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Tratamento da Hipertensédo Arterial Leve e Moderada com Fosinopril.
Comparacédo de Efeitos Adversos com Outros Anti-Hipertensivos

Luis Cuadrado Martin, Ivan Francisco Velasco-Cornejo, Roberto Jorge da Silva Franco
Botucatu, SP

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

Métodos- Foram estudados 2.568 pacientes ambu-
latoriais, com diagndstico de hipertenséo arterial (HA)
leve e moderada, pressédo arterial diastdlica (PAD) en-
tre 95 a 115 mmHg, que tiveram sua medicacéo anti-hi-

pertensiva suspensa por 15 dias e ap6s foram tratados nopril

com fosinopril (F) 10mg/dia, dose Unica, durante 6 se-

manas. ApoOs esse periodo, pacientes com PAD

>95mmHg tiveram a dose de F aumentada para 20mg/
dia, dose Unica, e os demais mantiveram a dose inicial,

Treatment of Mild-to-Moderate
Hypertension with Fosinopril. Adverse
Reactions Compared with other
Antihypertensives

Purpose- To evaluate the adverse reactions of fosi-
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

completando 12 semanas de estudo. As reacdes adversasor 15 days, were included to treatment initially with
de 822 pacientes em monoterapia foram agrupadas em fosinopril (F) 10mg, once daily, for six weeks. After this

auséncia de reacdes musculares, cardiovasculares, tos-

se, gastrintestinais, neurolégicas, geniturinarias e

period, patients with DBP >95mmHg had the dosage, once
daily, increased to 20mg, while the others were maintained

dermatoldgicas, e comparadas as dos 1.568 pacientes with the same dosage for six more weeks. Adverse

com F. Os pacientes em monoterapia receberam
a-metildopa (100 casos); b-blogueador (129);
bloqueador de calcio (106); diurético (394) e outros
inibidores da ECA (93).

Resultados A presséo arterial (PA) ao final do pe-
riodo sem medicacao, 165+16/105+7mmHg apresentou

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-methyldopa (100
patients)b-blocker (129); calcium blocker (106); diuretic

decréscimo estatisticamente significante na 62 semana (394); and anotherACE inhibitors (93).

(144+15/91+9mmHg, p<0,05 vs semana 0) e reducéo
mais pronunciada ao final do tratamento (139+13/
86+7mmHg). Obteve-se resposta pressérica (PAD

Results- At the end of the period without treatment,
the bloodpressure (BP), 1686/105%7mmHg decreased
significantily at 62 week to 1445/91+9mmHg (p<0.05 vs

£90mmHg) em 89% dos pacientes. Auséncia de rea¢desweek 0) with further lowering to 1323/86:7mmHg till the

adversas foi ¥0% com fosinopril comparada as outras
drogas.
Concluséao- Fosinopril mostrou eficacia terapéuti-

end of 12" week. BP response (DBESOmmHg) was
obtained in 89% of the patients with F. Absence of
adverse reactions wefe0% in patients with F compared

ca e baixa ocorréncia de reagdes adversas comparado to other drugs.

aos anti-hipertensivos utilizados previamente.

Palavras-chavefosinopril, inibidor da enzima conversora da
angiotensina, hipertensédo arterial

Conclusion - Fosinopril has demonstrated
therapeutic efficacy and less adverse reactions compared
to antihypertensives used previously as monotherapy.
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ConsideracGes sobre qualidade de vida, no
tratamento de pacientes hipertensos, é fator relevante na
selecdo e no manejo do esquema terapéutico. Como qual-
guer outra doenca cronica e na auséncia de cura em po-
tencial, o tratamento de pacientes hipertensos € dirigido
para o controle da doenca e aumento da sobrevida. Entre-
tanto, a0 mesmo tempo que a terapéutica exerce o contro-
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le da pressao, pode ter maior impacto sobre a qualidadeestagios | e Il), recrutados em multiplos centros e clinicas
de vida. Este impacto pode se extender por periodos deprivadas, com idade superior a 18 anos, e que, ao final de
muitos anos remanescentes de vida do paciente. duas semanas sem medicacao anti-hipertensiva, apresen-
Atualmente existem no mercado farmacéutico ind- taram niveis médios de presséo arterial diastolica (PAD)
meras drogas anti-hipertensivas eficazes para controle entre 95 a 115mmHg, na posicdo sentada, em duas deter-
pressoérico, mas que podem diferir quanto ao efeito em minag¢des consecutivas. Foram excluidos pacientes com
véarias areas de qualidade de vida do paciente. O médicohistéria de complicacdo cardiovascular grave (insuficién-
dispBe de muitos anti-hipertensivos capazes de dimi- cia cardiaca, infarto agudo do miocardio recente ou even-
nuirem a pressao e terem pouca repercussdo na qualidatos cerebrovasculares), alergia ou hipersensibilidade a
de de vida. Em raz&o de a hipertenséo leve e moderada sedrogas (especialmente aos IECA), insuficiéncia renal ou
geralmente assintomética, o tratamento e os efeitos valvas anormais de uréia e creatinina, ou doenca hepati-
colaterais podem ser interpretados pelo paciente como pi- ca significativa com aumento de transaminase e
ores que a doenca. A falta de ades&@o pode serbilirrubina, doenca do coldgeno ou imunocompro-
consequente a falta de firmeza do paciente em tolerar o metimento, além de mulheres gravidas ou em periodo de
impacto negativo da medicacao anti-hipertensiva na qua- amamentacéo. O estudo foi feito sob as condi¢bes da De-
lidade de vida. claracdo de Helsinque/Téquio/Veneza. Todos os indivi-
Os inibidores da enzima de conversao (IECA) mos- duos estudados foram devidamente informados e deram
traram sua eficacia no tratamento da hipertenséo arterial sua aprovagéo escrita para participar do estudo.
e insuficiéncia cardiacd, apresentando baixa incidéncia ApGs o periodo sem medicagéo anti-hipertensiva, os
de reacdes adversas clinicas e bioquimicas. O fosinopril pacientes foram submetidos a anamnese e avaliagéo cli-
sédico é membro da terceira geracéo de IECA, derivado do nica e receberam 10mg de F (semana zero). A medicagéo
acido fosfinico, que sob a forma de pré-droga é converti- foi administrada na forma de comprimido em Unica dose
do a forma ativa de diacido ativoO fosinopril (F) tem pela manha. As visitas de avaliagdo foram realizadas a
perfil de eliminag&o Unico entre outros IECA. A maioria cada seis semanas, depois do inicio da terapéutica durante
dos IECA séo excretados quase exclusivamente pelo rim, 12 semanas. Se a PAD estivesse acima de 95mmHg na se-
enquanto o fosinoprilato tem eliminagdo balanceada, 50% mana 6, a dose era duplicada para 20mg, ingeridos em Uni-
renal e 50% hepatica, em pacientes com fun¢éo renal nor-ca tomada. Caso houvesse piora do controle pressorico,
mal®. Além disso, a dupla eliminacéo é compensada quan- niveis de PAD >120mmHg, hipotensdo com PAD
do uma das vias estiver comprometida. Assim, o <75mmHg, aparigio de efeito colateral grave, infec¢éo im-
clearancedo fosinoprilato permanece relativamente cons- portante com contagem total de neutréfilos <1.000/mm
tante em pacientes com perda leve, moderada ou grave dasuspeita de ndo anuéncia definida do paciente para
funcado renal, compensada pelo aumentaclgarance ingestdo de menos de 75% da droga prescrita gravidez,
hepético pare cada reducdoalearancerenal’. Por ou- decisdo pessoal ou outro critério médico que envolvesse
tro lado, em pacientes com comprometimento hepético risco, o paciente era imediatamente excluido do estudo e
ocorre mecanismo similar, embora menos marcante de au-tratado com outra droga. Nas consultas ambulatoriais de
mento compensatério dibearancerenal do fosinoprilato controle foi realizado exame fisico completo onde o peso,
8, O clearancedo F é também independente dos efeitos freqiéncia cardiaca e presséo arterial (PA) eram anotados.
naturais do envelhecimento e, portanto, relativos a idade A PA foi determinada com o paciente sentado, no mem-
do paciente. Niveis séricos do fosinoprilato em homens bro superior direito, por duas vezes consecutivas, com
idosos sadios (65-75 anos) e homens jovens sadios (18-35intervalo de 3min, anotando-se a média dos valores para
anos) sao essencialmente semelhantes nas mesmas dosedeito de avaliacdo. Para comparar a presenca de reacdes
de F°. adversas entre a medicagdo anti-hipertensiva prévia e F,
O objetivo do presente trabalho foi de comparar a somente foram analisados pacientes tratados com
presenca de reacdes adversas durante tratamento com Fnonoterapia. Estas reag8es adversas foram consideradas
a outros anti-hipertensivos utilizados como monoterapia como referidas espontaneamente pelos pacientes e foram
no periodo que antecedeu imediatamente ao bloqueadorcatalogadas pelos investigadores de acordo com a seve-
da enzima conversora. Foram analisados protocolos deridade e relagdo com a droga. Para analise foi considera-
estudo multicéntrico cujos dados quanto a eficacia tera- da auséncia de reacfes adversas e sua presenca foi agru-
péutica foram publicadd$ pada como muscular (cansago aos esfor¢os, dor lombar,
dor em musculo esquelético); cardiovascular (angina de
peito, hipotenséo ortostatica, insuficiéncia cardiaca com-
pensada, palpitacéo, taquicardia, edema de membros infe-
rioresl; tosse ndo produtiva; gastrintestinal (alteracéo do

O grupo de estudo foi constituido de pacientes Paladar, anorexia, boca seca, diarréia, epigastralgia,
ambulatoriais, de ambos os sexos, com diagndstico de hi-inapeténcia, nausea/vomito, obstipacao intestinal, pirose,

pertensao arterial leve e moderada ndo complicada (OMS dueimacao, boca seca, ulcera péptica); neurolégica (alte-
racdo da memoria, ansiedade, cefaléia, dor na nuca, distar-

Métodos
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bio do sono, enxaqueca, insbnia, sonoléncia, estresse, Reac8es adversas anteriores ao tratamento com F
tontura); geniturinaria (aumento da incontinéncia urinaria, foram verificadas em 56% dos pacientes que durante a te-
disaria, impoténcia); dermatolégica (descamacéo da pele rapéutica com IECA ficou reduzida a 24% (p<0,001). Com
das maos, erupc¢ao e prurido). o tratamento anterior a F. foram distribuidas em 31,3%
Os métodos estatisticos empregados foram o teste musculares, 16,4% cardiovasculares, 7% como tosse, 7,7%
exato de Fisher e o qui-quadrado para comparacdo degastrintestinais, 20,5% neuroldgicas, 16,6% geniturinarias
frequéncias. Os valvas de PA foram comparados pelo tes-e 1% dermatolégicas. Durante o tratamento com F a dis-
te “t” de Student bicaudal para amostras pareadas ou in-tribuicdo passou a ser 9,4% musculares, 6%
dependentes. Foram considerados niveis de significanciacardiovasculares, 27% como tosse, 20,5% gastrintestinais,
estatistica os valvas de p<0,05. Os resultados foram apre-36% neuroldgicas, 0,7% geniturinarias e 1% der-
sentados sob forma de média + desvio-padrao. matoldgicas. Como monoterapia foram relacionadas 822
(30,4%) pacientes sendo que 100 (12%) receberam a-me-
tildopa, 129 (16%) ,b-bloqueador, 106 (13%) bloqueadores

Resultados dos canais de célcio, 394 (48%) diuréticos e 93 (11%) ou-
tros IECA.
Foram estudados 2.568 pacientes, com idade entre A figura 1 mostra a) auséncia de efeitos colaterais,

18 e 90 (média 51+11) anos, sendo que 47% eram do sexdP) reacoes do tipo muscular, c) cardiovascular e d) pre-
masculino e 53% do feminino, distribuidos quanto & cor Senca de tosse. A auséncia de qualquer efeito colateral
em 81% brancos, 12% negros, 6% mulatos e 1% de outracaracterizou os pacientes que receberam F, embora fosse
con A PA na semana zero, 165+16/105+7mmHg, apresen- droga que substituisse as demais, com porcentagens
tou redug&o significativa (p<0,001) na 62 semana de trata- iguais ou superiores a 70% comparadas a outras admi-
mento, 144+15/91+9mmHg e redug&o adicional (p<0,001) Nistradas anteriormente (p<0,001). Destas, a droga pre-
na 122 semana 139+13/86:7mmHg. Obteve-se respostaviamente administrada com maior freqiéncia de efeitos
pressorica (PAD £90mmHg) em 89% dos pacientes. colaterais foi a-metildopa, registrando apenas 19% de pa-
cientes sem nenhum sintoma, seguido de bloqueadores
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Fig. 1 - Comparagdo entre fosinoplil e outros anti-hipertensivos em esquema de monoterapia quanto a reagdes adversasisintipoda) reacdo, b) muscular, c)
cardiovascular e d) tosse.
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dos canais de calcio (21%), b-bloqueador (24%) e diuré- 26%, p<0,001).

ticos (26%). Outros IECA tiveram porcentagem maior de A figura 2 registra a presenca de rea¢cBes adversas
auséncia de efeitos adversos (34%), porém com porcen-do tipo a) gastrintestinal, b) neuroldgica, c) geniturinaria
tagem ainda bastante inferior a F (73%). Com relacéo as e d) dermatolégica de F em contraste com outros anti-
reacdes indesejaveis musculares, os maiores valvas dehipertensivos. Das gastrintestinais b-bloqueador foi limi-
porcentagem foram com diuréticos (55%) e bloqueadores trofe quanto a significAncia comparado a F (11% vs 4%;
de célcio (42%) comparados a apenas 2% e 4%, respec-0,05<p<0,1) e as demais foram semelhantes. Das neuro-
tivamente, a F (p<0,001). Observou-se ainda que F tambémldgicas, bloqueador de célcio teve maior incidéncia que F
teve menor namero de reacfes, 2% e 3%, que b- (35% vs 14, p<0,001), seguido de ,b-bloqueador (18% vs
bloqueador e a-metildopa (p<0,01), ambos com 15%. N&o 5%, p<0,01), diurético (19% vs 12%, p<0,05) e outros
houve diferenca entre F e outros IECA. Comparados a F IECA (33% vs 16%, p<0,05). Das geniturinarias, o maior
as reagOes cardiovasculares inconvenientes foram signi-valor coube a a-metildopa (31 % vs 1%, p<0,001)
ficativamente maiores com a-metildopa (31% vs 0, b-bloqueador (26% vs 0%, p<0,001), diurético (11% vs 0%,
p<0,001), blogueador de calcio (24% vs 1%, p<0,001), ou- p<0,001) e bloqueador de calcio (8% vs 1%, p<0,05). En-
tros IECA (17% vs 2%, p<0,01) e diurético (13% vs 1%, tre os IECA ndo houve diferengcas. Quanto as
p<0,001), ndo se observando diferenca contra b- dermatoldgicas, a Unica diferenca observada foi entre F e
bloqueador. A presenca de tosse foi, entretanto, mais fre- bloqueador de calcio (9% vs 0%, p<0,01). Quando os pa-
glente com F quando comparado a a-metildopa (2% vs cientes foram subdivididos por idade (£45 anos e >45
12%, p<0,05) e diurético (3% vs 7%), limitrofe de anos) em relacdo a cada droga anti-hipertensiva néo se
bloqueador de célcio (2% vs 8%, 0,05<p<0,1) e semelhante observou diferenca significativa relativa a qualquer efei-
a ,b-bloqueador (10% vs 6%, p>0,05). Interessante foi a to adverso.

menor incidéncia de tosse de F com outros IECA (5% vs

100 160
@ 0.06<p<0.] = p<g,0
{a) ’ {b) tl::ll.ui
BD — a0 - = p<b,06
80 - [
* E
40 - 40 - -
20 - 20 - ol
.
o l—h l_h o — [_h o I_L
MD F B F BCa F D F IECA F
(100 129 (106 @) (5% Yoo ey %fleT e "
100 100
A p<0,05
® g, 0
# p= 0,000
0. (c) oo {d)
LI 50—
* *
40 40—
20 20
0 ‘ ’ F‘J_. I—L —— ol [ ] g
ZMD F -8 F BCa F F IECA F MD F 8-B F BC: F
{100) {129) (106) (100) (129 (100) (2,4;: ]E‘(:é) )
MD;Motlidopa; 8-B:Bloqueador; BCa:Blogusador Ca**; D:Diurético; I[ECA:Qutros IECA; F:Fosinopril

Fig. 2 - Comparacéo entre fosinopril e outros anti-hipertensivos em esquema de monoterapia quanto a reacdes adversamstanipstingl, b) neuroldgica, c)
geniturinaria; d) dermatoldgica
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nas da terapéutica com IECA tem caracteristica de ser
Discusséio seca, ndo responder a antitussigenos, ter carater paro-
xistico e piora no periodo noturffoA prevaléncia varia
de acordo com os relatos entre 8 a 25%, porém parece
ester havendo diminui¢cdo no decorrer do tempo, apesar
do consumo de IECA estar aumentald®s mecanismos
fisiopatologicos pare explicar a sua ocorréncia envolvem
sistema renina angiotensina local, 0 neurotransmissor
'substancia P e actimulo de cininas, ambos degradados
pela enzima conversota Por outro lado, quando F foi
comparado a b-bloqueador ndo houve diferenca estatis-
ticamente significante, muito provavelmente porque esta
" droga pode piorar sintomas pulmonares pelo bloqueio dos

menor de doentes teve resultado semelhante receptores pindutores de broncodilatagdo em nivel pul-
’ . ~~’ monar® Interessante foi a menor freqiiéncia de tosse en-
observando-se apenas 12% de pacientes com reacfes ad-

o re F e outros IECA. Relato semelhalit®i descrito en-
versas contra 37% com tratamento, que antecedeu F. Nes’u=t-re captopril e enalapril, observando-se freqiiéncia de

estudo,_com 119 pacientes, a relagdo total dos efeltosl,l% com o primeiro, estatisticamente inferior a 2,8% com
colatera|s:)que anteceder?m F foram agrupadas em.muscu-o segundo. Com F foi referido freqtiéncia menor e quadro
|al’?S. 47% cor01tra 31’3£° .no prgsente trabalho,oneu- menos gravé’. A explicacdo para estes achados pode
rolo%lc:.as 2.7’5./0,\/.5 20’50/0’ cardm:)v:?\scula.res 1.5’7./0 \;S ester relacionada ao menor acimulo do captopril no orga-
16,4%; geniturinarias 5,9% vs 16,6%; gastrintestinais 2% nismo, por ser IECA de vida média mais curta que enalapril

0 0 0 X "
fosinopri a5 reagses. adversas nerolsgicas no estde”,P2A - POr apresentar a dupla via de excrego compen-
P & 9 satoria, ndo permitindo acimulo. Em pacientes com insu-

) : 0 0 '
gztgg}or fo&,; if?/ 3t46 /0 gggl/tra 3267{)0/ .no aél_JaI, muTcuIarios/ ficiéncia renal ocorre maior incidéncia de tosse devido ao
070 VS 9,470, 10SS€ ovs 0, Cardiovascuiares =% ., aior acumulo da drog& Portanto, o presente trabalho

0: i inais 49 0 iturinari 0
vs 6%; gastrintestinais 4% vs 20,5%; geniturinarias 0% demonstra eficicia terapéutica de F com baixa ocorréncia

0 i - ~ - . -
vsltog/o.dPor;[ant?],t s?rlvt()) ﬁ‘eqfu$nr?]s dlrfnerern,gva?, 0S r?] de reacBes adversas comparada aos anti-hipertensivos
sultados do presente trabalho foram comparaveis ao an- i qoc previamente.

terior, reforgcando sue validade, embora fosse obtido por
numero maior de pesquisadores sob o risco da influéncia
de maiores variacdes, embora representando melhor a re- Referéncias
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