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ULCERACOES ORAIS ASSOCIADAS A TERAPEUTICA
COM O INIBIDOR DO ENZIMA DE CONVERSAOQO
DA ANGIOTENSINA ENALAPRIL

Francisco Salvado*, Albano Cardoso*

RESUMO: A medida que novos formacos vio sendo introduzidos no mercado, aumenta também a frequéncia de

lesGes orais iatrogénicas.

O objectivo deste artigo é chamar a atenciio para a possibilidade de aparecimento de ulcera¢des orais em

doentes tratados com enalapril.

ABSTRACT: The drug related oral complications are very frequent and the diagnosis are not very simple.
Sometimes, diagnosis must be made with other diseases with the same clinical features.
The authors emphasize the possibility of association between enalapril and oral ulceration.
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INTRODUCAO

Os inibidores do enzima de conversdo da An-
giotensina (IECA) introduzidos no inicio da déca-
da de 80 no mercado farmacgutico, tém apresen-
tado multiplas provas de eficacia e seguran¢a no
tratamento quer da hipertensdo arterial, quer da
insuficiéncia cardiaca.

O seu mecanismo de acgdo consiste na inibi-
¢do a nivel plasmatico e tecidual, da conversio
da angiotensina I em angiotensina 11, diminuindo
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assim a resisténcia vascular sistémica, baixando a
pressdo arterial, melhorando a funcdo cardiaca e
a perfusdo dos orglos vitais: rim, cérebro e
coracdo (1). Outros autores (2) descrevem tam-
bém uma reducdo da aldosterona plasmadtica
bem como outros mecanismos independentes da
renina, nomeadamente um aumento da actividade
parassimpatica.

Investigadores SOLVD (3.4) efectuaram um es-
tudo sobre 6800 doentes em terapéutica com ena-
lapril tendo verificado a redugio da mortalidade
cardiovascular em 15%, da incidéncia de enfarte
do miocardio em 23% e do nimero de hospitali-
zagles em 36%. Marc A. Pfeffer et al. (5), verifica-
ram que o tratamento com captopril melhora o
prognostico de sobrevivéncia ao enfarte do mio-
cardio. Daqui se pode concluir que no futuro
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haverd um cada vez maior niimero de doentes
utilizando este tipo de farmacos.

Quando foram sintetizados a prescricio dos
IECA foi rodeada de grande precaugdo devido a
potenciais efeitos secundarios. Posteriores avalia-
¢Bes estatisticas e de farmacocinética, vieram
comprovar que sio farmacos seguros, mesmo em
doentes com asma brdnquica, depressdo, gota,
Diabetes Mellitus, disfungfo sexual e fadiga cro-
nica (6,12). As poucas contraindicagdes conheci-
das, (e mesmo estas “dose related”) referem-se a
doentes com insuficiéncia renal e hipercaliémia.
Excluidos estio obviamente os doentes com fe-
némenos de hipersensibilidade & droga.

CASO CLINICO

Tratava-se de um homem de 70 anos, caucasia-
no com hipertensad arterial (classe II da W.H.O.),
observado na Unidade de Cirurgia e Medicina
Oral da Consulta de Estomatologia do H.S.M.
por “Ulceragdes orais”.

A hipertensio arterial diagnosticada ha 15 anos,
foi controlada até Marco de 1991 com propanolol
360 mg/dia; em Abril do mesmo ano a dose do
propanolol foi reduzida para 100 mg/dia e inicia-
do enalapril 20mg/dia. Em Julho de 1991, desen-
volve um quadro de ulceragdes orais generaliza-
das, algumas coalescentes de margens irregulares,
com fundo necrético esbranquigado; estas lesdes
eram dolorosas ao toque e as zonas claras néo
eram destacaveis; a lingua e as zonas gengivais
estavam poupadas; nfo havia adenopatias nem
aparente etiologia traumatica (Fig. 1).

Fig. 1
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O estado geral, o equilibrio estato ponderal e a
higiene oral eram aceitaveis, os exames comple-
mentares de diagnostico efectuados em Junho de
1991 mostravam: Hgb 14,8g/dl Leucocitos 7,5<109 1
Proteinas séricas 7mg/dl, 4cido trico, 4,8, glicémia
74; célcio 8,5mg/100ml; foésforo 3,8mg/100ml;
Células LE negativas e anticorpos anti DNA ne-
gativos.

O doente foi tratado com aplicacdo topica de
corticoides ¢ lavagens orais com tetraciclina solu-
ta. As dlceras persistiram até a substitui¢do do
enalapril pela terap@utica unitaria com propanolol,

Durante os meses de Setembro, Outubro e
Novembro o doente manteve-se assintomatico.

Em Dezembro 1991 e por indicagdo do cardio-
logista reiniciou o enalapril tendo recorréncia das
ulceragbes quatro dias apo6s. Passou de novo a
terapéutica unitaria com propanolol desaparecendo
o quadro ulceroso.

DISCUSSAOQ

O primeiro IECA a ser usado clinicamente foi o
captopril. Apesar da sua grande eficicia farmaco-
logica foi associado com alguma frequéncia a
reacgdes secundarias mais ou menos graves. A
possibilidade de associacdo entre o grupo sulfi-
drilo do captopril e as reacgbes adversas estimu-
lou a pesquisa farmacoldgica para a sintese de um
novo IECA (6). Assim foi recentemente introduzi-
do o enalapril cujo componente activo (o dcido
enalaprilico) é fracamente absorvido, pelo que €
administrado sob a forma de ester, passando a
droga activa depois de hidrolizado.

As complicagdes secundarias mais frequentes
dos dois IECA comercializados sdo, o rash cutéd-
neo, as altera¢des do paladar, a neutropénia, a
proteinuria, as cefaleias, a fadiga ¢ a hipotensdo
(Quadro I); todas elas menos frequentes no enala-
pril (6).

As alteragdes do paladar, sdo os efeitos secun-
darios orais mais frequentemente descritos e sem-
pre associados ao captopril. Disgeusias e rara-
mente ageusias ocorrem sobretudo em doentes a
tomar doses elevadas de IECA quando ha “clea-
rance” renal diminuido. Por mecanismos ainda
pouco esclarecidos, as alteragdes do paladar desa-
parecem com o uso prolongado do medicamento
(1,6,8,9,10). _

As manifestacGes orais da terap€utica com ena-
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QUADRO I
Efeitos Captopril Enalapril

Colaterais n=4849 n=2203
Rash 6,0% 1,5%
Alter. do Paladar 3.1% 0.5%
Neutropenia 0,04% 0,069
Proteinuria 0,6% 1.4%
Cefaleias 2.9% 5,6%
Fadiga 2.7% 5.1%
Hipotensio 2.5% 2.4%

The Lancet, January, 1985

lapril, sdo extremamente raras havendo apenas
algumas referencias a casos isolados.

Um caso dramatico de “Scalded Mouth” com
hiperestesia generalizada das mucosas e ndo
apresentando especificidade para qualquer tipo de
alimentos, foi relacionado com altas doses de
maleato de enalapril (9).

A reaccio liquenoide também foi descrita co-
mo complicagdo aparente, sendo associada as
alteragdes do paladar; o quadro regrediu com a
suspensio da droga mas ndo foi possivel com-
provar a relagdo causa efeito; por outro lado,
alguns autores discutindo a etiologia do liquen
plano (10) afirmaram que as drogas associadas a
esta patologia actuariam mais como agentes pre-

cipitantes do que como agentes etioldgicos prima- -

rios (11.17).

O angioedema embora raro (0,1 a 0,2%), pode
estar associado a qualquer dos IECA e reveste-se
de uma gravidade importante; envolve a face,
labios, faringe, laringe e pavimento da boca, ten-
do uma especial predileccio pela lingua. A etio-
logia é nio imunogénica e parece estar relaciona-
da com o aumento da actividade da bradiquinina
cuja degradagfio é retardada pelos ITECA. Pode
ocorrer a qualquer momento apesar do firmaco
estar a ser bem tolerado durante bastante tempo.
O tratamento inclui além das medidas de suporte
vital, a paragem do farmaco e a administracdo de
esterdides, antihistaminicos e epinefrina. Os doen-
tes com histéria anterior de angioedema idiopati-
co, parecem mais propensos a este tipo de aciden-
te (9.13,14,15,16).

As ulceragdes orais foram até agora associadas
apenas ao captopril. O mecanismo etiopatogénico
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¢ desconhecido, embora se descrevam infiltracdes
linfocitarias no material de bidpsia (7). O trata-
mento com antissépticos e esterdides locais tem-se
mostrado ineficiente. Estas lesdes, nfo apresen-
tam localizagdo especifica, parecendo no entanto
poupar o tecido gengival. Sdo dolorosas e apre-
sentam bordos irregulares e fundo necrético es-
branquicado ndo destacdvel. Caracteristicamente
regridem com a suspensio da terapdutica nfo
tendo tendéncia a recidiva expontinea.

A associacdo ao uso do enalapril ¢ invulgar e
reveste-se de alguma importincia devido a disse-
minac¢io da terapéutica com este tipo de farmaco.
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