais critérios demonstraram-se úteis apenas em 

estágios avançados, ou seja, em cerca de 20% a 40% dos pacientes com 

disfunção sistólica do ventrículo esquerdo. 55,56,57 As atuais recomendações da 

Sociedade Européia de Cardiologia para o diagnóstico da insuficiência 

cardíaca incluem a presença de sintomas, evidência ecocardiográfica de 

disfunção ventricular e, nos casos dúbios, a resposta terapêutica. 58 
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1.1.5 Exames Complementares 

 

A radiografia do tórax, apesar da baixa sensibilidade, é o método 

diagnóstico mais utilizado na prática clínica. Índices cardio-torácicos maiores 

do que 50%, na projeção póstero-anterior, são indicadores de cardiomegalia, 

com valor preditivo positivo de 74% no diagnóstico da insuficiência cardíaca 

por disfunção sistólica do ventrículo esquerdo. 59 Esse método também pode 

identificar sinais sugestivos de edema intersticial relacionados à hipertensão 

venosa pulmonar, como inversão do padrão vascular e linhas de Kerley. 60 

Além disso, pode sugerir outras possíveis causas de dispnéia, como doenças 

pulmonares crônicas ou neoplasias pulmonares. No entanto, a adequada 

interpretação dos achados radiológicos pode ser comprometida pela 

concomitância de doenças pulmonares crônicas e deformidades torácicas, 

condições freqüentes entre os idosos. 

O eletrocardiograma, exame inespecífico no diagnóstico da insuficiência 

cardíaca sistólica, raramente se apresenta dentro dos limites da normalidade e 

tem valor preditivo negativo superior a 90%.61 Assim, a presença de traçado 

eletrocardiográfico normal deve sugerir revisão no diagnóstico. Entretanto, 

pode ser útil na detecção de fatores desencadeantes da insuficiência cardíaca  

(fibrilação atrial ou outras taquiarritmias), sugerir a etiologia isquêmica (ondas 

Q patológicas), e identificar pacientes com piores prognósticos (taquicardias 

ventriculares ou bloqueio completo do ramo esquerdo). 
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O ecocardiograma transtorácico bidimensional associado ao estudo 

com Doppler avalia o tamanho e a espessura do ventrículo esquerdo, assim 

como analisa suas funções, sistólica e diastólica. A característica não-invasiva 

e a ótima relação custo/efetividade, tornam-no o método ideal para confirmar o 

diagnóstico, identificar o tipo de disfunção cardíaca e estabelecer a melhor 

terapêutica.58,62  Disfunção sistólica do VE é definida quando a fração de 

ejeção for menor do que 45%.  Nos pacientes idosos, a aquisição de imagens 

ecocardiográficas pode ser dificultada por deformidades da caixa torácica ou 

por doenças pulmonares crônicas, e a análise da função sistólica pode ser 

comprometida pela concomitância de fibrilação atrial. 63 

A ventriculografia radioisotópica é o método diagnóstico mais preciso 

para avaliar a função ventricular esquerda. No entanto, o tempo necessário 

para sua execução, a exposição à radiação e, principalmente, o elevado custo 

são fatores desfavoráveis à sua utilização rotineira. Na prática diária, a 

ventriculografia radioisotópica é indicada quando as dificuldades técnicas 

impossibilitam a aquisição de imagens ecocardiográficas satisfatórias. 58 

Finalmente, na complementação da investigação diagnóstica dos 

pacientes com insuficiência cardíaca  são recomendados exames laboratoriais, 

como : hemograma completo, dosagens plasmáticas de creatinina, uréia, 

sódio, potássio, glicose, enzimas hepáticas, hormônio tireotrófico e ácido úrico. 

Tais exames podem identificar possíveis causas de insuficiência cardíaca , 

reforçar a suspeita clínica, e mesmo orientar a melhor opção terapêutica.  
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1.1.6 Tratamento 

 

Os objetivos do tratamento da insuficiência cardíaca são comuns a 

todas as faixas etárias: aliviar os sintomas, melhorar a capacidade funcional e 

a qualidade de vida, atenuar o remodelamento ventricular, prevenir o 

desenvolvimento e a progressão da insuficiência cardíaca, e reduzir a 

mortalidade.64,65,66 A melhor opção terapêutica deve ser orientada de acordo 

com o grau de importância de cada um desses objetivos que, por sua vez, são 

mediados por diferentes mecanismos de ação. A terapêutica farmacológica da 

insuficiência cardíaca no idoso é similar à dos pacientes mais jovens, com 

algumas peculiaridades inerentes à faixa etária. Os idosos costumam tolerar 

menos as doses-padrão, sobretudo as doses máximas recomendadas pelos 

grandes ensaios clínicos.9 Além disso, as alterações farmacológicas 

associadas ao envelhecimento, interagindo com processos patológicos e seus 

respectivos tratamentos, aumentam a probabilidade de interações 

medicamentosas e predispõem os idosos aos efeitos adversos dos fármacos. 

9, 67 

 

 

1.1.7 Inibidores da ECA 

 

A enzima conversora da angiotensina (ECA), componente essencial 

na ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), é uma proteí-
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na (peptidil dipeptidase) fixada na membrana celular (tecidual) que, sob ação 

de uma carboxipeptidase, é liberada no plasma (plasmática ou circulante). 68 

Tanto a ECA tecidual quanto a plasmática convertem a angiotensina I (Ang I) , 

decapeptídeo biologicamente inativo , em angiotensina II (Ang II), octopeptídeo 

vasoconstritor potente, com a conversão tecidual representando cerca de 90% 

da atividade do SRAA.69 Ademais, a ECA é idêntica à cininase II, enzima 

responsável pela degradação da bradicinina, peptídeo vasodilatador que atua 

em receptores específicos situados no endotélio vascular, promovendo a 

liberação de substâncias vasodilatadoras, como o óxido nítrico e a 

prostaciclina. Assim, o bloqueio farmacológico do SRAA por meio da inibição 

da ECA impede a formação da angiotensina II, inibe a degradacao de 

bradicinina e aumenta a síntese de óxido nítrico e prostaciclina.  Portanto, os 

inibidores da ECA promovem ações vasodilatadoras e diuréticas suficientes 

para reduzir a pré-carga e a pós-carga e, assim, melhorar a função cardíaca. 

Outrossim, controlam as atividades do sistema nervoso simpático e 

parassimpático, atenuam o processo de remodelamento cardíaco e previnem a 

hipertrofia ventricular.  São eficazes na remissão dos sintomas, melhoram os 

índices de qualidade de vida, aumentam a tolerância ao esforço físico, 

reduzem as necessidades de hospitalizações e aumentam a sobrevida dos 

pacientes com insuficiência cardíaca por disfunção sistólica do ventrículo 

esquerdo.68,70,71 
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Estruturalmente, os inibidores da ECA são peptídeos análogos, 

classificados de acordo com o grupo químico com afinidade pela molécula de 

zinco na estrutura da ECA - sulfidrila, carboxila e fosforila.9,68 A potência do 

inibidor da ECA é determinada pela forca de sua ligação com o zinco e pelo 

número de ligações com receptores nos sítios ativos da ECA.  O mercado 

brasileiro disponibiliza diversos tipos de inibidores da ECA, diferentes quanto 

às propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas, mas que compartilham 

do mesmo mecanismo de ação. 

Os benefícios da inibição da ECA na morbidade e na mortalidade de 

pacientes com insuficiência cardíaca sistólica estão bem estabelecidos. Na 

meta-análise realizada por Garg e col72 foram incluídos 32 ensaios rando-

mizados, controlados com placebo, que avaliaram os efeitos de diferentes 

tipos de inibidores da ECA na morbidade e na mortalidade de pacientes com 

disfunção sistólica do ventrículo esquerdo. Do total de 7105 pacientes, o 

captopril foi empregado em 697(9,8%) em 6 ensaios, o enalapril em 3.381 

(47,6%) em 7 ensaios, o ramipril em 1.227 (17,3%) em 6 ensaios, o quinapril 

em 875 (12,3%) em 5 ensaios e o  lisinopril em 546 pacientes (7,7%) em 4 

ensaios. Os estudos com benazepril (2 ensaios), cilazapril (1 ensaio) e o 

perindopril (1 ensaio) totalizaram 379 pacientes (5,3%). Os resultados eviden-

ciaram a redução de 17% na mortalidade e 37% na taxa de hospitalizações 

nos pacientes que receberam o tratamento ativo, sem distinção entre os 

diferentes inibidores da ECA.72, 73 Apesar da sistemática exclusão de idosos na 
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grande maioria desses estudos, análises de subgrupos específicos sugerem a 

extensão desses benefícios à população geriátrica. 74,75 

Devido ao fato de que nesses ensaios os inibidores da ECA foram 

empregados em altas doses, tal posologia passou a ser recomendada na 

prática clínica, de acordo com os princípios da medicina baseada em evidên-

cias. Ademais, os resultados do estudo ATLAS demonstraram maiores benefí-

cios com os regimes de doses elevadas de inibidores da ECA, com risco com-

binado de morte e de morbidade significativamente menor em comparação 

com baixas doses. 76 Segundo tais resultados, a terapêutica com doses ele-

vadas de inibidores da ECA implicaria, nos EUA, a redução anual de 100,000 

mortes e 250.000 novas hospitalizações por insuficiência cardíaca. Contudo, a 

dose ideal dos inibidores da ECA no tratamento da insuficiência cardíaca, em 

pacientes idosos, ainda não foi estabelecida .  

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina são recomendados a 

todos os pacientes com insuficiência cardíaca por disfunção sistólica do 

ventrículo esquerdo, exceto se houver contra-indicações ou intolerância. 64,65,66 

No entanto, apesar dos comprovados benefícios e da baixa incidência de 

reações adversas, os inibidores da ECA são prescritos a apenas 60% dos 

pacientes com insuficiência cardíaca, na grande maioria em doses inferiores 

às recomendadas pelos grandes ensaios clínicos. 77,78 As reações adversas 

atribuídas aos inibidores da ECA, em especial a hipotensão arterial associada 

a sintomas de baixo débito cerebral e a disfunção renal, representam as 
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principais causas que impedem a prescrição de doses plenas desses agentes, 

na prática clínica. 79,80  

A hipotensão arterial sintomática é o efeito adverso mais importan-

te dos inibidores da ECA, e decorre da supressão do suporte hemodinâmico da 

angiotensina II e do tônus simpático.68  Esse efeito é freqüentemente associado 

à primeira dose, é mais comum em idosos, em esquemas terapêuticos com 

altas doses de diuréticos e, em especial, em pacientes com níveis sistólicos de 

pressão arterial inferiores a 100 mmHg. 81  No entanto, a definição formal de 

hipotensão arterial associada à administração da primeira dose de inibidores 

da ECA não é consensual. Reid e col 82 definem como queda superior a 20 

mmHg dos níveis sistólicos da pressão arterial e superior a 10 mmHg dos 

diastólicos. De outro modo, Remme83 considera relevantes reduções que 

determinem níveis sistólicos <  90 mmHg e/ou diastólicos < 60 mmHg.   Entre-

tanto, tem sido consensual creditar pouca importância  a tais reduções em 

pacientes assintomáticos.  

Discreta elevação nos níveis séricos de creatinina pode ser observada 

logo no início da terapêutica com inibidor da ECA, especialmente nos pacientes 

com algum grau de disfunção renal. Na maioria dos casos, tais níveis 

permanecem estáveis ou são reduzidos a valores inferiores aos observados 

antes do tratamento. Entretanto, o risco de exacerbação da insuficiência renal 

deve ser ponderado nas condições em que a insuficiência cardíaca grave 

estiver associada a  hipotensão arterial e a níveis séricos de creatinina maiores 
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do que 2,5 mg/dl. 71 Os riscos de hipotensão grave e de disfunção renal 

associados à terapêutica com inibidores da ECA são maiores nos pacientes 

idosos, com o emprego de doses elevadas, na insuficiência cardíaca grave, e 

quando combinado com -altas doses de diuréticos. 71, 84  

 A tosse seca é o efeito adverso mais comum, ocorre em cerca de 10% 

casos, e em geral é bem tolerada.84 É efeito classe-específico, independe da 

idade do paciente, da dose ou do tempo de uso. Em muitos casos, no entanto, 

a tosse pode ser decorrente da piora da congestão pulmonar e não dos 

inibidores da ECA.  

Entre as contra-indicações absolutas aos inibidores da ECA destacam-se 

a história pregressa de angioedema ou outros processos alérgicos associados 

ao fármaco, e a estenose bilateral das artérias renais.71 Níveis sistólicos de 

pressão arterial inferiores a 100 mmHg e níveis séricos de creatinina basais >  

2,5 mg/dL, ou que aumente 50% ou mais durante o tratamento não constituem  

contra-indicações  absolutas, mas requerem cuidadosa monitoração clínica e 

laboratorial.  

Não obstante, as alterações farmacocinéticas e  fármacodinâmicas 

associadas ao envelhecimento, combinadas com o tratamento simultâneo de 

múltiplas co-morbidades e a conseqüente maior suscetibilidade para intera-

ções medicamentosas, podem diminuir a tolerância dos inibidores da ECA na 

população geriátrica.  
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1.1.8  Cloridrato de  Quinapril 

 

O predomínio da atividade tecidual do SRAA em relação à plasmática 

.determina que a inibição da ECA tecidual representa o principal efeito 

farmacológico dos inibidores da ECA no tratamento da insuficiência cardíaca. 

69Assim, apesar dos diferentes tipos de inibidores da ECA compartilharem do 

mesmo mecanismo de ação, várias linhas de evidências sugerem diferenças 

qualitativas entre os mesmos, levando-se em consideração o grau de afinidade 

pela ECA tecidual. 85 Fabri e col 86. analisaram, por meio de radioimunoensaio, 

a estabilidade da ligação de diferentes inibidores com a enzima conversora do 

plasma humano e de preparações com tecido cardíaco. Ao ser considerada a 

estabilidade (força) dessas ligações, os autores observaram a seguinte 

seqüência: quinaprilat = ramiprilat > perindoprilat > enalaprilat > captopril > 

quinapril nas preparações com plasma , e benazeprilat > quinaprilat = 

cilazaprilat > ramiprilat > lisinopril > enalaprilat > perindoprilat > captopril nas 

com tecido cardíaco. Além do mais, o tempo necessário para completar a 

dissociação do complexo inibidor-ECA tecidual foi substancialmente maior com 

o quinaprilat em comparação com lisinopril e enalaprilat. Entretanto, as 

possiveis implicações clínicas advindas de tais distinções não são conhecidas 

e, assim, os efeitos dos inibidores da ECA são considerados classe-

específicos.71 
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O cloridrato de quinapril - um éster monoetílico - é um pró-fármaco que, 

depois de absorvido, é rapidamente hidrolizado e bio-transformado em 

quinaprilat, o metabólito ativo, que corresponde a 40% da dose administrada. 

O quinaprilat é um inibidor da ECA com meia vida plasmática de apenas duas 

horas; porém, devido à grande afinidade pela ECA tecidual e plasmática, 

apresenta efeitos terapêuticos prolongados . Desta forma, doses únicas de 2,5 

a 20 mg de quinapril são suficientes para inibir mais de 50% da atividade 

plasmática da enzima conversora, por um período superior a 24 horas. 87 . 

Concentrações plasmáticas máximas do quinapril e do quinaprilat são 

observadas, respectivamente, 1 e 2 horas após a administração oral do pró-

fármaco. 88,89  Como a principal via de excreção é a renal, tais concentrações 

podem estar aumentadas em pacientes com disfunção renal , insuficiência  

cardíaca grave e idade  avançada. 90 

No tratamento da insuficiência cardíaca moderada ou grave, doses 

únicas diárias entre 10 e 40 mg de quinapril são suficientes para promoverem 

consistentes efeitos favoráveis, incluindo-se o alívio dos sintomas  os 

benefícios hemodinâmicos e ecocardiográficos  e o aumento da tolerância ao 

exercício físico, e da capacidade funcional. 91,92,93,94,95,96,97  Tais benefícios são 

equiparáveis aos obtidos com o emprego do captopril e do enalapril, com 

doses equipotentes, mas em três e duas tomadas diárias, respectivamente. 

98,99,100 
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Quanto à tolerância, o quinapril não difere dos demais agentes dessa 

classe terapêutica: tosse em cerca de 10 %, hipotensão sintomática em 2,9% 

dos casos, e menos freqüentemente cefaléia e fadiga. 101  Em geral, o quinapril 

é bem tolerado e as reações adversas, quando presentes, são usualmente de 

leve intensidade e transitórias. Além disso, o aumento da dose não se associa 

habitualmente a aumento da incidência de reações adversas.  

  

1.1.9  Avaliação do Tratamento 

A insuficiência cardíaca é uma entidade de natureza progressiva, 

associada a contínuo processo de remodelamento ventricular, redução na 

fração de ejeção do VE, incapacidade funcional e grande ativação neuro-

humoral.  Assim, os efeitos da intervenção farmacológica no trata-mento da 

insuficiência cardíaca podem ser avaliados, quanto à eficácia, pelo aumento 

da capacidade funcional e pela diminuição da atividade neuro-humoral. A 

capacidade funcional pode ser estimada por critérios clínicos ou por testes 

físicos (cardiopulmonar e caminhada de 6 minutos), enquanto a atividade 

neurohumoral pode ser avaliada pelas análises das concentrações 

plasmáticas de diferentes tipos de neuro-hormônios e citocinas, entre os quais 

destacam-se os peptídeos natriuréticos.  
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1.1.9.1  Capacidade Funcional 
 
 

 O declínio da capacidade funcional, principal manifestação clínica 

da insuficiência cardíaca, caracteriza-se pela dificuldade ou impossibilidade 

dos pacientes desempenharem suas atividades diárias de vida. A avaliação da 

capacidade funcional utilizando-se a classificação estabelecida pela “New York 

Heart Association" é o método mais empregado na prática clínica, útil para 

orientar o esquema terapêutico e estimar o prognóstico dos pacientes. No 

entanto, a baixa sensibilidade e a inespecificidade do quadro clínico, as co-

morbidades e a inatividade física, são fatores que dificultam a identificação da 

classe funcional da insuficiência cardíaca nos pacientes idosos. 

A análise do consumo de oxigênio durante o teste cardiopulmonar é o 

melhor método para avaliar a capacidade funcional e para estratificar o risco 

de morte nos pacientes com insuficiência cardíaca. Entretanto, como o esforço 

exigido durante o teste cardiopulmonar é substancialmente maior do que o 

necessário para o desempenho das atividades diárias de vida, o real valor 

prognóstico desse teste tem sido questionado. Além do mais, o elevado custo 

e a complexidade do método limitam sua utilização, especialmente nos idosos. 

O teste da caminhada de 6 minutos (TC-6 min), método simples, de 

natureza não invasiva e custo zero, é facilmente aplicável, e requer esforço 

físico semelhante ao necessário para as tarefas diárias. Diferentemente dos 

testes máximos, a velocidade da caminhada é estabelecida pelo próprio 
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paciente, o que representa vantagem adicional.  A distância percorrida é o 

principal objetivo do teste e a única variável a considerar. Nos últimos anos, o 

TC-6 min tem sido incorporado aos grandes ensaios clínicos, como 

instrumento de avaliação da capacidade funcional e da eficácia terapêutica, 

assim como para estratificar o prognóstico dos pacientes com insuficiência 

cardiaca. 102 

O teste consiste em solicitar ao paciente que caminhe durante 6 

minutos, em seu ritmo habitual, ao longo de um corredor pouco transitável, 

com superfície regular, extensão previamente conhecida e devidamente 

marcada a cada 2 ou 3 metros, com os extremos sinalizados por cones. 

Apesar de alguns autores adicionarem adaptações ao teste original - 

saturação periférica de oxigênio (oximetria), contagem do número de passos 

(pedômetro), monitoração da pressão arterial e da freqüência cardíaca 

(MAPA), aplicação da escala de Borg  - a distância registrada no final do teste 

é o único dado relevante. 103 

 O valor prognóstico do TC-6 min, em pacientes com insuficiência 

cardíaca, foi descrito pela primeira vez por Bittner e col104 com distâncias 

inferiores a 300 metros associadas a piores prognósticos. No entanto, exceto 

nos casos mais graves, a correlação entre a distância caminhada no TC-6min, 

VO2 máximo e prognóstico ainda não é conhecida, razão pela qual sua 

aplicação como indicador prognóstico tem sido questionada. Nos últimos anos, 

o TC-6 min tem sido utilizado para avaliar os efeitos da intervenção terapêutica 
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na capacidade funcional dos pacientes com insuficiência cardíaca. Entretanto, 

pequenas variações metodológicas podem contribuir para diferentes 

resultados, limitando sua importância, especialmente nos estudos 

multicêntricos. Contudo, se aplicado seqüencialmente,no mesmo paciente, 

com metodologia padronizada, e preferencialmente operado pelo mesmo 

profissional, pode avaliar a influência da terapêutica na capacidade funcional 

dos pacientes com insuficiência cardíaca. Nos idosos, as alterações nas 

funções pulmonar e músculo-esquelética associadas ao envelhecimento, nos 

fatores periféricos como o tônus vascular e a capacidade vasodilatora, a 

presença de múltiplas co-morbidades e o bem estar psicológico, podem 

comprometer a tolerância ao exercício físico, independentemente da função 

ventricular, e limitar a utilidade do teste.  

 

1.1.9.2  Perfil  neuro- humoral 

A constante estimulação dos diversos sistemas neuro-humorais está 

associada a maior gravidade e à progressão da insuficiência cardíaca. Assim, 

a eficiência da terapêutica farmacológica em bloquear ou mesmo atenuar a 

atividade desses sistemas tem sido sugerida como uma nova estratégia para o 

tratamento da insuficiência cardíaca. Dentre os neuro-hormônios e citocinas 

envolvidos na fisiopatologia da insuficiência cardíaca, os peptídeos natriu-

réticos, por apresentarem boa correlação com a gravidade da disfunção 
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ventricular e metodologia consistente de suas análises, tem sido os mais 

recomendados. 

 

1.2 Peptídeos  Natriuréticos  

 

A participação de células miocárdicas na excreção renal de sal e de 

água é descrita desde os anos 1950, com os experimentos iniciais de Kisch105 

e Henry e col106. No entanto, os mecanismos fisiológicos envolvidos nessa 

interação cárdio-renal foram estabelecidos somente três décadas mais tarde, 

quando foi identificado e isolado o peptídeo natriurético atrial e, assim, 

reconhecida a função endócrina do coração107. Em 1988, Sudoh e col108. 

identificaram, no tecido cerebral de suínos, um segundo tipo de peptídeo 

natriurético (PN), inicialmente rotulado como PN cerebral. Posteriormente, com 

o reconhecimento das células miocárdicas como as principais responsáveis por 

sua síntese, sua nomenclatura foi modificada para PN tipo B, de acordo com a 

seqüência alfabética.  Na última década, dois outros PN foram isolados e 

designados como C sintetizado principalmente por células do endotélio vascular, 

e D, isolado pela primeira vez em veneno ofídico. 109,110 Assim, os peptídeos 

natriuréticos tipos A e B são reconhecidos como PN cardíacos e o tipo C como PN 

vascular.    
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1.2.1 Estrutura molecular, Síntese e Secreção  
 
 

Os hormônios natriuréticos são polipeptídeos formados por uma 

estrutura central em forma de anel, com 17 aminoácidos (aa), ligada a duas 

porções terminais, uma com radical carboxila e outra com radical amino N terminal, 

formando moléculas com 28 aa (PNA), 32 aa (PNB), 22 aa (PNC), e 38 aa (PND).  

 
 

FIGURA 5: Estruturas químicas e principais ações dos PN A, B e C. 

 

 

O PNA é sintetizado principalmente pelas células atriais, em resposta 

ao aumento na tensão da parede atrial, com secreção regulada pela liberação 

controlada de grânulos estocados. O PNB é produzido em surtos e regulado, 

principalmente, pela transcrição genética dos cardiomiócitos ventriculares.  O 
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aumento da pressão intraventricular com subseqüente elevação da tensão na 

membrana celular estimula a transcrição do RNA mensageiro na síntese do 

pré-pró PNB e posterior transformação em pró-peptídeo B, uma molécula com 

108 aminoácidos. Em presença de sobrecarga volumétrica ou pressórica, o 

pró-PNB é secretado no seio coronário e imediatamente fragmentado em duas 

cadeias de aminoácidos: uma com 32 aminoácidos, o PNB, e outra com 76 

aminoácidos, o peptídeo B N-terminal, um metabólito inativo. 111,112 (Fig. 6) 

Em indivíduos saudáveis, o PNB é sintetizado predominantemente 

pelos cardiomiócitos ventriculares e secretado continuamente no seio 

coronário, sendo detectável no sangue venoso em concentrações picomolares, 

que podem variar de acordo com o sexo e a faixa etária, com valores mais 

elevados nas mulheres e nos idosos. Em condições fisiológicas, as concentrações 

plasmáticas do PNA são maiores do que as do PNB; entretanto, em situações 

patológicas, como na insuficiência cardíaca, as concentrações do PNB são 

substancialmente maiores. 
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FIGURA 6: Síntese e secreção do PNB: sobrecargas de volume e de pressão 
aumentam a tensão na membrana celular estimulando a transcrição do RNA 
mensageiro para produção do pré-proPNB, molécula de 134 aminoácidos, que é 
transformado em proPNB (108 aminoácidos) e liberado no sangue como PNB 
(molécula ativa) e NTproPNB ( molécula inativa ). Adaptado de Mueller e col113 

  

 

1.2.2 Receptores, Mecanismo de Ação e Depuração 

 

Os efeitos biológicos dos PN decorrem de sua interação com receptores 

específicos , localizados na membrana das células alvo, distribuídas por todos 
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os tecidos do organismo, em especial no coração, vasos, supra-renais, rins, 

pulmões e sistema nervoso central. (Fig. 7) Os receptores de PN (RPN) do tipo 

A ligam-se, preferencialmente, ao peptídeo natriurético A e B, enquanto os 

receptores do tipo B interagem com o peptídeo C. A interação dos peptídeos 

natriuréticos A e B com receptores do tipo A estimula a atividade intrínseca da 

guanilato ciclase, enzima catalisadora que transforma o trifosfato de guanosina 

em monofosfato de guanosina cíclica (GMPc), o segundo mensageiro celular, 

mediador dos principais efeitos biológicos desses  hormônios.  Um terceiro tipo de 

PN, rotulado como C, interage com os peptídeos A, B e C, e são responsáveis 

pela remoção e regularização das concentrações plasmáticas desses 

peptídeos. Localizados predominantemente no tecido renal e vascular, sua 

ativação não modifica as concentrações intracelulares de GMPc. Além disso, 

os PN podem ser degradados por ação enzímica da endopeptidase neutra, enzima 

transmembrana, não específica, presente em diversos tipos de células, incluindo células 

do epitélio renal, do endotélio vascular, da musculatura lisa, e fibroblastos.113  
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FIGURA 7: Mecanismo de ação do PNB na célula alvo: o peptídeo natriurético B (PNB) liga-
se ao receptor de peptídeo natriurético tipo A (RPN-A) estimulando a atividade 
intrínseca da guanilatociclase. O monofosfato de guanosina cíclica (cMPG) exerce 
seus efeitos biológicos por meio da proteína quinase G, por fosfodiesterases (PDE), 
ou por ação direta nos  canais de sódio renais. O PNB também se liga aos receptores 
de peptídeo natriurético tipo C (RPN-C), sendo posteriormente internalizado e 
degradado. O PNB também pode ser degradado por endopeptidases neutras (EPN). 
Adaptado de Levin e col 112  
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1.2.3 Efeitos Biológicos dos Peptídeos Natriuréticos A e B 

 

 

Os peptídeos natriuréticos A e B desempenham importante função no 

controle da pressão arterial e do equilíbrio hidro-eletrolítico, são antagonistas 

naturais dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona, vasopressina-arginina, 

endotelina, e nervoso simpático. Entre seus principais efeitos incluem-se: 1) 

vasodilatação arterial e venosa: por ação direta nos receptores celulares 

localizados na camada muscular e endotélio vascular e pela supressão de 

sistemas vasoconstritores; 2) diurético e natriurético, por ação direta nas 

células renais; elevam o coeficiente de ultrafiltração, inibem o transporte de 

solutos no túbulo proximal, reduzem a reabsorção de sódio no túbulo coletor, e 

aumentam o fluxo sangüíneo renal e a taxa de filtração glomerular. 

Indiretamente, pela supressão do sistema renina-angiotensina-aldosterona; 3) 

lusitrópico positivo, por ação do GMPc na velocidade de relaxamento ativo do 

miocárdio; 4)  estruturais: efeitos anti-hipertrófico e anti-fibrótico. 114 Na figura 8 

estão expostos os principais efeitos biológicos dos PN. 
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FIGURA 8: O aumento da secreção dos peptídeos natriuréticos reduz a pressão 
sanguínea e o volume plasmático por ações coordenadas no cérebro, supra-renal, 
rins, e vasculatura. O sinal  - indica que a redução do volume plasmático determinou 
redução no retorno venoso que, em contrapartida, levou a diminuição da secreção dos 
peptídeos natriuréticos. URO: urodilatina; ENP: endopeptidase neutra; PNA, PNB e 
PNC: peptídeos natriuréticos A, B e C, respectivamente; RPN-A, RPN-B, e RPN-C: 
receptores de peptídeos natriurético A, B e C, respectivamente; AVP: arginina 
vasopressina; TFG: taxa de filtração glomerular; PA: pressão arterial. Em parênteses 
estão indicados os receptores que medeiam as funções dos peptideos natriuréticos. 
Htc: hematócrito. 
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1.2.4 Peptídeo Natriurético B na Insuficiência Cardíaca  

 

 

Enquanto nos indivíduos saudáveis a injeção intravenosa de PNB 

provoca intensa diurese e natriurese, nos pacientes com insuficiência cardíaca 

tais efeitos são acentuadamente atenuados. 115 A baixa pressão de perfusão 

renal associada a hiperatividade de fatores anti-natriuréticos e vasoconstritores 

- como a angiotensina – minimizam os efeitos dos PN na fisiopatologia da 

insuficiência cardíaca. Entretanto, apesar de  menos intensos, tais efeitos são 

fundamentais na manutenção da função renal e na capacidade excretora de 

sódio nos estágios iniciais da insuficiência cardíaca. 116,117,118  Nos estágios 

mais avançados, as concentrações plasmáticas do PNB podem atingir valores 

extremamente elevados que, por provável ação tóxica sobre o miocárdio, 

aumentam o risco de arritmias cardíacas complexas e de morte súbita.115 

Devido a sua maior meia vida biológica, o PNB determina os principais 

efeitos dos peptídeos natriuréticos na fisiopatologia da insuficiência cardíaca, 

com suas concentrações plasmáticas fortemente correlacionadas com o grau 

de comprometimento funcional do coração. 119,120 Tais concentrações podem 

ser quantitativamente analisadas por diferentes métodos disponíveis em nosso 

meio:  1) análise por imunofluorescência ( Triage BNP-Biosite Diagnostics), 

aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2000; 2) teste 
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automatizado para quantificar o fragmento N-terminal do PNB (N-PNB) (Roche 

Diagnostics), FDA 2002; 3) análise por quimioluminescência (Bayer Diagnos-

tics), FDA 2003; 4) análise por imunoensaio enzimático (Abbott Park), FDA 

2004.  Independentemente do método, as concentrações plasmáticas do PNB 

são detectadas no plasma sanguíneo em concentrações picomolares/L e 

convertidas em picogramas/ml – pela multiplicação dos valores do PNB por 

3,45 e do  NT-proPNB por 8,5. Os valores obtidos com diferentes métodos não 

podem ser comparados, assim como não existe fator de conversão para 

comparar os valores do BNP com NT-proBNP e vice-versa. Apesar de serem 

produzidos em igual proporção (1:1), as diferentes meia-vida plasmática do 

BNP e do NT-proBNP , respectivamente 20 e 120 minutos, determinam 

concentrações do NT-proBNP 6 vezes maiores em relação ao PNB. (Fig. 6) 

Além disso, o NT-proPNB é excretado somente por mecanismos renais, 

enquanto o PNB também é depurado por receptores não renais e pela ação de 

endopeptidases.  

O reconhecimento da natureza progressiva da insuficiência cardíaca e 

da importância de estabelecer precocemente o diagnóstico e iniciar o 

tratamento, despertou interesse por marcadores sangüíneos capazes de 

identificar pacientes em seus estágios iniciais e de avaliar o prognóstico nos 

casos mais avançados. Entre tais marcadores, as análises quantitativas das 

concentrações plasmáticas do PNB (teste do PNB) têm sido sugeridas para 

confirmar o diagnóstico, avaliar a gravidade, estimar o prognóstico e orientar a 

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



  39         

 

terapêutica dos pacientes com insuficiência cardíaca. De acordo com as 

recomendações da Sociedade Européia de Cardiologia o teste do PNB pode 

ser recomendado nas seguintes condições 65: 1- Identificar pacientes com 

disfunção ventricular sem manifestações clínicas de insuficiência cardíaca. A 

baixa prevalência dessa condição na população geral eleva o número de 

resultados falso positivos, reduzindo a especificidade e o valor preditivo positivo  

desse método, tornando-o sem relação custo-efetividade 121; 2- No diagnóstico 

diferencial de dispnéia aguda, em pacientes com insuficiência cardíaca 

atendidos em unidades de emergência.  Nesse cenário, o estudo multicêntrico 

Breathing Not Properly Multinational (BNP), realizado para avaliar a 

sensibilidade e a especificidade de concentrações plasmáticas do PNB 

superiores a 100 pg/ml (Biosite Diagnostic) para identificar insuficiência 

cardíaca em  pacientes com dispnéia aguda, detectou precisão diagnóstica de 

83%, com valor preditivo negativo de 96%. 122 Da mesma forma, no estudo 

PRIDE (ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency Department), 

utilizando as concentrações plasmáticas do NT-proBNP, com valores < 450 

pg/ml, a sensibilidade e a especificidade observadas foram, respectivamente, 

98% e 76% 123; 3- No atendimento ambulatorial, o teste pode auxiliar na 

avaliação de pacientes com piora dos sintomas por progressão da insuficiência 

cardíaca. Nessa condição, as elevadas sensibilidade e especificidade fazem, 

das concentrações plasmáticas do PNB, um importante marcador de 

remodelamento ventricular em pacientes com insuficiência cardíaca. 124,125,126 
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Na avaliação de pacientes com manifestações clinicas de insuficiência 

cardíaca, em populações com baixa a intermediária prevalência de disfunção 

ventricular, a precisão diagnóstica do teste do PNB é elevada quando o 

resultado for negativo (concentrações não aumentadas) 127. Wright e col128 

avaliaram a influência do teste de PNB na precisão diagnóstica em idosos com 

sintomas de dispnéia ou edema atendidos na prática clínica. Os autores 

concluíram que, em relação à avaliação clínica, a adição do teste do PNB 

aumentou a precisão diagnóstica em 21%, principalmente pelo maior número 

de casos corretamente excluídos. 4- Estimar o prognóstico de pacientes com 

insuficiência cardíaca, com concentrações elevadas do PNB correlacionadas 

com maiores taxas de desfechos clínicos, incluindo mortalidade, morbidade e 

readmissões hospitalares. 129,130  Nos pacientes com insuficiência cardíaca, 

elevadas concentrações plasmáticas do PNB são preditores independentes de 

mortalidade cardiovascular. Yu e col131 em estudo prospectivo de pacientes 

com insuficiência cardíaca compensada, identificaram o aumento das 

concentrações plasmáticas do PNB como melhor preditor de mortalidade por 

causas cardiovasculares. Os autores concluíram que para cada 10 pg/ml de 

acréscimo nessas concentrações havia um correspondente aumento de 3% no 

risco de morte cardíaca, em um período de 2 anos. De acordo com os 

resultados do estudo Val-HeFT - Valsartan Heart Failure Trial – concentrações 

plasmáticas do PNB superiores a 97 pg/ml se associavam a mortalidade duas 

vezes maior. 132 Embora esses resultados deem consistência ao valor 
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prognóstico do PNB, tais estudos sao particularmente suscetíveis a vieses de 

publicação , ou seja, estudos que observaram associação fraca, ou nenhuma, 

entre BNP e prognóstico são menos frequentemernte publicados. 

5- Orientar a terapêutica medicamentosa. Tendo em vista que as 

concentrações plasmáticas do PNB são sensíveis às modificações do volume 

diastólico final do ventrículo esquerdo, e que os agentes farmacológicos 

recomendados no tratamento da insuficiência cardíaca promovem substanciais 

reduções nesse volume, é altamente sugestivo que análises seriadas dessas 

concentrações possam orientar a terapêutica desses pacientes. No entanto, o 

corpo de evidências necessário para estabelecer tal hipótese ainda é 

insuficiente. 
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2. Objetivos 
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2. OBJETIVOS 

 

 

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os efeitos de diferentes 

doses de um inibidor da ECA nas concentrações plasmáticas do peptídeo 

natriurético B, em idosos com insuficiência cardíaca sistólica. 

Como objetivos secundários, foram avaliados os efeitos dessas doses 

em variáveis hemodinâmicas, nos níveis séricos de uréia e de creatinina, no 

teste da caminhada de 6 minutos e na incidência de reações adversas.   
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3. Casuística 
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3. CASUÍSTICA  

 

3.1 Delineamento da Pesquisa 

 

A casuística deste estudo foi constituída de pacientes idosos com 

diagnóstico de insuficiência cardíaca, definido pelos princípios estabelecidos 

pela Sociedade Européia de Cardiologia. A pesquisa envolveu o delineamento 

de um ensaio clínico, aberto, não randomizado, prospectivo, com coleta de 

dados realizada no setor de Cardiogeriatria do Instituto Dante Pazzanese de 

Cardiologia, São Paulo.  

 

3.2 Critérios de Inclusão e de Exclusão 

 

Inclusão: Pacientes com idade igual ou superior a 70 anos, com 

insuficiência cardíaca classe funcional II ou III (classificação da New York 

Heart Associaton), fração de ejeção calculada pelo ecocardiograma inferior a 

40%, sem terapêutica com inibidores da enzima conversora da angiotensina 

nas últimas 4 semanas. 

Exclusão: Doenças valvares hemodinamicamente significantes, 

fibrilação atrial, angina do peito, antecedente de infarto do miocárdio nos 
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últimos 3 meses, doenças da tireóide, níveis sistólicos da pressão arterial 

inferiores a 100 mmHg, níveis séricos de creatinina superiores a 2,5 mg/dL, 

doenças incapacitantes, terapêutica com bloqueadores beta-adrenérgicos e/ou 

antagonistas dos receptores da angiotensina nos últimos 30 dias, e histórico 

de intolerância aos inibidores da ECA . 
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4. Métodos 
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4. MÉTODOS 

 

Entre os pacientes admitidos para atendimento ambulatorial na Seção 

Médica de Cardiogeriatria do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, entre 

julho de 1999 e agosto de 2001, foram selecionados 54 com suspeita clínica 

de insuficiência cardíaca, que não apresentavam critérios de exclusão. 

Desses, foram incluídos 30 pacientes com disfunção sistólica do ventrículo 

esquerdo confirmada pelo exame ecocardiográfico (fração de ejeção < 40%). 

Eram 15 homens e 15 mulheres, com idades entre 70 e 91 anos, média 76,17 

+ 5,31 anos, e fração de ejeção do ventrículo esquerdo entre 25 e 39% , média 

33,5 + 4,5%. As medicações previamente prescritas foram mantidas nas 

mesmas doses: diuréticos de alça em 30 pacientes, digoxina em 24, e nitratos 

em 12. Nenhum paciente recebia tratamento com inibidores da enzima de 

conversão, bloqueadores beta-adrenérgicos ou antagonistas dos receptores 

AT1 da angiotensina II nos últimos 30 dias. As características dos pacientes,  

os valores das frações de ejeção, a classe funcional (NYHA) e as prováveis 

etiologias da insuficiência cardíaca encontram-se expostas na tabela 4.  
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TABELA 4 – Características dos pacientes 

 

Idade (anos) 76,17 + 5,31 (70-91) 

>75 anos(n) 15 

Sexo (n)  

Homens 15 
Mulheres 15 

Fração de Ejeção   

(%) 33,5 + 4,5 (25-39) 

Classe Funcional (NYHA) n , %  

II 7   (23,4%) 
III 23 (76,6%) 

Etiologia (n)  

Doença Arterial Coronária 
9 

Hipertensão Arterial 18 
Ambas 3 

Co- Morbidades (n)  

Diabete 7 (23,3%) 
DPOC 5 (16,6%) 

Medicação Prévia(n)  

Digoxina 24 
Furosemide 30 

Nitrato 13 

Radiografia do Tórax  

Índice cardio-torácico > 0,5 30(100%) 

Eletrocardiograma  

Traçado Anormal 30(100%) 
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O ecocardiograma foi realizado na Seção de Ecocardiografia do 

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, com equipamento Hewllet Packard 

(MS,USA), utilizando-se transdutores 2,5 ou 3,5MHz para duplex e 1,9MHz 

para onda contínua. As imagens foram obtidas com o paciente em decúbito 

lateral esquerdo, e armazenadas em videocassete. Ecocardiograma 

bidimensional, modo M, fluxo colorido e estudo com Doppler foram realizados 

em todos os pacientes. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi 

calculada pelo método de Simpsom. Imediatamente após o exame 

ecocardiográfico os pacientes realizaram eletrocardiograma  em repouso e 

radiografia do tórax nas posições póstero-anterior e lateral esquerda. 

Conforme critérios pré-definidos, os traçados eletrocardiográficos foram 

classificados como normais ou alterados de acordo com: presença de 

arritmias, alterações do segmento ST, ondas Q patológicas, hipertrofia do 

ventrículo esquerdo, e desvio anormal do eixo do VE.. Na radiografia do tórax 

em posição póstero-anterior, índice cardio-torácico > 50% foi utilizado para 

detectar aumento da área cardíaca.  

Após a inclusão, os pacientes eram orientados a retornarem na manhã 

seguinte, em jejum, para coleta de amostras de sangue venoso e, após 

refeição frugal, submetiam-se ao exame clínico e ao teste da caminhada. Ao 

término dessa fase, iniciava-se a terapêutica com 10 mg de quinapril, em dose 

única diária, sempre pela manhã, durante 2 meses, ao final dos quais, após 

repetirem-se as avaliações, aumentava-se a dose em 10 mg. Tal procedimento 
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foi repetido a cada 2 meses, até ser atingida a dose de 40 mg/dia. Assim, os 

pacientes foram avaliados em 5 diferentes condições: basal (sem quinapril), 

com 10, 20, 30 e 40 mg de quinapril. A esquematização do estudo está 

representada na figura 9.  

 

4.1 Avaliação Clínica 

 

A avaliação clínica foi realizada pelo mesmo médico, com registros dos 

sintomas e dos sinais clínicos associados à insuficiência cardíaca, assim como 

das eventuais reações adversas relacionadas ao inibidor da ECA. Tais 

reações eram identificadas pelo relato espontâneo do paciente ou por 

perguntas objetivas, tais como: teve tonturas(?), desmaios(?), tosse(?), ou 

reação alérgica(?).  A pressão arterial e a freqüência cardíaca eram verificadas 
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na posição supina, após repouso de 5 minutos. No final da consulta, a 

aderência ao tratamento era aferida  pelo número de comprimidos de quinapril 

devolvidos pelos pacientes. 

 

4.2 Dosagens séricas de Uréia e Creatinina  

Os níveis séricos de uréia foram analisados pelo método automatizado 

da urease, com valores de referência entre 10 e 50 mg|dL, e os de creatinina 

pelo método automatizado enzímico-colorimétrico (reação de Jaffe), com 

valores de referência inferiores a 1,4 mg|dL. 

 

4.3 Concentrações Plasmáticas do Peptídeo Natriurético B 

 

 As concentrações plasmáticas do peptídeo natriurético B foram 

analisadas por imunoensaio fluorescente, utilizando-se equipamento Biosite 

Diagnostic ( Triage BNP Test - Biosite, San Diego, CA,USA), capaz de 

quantificar concentrações entre 5 e 1300 picogramas por mililitro (pg/mL), com 

valores de referência < 100 pg/mL.  Concentrações superiores a 1300 pg/mL 

não foram quantificadas por este método, sendo registradas como igual a 1300 

pg/mL. Os exames eram realizados em datas pré- estabelecidas, sempre entre 

8 e 10 horas da manhã, com o paciente em jejum de 12 horas. Após um 
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período de 20 minutos em repouso, eram colhidas amostras com 10 ml de 

sangue venoso, em tubo de ensaio contendo ácido etilenediaminotetraacético 

(EDTA) e centrifugado a 2.500 rpm durante 15 minutos. Em seguida, as 

amostras eram depositadas em dispositivos específicos e analisadas por 

equipamento Biosite Diagnostic. O restante do material era armazenado a – 

800 centígrados até o final do estudo.  

 

4.4 Teste da Caminhada de 6 minutos 

 

O teste da caminhada de 6 minutos foi realizado ao longo de um 

corredor previamente conhecido, pouco transitável, com 50 metros de 

extensão, demarcado a cada 2 metros, com um sinalizador nas extremidades. 

Os pacientes foram orientados a caminhar na maior velocidade possível, 

durante 6 minutos e, caso houvesse necessidade, poderiam diminuir a 

velocidade ou mesmo interromper a caminhada. Os testes foram realizados no 

período da manhã, entre 8 e 10 horas (ao menos duas horas após ingerir o 

quinapril), pelo mesmo operador (um professor de educação física), que 

caminhava ao lado do paciente, estimulando-o a cada minuto com frases do 

tipo “o sr.(a) está indo muito bem”, “mantenha-se assim”, “ótimo, falta pouco”. 

O operador do teste não tinha conhecimento do tipo de tratamento e muito 
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menos da dose dos medicamentos prescritos aos pacientes. Ao final do teste, 

a distância percorrida era registrada (metros) 

4.5 Análise Estatística 

O estudo estatístico foi realizado no laboratório de epidemiologia e 

estatística do IDPC, com cálculos efetuados por programa SPSS para 

Windows, versão 10.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Foi considerada 

satisfatória amostra constituída de pelo menos 30 pacientes, com poder 

estatístico de 99,5%. Todos os testes foram bi-caudais, com valores de p<0,05 

considerados estatisticamente significantes. Foram efetuadas análises 

descritiva, quantitativa e comparativa. A análise descritiva identificou as 

características dos pacientes incluídos no estudo, cujos resultados foram 

expressos como média + desvio padrão. Na análise quantitativa construíram-

se gráficos de perfis médios, com seus respectivos desvios-padrão, para 

descrever o comportamento das variáveis de interesse nas 5 fases ( 0, 10, 20 , 

30 e 40 mg). As análises comparativas entre as médias foram realizadas pelo 

modelo de análise de variância (ANOVA), com medidas repetidas com um 

fator (dose) em cinco níveis (0, 10, 20, 30 e 40 mg), e pelo método das 

comparações múltiplas de Bonferroni. Para avaliar a correlação entre as 

médias das concentrações plasmáticas do PNB e das distâncias percorridas 

no TC-6 min foi aplicado o teste de correlação linear de Pearson.  
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4.6  Considerações éticas 

 

O estudo foi conduzido de acordo com a “Declaração de Helsinque”,  

aprovado pela Comissão de Ética para análise de projetos de pesquisa da 

Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo em 26/05/2000 - Protocolo CEP n0 522/99 – e pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em 

08/06/1999 - Protocolo CEP n0 1085/99. Todos os pacientes receberam as 

informações necessárias sobre o estudo, e autorizaram por escrito suas 

participações.  
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5. RESULTADOS 

 
 

O estudo foi concluído por todos os pacientes avaliados nas cinco 

diferentes fases. Os valores da pressão arterial sistólica variaram de 105 a 180 

mmHg (média 141,23+ 19,74) na condição basal; 100 a 160 mmHg 

(133,17+17,12) com a dose de  10 mg;  100 a 160 mmHg (130,17+19,2) com 

20 mg; 105 a 162 mmHg (128,53+17,57) com 30mg; e 100 a 156 mmHg 

(127,33 +16,15) com 40 mg. 

 

TABELA 5: Níveis sistólicos da pressão arterial: médias e desvios padrão 

Condição basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

PAS 
(Média) 

141,23  133,17 130,17 128,53 127,33 

DP + 19,74 +17,12 + 19,2 + 17,57 + 16,15 

PAS: pressão arterial sistólica (mmHg); DP: desvio-padrão. 
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Queda superior a 20 mmHg nos níveis sistólicos foi observada em dois 

pacientes, com as doses de 10 mg e 40 mg. Ambos eram assintomáticos e em 

nenhum deles a pressão sistólica foi inferior a 100 mmHg. Nas comparações 

entre as diferentes fases nota-se redução média de 8 mmHg com 10 mg, 3 

mmHg com 20 mg e inferior a 2 mmHg com as doses de 30 e 40 mg. Na figura 

10 observa-se que tais diferenças foram estatisticamente significantes quando 

comparada a fase inicial com a de 10mg de quinapril. Nas demais 

comparações, tais diferenças não foram significantes. 

Os valores médios da pressão arterial diastólica variaram de 50 a 93 

mmHg (78,57+ 10,27) na condição inicial, 50 a 90 mmHg (73,00+11,46) com 
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10 mg,  50 a 90 mmHg (73,07+11,22) com 20 mg, 50 a 93 mmHg 

(10,72+17,57) com 30 mg, e 52 a 90 mmHg (70,83 +9,40) com 40 mg.  

 

TABELA 6: Níveis diastólicos da pressão arterial: médias e desvios-padrão 

 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

PAD          
(Média) 

78,57  73,00  73,07  71,70  70,83  

DP + 10,27 + 11,46 + 11,22 + 10,72 + 9,4 

 

PAD: pressão arterial  diastólica (mmHg); DP: desvio-padrão. 
 

 

Queda superior a 10 mmHg nos níveis diastólicos ocorreu em sete 

pacientes, todos assintomáticos, quatro com 10 mg e um em cada uma das 

outras fases. No entanto, em nenhum deles a pressão diastólica foi inferior a 
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50 mmHg. Nas comparações entre as diferentes condições nota-se redução 

média de 5,57 mmHg com 10 mg em comparação com a condição inicial. Nas 

demais comparações, tais diferenças foram desprezíveis. Na análise 

comparativa (Fig. 11), diferença estatisticamente significante foi observada 

somente quando comparadas às condições inicial e 10 mg de quinapril.  

Os valores da freqüência cardíaca variaram de 65 a 112 bpm (90,70+ 

11,74) na condição inicial, 64 a 120 bpm (86,23+11,01) com 10 mg, 72 a 106 

bpm (84,53+9,44) com 20 mg, 70 a 108 bpm (84,70+8,41) com 30 mg, e 72 a 

105 bpm (86,83 +7,84) com 40 mg.(Tab. 7). Nota-se que, tanto a 

administração do agente farmacológico quanto os sucessivos aumentos nas 

doses não foram associadas a modificações estatisticamente significativas na 

freqüência cardíaca média. (Fig. 12). 

TABELA 7: Valores da freqüência cardíaca: médias e desvios-padrão 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

FC 
(Média) 

90,70 86,23 84,53 84,70 86,83 

DP + 11,74 +11,01 +9,44 +8,41 +7,84 

 

FC: freqüência cardíaca (bpm); DP: desvio-padrão. 
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Os níveis séricos de uréia variaram de 36 a 82 mg/dL (56,60+ 11,41) na 

condição inicial, 34 a 86 mg/dL (55,77+12,28) com 10 mg, 37 a 81 mg/dL 

(54,40+11,14) com 20 mg, 38 a 88 mg/dL (56,07+10,34) com 30 mg, e 38 a 88 

mg/dL (57,43 +12,62) com 40 mg. 

TABELA 8: Níveis séricos de uréia: médias e desvios-padrão 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

Uréia 
(Média) 

56,60 55,77 
54,40 

 
56,07 

 
57,43 

DP + 11,41 + 12,28 + 11,14 + 10,34 +12,62 

Níveis séricos de uréia (mg/dL); DP: desvio- padrão. 
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Os níveis séricos de creatinina variaram de 0,8 a 2,2 mg/dL (1,23+ 0,29) 

na condição inicial, 0,9 a 1,9 mg/dL (1,24+0,30) com 10 mg, 0,8 a 2,1 mg/dL 

(1,26+0,26) com 20 mg, 0,9 a 2,2 mg/dL (1,28+0,28) com 30 mg, e 1,0 a 2,1 

mg/dL (1,28 +0,28) com 40 mg.  

TABELA 9: Níveis séricos de creatinina: médias e desvios-padrão 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

Creatinina 
(Média) 

1,23 1,24 1,26 1,28 1,28 

DP +0,29 +0,30 +0,26 +0,28 +0,28 

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



  63         

 

 

Nas figuras 13 e 14, nota-se que, tanto a administração do agente 

farmacológico quanto os sucessivos aumentos nas doses não foram 

associadas a modificações estatisticamente significativas nos níveis séricos de 

uréia e de creatinina. 

As concentrações plasmáticas do PNB variaram de 165 a >1300 pg/ml 

(603,3+ 417,33) na condição inicial, 101 a >1300 pg/ml (402,47+337,83) com 

10 mg,  50,5 a >1300 pg/ml  (130,17+19,2) com 20 mg, 32,3 a >1300 pg/ml 

(224,28 + 278,76) com 30 mg, e 30,4 a >1300 pg/ml (196,29 +310,10) com 40 

mg. 
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TABELA 10: Concentrações plasmáticas do PNB: médias e desvios-padrão 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

PNB 
(Média) 

603,3 402,4 293,5 224,3 196,3 

DP +417,3 +337,8 +311,2 +278,7 +310,1 

 

Nas comparações entre as diferentes condições, observa-se 

redução média de 200,8 pg/ml com 10 mg de quinapril (33,3%) em relação ao 

basal, 108,9 pg/ml com 20 mg (27%) em relação a 10 mg , 69,3 pg/ml com 30 

mg (23,6%) em relação a 20 mg e 12,5 pg/ml  com 40 mg (12,5%) em relação 

a 30 mg. Nota-se que, apesar da progressão decrescente, tais diferenças 

foram estatisticamente significativas em todas as comparações (p<0,001), com 

resposta do tipo dose-dependente.(Fig. 15) 

 

TABELA 11 -  Declínio das concentrações plasmáticas do PNB nas diferentes 
comparações 

 0-10 mg 10-20 mg 20-30 mg 30-40 mg 

Redução 
(pg/ml) 

200,8 108,9 69,3 28 

% 33,3 27 23,6 12,5 
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TABELA 12 - Declínio das concentrações plasmáticas do PNB nas comparações 
                       entre a condição basal e as diferentes doses de quinapril. 

 
 

 0-10 mg 0-20 mg 0-30 mg 0-40 mg 

Redução 
(pg/ml) 

200,8 309,7 379 407 

% 33,3 51,3 62,8 67,4 

 
 

 Concentrações plasmáticas superiores a 1300 pg/ml - não 

quantificadas - foram observadas em quatro pacientes na condição basal, em 

dois com as doses de 10 mg, 20 mg e 40 mg, e em um com 30 mg de quinapril. 

Portanto, tais concentrações mantiveram-se acima de 1300 pg/ml em dois 

pacientes, apesar da terapêutica com dose máxima de quinapril. No início do 

estudo e dois meses após administração de 10 mg de quinapril, todos os 

pacientes apresentavam concentrações plasmáticas acima dos valores de 

referência (> 100 pg/ml). Ao longo do estudo, a normalização dessas 

concentrações ocorreu em 15 pacientes: nove com a dose de 20 mg de quinapril 

e três em cada uma das doses subseqüentes. (Tab. 13) 
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TABELA 13  – Pacientes com concentrações plasmáticas do PNB > 100 pg/ml 
                         nas diferentes condições.   
                            

 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

n 30 30 21 19 15 

% 100 100 70 63 50 

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



  67         

 

As distâncias médias percorridas durante o teste da caminhada 

variaram de 200 a 400 metros (285,00+ 75,60) na condição basal, 200 a 500 

metros (350,00+89,06) com 10 mg, 200 a 550 metros (396,67+93,71) com 20 

mg, 200 a 600 metros (445,00 + 110,13) com 30 mg, e 200 a 700 metros 

(470,00 +124,98) com 40 mg. (Tab. 14) 

 

TABELA 14 -  Distâncias percorridas no TC-6 min: médias e desvios- padrão 

Condição Basal 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

Distância 
(metros) 

285,0 350,0 396,6 445,0 470,0 

DP +75,6 +89,1 +93,7 +110,1 +125,0 

 

Em dois pacientes as distâncias caminhadas na condição basal e com  

40 mg de quinapril permaneceram inalteradas (200 metros). Nas comparações 

entre as diferentes condições, tais distâncias aumentaram, em média e 

progressivamente, 65 metros com 10 mg (22,8%), mais 46,7 metros com 20 

mg (13,3%), mais 48,3 metros com 30 mg (12,2%), e mais 25 metros com 40 

mg (5,6%). (Tab. 15 e 16) 

Na análise comparativa observa-se que, apesar de tais diferenças 

diminuírem, todas as comparações foram estatisticamente diferentes (p<0,05), 

com resposta do tipo dose-dependente. (Fig. 16) 

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



  68         

 

TABELA 15 -  Aumento médio das distâncias caminhadas no TC-6min nas 
diferentes  comparações 

 0-10 mg 10-20 mg 20-30 mg 30-40 mg 

Aumento 
(metros) 

65 46,7 48,3 25 

Aumento         
(%) 

22,8 13,3 12,2 5,6 

 

TABELA 16 -  Aumento médio das distâncias percorridas no TC-6min nas 
comparações entre a condição basal e as diferentes doses de 
quinapril 

 
 

 0-10 mg 0-20 mg 0-30 mg 0-40 mg 

Aumento 
(metros) 

65 111,6 160 185 

% 22,8 39,1 56,1 64,9 
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Na figura 17 é demonstrada a correlação linear estatisticamente 

significante (p=0,003) entre as médias das concentrações plasmáticas do  

PNB e das distâncias percorridas no TC-6 min. Tal correlação foi negativa e 

importante (r = - 0,983). 
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Todos os pacientes concluíram o estudo, recebendo as 4 

diferentes doses de quinapril. Dentre as reações adversas associadas ao 

emprego do inibidor da ECA, tosse não produtiva foi referida por três 

pacientes, logo com a primeira dose do quinapril, permanecendo de pouca 

intensidade apesar do aumento da dose. 
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6. DISCUSSÃO 
 
 
 

 

Os resultados deste estudo demonstraram os efeitos da inibição 

crônica da enzima conversora de angiotensina nas concentrações plasmáticas 

do peptídeo natriurético B em pacientes idosos com insuficiência cardíaca 

sistólica, bem como a relação positiva entre a dose e o efeito dos inibidores da 

ECA. Além disso, a tolerância ao esforço físico, avaliada pela distância 

percorrida no TC-6 min, aumentou significativamente com a intervenção 

farmacológica e com os sucessivos aumentos nas doses de quinapril. 

Outrossim, todos os pacientes toleraram as quatro diferentes doses de 

quinapril, incluindo-se dois octogenários e dois nonagenários. Assim, 

completados oito meses de tratamento com inibidor da ECA as concentrações 

plasmáticas do PNB foram 67,4% menores em relação à condição basal: 

redução de 33,3% com a dose de 10 mg em relação à condição basal, 27,1% 

com 20 mg em relação à dose de 10 mg, 23,6% com 30 mg em relação à dose 

de 20 mg e 12,5% com 40 mg em relação à dose de 30 mg de quinapril 

(tabela). Tais diferenças, apesar da progressiva diminuição, foram 

estatisticamente significantes em todas as comparações. Considerando-se que 

nenhum paciente fazia uso de agentes inibidores da ECA, betabloqueadores, 

bloqueadores dos receptores da angiotensina II ou antagonistas da aldosterona 
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nas quatro últimas semanas que precederam o estudo, e que o tempo da 

terapêutica com cada dose de quinapril foi relativamente longo (oito semanas), 

é lícito supor que tais resultados correspondam aos efeitos crônicos da inibição 

da ECA.   

Reduções significativas das concentrações plasmáticas do PNB 

são associadas ao emprego de agentes terapêuticos reconhecidamente 

eficazes no tratamento da insuficiência cardíaca, incluindo os inibidores da 

ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina, , betabloqueadorese 

espironolactona. 133,134,135 Os inibidores da ECA, agentes com ações 

vasodilatadora e diurética, reduzem o volume plasmático intravascular, a pressão 

de enchimento ventricular e, consequentemente, as concentrações plasmáticas 

do PNB. No tratamento da insuficiência cardíaca, reduções nas concentrações 

plasmáticas do PNB, quando detectadas por análises seqüenciais, no mesmo 

paciente, se correlacionam com melhora dos sintomas, aumento da capacidade 

funcional,  redução da taxa de desfechos clínicos, e melhor prognóstico. Por 

outro lado, concentrações plasmáticas do PNB persistentemente elevadas, 

apesar da terapêutica, identificam os pacientes com pior prognóstico136,137. As 

características do PNB, sobretudo a meia-vida plasmática de apenas 20 

minutos e a elevada sensibilidade às modificações volumétricas, têm 

despertado o interesse por análises quantitativas e seqüenciais de suas 

concentrações para orientar o tratamento farmacológico da insuficiência 

cardíaca, com a supressão máxima desse sistema hormonal representando um 
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de seus objetivos. A partir dessa hipótese, diversos estudos foram delineados 

para avaliar as possíveis vantagens do tratamento orientado pelas 

concentrações plasmáticas do PNB em relação ao tratamento orientado 

clinicamente. Murdoch e col138 em estudo pioneiro, avaliaram os efeitos dos 

inibidores da ECA no tratamento da insuficiência cardíaca com doses 

otimizadas por análises seriadas das concentrações plasmáticas do PNB 

(grupo PNB) ou por critérios clínicos (grupo clínico). Os resultados mostraram 

que as duas estratégias foram bem toleradas e associadas a efeitos 

hemodinâmicos e neuro-hormonais favoráveis. Entretanto, as concentrações 

plasmáticas do PNB foram significativamente menores no grupo PNB em 

comparação com o grupo clínico, com reduções de 42% e 12% (p = 0,03), 

sugerindo a superioridade da estratégia de controle laboratorial na supressão 

hormonal.  

Posteriormente, Troughton e col139 randomizaram 69 pacientes 

com IC sistólica, classe funcional II-IV (NYHA), para receber doses de 

inibidores da ECA de acordo com as concentrações plasmáticas do NT-proPNB 

(grupo PNB, 33 pacientes)  ou por critérios clínicos (grupo clínico, 36 pacientes). 

As doses foram tituladas para a estabilização clinica da insuficiência cardíaca – 

grupo clínico - ou para reduzirem as concentrações plasmáticas do NT-proPNB 

abaixo de 200 pmol/L (1680 pg/ml) - grupo PNB.  Durante a evolução (média de 

9,5 meses), os desfechos cardiovasculares - morte, hospitalização, ou 

descompensação da insuficiência cardíaca – foram significativamente menores no 
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grupo PNB em comparação com o grupo clinico, respectivamente 19 e 54 

(p=0,02). Além disso, o primeiro desfecho cardiovascular registrado no grupo 

PNB ocorreu com intervalo de tempo duas vezes maior do que o observado no 

grupo clínico. Com 3 e 6 meses de evolução, foram observadas reduções nas 

concentrações plasmáticas do NT-proPNB de respectivamente 27,2% e 36,9% 

no grupo PNB e de  7,7% e 8,1% nas do grupo clínico. As doses iniciais de 

inibidores da ECA (equivalentes ao enalapril) foram semelhantes nos dois 

grupos, 15,3 + 7,9 mg no grupo PNB e 13,1 + 6,7 mg no grupo clínico ( p=0,32). 

Entretanto, após 6 meses de seguimento, essas doses foram aumentadas em 

média, 4,8 + 5,9 mg no grupo PNB e 1,2 + 6,9 mg no grupo clínico (p=0,027). 

Os autores concluíram que as concentrações plasmáticas do NT-proPNB 

podem ser reduzidas com a otimização das doses de inibidores da ECA, e que 

o tratamento da insuficiência cardíaca, quando orientado por tais 

concentrações, se associou à redução total de eventos cardiovasculares e 

retardou o aparecimento do primeiro desfecho, em comparação com o 

tratamento clinicamente orientado.  

Resultados semelhantes foram observados pelos autores do 

estudo STARS-BNP - Systolic Heart Failure Treatment Supported by BNP. 

Jourdain e col140 avaliaram 220 pacientes em idade média de 64 anos, com 

insuficiência cardíaca sistólica (FE<45%), classe funcional II-IV (NYHA), 

randomizados para tratamento orientado por concentrações plasmáticas do 

PNB (grupo PNB) ou por critérios clínicos (grupo clínico). A terapêutica 
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medicamentosa incluía inibidores da ECA, diuréticos e betabloqueadores, com 

titulação posológica para atingir as doses recomendadas pelas diretrizes da 

Sociedade Européia de Cardiologia. No grupo clínico, o objetivo do tratamento 

foi promover a melhora clínica dos pacientes, e no grupo PNB, reduzir as 

concentrações plasmáticas do PNB a valores inferiores a 100 pg/ml (Biosite). 

Durante o seguimento médio de 15 meses, as taxas de mortalidade ou de 

hospitalização por insuficiência cardíaca foram significativamente menores no 

grupo PNB em relação ao grupo clínico, em 16% e 27% (p = 0,001) 

respectivamente. Além disso, nesse período, a taxa de sobrevida livre de 

eventos cardiovasculares foi maior no grupo PNB em comparação ao grupo 

clínico, com 84,3% e 73,3% (p<0,001). Ao final do estudo, somente 40% dos 

pacientes apresentavam concentrações plasmáticas do PNB abaixo de 100 

pg/ml. Os investigadores concluíram que o tratamento farmacológico da 

insuficiência cardíaca orientado pelas concentrações plasmáticas do PNB se 

associou a maiores reduções nas taxas de mortalidade e hospitalização por 

insuficiência cardíaca, assim como retardou o aparecimento do primeiro evento 

cardiovascular, em comparação ao tratamento orientado por critérios clínicos. 

Resultados semelhantes foram observados no presente estudo, com 

concentrações plasmáticas do PNB inferiores a 100 pg/ml em 50% dos 

pacientes, após oito meses de terapêutica com quinapril. 

No entanto, apesar das evidências sugerirem o elevado potencial 

das análises seqüenciais das concentrações plasmáticas do PNB no 
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tratamento medicamentoso da insuficiência cardíaca crônica, a magnitude 

dessas reduções e os valores a serem atingidos ainda não são conhecidos.  

Assim como os demais neuro-hormônios, as concentrações  plasmáticas do 

PNB e do NT-proPNB apresentam flutuações amplas e efêmeras, de acordo 

com variações do ritmo cardíaco e da pressão arterial. O PNB é um hormônio 

com estabilidade plasmática inferior a 20 minutos, cuja secreção se realiza por 

pulsos com intervalos de aproximadamente 48 minutos. Suas concentrações 

plasmáticas variam de acordo com a ritmicidade circadiana da pressão arterial 

e da frequência cardíaca, com valores máximos detectados entre 8:00 e 10:00 

horas. Na insuficiência cardíaca, o constante estiramento da fibra miocárdica 

determina o padrão contínuo da secreção do PNB, mantendo suas 

concentrações plasmáticas em patamares elevados e, possivelmente, sujeitos 

a menores variações intra-individuais. 

Bruins e col141 analisaram as concentrações plasmáticas de 

pacientes com insuficiência cardíaca estabilizada por terapêutica convencional, 

comparando amostras analisadas em intervalos de duas horas, um dia e uma 

semana. Os autores observaram variações consideráveis entre essas 

amostras, respectivamente de 8,2%, 25% e 40%. Em estudo semelhante, 

Schou e col142 ao compararem as concentrações plasmáticas do NT-proPNB 

analisadas em intervalo de um ano, observaram variação média de 30%. 

Todavia, após a transformação logarítmica desses resultados e a consequente 
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distribuição Gaussiana da amostra,  a variação média entre essas amostras foi 

de apenas 5,4%. 

Estudos recentes demonstraram variações biológicas intra-

individuais das concentrações plasmáticas do PNB entre 30% e 50% , apesar do 

quadro clínico estável, sugerindo que somente variações superiores a 30% teriam 

relevância clínica. 143 Clerico e col144 sugerem a avaliação clinica como critério 

para analisar a relevância fisiopatológica das variações das concentrações 

plasmáticas do PNB, independentemente de sua magnitude. No presente 

estudo, reduções superiores a 30% das concentrações plasmáticas do PNB 

foram observadas somente nas comparações entre a condição basal e as 

diferentes doses de quinapril. (Tab. 12). No entanto, em todas as comparações 

tais reduções foram associadas a substanciais aumentos nas distâncias 

percorridas no TC-6 min, mesmo quando inferiores a 30%.  

Em relação ao valor a ser atingido, alguns autores sugerem 

concentrações plasmáticas do PNB ligeiramente superiores a 100 pg/ml como 

mais apropriadas, em especial nos pacientes idosos. De acordo com os 

investigadores do estudo STARS-BNP140 os benefícios do tratamento da 

insuficiência cardíaca, orientado para atingir concentrações plasmáticas do 

PNB inferiores a 100 pg/ml, foram atenuados pela maior taxa de 

hospitalizações por causas não cardiovasculares. Entre essas, hipovolemia, 

insuficiência renal e quedas, provavelmente devido à agressividade do regime 
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terapêutico. Assim, concentrações plasmáticas do PNB ligeiramente superiores 

a 100 pg/ml seriam mais apropriadas, especialmente nos pacientes idosos. 

Com exceção dos diuréticos, os fármacos recomendados no 

tratamento da insuficiência cardíaca devem ser utilizados com as doses 

empregadas nos grandes ensaios clínicos, de acordo com a tolerância 

individual, independentemente da resposta clinica. Assim, as diretrizes para o 

tratamento da insuficiência cardíaca sistólica recomendam o emprego de 

agentes inibidores da ECA, com doses plenas ou máximas toleradas, 

independentemente da resposta clínica ou das concentrações neuro-

hormonais.  

Os efeitos da intervenção farmacológica na atividade neuro- 

hormonal em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica foram 

demonstrados em diversos ensaios clínicos, envolvendo diferentes esquemas 

terapêuticos146. No entanto, estudos primariamente desenvolvidos para avaliar 

as potenciais interferências do processo de envelhecimento sobre tais efeitos, 

ainda são insuficientes e pouco consistentes. No Valsartan Heart Failure Trial 

(Val-HeFT), delineado para avaliar os efeitos da adição do valsartan à 

terapêutica convencional da insuficiência cardíaca, foram realizadas análises 

seqüenciais das concentrações plasmáticas do  PNB em  4.305 dos 5.010 

pacientes incluídos no estudo, com idade média de 62,7 anos. Os autores 

concluíram que as concentrações plasmáticas do PNB se  correlacionaram 
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diretamente com a gravidade da insuficiência cardíaca e com o diâmetro 

interno do VE no final da diástole, e inversamente com a fração de ejeção do 

VE . Assim, com os resultados do presente estudo, é possível sugerir a ação 

favorável da intervenção terapêutica no processo de remodelamento ventricular 

depois de dois meses do início do tratamento. Levando-se em consideração 

valores < 100 pg/ml como normais, é possível que a terapêutica com 20 mg de 

quinapril tenha atenuado o processo de remodelamento ventricular em 9 

pacientes (30%), com 30 mg em 11 (36%), e com 40 mg em 15 (50%). 

Contudo, apesar da terapêutica com doses plenas de quinapril, a ativação 

neuro-hormonal persistiu elevada em metade dos pacientes. Nesses casos, é 

possível que a acentuada hiperatividade do SRAA supere os efeitos 

supressores da terapêutica com doses plenas de inibidores da ECA. Além 

disso, na insuficiência cardíaca grave a síntese de angiotensina II é 

principalmente gerada por vias alternativas que não dependem da ECA. 

Resultados semelhantes foram descritos por Latini e col145, que observaram 

sinais de reversão do remodelamento ventricular a partir do quarto mês de 

tratamento com valsartan. Nussberger e col146, ao compararem os efeitos de 

diferentes doses diárias de quinapril (5 mg, 10 mg e 20 mg) nas concentrações 

plasmáticas da angiotensina II em pacientes com insuficiência cardíaca, 

observaram os efeitos dose-dependentes da inibição crônica da ECA, com 

menores concentrações associadas às maiores doses.  
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O tratamento eficaz da insuficiência cardíaca associa-se à melhora 

clínica e hemodinâmica e reduções na morbidade e mortalidade, com 

correspondente queda nas concentrações plasmáticas do PNB. Por outro 

lado, a deterioração da função cardiovascular aumenta tais concentrações, 

com níveis persistentemente elevados apesar da terapêutica ótima, 

identificando pacientes de alto risco. A terapêutica farmacológica com 

inibidores da ECA é recomendada a todos os pacientes com insuficiência 

cardíaca por disfunção sistólica do VE, exceto se houver contra-indicação ou 

intolerância, e as doses tituladas até as utilizadas nos grandes ensaios 

clínicos, desde que toleradas.64,65,66 Entretanto, devido à sistemática exclusão 

de idosos, as características dos pacientes incluídos nesses estudos diferem 

substancialmente daquelas observadas na prática clínica. Em estudo 

retrospectivo, McIntyre e col147ao avaliarem as características clínicas de 

66.547 pacientes hospitalizados por insuficiência cardíaca, observaram 

distribuição semelhante entre os sexos – 53% de mulheres – e a idade, em 

média 75 anos. No presente estudo, diferentemente dos grandes ensaios 

terapêuticos, a elevada idade dos pacientes (média de 78 anos) e a 

distribuição igualitária entre os sexos, apesar de não intencional, espelhando 

as características epidemiológicas dessa síndrome.  

O cloridrato de quinapril, um inibidor da ECA com grande afinidade 

tecidual, foi especificamente selecionado por apresentar meia-vida biológica 

superior a 24 horas, possibilitando seu emprego com dose única diária, aspecto 
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de grande relevância para a observância do tratamento, especialmente de 

pacientes idosos. Os benefícios do quinapril no tratamento da insuficiência 

cardíaca foram demonstrados em vários estudos, incluindo efeitos 

hemodinâmicos e ecocardiográficos, maior tolerância ao esforço físico e alívio 

dos sintomas.92-101 Os efeitos dos inibidores da ECA na sobrevida dos 

pacientes com insuficiência cardíaca, embora não tenham sido 

especificamente demonstrados com o quinapril, são reconhecidos com a 

utilização dessa classe terapêutica.71-73 

Os efeitos da inibição enzímica associados aos efeitos 

cardioprotetores das cininas e à melhora da reatividade vascular, com 

restauração funcional do endotélio, determinam a melhora da função 

cardiovascular nos pacientes com insuficiência cardíaca, aumentando a 

tolerância ao esforço físico. Tais benefícios decorrem, principalmente, do 

bloqueio enzímico no tecido vascular, com controle autócrino e parácrino da 

resistência vascular periférica, especialmente quando o SRAA renal não estiver 

excessivamente ativado, como na insuficiência cardíaca leve a moderada. 148 

Em nosso estudo, completados oito meses de terapêutica com inibidor da ECA 

as distâncias percorridas no TC-6 min foram, em média, 64,9% maiores em 

relação à condição basal: aumento de 22,8% com a dose de 10 mg em relação 

à condição basal, 13,3% com 20 mg em relação à dose de 10 mg, 12,2% com 

30 mg em relação à dose de 20 mg e 5,6% com 40 mg em relação à dose de 
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30 mg de quinapril. Tais diferenças, apesar da progressiva diminuição, foram 

estatisticamente significantes em todas as comparações. 

De acordo com as últimas Diretrizes Brasileiras para o tratamento 

da insuficiência cardíaca66 ,  o teste cardiopulmonar é o método mais preciso 

para avaliar a influência da terapêutica no estado funcional desses pacientes. 

No entanto, sua complexidade e o elevado grau de dificuldade limitam sua 

aplicação na população idosa, sobretudo em pacientes com idade mais 

avançada.  No presente estudo, o projeto inicial incluía o teste cardiopulmonar 

para avaliar a tolerância ao esforço físico nas cinco diferentes condições, em 

todos os pacientes. Contudo, o elevado número de pacientes considerados 

incapazes ou inábeis para execução desse teste foi decisivo para sua não 

inclusão no protocolo. Por outro lado, o teste da caminhada de 6 minutos, por 

reproduzir o esforço físico habitualmente necessário para o desempenho das 

atividades diárias de vida e pelo auto-controle da velocidade, habitualmente é 

bem tolerado  pelos idosos. Neste estudo, os pacientes eram completamente 

sedentários, mostravam-se inseguros e sentiam-se incapazes de caminhar ao 

longo do corredor, razões pelas quais os testes foram aplicados com constante 

estimulação verbal, com frases padronizadas, e sempre com o mesmo 

operador, que caminhava ao lado do paciente. Dessa forma, todos os 

pacientes não apenas completaram os cinco testes, como se surpreenderam 

com o próprio desempenho. 
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Toosters e col149 observaram, em indivíduos saudáveis, grande 

variabilidade interindividual nas distâncias percorridas no TC-6 min – 383 a 829 

metros, média 631+93 – identificando a idade, o sexo e a altura como 

principais determinantes dessa variação. No presente estudo, a distância 

média percorrida pelos pacientes, registrada antes da intervenção terapêutica, 

foi 285 + 75,6 metros, com variação interindividual de 200 a 400 metros. 

Interessante notar que a variabilidade da distância percorrida aumentou com a 

intervenção terapêutica e com os sucessivos aumentos das doses, ou seja, 

200 a 500 metros com 10 mg, 200 a 550 metros com 20 mg, 200 a 600 metros 

com 30 mg, e 200 a 700 metros com 40 mg de quinapril. A baixa variabilidade 

interindividual, antes da intervenção terapêutica, pode ser justificada por:  

provável viés de seleção, com inclusão de pacientes com características 

clínicas semelhantes; teste aplicado pelo mesmo profissional; padronização 

das frases utilizadas para motivação. O aumento na variabilidade interindividual 

das distâncias percorridas pode ser justificada pelo desempenho inalterado de 

alguns pacientes, contrastando com aqueles que melhoraram o desempenho 

com a progressão da dose de quinapril. Além disso, o desempenho no teste da 

caminhada de 6 minutos pode ser influenciado por variações metodológicas, 

entre as quais a execução com motivação verbal. Guimarães e col150 

demonstraram a influência da motivação verbal durante o teste físico, no 

desempenho funcional de pacientes com insuficiência cardíaca classe 

funcional II-III (NYHA). Os autores observaram aumento substancial nas 
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distâncias caminhadas no TC-6 min quando aplicado com encorajamento 

verbal em comparação com o teste não motivado, respectivamente 470 e 332 

metros. Em nosso estudo, a distância média percorrida pelos pacientes, 

registrada antes da intervenção terapêutica, foi substancialmente menor do que 

a observada por Rubim e col 151, respectivamente 285 ± 75,6 metros e 486,8 ± 

85,2 metros. Entretanto, esses autores incluíram pacientes com idades mais 

baixas (58,32 ± 12,7 anos) e maior proporção de homens (67,1%), fatores que 

podem justificar essa diferença, apesar das frações de ejeção e classes 

funcionais serem equiparáveis e os testes aplicados com encorajamento verbal 

nos dois estudos.  

A correlação positiva entre a capacidade do exercício físico e a dose 

do quinapril foi primeiramente descrita por Riegger152 , em estudo multicêntrico, 

randomizado, duplo cego e controlado com placebo. Foram comparados os 

efeitos de 10, 20 e 40 mg de quinapril na tolerância ao esforço, em pacientes 

com insuficiência cardíaca classe funcional II-III (NYHA) e idade, em média, de 

66 anos. O autor observou aumento estatisticamente significante na duração 

do esforço físico realizado em bicicleta ergométrica após seis semanas de 

tratamento com quinapril em comparação com placebo, com maiores 

benefícios obtidos com as doses diárias entre 20 e 40 mg. Resultados 

semelhantes foram observados em nosso estudo, quando comparadas as 

distâncias percorridas na condição basal com as registradas com as doses de 
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10, 20, 30 e 40 mg de quinapril, ou seja,  aumentos de 65 metros, 111,7 

metros, 160 metros e 185 metros , respectivamente. (tab 16) 

A correlação entre as concentrações plasmáticas do PNB e a 

distância percorrida no TC-6 min foi descrita por diversos autores em diversos 

estudos. Em nosso estudo, houve forte correlação negativa entre as médias 

das concentrações plasmáticas do PNB e as das distâncias percorridas no TC-

6 min (p=0,003, r=-0,983).    

Os efeitos imediatos dos inibidores da ECA decorrem do bloqueio 

da atividade plasmática da enzima conversora, clinicamente identificados pela 

queda da pressão arterial e, menos freqüentemente, por disfunção renal, 

representam, na prática clínica, os principais impecilhos para a prescrição de 

doses máximas desses agentes. Nos idosos, as alterações cardiovasculares 

associadas ao envelhecimento e às múltiplas co-morbidades e a conseqüente 

prática da polifarmácia, podem modificar o perfil fisiopatológico da insuficiência 

cardíaca. Além disso, as modificações na farmacodinâmica e na 

farmacocinética podem aumentar a meia-vida biológica dos medicamentos e 

potencializar seus efeitos, elevando o risco de hipotensão arterial acentuada e 

disfunção renal. É importante lembrar que os inibidores da ECA são fármacos com 

propriedades diurética e vasodilatadora arterial e venosa, primariamente 

desenvolvidos como agentes anti-hipertensivos. Assim, a ocorrência de 

hipotensão arterial associada ao seu emprego, é previsível, e frequentemente 

relacionada à primeira dose. No entanto, no tratamento da insuficiência 
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cardíaca, quedas acentuadas da pressão arterial podem comprometer a 

perfusão de órgãos vitais, em especial sistema nervoso central (síncope), 

coração (síndrome coronária aguda) e rins (insuficiência renal). Entretanto, 

quando não afeta a perfusão desses órgãos, em geral não se associa a 

complicações153.  

Neste ensaio, os efeitos imediatos do quinapril foram observados quando 

comparados os valores médios das pressões sistólica e diastólica antes da 

intervenção terapêutica (respectivamente 141,23 + 19,74 mmHg e  78,57+ 10,27 

mmHg)  e após 8 semanas com 10 mg de quinapril (133,17+17,12 mmHg e 

73,00+11,46 mmHg). Quedas acentuadas da pressão arterial – iguais ou 

superiores a 20 mmHg dos níveis sistólicos e/ou 10mmHg dos diastólicos- 

foram observadas em nove pacientes, cinco com a dose de 10 mg,  todos 

assintomáticos. Em relação à função renal, nenhum paciente apresentou 

elevações significantes dos níveis séricos de uréia ou de creatinina durante o 

estudo. Assim, a ausência de reações adversas graves, como hipotensão 

arterial associada a sintomas de baixo débito cerebral e/ou disfunção renal, 

possibilitou o emprego da dose máxima de quinapril (40 mg/dia) em todos os 

pacientes, incluindo-se 2 octogenários e 2 nonagenários.  

Latini e col145 identificaram como fatores que predispõem à hipotensão arterial 

associada à primeira dose de IECA, níveis sistólicos prévios inferiores a 100 mmHg , 

hiponatremia ou hipovolemia decorrente do uso de diuréticos.  Em nosso estudo, a 

não inclusão de pacientes com níveis basais da pressão sistólica inferiores a 100 
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mmHg, a manutenção da dose prévia de diuréticos, o aumento progressivo da 

dose do inibidor da ECA e a não associação de outros agentes anti-hipertensivos, 

podem ter contribuído para evitar tais complicações.  

 A incidência de reações adversas associadas ao emprego do quinapril 

não difere dos demais agentes dessa classe terapêutica. Na meta-análise dos 

resultados dos ensaios terapêuticos envolvendo os diferentes tipos de 

inibidores da ECA, Knapp e col154 observaram 12% de reações adversas 

associadas ao quinapril, 15% ao enalapril e 16% ao captopril. A interrupção do 

tratamento por causa de eventos adversos foi menos frequente com o quinapril 

(3,7%) em comparação com o enalapril (8,0%) e captopril (6,4%). Além disso, a 

incidência de hipotensão arterial associada à primeira dose ou à mudança 

postural também foi menor com o quinapril (0,4% e 6,1%) do que com o 

enalapril (1,5% e 9,4%) ou com o captopril (2,2% e 8,6%). O aumento na dose 

de quinapril, desde que progressivo, não se associa a aumentos da incidência 

e da gravidade das reações adversas. 155 Em relação à idade, o quinapril é bem 

tolerado tanto nos pacientes idosos quanto nos mais jovens. 156,157  

Tosse não produtiva é o efeito adverso mais freqüente dos 

inibidores da ECA, com incidência variável entre populações: cerca de 10% em 

indivíduos brancos e 44% entre asiáticos158. No presente estudo, três 

pacientes (10%) referiram tosse não produtiva, logo com a primeira dose do 

quinapril, permanecendo de pouca intensidade apesar do aumento da dose.  
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6.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Uma das possíveis limitações deste estudo é o número pequeno 

de pacientes. Todavia, diferentemente dos grandes ensaios clínicos, as 

características dos pacientes incluídos neste estudo refletem a prática clínica. 

Além disso, as reconhecidas dificuldades na inclusão de idosos nos ensaios 

clínicos são responsáveis pela admissão de apenas 10% entre os idosos 

especificamente selecionados. Em nosso estudo, foram incluídos 55% dos 

pacientes selecionados.  

O poder da amostra em detectar diferenças de 67,4% entre as 

concentrações médias do PNB da condição basal e da dose 40 mg foi de 

99,5%. Como a magnitude das diferenças entre concentrações plasmáticas do 

PNB, obtidas em análises seqüenciais, associada a relevância clínica ainda 

não é reconhecida, nossa opção foi estabelecer a diferença estatística. 

 Pelo fato de ter sido um estudo aberto, os resultados do TC-6 

minutos poderiam ser influenciados pelo operador dos testes. Entretanto, os 

testes foram aplicados com operador sob condição cega.  Ademais, os 

resultados do TC-6 min estavam de acordo com as modificações das 

concentrações plasmáticas do PNB.   
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A ausência de um grupo controle poderia representar outra 

limitação do estudo. Sem dúvida a comparação com um grupo de pacientes 

mais jovens poderia elucidar as possíveis interferências do processo de 

envelhecimento nos efeitos da inibição crônica da ECA. 

Finalmente, a impossibilidade do método analisar 

quantitativamente concentrações plasmáticas do PNB acima de 1300 pg/ml 

representa outra importante limitação. Essa desvantagem foi eliminada a partir 

de 2003 com dispositivos capazes de analisar quantitativamente concentrações 

de até 5000 pg/ml. 

 

 

6.2 APLICAÇÕES PRÁTICAS 

 

Os resultados deste estudo comprovaram os benefícios de 

regimes terapêuticos com altas doses de inibidores da ECA no perfil neuro-

hormonal e na capacidade funcional de idosos com insuficiência cardíaca.   

Assim, o emprego dos inibidores da ECA com doses progressivamente 

aumentadas até atingir as recomendadas pelos grandes ensaios clínicos, pode 

promover importantes benefícios adicionais, sem aumentar a incidência de 

reações adversas, mesmo nos idosos em idades avançadas. 
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7. CONCLUSÕES 
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7. CONCLUSÕES 

 

A adição do inibidor da ECA ao tratamento convencional da 

insuficiência cardíaca sistólica, em pacientes idosos, foi associada a 

substanciais reduções das concentrações plasmáticas do PNB bem como ao 

aumento significativo das distâncias percorridas no TC-6 min.  

A magnitude de tais benefícios foi diretamente proporcional ao 

aumento da dose do inibidor da ECA.  

O aumento da dose não foi associado ao aumento na incidência 

de eventos adversos, possibilitando o emprego da dose máxima de quinapril a 

todos os pacientes, incluindo-se dois octogenários e dois nonagenários. 
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Paciente 
Sexo 

Idade 

(anos) 
Medicação 

1 F 79 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
2 F 73 Digoxina-Furosemide 
3 M 91 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
4 F 77 Digoxina-Furosemide 
5 M 76 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
6 F 75 Furosemide 
7 F 70 Furosemide 
8 M 79 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
9 F 72 Furosemide 
10 M 73 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
11 F 79 Furosemide 
12 F 70 Digoxina-Furosemide 
13 F 90 Digoxina-Furosemide 
14 M 77 Digoxina-Furosemide 
15 F 78 Digoxina-Furosemide 
16 M 79 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
17 M 76 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
18 F 75 Digoxina-Furosemide 
19 F 74 Digoxina-Furosemide 
20 M 72 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
21 M 84 Digoxina-Furosemide 
22 M 76 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
23 M 71 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
24 M 74 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
25 M 71 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
26 M 70 Digoxina-Furosemide 
27 F 78 Furosemide 
28 F 82 Furosemide 
29 M 71 Digoxina-Furosemide-Nitrato 
30 F 73 Digoxina-Furosemide 

    
Máximo  91  
Mínimo  70  
Média  76,17  

DP  5,31  
 
 
 
 
 

ANEXO I - Características demográficas e tratamento prévio 
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ANEXO II – Prováveis etiologias, classificação funcional, e 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

Paciente Etiologia CF FE (%) 

1 DAC III 38 

2 HAS III 37 

3 DAC III 36 

4 HAS III 39 

5 DAC III 26 

6 HAS II 33 

7 HAS II 27 

8 DAC III 32 

9 HAS III 36 

10 HAS III 38 

11 HAS II 36 

12 HAS II 37 

13 HAS III 39 

14 HAS III 28 

15 HAS III 39 

16 DAC-HAS II 29 

17 DAC-HAS III 35 

18 HAS III 32 

19 HAS III 35 

20 DAC III 30 

21 HAS III 38 

22 DAC III 29 

23 DAC II 35 

24 DAC III 38 

25 DAC III 27 

26 HAS III 25 

27 HAS II 34 

28 HAS III 38 

29 HAS-DAC III 32 

30 HAS III 27 

    

Máximo   39 

Mínimo   25 

Média   33,5 

DP   4,5 

           HAS = hipertensão arterial, DAC = doença arterial coronária 
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ANEXO III- Níveis sistólicos da pressão arterial, médias e 

desvios-padrão (mmHg) 

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 150 140 142 140 138 
2 150 130 140 146 140 

3 140 140 135 130 130 
4 163 160 148 140 140 

5 110 120 110 110 142 

6 140 120 105 105 120 

7 138 130 128 115 120 
8 117 100 110 106 100 

9 180 160 160 155 156 
10 110 120 114 110 110 

11 170 160 160 162 150 
12 140 140 130 130 120 

13 120 100 100 105 110 

14 120 110 110 120 120 

15 130 120 120 136 130 
16 180 150 146 140 150 

17 160 148 144 140 142 

18 120 120 100 105 100 

19 152 154 160 150 150 

20 140 150 160 150 140 

21 140 147 153 150 120 

22 130 128 118 110 110 

23 146 140 140 142 144 

24 150 130 132 124 120 

25 105 110 110 111 108 

26 154 140 130 128 122 

27 162 150 148 142 140 

28 140 128 122 134 128 

29 130 120 120 110 110 

30 150 130 110 110 110 

      

Máximo 180 160 160 162 156 

Mínimo 105 100 100 105 100 

Média 141,23 133,17 130,17 128,53 127,33 

DP +19,74 +17,12 +19,20 +17,57 +16,15 
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ANEXO IV - Níveis diastólicos da pressão arterial, médias e 

desvios-padrão (mmHg) 

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 84 80 80 82 80 

2 90 80 90 93 82 

3 70 69 70 65 65 

4 92 90 88 82 82 

5 70 60 60 60 86 

6 70 60 50 60 52 

7 86 81 82 71 70 

8 70 60 70 70 60 

9 80 80 70 72 75 

10 70 70 60 60 60 

11 90 84 78 72 70 

12 70 69 70 70 60 

13 60 50 52 52 60 

14 80 50 60 60 70 

15 74 70 70 76 72 

16 93 82 66 70 70 

17 70 73 70 69 70 

18 50 50 60 50 60 

19 86 68 90 90 90 

20 70 90 90 90 80 

21 84 86 90 60 69 

22 76 70 67 68 66 

23 82 76 80 84 82 

24 84 80 76 78 70 

25 74 70 68 71 70 

26 92 88 82 78 76 

27 86 82 80 76 78 

28 84 82 83 82 80 

29 80 70 70 70 60 

30 90 70 70 70 60 

      

Máximo 93 90 90 93 90 

Mínimo 50 50 50 50 52 

Média 78,57 73,00 73,07 71,70 70,83 

DP +10,27 +11,46 +11,22 +10,72 +9,40 
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ANEXO V - Valores da freqüência cardíaca, médias e desvios-

padrão (bpm) 

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 96 92 88 84 84 

2 78 72 78 77 76 

3 106 86 102 94 96 

4 83 84 83 82 83 

5 98 76 74 78 84 

6 79 74 72 84 96 

7 78 79 74 70 73 

8 79 84 72 82 80 

9 84 80 81 84 92 

10 102 120 106 108 105 

11 81 83 82 72 94 

12 108 110 92 94 92 

13 86 86 72 82 84 

14 89 90 76 77 86 

15 79 84 78 96 92 

16 103 80 100 76 72 

17 79 82 80 80 80 

18 65 64 72 72 85 

19 82 74 80 84 96 

20 84 80 82 82 80 

21 96 87 92 84 78 

22 98 87 88 84 85 

23 96 88 90 84 84 

24 102 89 84 88 84 

25 107 95 96 94 96 

26 102 93 88 91 92 

27 83 84 82 82 80 

28 87 88 84 86 88 

29 112 102 96 98 94 

30 99 94 92 92 94 

      

Máximo 112 120 106 108 105 

Mínimo 65 64 72 70 72 

Média 90,70 86,23 84,53 84,70 86,83 

DP + 11,74 +11,01 +9,44 +8,41 +7,84 
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ANEXO VI – Niveis séricos de uréia, médias e desvios- padrão 
(mg/dl).  

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 46 43 52 58 62 

2 64 69 62 63 55 

3 61 67 65 68 67 

4 57 38 42 38 38 

5 54 47 37 52 88 

6 53 48 47 50 52 

7 56 55 53 53 55 

8 60 49 45 52 61 

9 38 34 41 42 40 

10 66 64 58 62 61 

11 82 86 81 88 88 

12 38 43 39 41 41 

13 68 66 64 66 68 

14 50 56 43 45 43 

15 36 38 38 43 38 

16 57 56 53 56 67 

17 68 72 69 68 68 

18 42 41 45 52 48 

19 62 64 68 61 68 

20 61 66 65 63 61 

21 43 50 47 52 50 

22 63 62 65 61 61 

23 58 62 57 58 58 

24 59 58 61 55 51 

25 58 55 56 57 55 

26 76 74 68 67 70 
27 38 42 42 41 43 

28 53 49 54 55 53 
29 63 58 55 57 55 

30 68 61 60 58 58 
      

Máximo 82 86 81 88 88 
Mínimo 36 34 37 38 38 

Média 56,60 55,77 54,40 56,07 57,43 
DP + 11,41 + 12,28 + 11,14 + 10,34 +12,62 
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ANEXO VII - Niveis séricos de creatinina, médias e desvios- 
padrão (mg/dl). 

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 1,3 1,2 1,1 1,3 1,3 

2 0,9 0,9 1,2 1,2 1,3 

3 2,2 1,8 1,6 1,6 1,7 

4 1,1 1,1 1,2 1,1 1,1 

5 1,5 1,9 2,1 2,2 2,1 

6 1,2 1 1,1 1,1 1 

7 1,1 1,1 1,2 1,1 1,1 

8 1,4 1,5 1,5 1,5 1,3 

9 0,9 0,9 1,1 1 1 

10 1,6 1,8 1,5 1,5 1,6 

11 1 1,3 1,3 1,5 1,5 

12 0,9 0,9 1 1 1,1 

13 1,5 1,7 1,6 1,6 1,5 

14 1,5 1,3 1,3 1,3 1,3 

15 0,8 0,9 0,8 1 1 

16 1,4 1,5 1,4 1,3 1,3 

17 1,6 1,5 1,6 1,9 2 

18 0,9 0,9 1 0,9 1,1 

19 1,4 1,5 1,4 1,4 1,3 

20 0,9 1,4 1,3 1,3 1,4 

21 1,2 1,2 1 1,1 1,1 

22 1,2 1,3 1,3 1,2 1,4 

23 1,2 1 1 1,1 1 

24 1,1 1 1,2 1,2 1,2 

25 1,2 1,2 1,2 1,1 1,1 

26 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 

27 1 0,9 1 1,1 1 

28 1,1 0,9 1 1 1 

29 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 

30 1,2 1,2 1,2 1,1 1,2 

      

Máximo 2,2 1,9 2,1 2,2 2,1 

Mínimo 0,8 0,9 0,8 0,9 1,0 

Média 1,23 1,24 1,26 1,28 1,28 

DP 0,29 0,30 0,26 0,28 0,28 
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ANEXO VIII - Concentrações plasmáticas do peptídeo natriurético B, 

médias e desvios-padrão (pg/ml) 

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 255 106 99 95 82 

2 1150 474 312 212 153 
3 302 101 69,2 53,7 51,8 

4 170 156 92 48 45 
5 >1300 >1300 >1300 1030 >1300 

6 291 191 153 141 92,5 

7 220 150 109 105 68,2 

8 836 778 530 450 290 

9 184 132 87 56 45 

10 1160 834 562 318 209 

11 172 104 64,9 40,5 30,4 

12 165 112 50,5 32,3 31,8 

13 735 681 421 305 212 

14 383 175 118 130 89 

15 1110 558 432 348 290 

16 >1300 543 320 165 110 

17 >1300 >1300 >1300 >1300 >1300 

18 175 125 93 54 50,9 

19 346 153 70,2 53,1 31,9 

20 530 255 164 87,8 74,9 

21 615 334 246 258 266 

22 345 212 120,7 90,3 60,7 

23 580 340 280 178 156 

24 540 320 280 154 102 

25 234 167 98,2 87,5 66,1 

26 823 650 345 230 250 

27 276 221 198 144 104 

28 262 189 102 62,3 56,4 

29 >1300 653 350 240 130 

30 1040 760 440 260 140 

      
Máximo >1300 >1300 >1300 >1300 >1300 

Mínimo 165,0 101,0 50,5 32,3 30,4 
Média 603,3 402,47 293,56 224,28 196,29 

DP +417,33 +337,83 +311,19 +278,76 +310,10 
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ANEXO IX - Distâncias caminhadas, médias e desvios- padrão (metros) 

Paciente 0 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 

1 200 250 250 300 350 
2 200 250 350 400 400 

3 200 250 300 350 350 
4 350 350 400 450 450 

5 200 200 200 250 200 
6 250 300 350 400 450 

7 300 350 400 450 450 
8 400 500 550 550 600 

9 350 400 450 500 550 
10 300 400 450 550 550 

11 350 400 450 500 550 

12 400 450 500 550 550 

13 200 250 300 400 450 

14 250 400 450 550 600 

15 250 350 400 400 450 

16 350 500 550 600 700 

17 200 200 250 200 200 

18 300 400 450 550 600 

19 300 350 400 450 450 

20 300 400 450 500 600 

21 400 450 500 600 600 

22 200 250 300 300 300 

23 350 400 450 500 550 

24 400 500 550 600 600 

25 400 450 500 600 600 

26 200 250 300 350 350 
27 300 350 350 400 400 

28 250 300 350 350 350 

29 200 300 350 400 450 

30 200 300 350 350 400 

      

Maximo 400 500 550 600 700 

Minimo 200 200 200 200 200 

Media 285,00 350,00 396,67 445,00 470,00 

DP +75,60 +89,06 +93,71 +110,13 +124,98 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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