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Objetivo - Avaliar a presença de reações adversas
do fosinopril com outros anti-hipertensivos em esquema
de monoterapia.

Métodos - Foram estudados 2.568 pacientes ambu-
latoriais, com diagnóstico de hipertensão arterial (HA)
leve e moderada, pressão arterial diastólica (PAD) en-
tre 95 a 115 mmHg, que tiveram sua medicação anti-hi-
pertensiva suspensa por 15 dias e após foram tratados
com fosinopril (F) 10mg/dia, dose única, durante 6 se-
manas. Após esse período, pacientes com PAD
>95mmHg tiveram a dose de F aumentada para 20mg/
dia, dose única, e os demais mantiveram a dose inicial,
completando 12 semanas de estudo. As reações adversas
de 822 pacientes em monoterapia foram agrupadas em
ausência de reações musculares, cardiovasculares, tos-
se, gastrintestinais, neurológicas, geniturinárias e
dermatológicas, e comparadas às dos 1.568 pacientes
com F. Os pacientes em monoterapia receberam
a-metildopa (100 casos); b-bloqueador (129);
bloqueador de cálcio (106); diurético (394) e outros
inibidores da ECA (93).

Resultados - A pressão arterial (PA) ao final do pe-
ríodo sem medicação, 165±16/105±7mmHg apresentou
decréscimo estatisticamente significante na 6ª semana
(144±15/91±9mmHg, p<0,05 vs semana 0) e redução
mais pronunciada ao final do tratamento (139±13/
86±7mmHg). Obteve-se resposta pressórica (PAD
£90mmHg) em 89% dos pacientes. Ausência de reações
adversas foi ³ 70% com fosinopril comparada às outras
drogas.

Conclusão - Fosinopril mostrou eficácia terapêuti-
ca e baixa ocorrência de reações adversas comparado
aos anti-hipertensivos utilizados previamente.

Palavras-chave: fosinopril, inibidor da enzima conversora da
angiotensina, hipertensão arterial

Treatment of Mild-to-Moderate
Hypertension with Fosinopril. Adverse

Reactions Compared with other
Antihypertensives

Purpose - To evaluate the adverse reactions of fosi-
nopril with other antihypertensives used as
monotherapy.

Methods - Out-patients (n= 2,568) with diagnostic of
mild to moderate hypertension, diastolic blood pressure
(DBP) 95-115 mmHg, with no antihypertensive treatment
for 15 days, were included to treatment initially with
fosinopril (F) 10mg, once daily, for six weeks. After this
period, patients with DBP >95mmHg had the dosage, once
daily, increased to 20mg, while the others were maintained
with the same dosage for six more weeks. Adverse
reactions of 822 patients treated as monotherapy were
grouped as absent, musculoskeletal, cardiovascular,
cough, gastrointestinal, neurological, genital-urinary
dysfunctions and dermatological and compared with 1,568
with F. Monotherapy consist in a-methyldopa (100
patients); b-blocker (129); calcium blocker (106); diuretic
(394); and anotherACE inhibitors (93).

Results - At the end of the period without treatment,
the bloodpressure (BP), 165±16/105±7mmHg decreased
significantily at 6ª week to 144±15/91±9mmHg (p<0.05 vs
week 0) with further lowering to 139±13/86±7mmHg till the
end of 12th week. BP response (DBP £9OmmHg) was
obtained in 89% of the patients with F. Absence of
adverse reactions were ³70% in patients with F compared
to other drugs.

Conclusion - Fosinopril has demonstrated
therapeutic efficacy and less adverse reactions compared
to antihypertensives used previously as monotherapy.

Key-words: fosinopril, angiotensin converting enzyme
inhibitor, hypertension
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Considerações sobre qualidade de vida, no
tratamento de pacientes hipertensos, é fator relevante na
seleção e no manejo do esquema terapêutico. Como qual-
quer outra doença crônica e na ausência de cura em po-
tencial, o tratamento de pacientes hipertensos é dirigido
para o controle da doença e aumento da sobrevida. Entre-
tanto, ao mesmo tempo que a terapêutica exerce o contro-
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le da pressão, pode ter maior impacto sobre a qualidade
de vida. Este impacto pode se extender por períodos de
muitos anos remanescentes de vida do paciente.

Atualmente existem no mercado farmacêutico inú-
meras drogas anti-hipertensivas eficazes para controle
pressórico, mas que podem diferir quanto ao efeito em
várias áreas de qualidade de vida do paciente. O médico
dispõe de muitos anti-hipertensivos capazes de dimi-
nuírem a pressão e terem pouca repercussão na qualida-
de de vida. Em razão de a hipertensão leve e moderada ser
geralmente assintomática, o tratamento e os efeitos
colaterais podem ser interpretados pelo paciente como pi-
ores que a doença. A falta de adesão pode ser
conseqüente à falta de firmeza do paciente em tolerar o
impacto negativo da medicação anti-hipertensiva na qua-
lidade de vida.

Os inibidores da enzima de conversão (IECA) mos-
traram sua eficácia no tratamento da hipertensão arterial
e insuficiência cardíaca 1-4, apresentando baixa incidência
de reações adversas clínicas e bioquímicas. O fosinopril
sódico é membro da terceira geração de IECA, derivado do
ácido fosfínico, que sob a forma de pró-droga é converti-
do à forma ativa de diácido ativo 5. O fosinopril (F) tem
perfil de eliminação único entre outros IECA. A maioria
dos IECA são excretados quase exclusivamente pelo rim,
enquanto o fosinoprilato tem eliminação balanceada, 50%
renal e 50% hepática, em pacientes com função renal nor-
mal 6. Além disso, a dupla eliminação é compensada quan-
do uma das vias estiver comprometida. Assim, o
clearance do fosinoprilato permanece relativamente cons-
tante em pacientes com perda leve, moderada ou grave da
função renal, compensada pelo aumento do clearance
hepático pare cada redução do clearance renal 7. Por ou-
tro lado, em pacientes com comprometimento hepático
ocorre mecanismo similar, embora menos marcante de au-
mento compensatório do clearance renal do fosinoprilato
8. O clearance do F é também independente dos efeitos
naturais do envelhecimento e, portanto, relativos à idade
do paciente. Níveis séricos do fosinoprilato em homens
idosos sadios (65-75 anos) e homens jovens sadios (18-35
anos) são essencialmente semelhantes nas mesmas doses
de F 9.

O objetivo do presente trabalho foi de comparar a
presença de reações adversas durante tratamento com F
a outros anti-hipertensivos utilizados como monoterapia
no período que antecedeu imediatamente ao bloqueador
da enzima conversora. Foram analisados protocolos de
estudo multicêntrico cujos dados quanto à eficácia tera-
pêutica foram publicados 10.

Métodos

O grupo de estudo foi constituído de pacientes
ambulatoriais, de ambos os sexos, com diagnóstico de hi-
pertensão arterial leve e moderada não complicada (OMS

estágios I e II), recrutados em múltiplos centros e clínicas
privadas, com idade superior a 18 anos, e que, ao final de
duas semanas sem medicação anti-hipertensiva, apresen-
taram níveis médios de pressão arterial diastólica (PAD)
entre 95 a 115mmHg, na posição sentada, em duas deter-
minações consecutivas. Foram excluídos pacientes com
história de complicação cardiovascular grave (insuficiên-
cia cardíaca, infarto agudo do miocárdio recente ou even-
tos cerebrovasculares), alergia ou hipersensibilidade a
drogas (especialmente aos IECA), insuficiência renal ou
valvas anormais de uréia e creatinina, ou doença hepáti-
ca significativa com aumento de transaminase e
bilirrubina, doença do colágeno ou imunocompro-
metimento, além de mulheres grávidas ou em período de
amamentação. O estudo foi feito sob as condições da De-
claração de Helsinque/Tóquio/Veneza. Todos os indiví-
duos estudados foram devidamente informados e deram
sua aprovação escrita para participar do estudo.

Após o período sem medicação anti-hipertensiva, os
pacientes foram submetidos a anamnese e avaliação clí-
nica e receberam 10mg de F (semana zero). A medicação
foi administrada na forma de comprimido em única dose
pela manhã. As visitas de avaliação foram realizadas a
cada seis semanas, depois do início da terapêutica durante
12 semanas. Se a PAD estivesse acima de 95mmHg na se-
mana 6, a dose era duplicada para 20mg, ingeridos em úni-
ca tomada. Caso houvesse piora do controle pressórico,
níveis de PAD >120mmHg, hipotensão com PAD
<75mmHg, aparição de efeito colateral grave, infecção im-
portante com contagem total de neutrófilos <1.000/mm3,
suspeita de não anuência definida do paciente para
ingestão de menos de 75% da droga prescrita gravidez,
decisão pessoal ou outro critério médico que envolvesse
risco, o paciente era imediatamente excluído do estudo e
tratado com outra droga. Nas consultas ambulatoriais de
controle foi realizado exame físico completo onde o peso,
freqüência cardíaca e pressão arterial (PA) eram anotados.
A PA foi determinada com o paciente sentado, no mem-
bro superior direito, por duas vezes consecutivas, com
intervalo de 3min, anotando-se a média dos valores para
efeito de avaliação. Para comparar a presença de reações
adversas entre a medicação anti-hipertensiva prévia e F,
somente foram analisados pacientes tratados com
monoterapia. Estas reações adversas foram consideradas
como referidas espontaneamente pelos pacientes e foram
catalogadas pelos investigadores de acordo com a seve-
ridade e relação com a droga. Para análise foi considera-
da ausência de reações adversas e sua presença foi agru-
pada como muscular (cansaço aos esforços, dor lombar,
dor em músculo esquelético); cardiovascular (angina de
peito, hipotensão ortostática, insuficiência cardíaca com-
pensada, palpitação, taquicardia, edema de membros infe-
riores1; tosse não produtiva; gastrintestinal (alteração do
paladar, anorexia, boca seca, diarréia, epigastralgia,
inapetência, náusea/vômito, obstipação intestinal, pirose,
queimação, boca seca, úlcera péptica); neurológica (alte-
ração da memória, ansiedade, cefaléia, dor na nuca, distúr-
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Fig. 1 - Comparação entre fosinoplil e outros anti-hipertensivos em esquema de monoterapia quanto a reações adversas do tipo a) ausência de reação, b) muscular, c)
cardiovascular e d) tosse.

bio do sono, enxaqueca, insônia, sonolência, estresse,
tontura); geniturinária (aumento da incontinência urinária,
disúria, impotência); dermatológica (descamação da pele
das mãos, erupção e prurido).

Os métodos estatísticos empregados foram o teste
exato de Fisher e o qui-quadrado para comparação de
freqüências. Os valvas de PA foram comparados pelo tes-
te “t” de Student bicaudal para amostras pareadas ou in-
dependentes. Foram considerados níveis de significância
estatística os valvas de p<0,05. Os resultados foram apre-
sentados sob forma de média ± desvio-padrão.

Resultados

Foram estudados 2.568 pacientes, com idade entre
18 e 90 (média 51±11) anos, sendo que 47% eram do sexo
masculino e 53% do feminino, distribuídos quanto à cor
em 81% brancos, 12% negros, 6% mulatos e 1% de outra
con A PA na semana zero, 165±16/105±7mmHg, apresen-
tou redução significativa (p<0,001) na 6ª semana de trata-
mento, 144±15/91±9mmHg e redução adicional (p<0,001)
na 12ª semana 139±13/86±7mmHg. Obteve-se resposta
pressórica (PAD £90mmHg) em 89% dos pacientes.

Reações adversas anteriores ao tratamento com F
foram verificadas em 56% dos pacientes que durante a te-
rapêutica com IECA ficou reduzida a 24% (p<0,001). Com
o tratamento anterior a F. foram distribuídas em 31,3%
musculares, 16,4% cardiovasculares, 7% como tosse, 7,7%
gastrintestinais, 20,5% neurológicas, 16,6% geniturinárias
e 1% dermatológicas. Durante o tratamento com F a dis-
tribuição passou a ser 9,4% musculares, 6%
cardiovasculares, 27% como tosse, 20,5% gastrintestinais,
36% neurológicas, 0,7% geniturinárias e 1% der-
matológicas. Como monoterapia foram relacionadas 822
(30,4%) pacientes sendo que 100 (12%) receberam a-me-
tildopa, 129 (16%) ,b-bloqueador, 106 (13%) bloqueadores
dos canais de cálcio, 394 (48%) diuréticos e 93 (11%) ou-
tros IECA.

A figura 1 mostra a) ausência de efeitos colaterais,
b) reações do tipo muscular, c) cardiovascular e d) pre-
sença de tosse. A ausência de qualquer efeito colateral
caracterizou os pacientes que receberam F, embora fosse
droga que substituísse as demais, com porcentagens
iguais ou superiores a 70% comparadas a outras admi-
nistradas anteriormente (p<0,001). Destas, a droga pre-
viamente administrada com maior freqüência de efeitos
colaterais foi a-metildopa, registrando apenas 19% de pa-
cientes sem nenhum sintoma, seguido de bloqueadores
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Fig. 2 - Comparação entre fosinopril e outros anti-hipertensivos em esquema de monoterapia quanto a reações adversas do tipo a) gastrintestinal, b) neurológica, c)
geniturinária; d) dermatológica

dos canais de cálcio (21%), b-bloqueador (24%) e diuré-
ticos (26%). Outros IECA tiveram porcentagem maior de
ausência de efeitos adversos (34%), porém com porcen-
tagem ainda bastante inferior a F (73%). Com relação às
reações indesejáveis musculares, os maiores valvas de
porcentagem foram com diuréticos (55%) e bloqueadores
de cálcio (42%) comparados a apenas 2% e 4%, respec-
tivamente, a F (p<0,001). Observou-se ainda que F também
teve menor número de reações, 2% e 3%, que b-
bloqueador e a-metildopa (p<0,01), ambos com 15%. Não
houve diferença entre F e outros IECA. Comparados a F
as reações cardiovasculares inconvenientes foram signi-
ficativamente maiores com a-metildopa (31% vs 0,
p<0,001), bloqueador de cálcio (24% vs 1%, p<0,001), ou-
tros IECA (17% vs 2%, p<0,01) e diurético (13% vs 1%,
p<0,001), não se observando diferença contra b-
bloqueador. A presença de tosse foi, entretanto, mais fre-
qüente com F quando comparado à a-metildopa (2% vs
12%, p<0,05) e diurético (3% vs 7%), limítrofe de
bloqueador de cálcio (2% vs 8%, 0,05<p<0,1) e semelhante
a ,b-bloqueador (10% vs 6%, p>0,05). Interessante foi a
menor incidência de tosse de F com outros IECA (5% vs

26%, p<0,001).
A figura 2 registra a presença de reações adversas

do tipo a) gastrintestinal, b) neurológica, c) geniturinária
e d) dermatológica de F em contraste com outros anti-
hipertensivos. Das gastrintestinais b-bloqueador foi limí-
trofe quanto à significância comparado a F (11% vs 4%;
0,05<p<0,1) e as demais foram semelhantes. Das neuro-
lógicas, bloqueador de cálcio teve maior incidência que F
(35% vs 14, p<0,001), seguido de ,b-bloqueador (18% vs
5%, p<0,01), diurético (19% vs 12%, p<0,05) e outros
IECA (33% vs 16%, p<0,05). Das geniturinárias, o maior
valor coube a a-metildopa (31 % vs 1%, p<0,001)
b-bloqueador (26% vs 0%, p<0,001), diurético (11% vs 0%,
p<0,001) e bloqueador de cálcio (8% vs 1%, p<0,05). En-
tre os IECA não houve diferenças. Quanto às
dermatológicas, a única diferença observada foi entre F e
bloqueador de cálcio (9% vs 0%, p<0,01). Quando os pa-
cientes foram subdivididos por idade (£45 anos e >45
anos) em relação a cada droga anti-hipertensiva não se
observou diferenca significativa relativa a qualquer efei-
to adverso.
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Discussão

Este estudo multicêntrico mostrou que após 12 se-
manas de tratamento, F foi eficaz pare redução da PA em
portadores de hipertensão leve e moderada, apresentan-
do baixa incidência de reações adversas, menos da metade
(24%) dos pacientes, quando comparada a 56% que rece-
beram medicação anti-hipertensiva prévia. A ausência de
qualquer efeito colateral foi a diferença marcante em rela-
ção a pacientes tratados anteriormente com monoterapia,
mesmo quando a comparação envolveu outros IECA. Tra-
balho multicêntrico anterior 11, realizado com população
menor de doentes, teve resultado semelhante,
observando-se apenas 12% de pacientes com reações ad-
versas contra 37% com tratamento, que antecedeu F. Neste
estudo, com 119 pacientes, a relação total dos efeitos
colaterais que antecederam F foram agrupadas em muscu-
lares 47% contra 31,3% no presente trabalho; neu-
rológicas 27,5% vs 20,5%; cardiovasculares 15,7% vs
16,4%; geniturinárias 5,9% vs 16,6%; gastrintestinais 2%
vs 7,7% e tosse 2% vs 7%. Durante o tratamento com
fosinopril as reações adversas neurológicas no estudo
anterior foi de 34,6% contra 36% no atual; musculares
34,6% vs 9,4%; tosse 23% vs 27%; cardiovasculares 4%
vs 6%; gastrintestinais 4% vs 20,5%; geniturinárias 0%
vs 0,7%. Portanto, salvo pequenas diferenças, os re-
sultados do presente trabalho foram comparáveis ao an-
terior, reforçando sue validade, embora fosse obtido por
número maior de pesquisadores sob o risco da influência
de maiores variações, embora representando melhor a re-
alidade.

Quando a comparação foi feita com anti-hipertensi-
vos sob forma de monoterapia, a maior diferença encon-
trada foi exatamente a ausência de efeitos adversos, com
porcentagens acima de 70% para cada droga comparada.
A baixa incidência de efeito colateral, associada a eficácia
anti-hipertensiva, é uma das principais características dos
IECA. Foi descrito que pacientes tratados com captopril
comparados a tratados com propranolol e ametildopa tive-
ram poucos efeitos colaterais, disfunções sexuais, melhora
da qualidade de vida e sensação de bem-estar 12. Compa-
ração entre F. enalapril e nifedipina SR não mostrou dife-
renças quanto à ocorrência de reações adversas 13,14, in-
clusive com melhores resultados de tolerabilidade de F
que nifedipina em idosos 13. Em se tratando de hiperten-
são arterial, doença com baixa freqüência de sintomas, a
medicação anti-hipertensiva pode acarretar efeitos
colaterais piores que os da própria enfermidade, resultando
em baixa adesão ao tratamento e ineficácia da terapêutica
a longo prazo.

A presença de tosse foi significativamente mais fre-
qüente com F do que com a-metildopa e diurético e ten-
dência significante comparada aos bloqueadores de cál-
cio. A tosse que aparece geralmente nas primeiras sema-

nas da terapêutica com IECA tem característica de ser
seca, não responder à antitussígenos, ter caráter paro-
xístico e piora no período noturno 15. A prevalência varia
de acordo com os relatos entre 8 a 25%, porém parece
ester havendo diminuição no decorrer do tempo, apesar
do consumo de IECA estar aumentando 16. Os mecanismos
fisiopatológicos pare explicar a sua ocorrência envolvem
o sistema renina angiotensina local, o neurotransmissor
substância P e acúmulo de cininas, ambos degradados
pela enzima conversora 17. Por outro lado, quando F foi
comparado a b-bloqueador não houve diferença estatis-
ticamente significante, muito provavelmente porque esta
droga pode piorar sintomas pulmonares pelo bloqueio dos
receptores b

2
, indutores de broncodilatação em nível pul-

monar 18. Interessante foi a menor freqüência de tosse en-
tre F e outros IECA. Relato semelhante 19 foi descrito en-
tre captopril e enalapril, observando-se freqüência de
1,1% com o primeiro, estatisticamente inferior a 2,8% com
o segundo. Com F foi referido freqüência menor e quadro
menos grave 17. A explicação para estes achados pode
ester relacionada ao menor acúmulo do captopril no orga-
nismo, por ser IECA de vida média mais curta que enalapril
e para F por apresentar a dupla via de excreção compen-
satória, não permitindo acúmulo. Em pacientes com insu-
ficiência renal ocorre maior incidência de tosse devido ao
maior acúmulo da droga 20. Portanto, o presente trabalho
demonstra eficácia terapêutica de F com baixa ocorrência
de reações adversas comparada aos anti-hipertensivos
utilizados previamente.
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