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Andlise do Perfil de Uma Nova Classe de Inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina: Fosinopril

Décio Mion Jr
Séo Paulo, SP

A escolha criteriosa e a indicacao precisa do
tratamento anti-hipertensivo para um paciente em
particular exige o conhecimento detalhado das ca-
racteristicas das varias drogas indicadas para o tra-
tamento da hipertensdo arterial . D entre todas as eta-
pas envolvidas na escolha de uma medicacao, tais
como, analise da eficacia, seguranca, preco, etc., o
conhecimento da droga e a experiéncia do médico
no seu manuseio sao os elementos que considero mais
importantes na decisdao. Deve-se prescrever uma dro-
ga somente quando se conhece muito bem as suas
caracteristicas. Além disso, ha que se levar em con-
ta que diferencas, inclusive entre drogas pertencen-
tes a uma mesma classe, podem acarretar mudancas
que precisam ser conhecidas para o seu uso correto.
Assim, as novas drogas anti-hipertensivas devem ser
analisadas cuidadosamente pelos médicos envolvi-
dos no atendimento de hipertensos, particularmen-
te os clinicos, cardiologistas e nefrologistas.

Ha mais de 10 anos comecamos a utilizar o
captopril, primeiro inibidor da enzima de conver-
sdo da angiotensina (ECA) ativo por via oral, dis-
ponivel para uso clinico no Brasil ** . Naquela épo-
ca, havia muitas davidas se captopril, que viria a ser
a primeira de uma série enorme de anti-hipertensivos,
seria realmente eficaz no tratamento das varias formas
de hipertensao arterial. Ademais, nao se sabia qual vi-
ria a ser o seu real perfil de efeitos colaterais. Hoje po-
demos afirmar que a evolucao que o tratamento da
hipertensao arterial teve com a introducado dos
inibidores da ECA foi marcante. Atualmente, essas
drogas estao entre as mais prescritas para o tratamento
da hipertensao arterial *. Com a experiéncia adquiri-
da, os inibidores da ECA passaram a ser recomen-
dados na primeira etapa do tratamento anti-hiper-
tensivo, gracas a eficacia e baixa incidéncia de efei-
tos colaterais *. Além disso, estas drogas se revelaram
extremamente uteis para o estudo dos mecanismos
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hipertensores que envolvem o sistema renina
angiotensina-aldosterona. Face a estas vantagens, os
novos membros dessa grande classe de anti-
hipertensivos merecem atencao especial.

O fosinopril, tema desta analise, é a primeira
droga de uma nova classe de inibidores da ECA, os
acidos fosfinicos °. Trata-se de pro-droga, que apos
administracdo oral, é rapida e completamente
hidrolizada pelas esterases intestinais e hepaticas ao
diacido, o fosinoprilato, que se liga especificamente
ao sitio ativo da ECA ° Como os outros inibidores
da ECA, o fosinopril age, primariamente, através da
supressao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
obtida gracas a inibicdo da ECA que converte
angiotensina I a angiotensina II. Inibindo a E CA,
fosinopril impede a formacao de angiotensina II, po-
tente peptideo de acdo vasoconstritora, que eleva a
pressao arterial por sua agdo direta sobre os vasos
sangiiineos, assim como através da sua ac@o indire-
ta pela estimulacdo do sistema nervoso simpatico e
secrecao de aldosterona. O fosinopril difere dos ou-
tros inibidores da ECA pela longa duracao de acgao
e pela dupla e compensatéria via de excre¢ao renal
e hepatica (tab. I) 7. Além destes dados gerais sobre
o fosinopril, a escolha criteriosa e a indicacao pre-
cisa do tratamento anti-hipertensivo, como ja salien-
tamos, implicam no conhecimento mais detalhado
das suas caracteristicas. Assim, cabem inimeras per-
guntas, dentre as quais destaco:

Se a droga foi comparada a placebo e se
mostrou mais eficaz - Pool e col * compararam
fosinopril a placebo em estudo duplo-cego
multicéntrico em 418 hipertensos leves/moderados
(pressao diastolica entre 95-114 mmHg). A admi-
nistracdo randomizada de 5, 10, 20 ou 40 mg Ix/
dia de fosinopril ou placebo durante 12 semanas
evidenciou que o fosinopril em todas as doses es-
tudadas determinou reducgdes pressoricas significa-
tivamente maiores do que o placebo. As doses de
20 e 40 mg Ix/dia determinaram redugoes simila-
res na pressao arterial. A incidéncia de efeitos ad-
versos foi semelhante com fosinopril e placebo,
exceto com relacao a tosse que foi relatada por 2,7%
dos pacientes tratados com fosinopril e nao teve
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Tabela I - Principais caracteristicas dos inibidores da ECA (adaptado ref 7)

captopril quinapril enalapril perindopril | benazepril cilazapril ramipril lisinopril fosinopril
ligagdo Zn sulfidril carboxil carboxil carboxil fosforil
pré-droga néo sim sim néo sim
eliminagdo renal hepatica renal renal renal+hepética

relatos entre os que receberam placebo. As alteracoes
nos exames laboratoriais nao tiveram significado cli-
nico e nao foram relacionadas a dose.

O efeito aditivo do fosinopril aos diuréticos
comparado ao do placebo foi estudado por Ward e
col ? em estudo multicéntrico, duplo-cego. Apos 4-6
semanas de tratamento com clortalidona, 247 paci-
entes que mantinham pressao arterial diastolica = 92
mmHg receberam 5, 10, 20 mg/dia de fosinopril ou
placebo de maneira randomizada. Apés 8 semanas
de tratamento, as redu¢des médias da pressdo arte-
rial diastélica foram significativamente maiores com
fosinopril 5, 10 ou 20 mg/dia (9,2%, 9,5% e 12,4%,
respectivamente) do que com placebo (6%). Nao
houve diferenca nas respostas entre um pequeno gru-
po de pacientes negros quando comparados aos
brancos. A incidéncia total de efeitos adversos foi
semelhante entre o fosinopril (14%) e placebo (9%).
A incidéncia de hipocalemia foi maior em pacien-
tes que receberam placebo e clortalidona (9,5%) do
que em pacientes que receberam fosinopril e
clortalidona (2,5%).

Se a sua eficicia e incidéncia de efeitos
colaterais € maior, menor, ou semelhante a das
outras drogas ja conhecidas da mesma classe e
de outras classes. Se pode ser associada a ou-
tros anti-hipertensivos e se eles aumentam a sua
poténcia para reduzir a pressdao arterial -
Clementy e col  compararam a eficacia do
fosinopril a da nifedipina em estudo multicéntrico,
duplo-cego, com periodo placebo, com 104
hipertensos idosos (60-80 anos) leves/moderados
(pressao arterial sistélica supina entre 170-210
mmHg e pressdo arterial diast6lica supina entre
95-115 mmHg). O fosinopril, administrado na dose
de 10 mg/dia, mostrou atividade anti-hipertensiva
comparavel a nifedipina de liberacao lenta na dose
de 20 mg 2x/dia durante 8 semanas de tratamento.
O fosinopril determinou 27% de efeitos colaterais
relatados pelos pacientes e a nifedipina 40%. Os
efeitos adversos mais comuns com nifedipina foram
cefaléia, edema e “flush” e com fosinopril foram
cefaléia e “flush”.

A analise comparativa do fosinopril na dose
inicial de 10 mg/dia e do enalapril na dose inicial
de 5 mg/dia foi efetuada por Goldstein e col ' em
estudo multicéntrico, duplo-cego com periodo
placebo. As doses foram dobradas apos 4 semanas

quando nao houve controle pressoérico e foi associa-
da clortalidona 25 mg Ix/dia nas 4 semanas subse-
qiientes caso ainda ndo houvesse controle. Em 241
hipertensos leve/moderados (pressdo diastolica en-
tre 95-109 mmHg) as duas drogas reduziram a pres-
sao arterial de modo similar. Na 4* semana de tra-
tamento necessitaram dobrar a dose 66% dos paci-
entes que receberam fosinopril e 73% dos com
enalapril. A associacao de clortalidona foi necessa-
ria em 52% dos pacientes dos dois grupos. O
fosinopril reduziu a pressao diastolica em 5,8%, 6,9%
e 8,9% e o enalapril em 5,6%, 7,1% e 9,8% nas se-
manas 4, 8 e 12, respectivamente, considerando-se
a medida da pressdo arterial realizada 24 h apos a
ultima dose da droga. Nao houve alteracao
significante na freqiiéncia cardiaca com as drogas.
Tanto o fosinopril quanto o enalapril foram bem to-
lerados: efeitos adversos ocorreram em 21% dos pa-
cientes tratados com fosinopril e em 14% dos trata-
dos com enalapril, sendo os mais comuns cefaléia,
tontura e fadiga. Em pequeno grupo de pacientes
negros as respostas hipotensoras com fosinopril (6%)
foram semelhantes as do enalapril (8,2%).

A comparacao da eficacia do fosinopril com a
dos betabloqueadores foi realizada por Miller e col
2 utilizando o propranolol como droga de referén-
cia da classe dos betabloqueadores. Fosinopril foi ad-
ministrado na dose de 20mg/dia e o propranolol 40
mg 2x/dia a 111 pacientes com hipertensido mode-
rada a grave (pressdo arterial diastolica na posi¢do
sentada de 100 a 120 mmHg apés 2 a 6 semanas
de clortalidona 25 mg/dia). Apés 12 semanas de tra-
tamento as duas drogas determinaram redugoes equi-
valentes na pressao arterial. sendo de 16,3% com
fosinopril e 15,9% com propranolol. A freqiiéncia
cardiaca mostrou reducao significativamente maior
com propranolol. Os efeitos adversos mais freqiien-
tes com fosinopril foram tosse e secura na boca, ao
passo que com propranolol foram fadiga e distarbi-
os do sono. Nos pacientes negros fosinopril determi-
nou reducdo pressorica semelhante ao propranolol
(14% vs. 11%, respectivamente).

Anderson e col ¥ analisaram 54 pacientes que
completaram 24 meses de tratamento com fosinopril
10-80 mg/dia com ou sem diurético e verificaram
que o fosinopril mantém o seu efeito anti-
hipertensivo a longo prazo sem aparecimento de to-
lerancia.
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Se o tempo de acdo é longo, permitindo
administracado unica diaria, favorecendo a ade-
réncia ao tratamento pela comodidade
posolégica, ou se ha necessidade de varias to-
madas didrias - O fosinopril tem se mostrado efi-
caz com administragao Unica diaria. Pool e col * e
Anderson e col " demonstraram a eficacia anti-
hipertensiva do fosinopril em dose unica diaria em
estudos duplo-cegos controlados com placebo em
pacientes com hipertensdo leve/moderada.

O pico de inibi¢ao da atividade da ECA com
fosinopril ocorreu 1 h apés administracao de dose
oral unica de 10, 20 e 40 mg a voluntarios sadios.
A supressao (= 90%) se manteve por 24 h apéds a
dose de fosinopril * Com doses repetidas de
fosinopril, a atividade da ECA permaneceu
indectavel por mais 24 h apés a interrupcao do tra-
tamento. Embora nao esteja estabelecida a relevan-
cia clinica da afinidade dos inibidores da ECA pe-
los varios 6rgaos, o fosinopril mostrou atividade ini-
bitéria mais prolongada no miocardio e tecidos ce-
rebrais do que os outros inibidores em estudos em
ratos espontaneamente hipertensos.

Se apés administracdo a acao hipotensora
se inicia rapidamente e se a formula¢iao da droga
permite reducido suave da pressao arterial sem
induzir hipotensao indesejavel - Hipotensao
ortostatica ocorre raramente com fosinopril. Ward e
col ? analisaram a resposta pressérica aguda duran-
te 4 h ap6s administragdo da primeira dose de 5, 10,
20 mg de fosinopril ou placebo. Verificaram que
ap6s 3 h as reducbes com as varias doses de
fosinopril foram significativamente maiores do que
com placebo. As médias das redugoes maximas de
pressao diastolica na posicao sentada foram 9% com
placebo e 11, 12 e 16% com 5, 10 e 20 mg de
fosinopril, respectivamente. Portanto, as quedas
pressoricas com 5 e 10 mg de fosinopril sao bastan-
te suaves, ao passo que com 20 mg a queda se mos-
tra mais intensa.

Se a via de excrecdo é renal, hepatica ou
renal+hepatica e se ha necessidade de correcao
de dose na presenca de insuficiéncia renal e/ou
hepatica - A maioria dos inibidores da ECA sao
excretados primariamente pelo rim e a dosagem
precisa ser ajustada em pacientes com insuficiéncia
renal e em pacientes idosos com redugao da fungao
renal. O fosinopril é eliminado em iguais propor-
¢Oes pelas vias renal e hepatica em individuos com
funcao renal normal. Em pacientes com funcao re-
nal reduzida (clearance de creatinina < 30 ml/min)
a comparagao do acimulo de fosinoprilato 10 mg,
enalaprilato 5 mg e lisinopril 5mg administrados 1x/
dia durante 10 dias evidenciou que o fosinoprilato
ndo se acumulou significantemente ao passo que o
enalaprilato mostrou acumulo de 1,8 vezes e o

lisinopril 2,6 vezes " (fig. 1). Portanto, ao contrario
dos outros inibidores da ECA eliminados primaria-
mente pelo rim, o fosinopril ndo necessita ajuste de
dosagem em pacientes com funcao renal compro-
metida ' (fig 2). Assim também, as doses geralmen-
te utilizadas em hipertensos adultos podem ser ade-
quadas para pacientes idosos sem relagdo com o grau
de reducdo da funcdo renal com a idade. Levinson
e col " compararam o acumulo de fosinoprilato 10
mg em individuos idosos (65 a 74 anos) e jovens
(20 a 35 anos) com funcdo renal e hepatica clini-
camente normais e nao verificaram diferengas na
cinética em jovens e idosos. A razdo para auséncia
de acimulo com fosinopril € a sua dupla via de eli-
minagdo e compensacao hepatobiliar parcial. A
medida que a funcdo renal declina, a proporgao de
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Fig. 1 - Indices de acimulo (relagio dos valores da area sob a curva no dia
10:dia 1) para fosinoprilato 10 mg, enalaprilato e lisinopril ap6s administragao
de fosinopril 10 mg, enalapril 2,5 mg ou lisinopril 5 mg 1X/dia durante 10 dias
a 35 pacientes com insuficiéncia renal cronica moderada grave. Diferenca
estatisticamente significante vs fosinoprilato: =p <0,05; ** p<0,001 Adaptado
daref 15.
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Fig. 2 - Porcentagem da radioatividade recuperada na urina e fezes apos
administracao de dose intravenosa de (14 C) - fosinoprilato a pacientes com
varios graus de insuficiéncia renal (nenhum: clearance de creatina= 99 ml/
min; leve = 60 ml/min; moderado = 32 ml/min; grave = 16 ml/min).
Adaptado daref 17.
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fosinoprilato eliminado na urina diminui ao passo que
a proporc¢ao excretada nas fezes aumenta. Desta ma-
neira, o clearance corporeo total do fosinoprilato é
mantido apesar da reducdo da fungao renal. Em paci-
entes com insuficiéncia hepatica existe uma mudanca
parcial em direcdo a eliminacao renal ".

Se a droga mantém o padrao circadiano de
comportamento da pressdo arterial - Mallion e col
* estudaram a monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial em 40 hipertensos (pressao diastolica = 95
mmHg) antes e apds 6 semanas de tratamento
randomizado com 10 e 20 mg de fosinopril Ix/dia. A
média da pressdo arterial sistolica/diastolica diminuiu
18,8/9,3 mmHg com 20 mg de fosinopril e 8,2/10,2
mmHg com 10 mg de fosinopril, mantendo o padrao
circadiano.

Se o perfil hemodinamico é adequado - Oren
e col’’ mostraram que fosinopril 10-40mg 1x/dia ad-
ministrado a hipertensos leves/moderados sem
hipertrofia ventricular esquerda reduziu o indice de
massa ventricular esquerda e determinou reducdo na
resisténcia periférica total de 18%. Zusman e col” tam-
bém relataram melhora na performance diastdlica e
sistolica do ventriculo esquerdo.

Waldemar e col * demonstraram que em
hipertensos tratados com clortalidona 25 mg durante
1 més, a associacao de fosinopril 10-40 mg/dia duran-
te 3 meses nao alterou o fluxo sangiiineo cerebral, apesar
da redugao significante da pressao arterial. Além dis-
so, o fosinopril 10-40 mg/dia durante 3 meses mante-
ve ou induziu melhora no fluxo plasmatico renal e no
ritmo de filtracdo glomerular e diminuiu
significantemente a resisténcia vascular renal em
hipertensos essenciais 2,

Se existem diferencas na resposta hipotensora
com relacao a raca ou idade - Nao ha relatos de di-
ferencas nas respostas entre jovens e idosos, assim como
entre grupos de negros e brancos, embora todos estu-
dos tenham incluido nimero pequeno de negros.

Portanto, o fosinopril mostrou, nos varios estu-
dos analisados, que € eficaz no tratamento da hiper-
tensao arterial quando empregado isolado ou em
combinag¢do com outros agentes como diuréticos. Os
estudos comparativos evidenciam que a eficacia de
10-40 mg Ix/dia de fosinopril é similar ao
propranolol 40-80 mg 2x/dia, enalapril 5-10 mg 1x/
dia ou nifedipina de liberacao lenta 20 mg 2x/dia.
Ademais, além de exibir poténcia anti-hipertensiva
prolongada e baixa incidéncia de efeitos colaterais,
o fosinopril caracteriza-se por apresentar dupla via
de eliminagao, caracteristica unica entre os varios

inibidores da ECA.

Assim, gracas a essas caracteristicas favoraveis,
temos oportunidade, também no Brasil, de utilizar
o fosinopril e adquirir a experiéncia necessaria com
esta nova droga para podermos realizar uma esco-
lha criteriosa e indicagdo precisa do tratamento
anti-hipertensivo para os nossos pacientes.
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