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Objertivo - Analisar a eficácia, tolerabilidade e
efeitos colaterais do benazopril (BZ) e do captopril
(CPT) na hipertensão arterial sistêmica (HAS) leve ou
moderada.

Métodos - Estudo multicentrico, duplo-cego e de
distribuição aleatória avaliou 174 pacientes, idade mé-
dia de 52±9 anos, sendo 68 (39%) do sexo masculino.
Após período de 2 semanas em uso de placebo, 90 pa-
cientes tratados com dose única de 10mg de BZ e 84 pa-
cientes com 50mg, duas vezes ao dila, de CPT, durante
6 semanas. Na 3ª semana, 25mg de hidroclorotiazida
(HCT) era adicionado se a PAD>90mmHg. Os efeitos fo-
ram analisados segundo a classificação não relacio-
nado, improvável, possível, provável e definitivo, em re-
lação ao tratamento.

Resultados - Observou-se redução estatisticamen-
te significante da pressão arterial sistólica (PAS)
(p<0,0001) e da pressão arterial diastólica (PAD)
(p<0,0001) em ambos os grupos. A HCT foi administra-
da em 44% no grupo BZ e 62% no CPT, e reduziu sig-
nificativamente a PAS e a PAD em ambos os grupos. A
freqüencia cardíaca não se alterou. A resposta ao tra-
tamento foi melhor no grupo do BZ (74% vs 59%;
p=0,037). Os efeitos colaterais, classificados como pro-
vável ou definitivo em relação ao tratamento, ocorreram
em 3 (3%) e 10 (11%), respectivamente nos grupos BZ
e CPT. Não se observaram alterações laboratoriais du-
rante o tratamento ativo.

Conclusão - O BZ (10mg) mostrou-se superior ao
CPT (50mg) no tratamento da HAS leve ou moderada.

Palavras-chave: hipertensão arterial sistêmica, benazepril,
captopril

Comparison Between Effects of Benazepril
versus Captopril in Mild to Moderate Essential

Hypertension

Purpose - To evaluate the efficacy and safety of
benazepril versus captopril in patients with mild or
moderate systemic arterial hypertension (SAH).

Methods - A multicenter, double-blind, randomized
trial analyzed 174 patients, mean age of 52±9years, 68
(39%) men. After 2 weeks under placebo, 90 patients
were treated, during 6 weeks, with 10mg, once a day, of
benazepril (BZ) and 50mg, twice a day, of captopril
(CPT). At week 3,25mg of hydrochlrothiazide (HCT)
was added if diastolic blood pressure (DBP) was greater
than 90mmHg. Side effects were analyzed as a not related,
unlikely, possible, probable and def nitive regard to
treatment

Results - Systolic (p<0,001) and DBP (p<0,0001)
reductions were observed in both groups. Addictional
reduction was observed in both groups when 25mg of
HCT was added in patients with DBP>90mmHg at week
3. Heart rate was unchanged. The response to treatment
was better at BZ group (74% versus 59% of good and
excelent response; p=0,037). Side effects classified as
probable or definitive in relation to the treatment occur
in 3 (3%) and 10 (11%), respectively at BZ an CPT
groups. Laboratorial changes were not observed during
treatment.

Conclusion - BZ (10mg) was superior to CPT
(50mg) in patients with discrete and moderate SAH.

Key-words: systemic arterial hypertension, benazepril,
captopril
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Os inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina (ECA) são, ao lado dos diuréticos, b-bloqueadores
e os bloqueadores de cálcio, uma das drogas de escolha

recomendadas na nomenclatura da hipertensão arterial
sistêmica (HAS) leve ou moderada1.

Atualmente, devido a disponibilidade de vários ini-
bidores da ECA, é possível individualizar a droga mais
adequada para o tratamento do paciente hipertenso. As
mais conhecidas são o captopril e o enalapril, freqüente-
mente utilizados para comparar e, conseqüentemente, de-
terminar a dosagem correspondente, necessária pare o
controle da pressão arterial de um novo inibidor da ECA.
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Fig. 1 - Comportamento da pressão arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD) com
benazepril (BZ) e ao captopril (CPT)

O benazepril (BZ) é um novo inibidor da ECA, de
ação prolongada, que não apresenta o grupo sufidril em
sua fórmula molecular. É rapidamente absorvido após ad-
ministração por via oral, e posteriormente hidrolizado no
fígado em benazoprilato (BT), o único metabólito bio-
logicamente ativo. A administração concomitante do BZ
com alimentos, apesar da discreta redução na absorção,
não afeta a biodisponibilidade do BT. A via de eliminação
do BZ é hepática, e do BT basicamente renal e bifásica. A
vida média inicial do BT é de 2,7±8,5h e final de 22,3±9,2h,
sendo 90% da droga excretada na fase inicial2-4.

O objetivo deste estudo multicêntrico, duplo-cego e
de distribuição aleatória foi comparar o efeito
anti-hipertensivo do BZ com o captopril (CPT) em pacien-
tes com HAS leve ou moderada, a tolerabilidade e efeitos
colaterais e a tolerabilidade quando associado com
diurético.

Métodos

Foram avaliados ambulatorialmente 174 pacientes, de
25 centros de pesquisa, portadores de HAS leve ou mo-
derada, pressão arterial diastólica (PAD) 95 a 119mmHg.
A idade variou de 30 a 70 anos (média de 52±9), sendo 68
(39%) do sexo masculino e 106 (61%) do feminino. Con-
sentimento dos pacientes foi obtido após detalhada infor-
mação do protocolo de estudo.

Os critérios de exclusão foram HAS secundária,
retinopatia hipertensiva (graus 3 e 4), acidente vascular ce-
rebral prévio ou antecedentes de encefalopatia hiper-
tensiva prévia, doenças cardiovasculares, diabetes
mellitus insulino-dependente, neoplasias, patologias he-
páticas, renais, gastrintestinais (inclusive cirurgias prévias
que podem interferir com absorção das drogas), en-
dócrinas, hematológicas, asma brônquica ou outros pro-
cessos alérgicos, hipersensibilidade aos inibidores da
ECA ou hidroclorotiazida (HCT), creatinina ou bilirrubina
total 1,5 vezes acima do normal e TGO ou TGP 2,0 vezes
acima do normal.

O estudo multicêntrico, duplo-cego e de distribui-
ção aleatória consistiu de dois grupos: BZ - grupo do
benazepril, 90 pacientes tratados com dose única de 10mg
ao dia, por 6 semanas; CPT - grupo do captopril, 84 paci-
entes tratados com 50mg ao dia, em duas doses, por 6 se-
manas. Na 3ª semana de tratamento ativo, 25mg ao dia, de
manhã, de hidroclorotiazida foi adicionado aos pacientes
que mantinham PAD>90mmHg. Após período de estabi-
lização de duas semanas em uso de placebo, ambos os
grupos foram submetidos a avaliações clínicas no início,
na 3ª e 6ª semanas. A pressão arterial sistólica (PAS) e a
PAD (fase V de Korotkofí) foram medidas com
esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, com paciente
em posição supina, após período de 10min de repouso; a
freqüência cardíaca (FC) obtida em um minuto. Avaliações
laboratoriais que consistiram do hemograma completo,

urina tipo I, e na dosagem sérica da glicose, potássio,
creatinina, ácido úrico, bilirrubina total, TGO, TGP,
fosfatase alcalina, triglicérides e colesterol total. Os efei-
tos colaterais foram analisados segundo a classificação
não relacionado, improvável, possível, provável e de-
finitivo, em relação ao tratamento.

Análise estatística consistiu na comparação através
da análise de variância dos grupos de tratamento, t-teste
pare comparação entre grupos e o teste de Wilcoxon foi
utilizado na análise da proporção de pacientes com res-
posta inadequada (PAD> 90mmHg), boa (PAD> 90mmHg,
mas com redução de no mínimo 10mmHg) ou excelente
(PAD<90mmHg) ao tratamento. O nível de significância
estabelecido foi para p<0,05.

Resultados

As características gerais dos pacientes encontram-
se na tabela I.

PAS - observou-se redução estatisticamente signi-
ficante, respectivamente para os grupos BZ e CPT, ini-
cialmente de 160,5±16,0 e 161,2±15,3 para 150,1±18,2 e
152,6±18,5 na 3ª semana e 143,2±16,6 e 144,4±15,4 na 6ª
semana (p<0,0001). A análise comparativa entre os grupos
não mostrou diferenças significativas nas 3ª e 6ªsemanas.
A HCT foi administrada em 39 (44%) dos pacientes no
grupo BZ e em 51 (62%) no grupo CPT, e reduziu de
155,3±19 e 158±16,9 pare 145±19,1 e 146,5±15,7, respecti-
vamente nos grupos BZ (p=0,028) e CPT (p<0,000).

PAD - observou-se redução estatisticamente signi-
ficativa, respectivamente pare os grupos BZ e CPT, ini-
cialmente de 104,0±6,2 e 105,1±6,3 para 93,9±9,8 e 97,6±10,2
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Tabela I - Dados gerais

Benazepril Captopril

n 90 84
Idade (anos) 52,2±8,6 51,5±9,3

Sexo: masculino 35 (38,9%)33 (39,3%)
feminino 55 (61,1%)51 (60,7%)

Cor: branca 78 (86,7%)73 (86,9%)
preta 8 (9,9%)6 (7,1%)
outras 4 (4,4%)5 (6,0%)

Altura 165,2±10,5164,6±8,9

Peso 75,7±13,074,1±14,2

Tabagismo 23 (25,6%)15 (17,9%)

Tabela II - Efeitos colaterais

   a) Relatadas durante o tratamento incluindo na classificação os não rela
    cionado, improvável, possível, provável e definitivo.

Benazepril Captopril
n 31(34%) 25 (30%)
Cefaléia 11 (12%) 3 (4%)
Tontura 9 (10%) 5 (6%)
Náusea 3 (3%) 2 (2%)
Tosse 2 (2%) 1 (1%)

   b) Relatadas como provável ou definitivo em relação ao tratamento.

n 3 (3%) 10 (11%)
Cefaléia 1 (1%)2 (2%)
Tontura 1 (1%)2 (2%)
Tosse 1 (1%) 2 (2%)
Sonolência - 1 (1%)
Astenia - 1 (1%)
Rubor facial - 1(1%)
Rash cutâneo - 1 (1%)

na 3ª semana e 91,0±8,9 e 93,8±10,4 na 6ª semana
(p<0,001). A análise comparativa entre os grupos mostrou
maior redução da PAD no grupo BZ na 3ª semana
(p=0,018), mas não na 6ª semana (p=0,067). A administra-
ção do diurético reduziu de 100,3±7,1 e 101,9±7,5 para
94,1±9,5 e 96,6±10,0, respectivamente para os grupos BZ
(p=0,002) e CPT (p=0,003).

FC - não se observaram alterações significativas,
respectivamente nos grupos BZ e CPT, inicialmente de 86
e 81, para 87e 81 na 3ª semanae 85 e 78 na 6ª semana (fig.
1).

A resposta ao tratamento foi inadequada, boa e ex-
celente, respectivamente pare os grupos BZ e CPT, 50,6%
e 64,2%, 14,9% e 17,3%,34,5% e 18,5% na 3ª semana, e
26,2% e 41%, 28,6% e 26,9%, 45,2% e 32,1% na 6ª sema-
na. No final do estudo, os resultados foram
significantemente melhores no grupo do BZ, 74% de res-
posta boa ou excelente da PA, contra 59% no grupo do
CPT (p=0,037).

Efeitos colaterais foram relatados em 31 (34%) pa-
cientes no grupo BZ e em 25 (30%) no grupo CPT. Os mais
freqüentes foram, respectivamente nos grupos BZ e CPT:

cefaléia em 11 (12%) e 3 (4%) pacientes, tonturas em 9
(10%) e 5 (6%), náuseas em 3 (3%) e 2 (2%), e tosse em 2
(2%) e 1 (1%) (tab. IIa). Porém, quando se consideraram
os sintomas segundo a classificação previamente descri-
ta, como provável ou definitivamente relacionada com o
tratamento, relataram efeitos colaterais 3 (3%) e 10 (11%)
pacientes, respectivamente nos grupos BZ e CPT (tab. Ilb).

Não se observaram alterações laboratoriais intra e
inter-grupo, ou entre o início e o fim do tratamento com o
uso dos inibidores da ECA.

Discussão

Os resultados observados neste estudo confirmaram
a eficácia do BZ no tratamento da HAS leve ou modera-
da, como monoterapia ou mesmo associado a HCT5,6. A
dose única de 10mg de BZ mostrou-se superior a dose de
50mg de CPT como monoterapia, e a administração da
HCT foi maior no grupo tratado com CPT. A resposta ao
tratamento também foi melhor nos pacientes tratados com
BZ, assim como menor a incidência de efeitos colaterais.
A resposta pressórica BZ é dose dependente7,8, variando
de 10 a 80mg, porém doses maiores de 40mg parecem ter
discreto efeito adicional na redução da PAD9. O mecanis-
mo de ação é semelhante ao das drogas deste grupo, e
consiste primariamente na inibição da ECA, reduzindo os
níveis séricos da angiotensina II, uma das principais subs-
tâncias responsáveis na fisiopatologia da HAS. A
angiotensina II, entre outros efeitos, é um potente
vasoconstritor e ativa o sistema nervoso simpático10. O
BZ, como outros inibidores da ECA, provavelmente tam-
bém produz vasodilatação induzida pela bradicinina11.

A farmacocinética e a biodisponibilidade do BT não
é afetada nos indivíduos idosos, com insuficiência renal
leve ou moderada e em pacientes com cirrose hepática12,14.
Nos pacientes com clearance de creatinina menor que
30ml/min, a dose de BZ deverá ser reduzida para prevenir
a acumulação do BT, apesar do aumento da excreção por
via hepática15. Não se observaram interações farmaco-
lógicas na administração concomitante entre o BZ e a HCT,
clortalidona, furosemida, aspirina, warfarin, aceno-
coumarol, cimetidine, propranolol, atenolol e nifedipina16,7.

Estudos preliminares mostraram a eficácia do BZ no
tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca con-
gestiva, classe funcional III e IV, com efeitos hemodinâ-
micos mantidos por 24h após dose única18. Nos pacientes
com angina de peito estável, dose única de 20mg de BZ
produziu redução do número e duração dos episódios is-
quêmicos19. Neste estudo, a administração de 10mg de BZ
foi superior a de 50mg de CPT no tratamento da HAS leve
ou moderada, e devido suas características farmacodinâ-
micas próprias, proporcionando um melhor controle pres-
sórico e uma melhor aderência do paciente ao tratamento
farmacológico. O BZ é mais uma alternativa na escolha de
um inibidor da ECA na terapêutica da HAS.
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