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Resumo

Um estudo clínico foi realizado com o objetivo de testar 
a eficácia e tolerância da administração a longo prazo do 
inibidor da enzima conversora de angiotensina Benazepril 
em cães com insuficiência cardíaca congestiva.

Metodologia: No total foram avaliados 162 cães com 
insuficiência cardíaca congestiva, causada por doença 
valvar crônica ou cardiomiopatia dilatada. O Benazepril 
ou um placebo foram administrados oralmente aos cães, 
isoladamente ou como parte de uma terapia padrão, durante 
até 34 meses para avaliação de sua eficácia e tolerância.

Resultados: A média de sobrevida foi 2,7 vezes maior no 
grupo tratado com Benazepril, quando comparado ao grupo 
placebo, com diferenças estatisticamente significantes. A 
taxa de sobrevida após 1 ano de tratamento foi de 49% com 
o Benazepril e 20% com o placebo. O Benazepril produziu 
uma redução estatisticamente significante no risco de piora 
do quadro de insuficiência cardíaca congestiva quando a 
terapia foi iniciada precocemente. O Benazepril também 
melhorou a taxa de tolerância ao exercício e condições clínicas  
gerais dos animais após 28 dias de tratamento.

O Benazepril estendeu a sobrevida dos cães com insuficiência cardíaca congestiva 
classes II e III e foi bem tolerado pelos animais em uma terapia de longo prazo.

Conclusão

Introdução Materiais e métodos

Existem muitos estudos e relatos mostrando que os inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (iECA) melhoram a 
sobrevida, os parâmetros hemodinâmicos, condições clínicas 
e tolerância ao exercício em cães com insuficiência cardíaca 
congestiva (ICC), além de serem muito bem tolerados.

O Benazepril mostrou inibir potencialmente a atividade 
da enzima conversora da angiotensina (ECA) plasmática 
em cães e melhorar os parâmetros hemodinâmicos e as 
manifestações clínicas de animais que sofrem de insuficiência 
cardíaca congestiva.

Há uma preocupação de que os iECA podem piorar a 
função renal e/ou induzir hipercalemia em cães com ICC. 
No entanto, estudos clínicos controlados e a experiência pós 
aprovação suportam que o Benazepril é bem tolerado.
No presente estudo a eficácia e a tolerabilidade do Benazepril 
foram comparadas com um placebo em cães com ICC de 
ocorrência natural (classe II e III da classificação ISACHC*). 

O principal objetivo do estudo foi avaliar o efeito do 
tratamento com Benazepril, administrado isoladamente ou 
em combinação com terapia padrão, na sobrevida.

O estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego, com 
grupo controle placebo e multicêntrico, envolveu 16 centros 
veterinários localizados na Europa: França (10), Itália (1), 
Suíça (3) e Reino Unido (2). 

Cães com ICC classe II (moderada com manifestações 
clínicas evidentes no repouso ou com exercício leve, que 
afetam a qualidade de vida) e classe III (avançada com 
manifestações clínicas evidentes e mau estado geral) da 
ISACHC foram elegíveis para participarem do estudo.

Os cães apresentavam ICC secundária a doença valvar 
crônica (DVC) ou cardiomiopatia dilatada (CMD). 

O diagnóstico, etiologia e classificação da ICC foram 
determinados pelo histórico e detalhado exame clínico 
(Dia 0), pela realização de exame físico, observação das 
manifestações clínicas, perfil bioquímico, ecocardiograma 
(ECO), eletrocardiograma (ECG) e radiografia (RX) torácica.

A administração de todos os fármacos com efeito 
conhecido no sistema cardiovascular, como por exemplo 
outros iECA, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 
ou vasodilatadores, foram suspensos por pelo menos 
quatro dias antes do começo do estudo, com exceção 
de certos diuréticos, digoxina e fármacos antiarrítmicos 



Resultados

(amiodarona, anpridina, diltiazem, mexiletina ou quinidina). 
Presença prévia de insuficiência hepática ou renal não foi 
critério de exclusão.

Todos os cães foram separados de acordo com a presença 
ou ausência de edema pulmonar (determinado pelo RX 
torácico) e/ou ascite, para determinação de doses similares 
de diuréticos nos dois grupos (Benazepril e placebo).

Benazepril (comprimidos contendo 5mg) na dose mínima 
de 0,25mg/kg (variação de 0,25 a 0,5mg/kg) ou placebo 
foram administrados oralmente uma vez ao dia, com ou 
sem alimento.

A dose tanto do Benazepril quanto do placebo não foi 
ajustada em casos de insuficiência renal ou hepática. Essa 
decisão foi tomada por conta da dupla via de excreção do 
benazeprilato em cães, biliar e urinária.  

O placebo consistiu do mesmo veículo do Benazepril, sem 
o princípio ativo. Cada cão foi investigado nos Dias 0, 7, 
28 e 56 após a randomização e depois a cada 3 meses, 
aproximadamente, até o final do estudo ou óbito ou exclusão 

do estudo. A cada exame os animais passaram por uma 
avaliação física, RX torácico, perfil bioquímico plasmático, 
que incluiu as concentrações de Ureia, Creatinina, ALT, AST, 
K+ e Na+, ECO e ECG. Todos os eventos adversos observados 
ou relatados durante o estudo foram registrados.
A dose do Benazepril ou do placebo podia ser dobrada 
(até 0,5 a 1,0mg/kg/SID) durante o estudo nos casos 
de não melhora das manifestações clínicas. O regime de 
alimentação dos cães (com ou sem restrição de sódio) foi 
mantido constante durante todo o estudo. 

O primeiro critério mensurado foi o tempo de sobrevida 
definido como o período do início da terapia com Benazepril 
ou placebo até o óbito ou retirada do cão do estudo devido à 
piora da ICC. O segundo critério avaliado foi definido como o 
momento da piora da ICC em cães da classe II (para classe III) 
ou óbito ou retirada do estudo. Adicional ao segundo critério, 
foram avaliadas as alterações na tolerância ao exercício e 
condição clínica geral nos Dias 7, 28 e 56 em comparação 
com a condição no início do estudo (Dia 0).

Um total de 162 casos foram incluídos na análise dos 
resultados: 87 animais do grupo tratado com Benazepril 
e 75 animais do grupo placebo. As características dos 
dois grupos eram similares (p>0.1), assim como a 
frequência das manifestações clínicas (p>0.1). 	  

A etiologia mais comum da ICC foi DVC (77%) 
principalmente em cães idosos (média de 12 anos) e 
pequeno porte (média de 11kg de peso corporal). 23% dos 
cães apresentavam CMD, principalmente jovens (média de 
8 anos) e de grande porte (média de 41kg). A dose média de 
Benazepril administrada no dia 0 foi de 0,33mg/kg/SID 
(variando de 0,25-0,5mg/kg). 

A dose foi dobrada durante o estudo para a dosagem de 
0,5-1mg/kg, uma vez ao dia em 33% dos cães do grupo 
tratado com Benazepril e 39% dos cães do grupo placebo. 
A média da dose final de Benazepril administrada foi 
0,45mg/kg/SID.

A duração média do tratamento foi de 161 dias (variando de 
1 a 1009) no grupo tratado com Benazepril e 127 (variando 
de 2 a 834) no grupo tratado com placebo.	  

No momento do início da terapia 67% dos cães estavam 
na classe II e 33% na classe III. As manifestações clínicas 
estavam presentes há 8 meses na média. Arritmias cardíacas 
eram comuns, em 50% dos casos, principalmente nos 
casos de CMD (86%). Alterações hepáticas e renais eram 
frequentes, provavelmente secundárias à ICC. A frequência 
do uso de fármacos concomitantes  foi similar nos dois  
grupos (p>0.1).	

Eficácia - Tempo de sobrevida

O tempo médio de sobrevida dos cães após início do 
tratamento foi 2.7 vezes maior com o Benazepril (428 
dias) quando comparado à terapia padrão isolada (158 
dias). A taxa de sobrevida após um ano do tratamento foi 
49% com Benazepril comparada a 20% com a terapia 
padrão isolada (gráfico 1).

Eficácia - Piora da ICC

A evolução de cães em classe II para classe III foi mais longa 
em cães que receberam Benazepril (394 dias frente a 209 
dias) com diferença estatística (p<0.05), com redução de 
risco de piora em 45%. Diferença estatística também foi 
observada quando analisado somente cães com DVC com 
redução do risco em 51% (p<0.05).

Tempo de sobrevida em Cães



Eficácia -  Melhora das Manifestações clínicas

Os animais tratados com Benazepril tiveram melhora 
mais frequente na taxa de tolerância ao exercício (57%) 
e condição clínica geral (61%), quando comparados aos 
animais do grupo placebo (34% e 33%, respectivamente).

Tolerância - Perfil bioquímico

Não houve diferença estatística na média dos valores 
de nenhum parâmetro bioquímico entre os dois grupos, 
comparados aos valores basais do Dia 0.

Aumentos na ureia e creatinina foram menos frequentes em 
todas as mensurações no grupo Benazepril (44 a 50% na 
ureia e 29 a 41% na creatinina) em relação ao grupo placebo 
(61 a 70% na ureia e 30 a 57% na creatinina) (gráfico 2). 
Hipocalemia foi menos frequente no grupo Benazepril (36 
a 38%) do que no grupo placebo (44 a 64%). Os valores de 
ALT também não apresentaram diferença estatística tanto 
no início do estudo quanto durante, em ambos os grupos.  
 

 
 
 

Tolerância - Observações clínicas

Todos os eventos adversos foram registrados, mesmo na 
ausência de qualquer relação destes com o tratamento. A 
percentagem de cães com eventos adversos não teve uma 
diferença estatisticamente significante entre os dois grupos 
(63% no grupo tratado com Benazepril contra 68% no 
grupo placebo), embora o tempo médio de tratamento e 
exposição tenha sido mais longo para o grupo tratado com 
o Benazepril.

Discussão

O estudo mostrou que comparado ao placebo, o Benazepril 
causou prolongamento estatisticamente significante no 
tempo de sobrevida e postergou o momento de piora da 
ICC no tratamento a longo prazo.

O Benazepril também melhorou a tolerância ao exercício e 
a condição clínica geral durante a avaliação a curto prazo, 
assim como foi bem tolerado pelos cães. 

O Benazepril aumentou a média de sobrevida dos animais 
em 2.7 vezes (p<0.05) e reduziu o risco relativo de atingir 
de piora/evolução da ICC em 44%. O estudo BENCH é o 
mais abrangente de longo prazo com iECA em cães com 
ICC conduzido na medicina veterinária.

Uma diferença estatisticamente significativa (p<0.05) e 
clara desse benefício do Benazepril foi observada nos casos 
de DVC (51%). Baseado nesses resultados, o Benazepril 
pode ser recomendado para cães com ICC desde a classe 
II, (moderada com manifestações clínicas evidentes no 
repouso ou com exercício leve, que afetam a qualidade de 
vida) secundária à DVC.

A tolerância dos cães ao tratamento foi examinada em 
detalhes e os resultados mostraram que o Benazepril foi bem 
tolerado mesmo durante um longo período de tratamento 
(superior a 34 meses). Os resultados de perfil bioquímico 
indicaram que comprometimento renal e hepático eram 
comuns nos cães do estudo no momento da inclusão, 
provavelmente pelo menor fluxo sanguíneo hepático e 
redução da taxa de filtração glomerular. No entanto, não 
houve evidência de deterioração tanto hepática quanto 
renal nos marcadores bioquímicos no grupo em tratamento 
com Benazepril e a frequência de casos que apresentaram 
aumento dos valores séricos de ureia e creatinina foi menor 
no grupo Benazepril do que no grupo placebo.

Dessa forma, pode-se considerar que o Benazepril 
provavelmente tem uma ação genuína em diminuir os 
níveis plasmáticos de creatinina em cães com ICC, pela 
diminuição da taxa de filtração glomerular, através de 
dois mecanismos de ação possíveis. O primeiro é que o 
Benazepril pode melhorar a taxa de filtração glomerular 
secundário a melhora do fluxo sanguíneo renal pela melhora 
do débito cardíaco.
O segundo está relacionado a melhora da taxa de filtração 
glomerular pela melhor eficiência de filtração dos nefróns, 
pela diminuição da pressão intraglomerular. 
Hipocalemia (<4mmol/L) e diminuição das concentrações 
de potássio desde o início do estudo foram registradas 
com menos frequência em cães recebendo o Benazepril, 
quando comparado ao grupo placebo. Esses resultados 
comprovam a ação benéfica dos iECA em balancear o efeito 
hipocalêmico do uso de diuréticos como a furosemida 
(mediado via inibição da produção de aldosterona). 
Adicionalmente o Benazepril mostrou ser bem tolerado nos 
cães do grupo Benazepril que tiveram a dose dobrada (0,5 
a 1mg/kg/SID) em comparação ao grupo Benazepril com a 
dose inicial (0,25 a 0,5mg/kg/SID). A presença de eventos 
adversos nos dois grupos não mostrou diferença estatística 
significante (p=0.3), 32,3% no grupo dose inicial e 33,3% 
no grupo dobro da dose, entre os dias 7 e 56 do tratamento.
Concluindo, os resultados desse estudo indicam que a 
administração de Benazepril, na dose mínima de 0,25mg/
kg uma vez ao dia (sozinho ou como parte de uma 
terapia com diuréticos e/ou antiarrítmicos) foi efetivo no 
prolongamento da sobrevida de cães com ICC causada por 
doença valvar crônica, além de ter sido muito bem tolerado.

*International Small Animal Cardiac Health Council

Atendimento ao Cliente Elanco
0800 11 2690
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Gráfico 2 - Média (Erro Padrão) de concentração de creatinina 
plasmática (µmol/L) em cachorros com insuficiência cardíaca 
congestiva. Terapias de Benazepril ou Placebo começaram no dia 
1. Números indicam o número de cachorros restantes no prcesso 
a cada ponto no tempo no grupos de Benazepril e Placebo.
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