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Papel do Magnésio no Manejo de Cardiopatias

Ricardo A. Ramos, Silvia Regina R. Vieira, Jorge Pinto Ribeiro

Porto Alegre, RS

O uso do magnésio (Mg++) em cardiologia data do
inicio deste século, quando foram obtidos resultados
favordveis no tratamento das arritmias ventriculares
associadas ao uso de digoxina '. Porém, foi somente na
década de 90, com o surgimento de grandes ensaios
clinicos, que estudos como o Leicester Intravenous
Magnesium Intervention Trial (LIMIT 2)? trouxeram base
farmacoldgico-clinica para utilizagao rotineira do Mg++
em doengas cardiovasculares. Juntamente com este ensaio,
outros estudos também indicam que a suplementagio com
Mg++ possa alterar a morbidade de determinadas doencas
cardiacas *1°. Todavia, trabalhos com populacdes de pa-
cientes maiores e mais heterogéneas, como PROMISE
e ISIS IV (dados preliminares apresentados na Reunido
anual de 1993 da American Heart Association) nao
encontraram resultados tdo favordveis. Estes tltimos
estudos arrefeceram a euforia inicial em torno do uso
rotineiro do Mg++.

Este trabalho objetiva apresentar os aspectos
metabdlicos, laboratoriais e clinicos deste cation, bem
como o seu uso em condigdes clinicas como infarto agudo
do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), prolapso
da vélvula mitral (PVM) e arritmias.

Metabolismo

O Mg++ é um elemento ubiquo na natureza,
desempenhando papel fundamental desde a fotossintese
até€ a fosforilagdo oxidativa. No homem, corresponde ao
42 cétion total mais abundante e ao 2° cation intracelular
mais prevalente.

Dentre os cations mais relevantes, € o que menor
raio i6nico possui, proporcionando a este elemento maior
energia de ligacdo e maior tendéncia & formagao de
compostos complexos. Esta tltima caracteristica é uma
das principais funcdes deste fon. A elevada concentragio
€ as caracteristicas fisico-quimicas deste cédtion sao os
responsaveis por sua participagdo num nimero elevado
de reagdes metabdlicas. De fato, participa de
aproximadamente 300 reacdes enzimaticas no organismo
humano 1214,

E absorvido em todos trato intestinal, mas € no ileo
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e jejuno que este processo € mais intenso. O transporte
transmembrana nestes locais é provavelmente facilitado,
jd que a percentagem absorvida é dependente da
concentracao apresentada aos sitios de absorgdo. A in-
gesta minima recomendada para manutencdo de niveis
adequados ¢ de 300 a 350mg por dia. Esta encontra-se
reduzida nos paises ocidentais, provavelmente pelo
aumento na ingesta de cereais e glicidios processados e
pela filtracdo da dgua potdvel, fatores que diminuem a
concentracdo de Mg++ de suas principais fontes. Os
alimentos mais ricos em ion sao as nozes, cereais, choco-
late, moluscos, legumes, vegetais de folha verde e carnes.
A biodisponibilidade deste cation é de 30 a 65%. Esta
pode ser alterada na presenca de grande quantidade de
substancias como acidos graxos, oxalato, fosfato e fibras,
que se ligam ao Mg++ no trato intestinal, impedindo sua
absorgao.

A sua concentragdo no organismo € de 22 a 35mEq/
kg de peso bruto tecidual. Cerca de 50-60% deste total
encontra-se no 0sso, 20-30% nos misculos esqueléticos
e cardiaco e apenas 1% no fluido extracelular. A
concentracao € dependente do grau de metabolismo, sendo
o coragdo, o encéfalo e os rins, os 6rgaos de maior
concentracao. No compartimento intravascular,
aproximadamente 25-35% estdo ligados de maneira
inespecifica a albumina e o restante na forma ionizada
ou quelante (compostos organometilicos). A
normomagnesemia encontra-se em torno de 1,8 - 3,0mg/
dl e parece obedecer a um ritmo circadiano, sendo maior
entre 23h a 4h. A magnesemia parece variar de acordo
com a idade, sexo e raga, sendo maior na crianca que no
adulto, no homem que na mulher e em caucasianos que
negros. A fracdo intercambidvel (meio intracelular - meio
extracelular) encontra-se primariamente no tecido
conjuntivo, pele e tecidos moles da cavidade abdominal.
O Mg++ existente no osso, musculo e eritrocitos € também
transportado de um meio para outro, porém mais
lentamente.

Os rins sdo os principais 6rgaos responsaveis pela
regulagdo e sua concentracao nos fluidos organicos. O
tibulo contorcido proximal é responsével por 10-20% da
reabsorcdo renal do mesmo, a por¢ao espessa da alca de
Henle por 60-75% e o tibulo contorcido distal reabsorve
cerca de 5 - 10%. No tibulo proximal, a reabsorcdo
encontra-se na dependéncia do sédio e do fluxo de filtrado
contendo Mg++. J4 na porcao espessa da alca de Henle, a
reabsorcdo de Mg++ depende fundamentalmente do
cloreto de sédio. O célcio também influi neste processo e
verifica-se uma diminuicao na reabsorcao de Mg++ na
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vigéncia de hipercalcemia. O mesmo ocorre com 0
aumento do préprio Mg++ sérico, ou seja, hd um
diminuicdo na sua reabsorcao. Torna-se evidente, por-
tanto, a manuten¢do de uma normomagnesemia quando
na presenga da fungao renal normal. Os fatores que levam
auma excrecao anormal de Mg++ devem, portanto, atuar
na sua reabsor¢ao.

Parece nao haver um fator ou hormoénio capaz de
regular a absor¢ao do Mg++. Porém, vérios hormonios
parecem influenciar o seu metabolismo. O paratormonio,
quando administrado em bolus, diminui a excre¢io renal
de Mg++ e calcio. Todavia, este efeito ndo parece ser
fisiologicamente importante, ja que nao altera o transporte
maximo renal do Mg++. Outros hormdnios, como
vitamina D, aldosterona, calcitonina, hormonio
antidiurético e insulina podem afetar o seu metabolismo,
porém nestes casos também a importancia fisioldgica nao
estd ainda bem esclarecida. A epinefrina parece causar
uma redugdo importante na sua concentragdo sérica,
podendo explicar a hipomagnesemia na vigéncia de
estresse.

Dosagem

A hipomagnesemia é provavelmente a deficiéncia
eletrolitica menos diagnosticada na pratica médica *. Isto
se deve principalmente a dificuldade na determinagao da
concentragio deste fon no organismo. E possivel
determinar a sua concentracdo de trés formas: Mg++ to-
tal sérico, ultrafiltrado e mononuclear. O 1° tem alta
sensibilidade, mas uma baixa especificidade *. J4 o Mg++
mononuclear e o ultrafiltrado, por se correlacionarem
melhor com o Mg++ i6nico (fisiologicamente ativo),
possuem especificidade mais elevada, salvo nos casos em
que ha aumento de quelantes (transfusdes multiplas,
insuficiéncia hepatica ou renal) >. A magnesiuria de 24h
¢ um método importante de investigacdo do Mg++ no
organismo, embora possa trazer transtornos ao paciente.
Este teste € bastante sensivel para o diagndstico de
hipomagnesemia, mas requer funcio renal normal .

Hipomagnesemia

Esta deficiéncia eletrolitica tem cada vez mais cha-
mado a atencdo dos clinicos, ja que métodos novos de de-
terminagdo da concentragio no organismo tém surgido *.
De fato, aproximadamente 10% dos pacientes admitidos
em hospitais urbanos tém hipomagnesemia '*. Esta
prevaléncia pode chegar a 65% em pacientes internados
em unidade de tratamento intensivo !¢'7. As principais
causas de hipomagnesemia sdo a perda gastrointestinal,
a perda renal (situagdes que afetam a reabsor¢ao de sédio
e fluidos no tiibulo contorcido proximal, hipercalcemia,
glicosiria e diuréticos), endocrinopatias, hipotermia,
quelagdo, queimadura e ingesta deficiente do mesmo %14,

A administragdo de: aminoglicosideos, ciclosporina,
cisplatina, diuréticos - furosemida e diuréticos de alca
sdo os que mais depletam o organismo de Mg++,
amilorida e triantereno sdo os diuréticos que mais
preservam este ion; digital - a digoxina parece inibir a
sua reabsorcao renal; anfotericina e catecolaminas também
sdo importantes causas desta deficiéncia eletrolitica '3,
Alguns pacientes sa0 mais propensos, como os portadores
de doenca de Crohn, diabete e, talvez, o idoso .

Manifestacoes clinicas de hipomagnesemia

A deficiéncia de Mg++ € geralmente secundéria a
outra doenga ou processo terapéutico, as quais podem
mascarar a hipomagnesemia. As manifestacoes clinicas
podem ser divididas em: neuromuscular, arritmias car-
diacas, hipocalcemia, hipocalemia e outras (disfagia e
anemia) 3. '

A hipocalemia é achado laboratorial comum na de-
ficiéncia de Mg++ 8. Foi demonstrado experimental-
mente que a sua deficiéncia leva a subseqiiente hipopo-
tassemia intracelular. Ademais, ha uma deficiéncia do
rim em conservar o potassio (K+). De fato, durante a
hipomagnesemia hd aumento do sdédio e céilcio
intracelular a uma diminuigao dos niveis de Mg++ e K+
intracelulares 8. O Mg++ parece ser também importante
na regulacdo dos canais cardiacos de K+ de células que
possuem canais retificadores de K+ B.

A hipomagnesemia € causa reconhecida de hipocal-
cemia. Este processo parece envolver o paratormonio,
quando haveria uma diminuicdo na secrecao deste na
auséncia do Mg++ 3. A hiperexcitabilidade neuromuscu-
lar pode ser a queixa principal. A tetania latente
desencadeada pelos sinais de Chevostek e Trousseau ou
pelo espasmo carpo pedal podem estar presentes.
Convulsoes generalizadas também podem ocorrer. Outros
sinais neuroldgicos que podem estar presentes incluem a
vertigem, ataxia, nistagmo, movimentos atetdicos e
coreiformes, tremores musculares, fasciculacoes e astenia.
Aberracoes psiquidtricas podem também fazer parte do
quadro. Sabe-se que o Mg++ estabiliza a membrana do
axOnio e uma diminui¢gdo do Mg++ sérico reduzird o
limiar de estimulacdo axonal, aumentando a velocidade
de condugdo nervosa. Outro mecanismo é um aumento
na liberacdo de neurotransmissores na juncao neuronal
em situacoes de hipomagnesemia.

Estudos experimentais verificaram que uma dimi-
nuicao nas concentracoes de Mg++ resulta em alteragdes
eletrocardiograficas, na velocidade de condugdo do
sistema elétrico do coracdo e na automaticidade das células
cardiacas “'*?2. A hipomagnesemia torna o coracio mais
susceptivel a arritmias na presenca de isoproterenol e
glicosideos cardiacos °. Algumas tém sido tratadas de
maneira eficiente com a administracdo de Mg++. Estas
arritmias incluem as atriais, as juncionais AV e as
ventriculares 432, Todavia, ndo esti claro se o efeito
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antiarritmico do Mg++ é farmacoldgico ou de reposigao.
Devido a este importante papel do Mg++ nas arritmias, a
infusao deste ion deve ser sempre considerada no
tratamento de arritmias cardiacas.

Magnésio e coracao

Nos tltimos anos, o Mg++ vem sendo considerado
por alguns o cation cardiovascular mais importante *. Pa-
rece ter efeito importante na aterogénese, ja que aumenta
a relagdo HDL/LDL; atua também na coagulabilidade

sangiiinea; e € um importante ion na manutencao do ténus -

vascular 21416, Tem atraido a atencdo de pesquisadores
nas dreas de IAM 27, ICC 892, PVM 1:2425 mas
principalmente na drea de arritmias “>1%%2,

Infarto agudo do miocardio

Estudos epidemiolégicos demonstram ser a inci-
déncia de IAM e morte sibita mais elevada em éreas de
baixo consumo de Mg++ *%. A sua concentracao no orga-
nismo também foi encontrada baixa em pacientes vitimas
de infarto ”. Porém, ndo se sabe se 0 mesmo ja se encon-
trava reduzido ou se houve decréscimo apds o evento .
Diversos estudos demonstraram reducio da concentracao
de Mg++ ap6s 24 a 48h do inicio do infarto 2. O
mecanismo parece ser o aumento sérico de catecolaminas
e ACTH, ji que a administracdo destes hormonios
modifica a concentragdo de Mg++ no organismo 3!,

Existem achados epidemiolégicos, fundamentagio
tedrica e diversos estudos demonstrando o importante
papel da suplementagdo com Mg++ na diminuicao da drea
de infarto, da incidéncia de arritmias e, inclusive, reducao
na taxa de mortalidade no IAM 7. Particularmente
importante foi o resultado do estudo LIMIT 2 2, ensaio
prospectivo e randomizado que demonstrou reducao da
mortalidade de pacientes que receberam suplementacio
parenteral de MG++ nas primeiras 24h do infarto.
Entretanto, o ISIS IV (dados preliminares apresentados
na Reunido Anual de 1993 da American Heart Associa-
tion), um estudo multicéntrico, que utilizou o mesmo
protocolo de estudos anteriores, e randomizou
aproximadamente 50.000 pacientes, ndo confirmou o
papel do Mg++ no IAM. Portanto, baseado neste estudo
com grande poder estatistico, a sua suplementagéo
rotineira durante o IAM nio se justifica, porém podera
ser considerada em pacientes com risco de
hipomagnesemia.

Insuficiéncia cardiaca

Pacientes com IC desenvolvem uma série de
distdrbios eletroliticos que estdo relacionados e
fisiopatologia e ao tratamento da sindrome °*. De fato, a
prevaléncia de hipomagnesemia em pacientes com IC tem

sido descrita em 7 a 37% '"*2* Gottlieb e col °
demonstraram que estes pacientes tem freqiiéncia de ex-
tra-sistoles e taquicardia ventricular significativamente
maior que os pacientes normomagnesémicos, € sugerem
que a magnesemia seja sempre avaliada nestes pacientes.
Eichlorn e col Y, utilizando dados do PROMISE,
investigaram o papel do Mg++ em pacientes com IC
congestiva classe funcional (CF) III e IV, na vigéncia de
diurético e digoxina, e demonstraram que o Mg++ nao é
um fator de risco independente para a morte sibita nesses
pacientes. Porém afirmam néao estar claro o papel da
reposicao deste fon na sobrevida de pacientes com IC CF
III e I'V. Portanto, em pacientes com IC a literatura suporta
a monitorizagdo da magnesemia, sem justificar a
suplementacao rotineira.

Prolapso da valva mitral

Gallant?, Cohen e col ¥ e Gérard e col *® verificaram
niveis reduzidos de Mg++ intracelular em portadores de
PVM. Estes autores também encontraram prevaléncia
semelhante entre os sintomas descritos na
hipomagnesemia € na sindrome do PVM. Observaram
ainda associacdo entre espasmofilia (sindrome
caracterizada pela deficiéncia de Mg++ e alteracoes
eletromiograficas compativeis com tetania) e PVM 8 ¢
reducdo da sindrome de PVM com suplementagdo de
Mg++ em pacientes hipomagnesémicos *. Portanto, a
magnesemia deve ser avaliada também nestes pacientes.

Arritmias

Estudos experimentais em humanos e animais tém
verificado que a deficiéncia de Mg++ leva a alteracoes
eletrofisioldgicas na velocidade de conducao, na automa-
ticidade e na amplitude e duracdo do potencial de agdo
da fibrocélula cardiaca %222, As alteragdes eletro-
cardiograficas mais freqiientemente associadas a deplecio
de Mg++ sdo os intervalos P-R e Q-T e o complexo QRS
prolongados ?. As arritmias encontradas sdo extra-sistolia
supraventricular, fibrilagdo atrial e arritmia juncional.
Extra-sistolia ventricular, taquicardia e fibrilagdo ventricu-
lar também ocorrem e sdo complicagdes mais sérias. E
importante salientar que a taquicardia supraventricular
multifocal e a arritmia ventricular Torsade de Pointes
respondem muito bem a suplementacao de Mg++. O meca-
nismo de acfo ainda nao € claro. Provavelmente estas alte-
ragdes eletrofisiologicas ocorram devido aos efeitos na
enzima sodio-potéssio ATPase dependente, nos canais lentos
de célcio (Ca++) e nos canais retificadores de K+ #2140, O
potencial de repouso ¢ mantido através de um gradiente
eletroquimico de sédio (Na+) e K+, com aumento do Na+
intracelular e conseqilente aumento da excitabilidade
celular 2%, Outro efeito descrito € a inibicdo dos canais
lentos de Ca++ devido a um aumento no Mg++
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intracelular. Esta alteracdo eletrolitica leva a encurtamento
do potencial de acao 2?2, Ja o efeito da hipomagnesemia
nos canais retificadores de K+ € uma inibicao de saida de
K+ intracelular com prolongamento do potencial de agao.
Acredita-se que este seja 0 mecanismo eletrofisiologico
que predispoe o miocardio as arritmias associadas aos
pos-potenciais precoces .

A intoxicagao digitalica associada a hipomagnesemia
¢ conhecida desde ha 6 décadas. Acredita-se que haja acao
sinérgica entre os digitalicos e a hipomagnesemia sobre
abomba de Na+ e K+. Virios trabalhos na literatura citam
o papel terapéutico do Mg++ na intoxicacao digitalica
em pacientes com hipomagnesemia.

A hipomagnesemia freqiientemente vem acompanhada
de outras deficiéncias eletroliticas, como hipocalemia * e
hipocalcemia !. Estas alteracdes eletroliticas agem
sinergicamente nas arritmias da intoxicacao digitalica, IC,
IAM, PVM e morte siibita 222623 Entretanto, os estudos
da literatura ndo tém demonstrado que a suplementagio
de Mg++ possa prevenir arritmias em pacientes com
niveis normais de Mg++ plasmatico.

Administracao

2

Pode ser por via oral ou endovenosa (EV). A 1% é
recomendada para os casos de hipomagnesemia leve ou
cronica. Nestes, a posologia recomendada é 240mg do
elemento Mg++ uma ou duas vezes ao dia. O Mg++ pode
ser utilizado na forma de 6xido, cloreto, aspartato,
gluconato ou lactato. No Brasil, nas farmécias de
manipulac@o, encontra-se Mg++ glicina quelado ou Mg++
aspartato quelado na forma de cépsula ou, na forma de
suspensao, cloreto de magnésio. Estes podem ser
formulados na dosagem supra citada nas farmacias de
manipulagiao. O principal efeito adverso desta via € a
diarréia. A via EV € utilizada nos casos urgentes, como
as taquiarritmias ou quando a hipomagnesemia ¢
sintomatica. A corregao desta deficiéncia é feita mais
comumente com sulfato de magnésio. Este € encontrado
nas farmdcias dos hospitais ou comerciais em ampolas
de 5 a 10ml e na concentracao de 10 ou 50%. Utiliza-se
sulfato de magnésio a 50% (4mEq/ml), 2-4ml nos
primeiros 15min, seguido por 48mEq em um ou mais
litros de solug@o por 24h. Como o Mg++ € um ion

eminentemente intracelular, deve-se permanecer com esta
infus@o por 3-7 dias e monitorizar a magnesemia a cada
12 ou 24h a fim de manter nivel sérico em torno de
2,5mEq/l. € importante salientar que pacientes com
insuficiéncia renal devem ter suas dosagens reduzidas.
Os sinais e sintomas da intoxicagdo por magnésio sao a
hipotensao, bradicardia, hipotermia com possivel
insuficiéncia respiratdria. Este quadro pode ser revertido
com a administracdo de Ca++.

Conclusao

As alteragoes nas concentracdes de Mg++ parecem
ser um fator de risco importante em determinados grupos
de pacientes com doenca cardiaca. Embora o estudo ISIS
IV nao tenha demonstrado uma reducao na mortalidade
em pacientes p6s-IAM com a suplementacao rotineira de
Mg++, a possibilidade de haver um grupo de pacientes
pés-IAM que se beneficia deste cition nao pode ser
descartada. Estudos epidemioldgicos e pesquisas
experimentais fundamentaram esta afirmagao 478121420,
Na IC, os niveis alterados de Mg++ parecem nao ser
valores preditivos de morte stbita .. Porém, a reducio
na mortalidade com a sua suplementacdo em pacientes
com IC deve ainda ser investigada. O Mg++ neste caso
poderia ter um papel nao fisiolégico, mas sim
farmacolégico. Na sindrome do PVM, a deficiéncia de
Mg++ parece exacerbar os sintomas, jd que a sua
deficiéncia € prevalente e a suplementacdo parece
diminuir os sintomas ?¢. Porém, ainda faltam ensaios
clinicos comprovatérios destes achados. A deficiéncia de
Mg++ estd relacionada a diversas arritmias,
principalmente as supraventriculares. A sua
suplementacdo também parece ser importante, ja que
determinadas  arritmias, como taquicardia
supraventricular multifocal e arritmia ventricular Zorsade
de Pointes respondem a infusdo de Mg++.

Em resumo, a andlise atenta da literatura revela que
0 Mg++ tem papel importante em varias cardiopatias €
sindromes cardiovasculares. Na falta de ensaios
conclusivos sobre a sua suplementacao rotineira ao
cardiopata, o cardiologista deve lembrar de fazer dosagens
séricas para identificar os pacientes com hipomagnesemia
e tratd-los adequadamente.
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PRECAUGOES: Insuficiéncia Renal - Alguns pacientes com
doenca renal, principalmente com grave estenose de artéria
renal, apresentaram aumentos da uréia e creatinina séricas,
ap6s a reducao da pressdo sangiinea com captopril. A redu-
¢ao da posologia de captopril e/ou descontinuagao do diurético
podem ser necessarias.
Cirurgia/Anestesia - Durante grandes cirurgias ou durante a
anestesia com agentes que produzem hipotensao, o captopril
ird bloquear a formagao de angiotensina Il secundéria a libe-
ragao compensatéria de renina. Se a hipotensao ocorrer por
este mecanismo, podera ser corrigida pela expanséo de volu-
me. Gravidez - Quando usados durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez, pode causar danos ao desenvolvimen-
to e mesmo morte fetal. Quando a gravidez for constatada,
CAPOTEN deve ser decontinuado o quanto antes. Lactantes -
Devido ao potencial do captopril em causar reagdes adversas
severas nos lactentes, deve-se tomar uma decis@o entre se
descontinuar a amamentag&o ou suspender o medicamento,
-levando-se em conta a importancia do CAPOTEN para a mae.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Pacientes em terapia
com diuréticos - Pacientes tomando diuréticos e
princiapalmente aqueles nos quais a terapia com diuréticos
foi instituida recentemente, bem como aqueles com inten-
sas restricoes dietéticas de sal ou em didlise, poderéo apre-
sentar, ocasionalmente, uma reducgéo brusca da pressao
sangiiinea, geralmente na primeira hora apés terem rece-
bido a dose inicial de captopril. Agentes que aumentam o
Potéssio Sérico - Agentes poupadores de potdssio, tais
como a espironolactona, triantereno ou a amilorida, ou su-
plementos de potassio, deverdo ser admistrados apenas
para hipocalemia documentada e, entdo, com cautela, ja
que podem levar a um aumento significativo do potéssio
sérico. Os substitutos do sal contendo potéssio deverdao
ser também usados com cautela. Inibidores da Sintese
Endégena de Prostaglandinas - Ha relatos de que a
indometacina pode reduzir o efeito anti-hipertensivo do
captopril, principalmente em casos de hipertensdao com
renina baixa. Outros agentes antiinflamatérios nao-
esteréides também podem apresentar este efeito.
REACOES ADVERSAS: Erupgdes cutaneas, hipotensao,
digeusia, neutropenia/agranulocitose, tosse.
Para maiories informagdes sobre indicagoes, contra-indicagoes,
adverténcias, precaugoes, reagdes adversas e dosagem, con-
sulte a bula do produto ou a Divisdo Médica. Av. Jodo Dias,
1084 - Sao Paulo - SP., CEP 04724-901 Tel.: (011) 522-8111
(R.115 ou 147).
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BREVE SUMARIO DE INFORMES PARA
PRESCRICAO CAPOTEN 12,5 mg OU 25 mg
©OU 50 mg COMPRIMIDOS

CONTRA-INDICACOES: Histéria de hipersensibilidade prévia
ao captopril ou qualquer outro inibidor da enzima conversora
da angiotensina.

ADVERTENCIAS: Angioedema - Observou-se angioedema em
pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo-se o
captopril. Se o angioedema envolver a lingua, glote ou laringe,
podera ocorrer a obstrugao das vias aéreas e ser fatal. A tera-
pia de emergéncia devera ser instituida imediatamente.

O inchago confinado a face, membranas mucosas da boca,
labios e extremidades, geralmente desaparece com a
descontinuacdo de captopril; alguns casos necessitaram de
terapia médica. Neutropenia/Agranulocitose - A Neutropenia é
muito rara (<0,02%) em pacientes hipertensos com fungéo re-
nal normal. O uso concomitante de alopurinol e captopril foi
associado a neutropenia. Em pacientes com doengas
vasculares de colageno (p. ex., Lipus Eritematoso Sistémico,
Escleroderma) e insuficiéncia renal, a neutropenia ocorreu em
3,7% dos pacientes em estudos clinicos.

Relata-se Neutropenia geralmente apés 3 meses do inicio da
administragao de captopril. Se o captopril for utilizado em paci-
entes com insuficiéncia renal, deve-se realizar contagem de
leucdcitos e contagens diferenciais antes do inicio do trata-
mento e a intervalos aproximados de duas semanas durante
cerca de 3 meses, e periodicamente depois disso. Em pacien-
tes com doenga vascular de coldgeno ou que estejam expos-
tos a outras drogas que conhecidamente afetam os leucdcitos
ou a resposta imunoldgica, principalmente quando ha insufici-
éncia renal, o captopril devera ser empregado, com cuidado,
somente apds uma avaliagéo do risco e beneficio.

Ja que a interrupgao da admistragdo de captopril e de outras
drogas geralmente levam ao pronto restabelecimento da con-
tagem leucdcitéria a valores normais, quando da confirmagao
da neutropenia (contagem de neutrdfilos < 1000/mm?), o médi-
co devera suspender o medicamento e acompanhar cuidado-
samente o paciente. Hipotensao - Pode ocorrer em individuos
vigorosamente com diuréticos, pacientes com insuficiéncia
cardiaca ou naqueles pacientes que estdo sendo submetidos
a didlise renal.

Na hipertensao, a chance de ocorrer efeitos hipotensores com
as doses iniciais de captopril podem ser minimizadas pela
descontinuagao do diurético ou pelo aumento da ingestéo de
sal aproximadamente 1 semana antes do inicio do tratamento
com captopril ou iniciando-se a terapia com doses pequenas
(6,25 ou 12,5 mg).Pode ser aconselhdvel um acompanhamen-
to médico por pelo menos 1 hora apés a dose inicial. Uma
resposta hipotensora transitéria ndo é contra-indicagédo para
dose subsequientes, que podem ser administradas sem dificul-
dade uma vez que a pressao se eleve.

Proteinuria - Proteina urinaria total superior a 1g/dia foi obser-
vada em cerca de 0,7% dos pacientes tomando captopril. Cer-
ca de 90% dos pacientes afetados apresentaram evidéncias
de doenca renal anterior ou receberam doses relativamente
elevadas (acima de 150 mg/dia), ou ambos."




