The BENCH (BENazepril in Canine Heart disease) Study Group

Grupo de estudo BENCH (Benazepril na doenca cardiaca canina)

Efeito do Benazepril na sobrevida e manifestagdes clinicas em cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva: resultados
de um estudo clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controle placebo e de longa duracao.
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Tolerancia no uso a longo prazo de benazepril em caes com insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Um estudo clinico foi realizado com o objetivo de testar
a eficacia e tolerancia da administracdo a longo prazo do
inibidor da enzima conversora de angiotensina Benazepril
em cées com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Metodologia: No total foram avaliados 162 caes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, causada por doenca
valvar crénica ou cardiomiopatia dilatada. O Benazepril
ou um placebo foram administrados oralmente aos caes,
isoladamente ou como parte de uma terapia padrao, durante
até 34 meses para avaliacdo de sua eficacia e tolerancia.

Resultados: A média de sobrevida foi 2,7 vezes maior no
grupo tratado com Benazepril, quando comparado ao grupo
placebo, com diferencas estatisticamente significantes. A
taxa de sobrevida apds 1 ano de tratamento foi de 49% com
0 Benazepril e 20% com o placebo. O Benazepril produziu
uma reducao estatisticamente significante no risco de piora
do quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva quando a
terapia foi iniciada precocemente. O Benazepril também
melhorou a taxa de tolerancia ao exercicio e condicdes clinicas
gerais dos animais apos 28 dias de tratamento.

Conclusao

O Benazepril estendeu a sobrevida dos caes com insuficiéncia cardiaca congestiva
classes Il e lll e foi bem tolerado pelos animais em uma terapia de longo prazo.

Introducao

Existem muitos estudos e relatos mostrando que os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (iECA) melhoram a
sobrevida, os parametros hemodinamicos, condicoes clinicas
e tolerancia ao exercicio em caes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), além de serem muito bem tolerados.

O Benazepril mostrou inibir potencialmente a atividade
da enzima conversora da angiotensina (ECA) plasmatica
em caes e melhorar os parametros hemodindmicos e as
manifestacoes clinicas de animais que sofrem de insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Ha uma preocupagdo de que os iECA podem piorar a
funcédo renal e/ou induzir hipercalemia em caes com ICC.
No entanto, estudos clinicos controlados e a experiéncia pds
aprovacao suportam que o Benazepril é bem tolerado.

No presente estudo a eficacia e a tolerabilidade do Benazepril
foram comparadas com um placebo em caes com ICC de
ocorréncia natural (classe Il e Ill da classificagao ISACHC*).

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

Materiais e métodos

O estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego, com
grupo controle placebo e multicéntrico, envolveu 16 centros
veterinarios localizados na Europa: Franga (10), Itélia (1),
Suica (3) e Reino Unido (2).

Céaes com ICC classe Il (moderada com manifestacoes
clinicas evidentes no repouso ou com exercicio leve, que
afetam a qualidade de vida) e classe Ill (avancada com
manifestacoes clinicas evidentes e mau estado geral) da
ISACHC foram elegiveis para participarem do estudo.

Os caes apresentavam ICC secundéria a doenga valvar
cronica (DVC) ou cardiomiopatia dilatada (CMD).

O diagnostico, etiologia e classificagdo da ICC foram
determinados pelo histérico e detalhado exame clinico
(Dia 0), pela realizacao de exame fisico, observacao das
manifestacbes clinicas, perfil bioquimico, ecocardiograma
(ECO), eletrocardiograma (ECG) e radiografia (RX) torécica.

A administracdo de todos os farmacos com efeito
conhecido no sistema cardiovascular, como por exemplo
outros iECA, anti-inflamatérios nao esteroidais (AINESs)
ou vasodilatadores, foram suspensos por pelo menos
quatro dias antes do comeco do estudo, com excegdo
de certos diuréticos, digoxina e farmacos antiarritmicos
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(amiodarona, anpridina, diltiazem, mexiletina ou quinidina).
Presenca prévia de insuficiéncia hepatica ou renal nao foi
critério de excluséao.

Todos os caes foram separados de acordo com a presenca
ou auséncia de edema pulmonar (determinado pelo RX
torécico) e/ou ascite, para determinacdo de doses similares
de diuréticos nos dois grupos (Benazepril e placebo).

Benazepril (comprimidos contendo 5mg) na dose minima
de 0,25mg/kg (variacao 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 nao foi
ajustada em casos de insuficiéncia renal ou hepatica. Essa
decisao foi tomada por conta da dupla via de excrecao do
benazeprilato em caes, biliar e urindria.

O placebo consistiu do mesmo veiculo do Benazepril, sem
0 principio ativo. Cada cao foi investigado nos Dias O, 7,
28 e b6 apds a randomizacao e depois a cada 3 meses,
aproximadamente, até o final do estudo ou 6bito ou excluséo

do estudo. A cada exame 0s animais passaram por uma
avaliacao fisica, RX toracico, perfil bioquimico plasmatico,
que incluiu as concentracdes 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 ndo melhora das manifestacdes clinicas. O regime de
alimentagao dos caes (com ou sem restricdo de sodio) foi
mantido constante durante todo o estudo.

O primeiro critério mensurado foi o tempo de sobrevida
definido como o periodo do inicio da terapia com Benazepril
ou placebo até o ébito ou retirada do cdo do estudo devido a
piora da ICC. O segundo critério avaliado foi definido como o
momento da piora da ICC em caes da classe Il (para classe I11)
ou 6bito ou retirada do estudo. Adicional ao segundo critério,
foram avaliadas as alteragcOes na tolerancia ao exercicio e
condigao clinica geral nos Dias 7, 28 e 56 em comparagao
com a condigéo no inicio do estudo (Dia 0).

Resultados

Um total de 162 casos foram incluidos na analise dos
resultados: 87 animais do grupo tratado com Benazepril
e 75 animais do grupo placebo. As caracteristicas dos
dois grupos eram similares (p>0.1), assim como a
frequéncia das manifestacoes clinicas (p>0.1).

A etiologia mais comum da ICC foi DVC (77%)
principalmente em cées idosos (média de 12 anos) e
pequeno porte (média de 11kg de peso corporal). 23% dos
caes apresentavam CMD, principalmente jovens (média de
8 anos) e de grande porte (média de 41kg). A dose média de
Benazepril administrada no dia O 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 céaes do grupo
tratado com Benazepril e 39% dos caes do grupo placebo.
A média da dose final de Benazepril administrada foi
0,45mg/kg/SID.

A duracao 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 inicio da terapia 67% dos caes estavam
na classe Il e 33% na classe lll. As manifestacdes clinicas
estavam presentes hd 8 meses na média. Arritmias cardiacas
eram comuns, em 50% dos casos, principalmente nos
casos de CMD (86%). Alteragbes hepéticas e renais eram
frequentes, provavelmente secundarias a ICC. A frequéncia
do uso de farmacos concomitantes foi similar nos dois
grupos (p>0.1).

Eficacia - Tempo de sobrevida

O tempo médio de sobrevida dos caes apds inicio do
tratamento foi 2.7 vezes maior com o Benazepril (428
dias) quando comparado a terapia padrao isolada (158
dias). A taxa de sobrevida ap6s um ano do tratamento foi
49% com Benazepril comparada a 20% com a terapia
padréo isolada (grafico 1).
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Eficacia - Piora da ICC

A evolucao de caes em classe |l para classe Il foi mais longa
em caes que receberam Benazepril (394 dias frente a 209
dias) com diferenca estatistica (p<0.05), com reducéo de
risco de piora em 45%. Diferenca estatistica também foi
observada quando analisado somente caes com DVC com
reducao do risco em 51% (p<0.05).
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Eficacia - Melhora das Manifestacées clinicas

Os animais tratados com Benazepril tiveram melhora
mais frequente na taxa de tolerancia ao exercicio (57%)
e condicdo clinica geral (61%), quando comparados aos
animais do grupo placebo (34% e 33%, respectivamente).

Tolerancia - Perfil bioquimico

Nao houve diferenca estatistica na média dos valores
de nenhum paradmetro bioguimico entre os dois grupos,
comparados aos valores basais do Dia O.

Aumentos na ureia e creatinina foram menos frequentes em
todas as mensuragdes no grupo Benazepril (44 a 50% na
ureiae 29 a 41% na creatinina) em relagao ao grupo placebo
(61 a 70% na ureia e 30 a 57% na creatinina) (grafico 2).
Hipocalemia foi menos frequente no grupo Benazepril (36
a 38%) do que no grupo placebo (44 a 64%). Os valores de
ALT também nao apresentaram diferenca estatistica tanto
no inicio do estudo quanto durante, em ambos 0s grupos.

Grafico 2 - Média (Erro Padrao) de concentracao de creatinina
plasmética (umol/L) em cachorros com insuficiéncia cardiaca
congestiva. Terapias de Benazepril ou Placebo comegaram no dia
1. NUmeros indicam o nimero de cachorros restantes no prcesso
a cada ponto no tempo no grupos de Benazepril e Placebo.
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Tolerancia - Observacoes clinicas

Todos 0s eventos adversos foram registrados, mesmo na
auséncia de qualquer relacao destes com o tratamento. A
percentagem de caes com eventos adversos nao teve uma
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos
(63% no grupo tratado com Benazepril contra 68% no
grupo placebo), embora o tempo médio de tratamento e
exposicao tenha sido mais longo para o grupo tratado com
o Benazepril.

Discussao

O estudo mostrou que comparado ao placebo, o Benazepril
causou prolongamento estatisticamente significante no
tempo de sobrevida e postergou 0 momento de piora da
ICC no tratamento a longo prazo.

0 Benazepril também melhorou a tolerancia ao exercicio e
a condicao clinica geral durante a avaliagao a curto prazo,
assim como foi bem tolerado pelos caes.

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/evolucéo da ICC em 44%. O estudo BENCH é o
mais abrangente de longo prazo com iECA em caes com
ICC conduzido na medicina veterinaria.

Uma diferenca estatisticamente significativa (p<0.05) e
clara desse beneficio do Benazepril foi observada nos casos
de DVC (51%). Baseado nesses resultados, o Benazepril
pode ser recomendado para caes com ICC desde a classe
[I, (moderada com manifestagdes clinicas evidentes no
repouso ou com exercicio leve, que afetam a qualidade de
vida) secundaria a DVC.

A tolerancia dos caes ao tratamento foi examinada em
detalhes e os resultados mostraram que o Benazepril foi bem
tolerado mesmo durante um longo periodo de tratamento
(superior a 34 meses). Os resultados de perfil bioquimico
indicaram que comprometimento renal e hepatico eram
comuns nos caes do estudo no momento da inclusao,
provavelmente pelo menor fluxo sanguineo hepatico e
reducao da taxa de filtracao glomerular. No entanto, nao
houve evidéncia de deterioracdo tanto hepatica quanto
renal nos marcadores bioguimicos no grupo em tratamento
com Benazepril e a frequéncia 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 acdo genuina em diminuir os
niveis plasmaticos de creatinina em cédes com ICC, pela
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, através de
dois mecanismos de agdo possiveis. O primeiro € que 0
Benazepril pode melhorar a taxa de filtragdo glomerular
secundario a melhora do fluxo sanguineo renal pela melhora
do débito cardiaco.

0 segundo esté relacionado a melhora da taxa de filtragao
glomerular pela melhor eficiéncia de filtracdo dos nefréns,
pela diminuicdo da pressao intraglomerular.

Hipocalemia (<4mmol/L) e diminuicéo das concentracoes
de potassio desde o inicio do estudo foram registradas
com menos frequéncia em caes recebendo o Benazepril,
quando comparado ao grupo placebo. Esses resultados
comprovam a agao benéfica dos iECA em balancear o efeito
hipocalémico do uso de diuréticos como a furosemida
(mediado via inibicdo da producéo de aldosterona).

Adicionalmente o Benazepril mostrou ser bem tolerado nos
caes do grupo Benazepril que tiveram a dose dobrada (0,5
a 1mg/kg/SID) em comparacao ao grupo Benazepril com a
dose inicial (0,25 a 0,5mg/kg/SID). A presenga de eventos
adversos nos dois grupos nao mostrou diferenca estatistica
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
administragao de Benazepril, na dose minima de 0,25mg/
kg uma vez ao dia (sozinho ou como parte de uma
terapia com diuréticos e/ou antiarritmicos) foi efetivo no
prolongamento da sobrevida de caes com ICC causada por
doenca valvar cronica, além de ter sido muito bem tolerado.

*International Small Animal Cardiac Health Council
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