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IECA: A FISIOLOGIA POR TRAS DA FARMACOLOGIA VETERINARIA

Natalia Gageiro Pinto Russo’

RESUMO: O aumento da longevidade dos c3es refletiu diretamente na frequéncia da
identificacdo de afeccdes cardiacas que apresentam sinais clinicos como dispneia,
cianose, tosse seca e sincope. A estratégia fundamental no tratamento de
cardiopatias, é o controle pressérico através do bloqueio do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA). O inicio da aplicagio de medicamentos
vasodilatadores para uso terapéutico na Medicina Veteriniria data dos anos 1970 e
1980. Para tal, os firmacos de classe inibidores de enzima conversora de angiotensina
(iECA) atuam no contexto do antagonismo da hipertensio arterial: sio bloqueadores
dos receptores de angiotensina II. A vasoconstricdo, causada por estimulos aos
receptores alfa-adrenérgicos, aumento da angiotensina II e maior acdo do sistema
nervoso simpdético, podem causar efeitos deletérios sem o uso dos iECA. Estes
medicamentos vasodilatadores atuam na prevenc¢io do comprometimento da fungio
miocérdica, auxiliando no quadro crénico de insuficiéncia cardiaca (IC) que, em
decorréncia da reducdo de débito cardiaco, poderia comprometer a pré e pds-carga
pelo aumento da volemia. Em detrimento das consequéncias da hipotensdo, ocorre 338
maior necessidade de uso de oxigénio e energia voltados & contragio ventricular, o

que potencializa a evolugdo ao quadro de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).
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ABSTRACT: The increase of dog’s life expectancy has been related to identification
of cardiac affections that present dyspnoea, cyanosis, dry cough and syncope. A
fundamental strategy for treatment of heart disease is the pressoric control by
blockade of the renin-angiotensin-aldosterone (RAS) system with inhibitors of
angiotensin converting enzyme (ACE). Those agents that are specific antagonists of
angiotensin II have allowed veterinary medicine to increase since 1970 and 1980.
ACE inhibitors are generally well tolerated, and they improve hemodynamics and
clinical sign by controlling vasoconstriction, caused by alpha-adrenergic receptors
stimuli. These vasodilator drugs act to prevent the impairment of myocardial
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function, helping in the chronic condition of heart failure (HF) which, as a result of
the reduction in cardiac output, could compromise pre- and after-load due to the
increase in blood volume. Their usefulness in the treatment of dogs with chronic
heart failure, especially in those with chronic valvular disease.

Keywords: Congestive heart failure. ACE inhibitors. mitral valve endocardiosi.
INTRODUCAO

Inibidores da ECA s3o propostos para tratamento de Insuficiéncia Cardiaca
(IC) por agirem na prevencdo do remodelamento ventricular, reducdo de pré e pés-
carga, e uma possivel regressio da condicdo de hipertrofia ventricular esquerda. Seu
mecanismo de acio envolve o suprimento sistémico e focal da ativagdo do Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA).

A prescricio deste vasodilatador aumenta a expectativa de vida dos cdes
acometidos por IC, principalmente em decorréncia de cardiomiopatia dilatada e
apresentam também melhoras clinicas de suas manifestacdes sendo algumas delas:
cansago, taquicardia, distri¢io respiratéria e intolerincia ao exercicio. Inclusive,
numa avaliacdo clinica, durante a auscultacio pode se observar o ritmo de galope,
arritmia e sopros.

Em diversos casos, cies podem permanecer assintomiticos por um periodo
prolongado devido a mecanismos compensatérios. Estes aumentam o volume
sanguineo e o tamanho do corac¢do, como por exemplo a dilatagio do ventriculo e
itrio, hipertrofia miocdrdica excéntrica, ou mesmo por meio do mecanismo do
sistema nervoso auténomo simpdtico, associado ao sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Por meio deles, haver4 o remodelamento cardiaco através da ativagdo do
sistema nervoso autdnomo simpitico, do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), e da liberagio do horménio antidiurético (ADH).

A principio esta compensacdo fisioldgica ird auxiliar na circulagdo, j4 que

quando o sangue é regurgitado de volta ao 4trio, existe uma queda do fluxo
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sanguineo geral. Assim, se tem o aumento da volemia por meio da reten¢io de sédio
e 4dgua, gracas a func¢io da aldosterona, e também se promove uma vasoconstricio,
ativada pela angiotensina, auxiliando na perfusio tecidual. J4 o SNA Simpético
trabalha no aumento da frequéncia cardiaca e também no aumento do inotropismo
positivo, visando recriar a normalizagio fisioldgica da volemia e débito cardiaco que
foram diminuidos pela regurgitacdo sanguinea gerada pelo prolapso valvar.

Este mecanismo salva muitas vidas, mas a cronicidade de sua ativagio ira
acelerar o processo de decréscimo da fungio cardiaca, proporcionando alteragdes
sistémicas, e sendo uma delas a retencdo de volume excessiva causada pela agio da
aldosterona e ADH, acarretando no acimulo de sédio, o que influencia diretamente
na possibilidade de edema pulmonar e em membros, ascite, efusio e congestdo. J4 a
vasoconstri¢cdo crdnica em decorréncia a ativacio da angiotensina aumenta a pds-
carga, reduz o débito cardiaco e ainda proporciona um maior refluxo valvar.

J4 na ativacio do sistema nervoso autdnomo simpético de forma crdnica haverd
consequéncias na funcdo cardiaca diretamente. Por conta da pés-carga, exige maior
esforco cardiaco, promovendo um maior requerimento de oxigénio por parte do
miocérdio, a ponto de contribuir para a ocorréncia do dano celular, e até mesmo
fibrose miocardica, e evoluindo A arritmia cardiaca.

Os barorreceptores sio os que proporcionam o feedback necessirio para a
normalizacio destes mecanismos, mas por conta da insuficiéncia cardiaca em
decorréncia do prolapso valvar, eles terdo uma responsividade maior, e vdo estimular
ainda mais a ativagdo dos sistemas compensatdrios e, por consequéncia, se tem uma
diminui¢do da resposta inibitéria vagal.

Ademais, o mecanismo hormonal compensatério do SRAA tem como objetivo
aumentar o volume vascular através de altera¢des como retencio de 4dgua, reabsorc¢io
de sédio e cloreto, secrecdo de potéssio e hidrogénio. E a aldosterona também cria um

papel comprometedor na influéncia dos processos de inflamagio e fibrose, o que
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contribui, de forma crénica, ao processo de remodelamento patolégico e fibrose
miocardica. O horménio antidiurético terd a

promogdo da retencdo de liquido e vasoconstri¢do. A renina, que é produzida
nos rins, e atua para facilitar a conversio do angiotensinogénio em angiotensina I,
em sua forma inativa, sofre a agdo da enzima conversora de angiotensina, para
transformé-la em angiotensina II, que é um potente vasoconstritor estimulante da
liberagio de ADH. J4 a Angiotensina II, também produzida no coracido, influencia
nas estruturas e funcionamento do préprio 6rgio, ao aumentar a acdo de efeitos
simpéticos, o que também traz consequéncias como: alteracdes no tecido cardiaco,

como remodelamento, hipertrofia, inflamacao e fibrose.

3. MECANISMO DE ACAO

A inibi¢io da enzima conversora de angiotensina tem sua a¢io no bloqueio da

. /4 ’ ~ . . .
enzima que é responsével pela transformacdo da Angiotensina I em II, o que permite
a vasodilatagdo arteriolar e venosa, além de reduzir a reabsor¢io de sédio, que
promove aumento de pré-carga, fibrose miocirdica, remodelamento cardiaco e
apoptose de midcitos, estabilizando parimetros hemodinimicos. Em suma, os efeitos
deletérios da ativacdo crdnica do SRAA serdo inibidos, refletindo diretamente no pré

e pés-carga e na sobrevida do animal.
4. FARMACOS

O grupo iECA ¢ formado por medicamentos como enalapril, benazepril,
ramipril e o lisinopril que s3o receitados na 4rea da Medicina Veterinaria. Destes, os
trés primeiros necessitam de sua biotransformagio por meio de hidrolizacio das
esterases hepdticas para serem pré firmacos, e serdo excretadas via renal.

Por tanto, a devida selecio do principio ativo receitado serd baseada em
caracteristicas farmacocinéticas, especialmente vinculadas a sua biodisponibilidade,
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via de eliminagdo, dose didria e considerando também se precisa de ativacdo hepitica

ou nao.

s. CONCLUSAO

A prescrigio inicial de iECA para animais que tenham manifesta¢des clinicas

relacionadas a4 insuficiéncia valvar de mitral é um dos principais passos para que
. . ~ .

ocorra o aumento da expectativa de vida e prevencio de doencgas secundarias como a

cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva que levaria, por sua vez,

ao edema de origem cardiogénico.
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