CAPITULO 1

EFEITOS RENOPROTETORES DO ENALAPRIL NA HIPERTENSAO
ARTERIAL: UMA ANALISE ABRANGENTE DOS BENEFICIOS
TERAPEUTICOS E POSSIVEIS COMPLICACOES
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RESUMO: O capitulo aborda a relagéo entre hipertenséo arterial sistémica (HAS) e
doencas renais, com destaque para o papel do enalapril na protecdo renal. Utilizando uma
metodologia de revisdo bibliogréfica, foram realizadas buscas em plataformas cientificas
para identificar estudos relevantes sobre o tema. Os resultados indicam que o enalapril, um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), possui propriedades nefroprotetoras
significativas, reduzindo a pressao intraglomerular, a proteinuria e a inflamacgéo renal. Os
IECA, como o enalapril, foram considerados eficazes no tratamento da hipertenséo arterial,
especialmente em individuos com elevagéo da renina. Apesar de os beneficios terapéuticos,
eles podem causar efeitos adversos como hipotensao, tosse seca e angioedema. No entanto,
a maioria desses efeitos é considerada leve. A concluséo destaca a importancia do enalapril
no manejo clinico da doenga renal crénica (DRC), prevenindo sua progressao e reduzindo
o risco de complicacdes renais. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para entender
completamente seus beneficios e riscos, além de identificar subgrupos de pacientes que
podem se beneficiar mais dessa terapia. O capitulo ressalta a relevancia de compreender
0 mecanismo de acdo do enalapril e sua relacdo com a protecdo renal em pacientes
hipertensos, visando melhorar a bem-estar e os resultados de saude desses pacientes.
Essas informagbes podem orientar o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e
aprimorar o prognostico dos pacientes com DRC.

PALAVRAS-CHAVE: Enalapril, Protecéo renal, Hipertenséao Arterial, Inibidor da angiotensina
Il.

RENOPROTECTIVE EFFECTS OF ENALAPRIL IN ARTERIAL HYPERTENSION:
A COMPREHENSIVE ANALYSIS OF THERAPEUTIC BENEFITS AND
POTENTIAL COMPLICATIONS

ABSTRACT: The chapter addresses the relationship between systemic arterial hypertension
(SAH) and renal diseases, with emphasis on the role of enalapril in renal protection. Using a
methodology of literature review, searches were conducted on scientific platforms to identify
relevant studies on the subject. The results indicate that enalapril, an angiotensin-converting
enzyme inhibitor (ACEI), has significant nephroprotective properties, reducing intraglomerular
pressure, proteinuria, and renal inflammation. ACEls, such as enalapril, have been considered
effective in the treatment of arterial hypertension, especially in individuals with elevated renin.
Despite their therapeutic benefits, they may cause adverse effects such as hypotension, dry
cough, and angioedema. However, most of these effects are considered mild. The conclusion
highlights the importance of enalapril in the clinical management of chronic kidney disease
(CKD), preventing its progression and reducing the risk of renal complications. However,
further research is needed to fully understand its benefits and risks, as well as to identify
subgroups of patients who may benefit most from this therapy. The chapter emphasizes the
relevance of understanding the mechanism of action of enalapril and its relationship with renal
protection in hypertensive patients, aiming to improve the well-being and health outcomes of
these patients. This information can guide the development of new therapeutic strategies and
improve the prognosis of patients with CKD.

KEYWORDS: Enalapril, Renal Protection, Arterial Hypertension, Angiotensin Il Inhibitor.
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INTRODUCAO

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao publicada em 2020, bem como a
maioria das diretrizes internacionais, define Hipertenséao Arterial (HA) quando os valores
aferidos no consultério sdo: = 140 mmHg para PA sistélica (PAS) e = 90 mmHg para PA
diastolica (PAD), medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasibes diferentes,
na auséncia de medicacdo anti-hipertensiva (BARROSO, et al. 2020), representando,
portanto, uma condigé&o clinica complexa.

Estaentidade patologicanéosé estaintimamenterelacionadaadisturbios metabdlicos,
mas também a alteragdes funcionais e estruturais nos érgaos-alvo, particularmente nos rins.
A presenca concomitante de fatores de risco adicionais, como dislipidemia, adiposidade
abdominal, intolerancia a glicose e diabetes mellitus, pode intensificar consideravelmente
a evolugado da condi¢éo, aumentando o risco de complicagdes renais, incluindo lesdes
parenquimatosas e o desenvolvimento de doenga renal cronica (DRC).

Dados epidemioldgicos revelam que, entre pacientes portadores de insuficiéncia
renal crénica terminal, a nefrosclerose hipertensiva ocupa o segundo lugar como fator
causal, precedida apenas pelo diabetes melittus. (MILAGRES, et al. 2006). A velocidade
de instalacao e de progresséo da esclerose glomerular consequente a HAS guarda relagéo
com a severidade do estado hipertensivo e com a presenca de fatores de risco associados.
(KOHLMANN, ET AL. 2001).

A correlagao entre a HA e a fungéo renal € uma area de interesse bem estabelecida
na literatura cientifica. Sabe-se que os rins desempenham um papel fundamental na
regulacdo da pressao arterial por meio da excrecao de sédio e agua, portanto qualquer
comprometimento nessa capacidade excretora pode desencadear ou agravar a hipertenséao,
servindo como uma causa subjacente da HA. Ademais, € amplamente reconhecido que esta
condicao clinica é uma comorbidade frequente em vérias situagbes renais, tanto agudas
quanto crdnicas, destacando a estreita relagéo entre essas duas entidades clinicas.

Nesse sentido, o enalapril, como um medicamento amplamente utilizado no
tratamento da Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e da insuficiéncia cardiaca congestiva,
assume um papel crucial na protecéo renal. Trata-se de um inibidor da enzima conversora
de angiotensina (IECA), o qual exerce seus efeitos terapéuticos ao bloquear a conversao de
angiotensina | em angiotensina Il (FRANCO, et al. 2008), uma substéancia vasoconstritora
potente. Além de seu efeito anti-hipertensivo e cardiaco, estudos selecionados tém
evidenciado que o enalapril possui propriedades nefroprotetoras significativas.

Entretanto, permanece incerto se os inibidores da ECA oferecem protecao
preferencial a longo prazo da funcdo renal em pacientes com hipertensdo primaria, como
fazem em uma variedade de formas de doenca renal créonica (CHEUNG, et al. 2021).
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Frente a isso, este capitulo de livro aborda os mecanismos de agédo do enalapril,
uma vez que este medicamento atua em diferentes vias fisiopatolégicas envolvidas na
protecao renal, ratificando seu potencial beneficio no manejo clinico dessa patologia. Além
de analisar as evidéncias clinicas, possiveis complicacbes e conhecer as implicacbes
terapéuticas do uso do enalapril na protecao renal, visto que os estudos tém apresentado
ganhos significativos do uso desta droga.

METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisao bibliografica da literatura, conduzida por meio
de consultas em plataformas cientificas, como SciELO, Google Académico e PubMed. A
pesquisa se concentrou na identificacdo de estudos que exploram as possiveis relacdes
entre o Enalapril e sua nefroprotecéo em individuos diagnosticados com Hipertenséao Arterial
Sistémica. Para a busca, foram empregadas palavras-chave especificas, como Enalapril,
Protecao renal, Hipertensao Arterial e Inibidor da angiotensina Il. Os artigos selecionados,
tanto em inglés quanto em portugués, foram minuciosamente examinados pelos autores,
que os escolheram com base em sua relevancia para os objetivos propostos nesta reviséo.

Este processo metodoldgico permitiu a criacdo de uma revisdo abrangente e
atualizada sobre o funcionamento do enalapril no contexto da protecao renal, oferecendo
uma sintese de informacoes relevantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Além dos resultados qualitativos apresentados no estudo original, identificamos
uma associagao significativa entre o mecanismo de ac¢éo do enalapril e suas implicacdes
terapéuticas na protecdo renal dos pacientes hipertensos. Nesse sentido, os IECA
representam uma classe crucial de medicamentos no tratamento da HA. Inicialmente, o
captopril foi o pioneiro desta classe, sendo reconhecido, em 1999, pelos quimicos Ondetti
e Cushman, como um dos primeiros anti-hipertensivos bem-sucedidos, apesar de sua
meia-vida curta, exigindo multiplas administraces didrias para manter niveis terapéuticos
adequados.

Com o progresso da pesquisa, outros IECA com meia-vida mais longa foram
desenvolvidos, como o enalapril. A eficacia deste, assim como outros IECA, é notavel em
portadores de HA, especialmente aqueles com elevagao da renina. Esses medicamentos
atuam aumentando a capacitancia dos vasos, o que resulta na diminugdo da presséo
arterial e, consequentemente, na diminuicdo da carga cardiaca em locais sensiveis a
enzima conversora de angiotensina. Essa acdo nefroprotetora € crucial para retardar a
evolugcao da nefropatia diabética, além de serem eficazes no tratamento da insuficiéncia

cardiaca, pos-infarto agudo do miocardio e insuficiéncia renal cronica.
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De acordo com Franco (2008), o efeito protetor renal do Enalapril ocorre por meio
da inibicdo da enzima conversora de angiotensina, o que resulta na diminuicdo dos
niveis de angiotensina Il. Essa redugédo promove a vasodilatagdo dos vasos sanguineos
renais, culminando na reducdo da presséo intraglomerular e na reducéo da proteinuria.
Adicionalmente, a reducédo dos niveis de angiotensina Il também atenua a inflamacgéo e a
fibrose renal, culminando na preservacao da fungéo renal e para a prevengao da progressao
da DRC.

Apesar dos beneficios terapéuticos, os IECA, incluindo o enalapril, podem causar
reacOes indesejadas. Os efeitos adversos mais comuns sao: tosse, hipotensao ortostatica,
erupgao cutanea, perda do paladar, proteindria, leucopenia e angioedema. (BARBOSA, et
al. 2008). E importante destacar que a maioria desses efeitos é considerada leve, facilitando
a adesao do paciente ao tratamento. Nao obstante, o angioedema, embora relativamente
raro, € uma complicacéo potencialmente fatal que requer atencgéo clinica imediata.

Embora essa classe de medicamentos tenha demonstrado beneficios renais em
varias condigbes patoldgicas, incluindo a DRC, sua eficacia na protecao preferencial a
longo prazo da funcao renal em individuos com hipertens@o primaria permanece incerta.
A compreensdo dos mecanismos subjacentes, a variabilidade na resposta individual
ao tratamento e as limitacbes dos estudos disponiveis sdo todos aspectos importantes
a considerar ao abordar essa questdo. Novas pesquisas sao necessarias para elucidar
completamente o papel dos IECA na protecéo renal em pacientes com hipertenséo primaria
e para informar as praticas clinicas.

No geral, nos ambulatérios médicos, recomenda-se o uso de IECA em individuos
com pressao arterial elevada e DRC, visando controlar a hipertensdo e retardar a
comprometimento renal progressivo. Portanto, concluiu-se que os inibidores da ECA, por
sua vez, foram considerados por ensaios clinicos como agentes Uteis na prevengédo da
progresséo da insuficiéncia renal (JNC VI, et al. 1997).

Essas descobertas estdo em linha com estudos anteriores que também destacaram
a eficacia e os efeitos adversos desse farmaco. Segundo um estudo de Johnson (2020)
corroborou a eficacia do enalapril na protecéo renal em pacientes hipertensos, colaborando
para a base de evidéncias que apoiam seu uso clinico.

Em resumo, os resultados deste estudo ressaltam a importancia de adotar
abordagens multidisciplinares para explorar as implicagdes terapéuticas dos IECA, como
o enalapril, e gerenciar a hipertenséo arterial, incluindo o controle eficaz dos fatores de
risco entre 0s pacientes afetados por essa condi¢céo. Tais medidas tém a capacidade de
desempenhar um papel relevante no aprimoramento da qualidade de vida dos pacientes
e na obtencdo de resultados de salde mais positivos em popula¢gdes com hipertensdo
arterial.
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CONCLUSAO

O capitulo discute a relagao entre HAS e doencas renais, destacando a relevancia do
tratamento adequado para prevenir complicagdes nefrologicas. Aponta que a hipertenséao
€ um fator de risco significativo para DRC, sendo a nefrosclerose hipertensiva uma das
principais causas de insuficiéncia renal cronica terminal.

O enalapril, um IECA, é mencionado como uma opc¢éo terapéutica importante, pois
exerce efeitos nefroprotetores significativos. Seu mecanismo de acdo envolve o decréscimo
dos niveis de angiotensina Il, resultando em vasodilatacdo dos vasos sanguineos renais,
reducdo da pressao intraglomerular e redugéo da proteinuria, além de diminuir a inflamacao
e a fibrose renal.

Os resultados sugerem que o enalapril pode desempenhar um papel relevante no
manejo clinico da DRC, prevenindo o avanc¢o da doenca e reduzindo o risco de complicagdes
renais. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para elucidar completamente seus
beneficios e riscos, bem como identificar subgrupos de pacientes que possam se beneficiar
substancialmente dessa intervencéo terapéutica.

Portanto, o capitulo ressalta a importancia de entender o mecanismo de agéo do
enalapril e sua relacdo com a protecdo renal em hipertensos, auxiliando a manutencéo
da saude e controle da patologia. Isso pode fornecer insights valiosos para orientar o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e melhorar o prognostico dos portadores
de DRC, promovendo assim uma melhor qualidade de vida e resultados de saude mais
positivos

IMPLICACOES NA CLASSE MEDICA

A discussao sobre o uso do enalapril na protecdo renal pode ser de grande interesse
para os profissionais da area da saude, promovendo uma troca de conhecimentos e
reflexdes sobre o assunto, realcando a abordagem multidisciplinar na prevengcéo e
tratamento das doencgas renais, que envolve profissionais de diferentes areas da salde,
como nefrologistas, cardiologistas, endocrinologistas, enfermeiros e farmacéuticos. Cabe
destacar que o estudo sobre o enalapril na protecédo renal pode colaborar para o surgimento
de novas estratégias terapéuticas para a DRC. Portanto, € de extrema relevancia académica

investigar os mecanismos.
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