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RESUMO: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um problema de salde puablica com acentuada prevaléncia.
De acordo com Organizagdo Mundial de Salde, de cincos pessoas uma é portadora de HAS. O sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) desempenha acdo que contribui para regulacdo da pressdo arterial (PA).
Quando em desequilibrio favorece o aparecimento de fisiopatologias como HAS e doencas cardiovasculares. A
enzima conversora de angiotensina (ECA) pertencente ao SRAA converte a angiotensina | em angiotensina Il,
que € um potente vasodilatador. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) como o captopril e
maleato de enalapril sdo os Unicos dessa classe, que fazem parte da Relacdo Nacional de Medicamentos
Esséncias (RENAME), disponibilizado para atendimento do Sistema Unico de Satde (SUS). Varios fatores
contribuem para ndo adesdo ao tratamento de hipertensdo arterial, como os efeitos adversos e doses repetidas dos
farmacos. Conhecimentos da farmacocinética e farmacodinamica dos IECA disponibilizados pelo SUS podem
contribuir em decisGes que melhoram adesdo dos pacientes ao tratamento. Sendo assim este presente trabalho
teve por objetivo realizar uma revisdo bibliografica e analisar parametros e beneficios da substituicdo do
medicamento captopril pelo enalapril no tratamento de HAS no &mbito do SUS. Foramanalisados noventa e dois
artigos, sendo utilizados quarenta e seis para este trabalho.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo arterial
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INTRODUCAO primeiro  composto  inibidor de enzima
conversora de angiotensina (IECA) no uso
clinico e mais tarde o maleato de enalapril.
Na atualidade, existem varios IECAs. (DE
OLIVEIRO, 2015. LONGO, 2011).

Com prevaléncia acentuada de

HAS, consequentemente sdo prescrito e

Sendo um fator de risco para o
desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, a Hipertensdo  Arterial
Sisttmica HAS é uma doenca cronica nao
contagiosa, com acentuada prevaléncia.

Dados da Organizacdo Mundial de Salde
demostram que, de cincos pessoas uma €
portadora de HAS (LEU, 2015).

De acordo com dados coletados da
Pesquisa Nacional de Saude, no Brasil
existem 31,3 mihdes (21,4%) de pessoas
com hipertensdo arterial, sendo o Sistema
Unico de Salde (SUS) responsavel por
459% do atendimento desses pacientes
hipertensos. (BRASIL, 2014).

Com relevancia na regulagdo da
pressdo arterial e equilibrio eletrolitico, o
sistema  renina  angiotensina  aldosterona
(SRAA) quando em desequilibrio contribui
para algumas fisiopatologias, como HAS e
doencas cardiovasculares. Com advento dos
conhecimentos do SRAA, decorreu o
ingresso do captopril em 1981, sendo

dispensado farmaco anti-hipertensivos, como
os agentes IECA. Com eficacia e seguranca,
0 custo beneficio e disponibilidade de
mercado evidenciado, o captopril e 0 maleato
de enalapril sdo os Unicos IECA incluidos na
Relacéo Nacional de  Medicamentos
Essenciais (RENAME) disponiveis no SUS.
(OLIVEIRA, 2010).

Segundo o Ministério da Salde
RENAME é: composta pelos medicamentos
que o SUS disponibiliza por meio de suas
politicas publicas, selecionados a partir das
melhores evidéncias disponiveis, e indicados
para os tratamentos daqueles agravos que
acometem a populacdo brasileira e que serdo
ofertados a todos os usuarios do SUS,
visando a garantia da integralidade do
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tratamento medicamentoso. (BRASIL, 2013,
p 27).

No tratamento de HAS um dos
fatores identificados para ndo aderéncia ao
tratamento sdo os efeitos adversos dos
farmacos e esquema de repetidas doses, que
conjuntamente a outros fatores contribuem
para aumento de custo no SUS. (LEU,
2015).

Além de provas de
biodisponibilidade e bioequivaléncia para
escolner o melhor anti-hipertensivo, sdo
observadas reacoes de interacGes
farmacoldgicas e alimentares, efeitos
adversos, posologia, comodidade do paciente
e custo do tratamento. (MARTELLI, 2008).

Observando fatores como estes
citados anteriormente, médicos da Secretaria
Municipal de Saude da Prefeitura de Aracaju
do Estado de Sergipe, substituiram captopril
pelo enalapril. (BRASIL, 2010).

Com relevancia de conhecimento
para 0s profissionais de salde que
prescrevem,  dispensam e  administram

medicamentos como o0 da classe de IECAs,
fica evidente a importancia de trabalhos que
colaboram para aplicacdo de decisdes que
beneficiam na escolha do melhor tratamento

para HAS melhorando assim a Assisténcia
Farmacéutica prestada para a populagéo.

HIPERTENSAO
SISTEMICA

ARTERIAL

Sendo um problema grave de saude
publica, a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) é uma doenca ndo transmissivel, de
condicdo multifatorial, que compromete 0s
mecanismos de vasodilatacao e
vasoconstricdo do organismo. A pressao
arterial ¢ a tensdo que o sangue faz sobre a
parede das artérias, obtendo valores
calculados através do débito cardiaco. A
elevacdo da pressdo arterial sistolica (PAS),
que é a pressdo arterial maxima exercida na
parede do vaso durante a contragdo dos
ventriculos, que concomitante acontece a
ejecdo de sangue do coracdo para as artérias.
Por sua vez, a pressdo arterial diastolica
(PAD), caracterizada pelo  relaxamento
cardiaco que resulta no enchimento dos
ventriculos do coracdo. Hipertensdo arterial
sisttmica € definida com elevacdo dos
valores da pressao diastolica
permanentemente acima de 90 mm Hg e
pressdo sanguinea sistole > 140 mm Hg.
(PALIOSA, 2011).

Tabela 1 - Classificacdo conforme valores da pressao arterial sistolica e diastolica.

CLASSIFICACAO PAS(mm Hg) PAD (mm Hg)
Normal <120 <80
Pré- hipertenséo 120- 139 80-89
Hipertensao, estagio 1 140- 159 90-99
Hipertensao, estagio 2 > 160 > 160

Fonte: VII Diretrizes Brasileira de Hipertensdo, 2016.

A HAS  acarreta  alteracOes
estruturais e funcionais do sistema vascular,
sendo muitas vezes uma doenca silenciosa e
assintomatica. A HAS é responsavel por
problemas  cardiovasculares, de  retina,
encefalicos, coronarianos, renais e vasculares
periféricos que elevam 0 custo
socioeconbmico do SUS. Dados estimativos
indicam que 40% dos acidentes vasculares
encefalicos e 25% dos infartos de miocéardio,
gue aconteceram em individuos hipertensos

poderiam ser evitados com tratamento anti-
hipertensivo adequado. (ALMEIDA, 2015).

De acordo com a Pesquisa Nacional,
realizado pelo IBGE em 2013, foram
diagnosticados 21,4 % de pacientes com
hipertensdo, ou seja, 31,3 mihdes de
pessoas.

Nesta pesquisa, a regido Sudeste
possui 0 maior valor 23,3 % comparado com
outras regides; na regido norte é de 14, 5 %,
sendo que 216 mil pessoas de Ronddnia
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acima de 18 anos cursam com hipertensdo
arterial. (BRASIL, 2014).

MEDICAMENTOS DISPENSADOS
PELO SUS PARA O TRATAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL:
CAPTOPRIL E MALEATO DE
ENALAPRIL.

Com publicagdo da Constituicdo
Federal (CF) do Brasil em 1988, mudancas
na éarea de salde foram estabelecidas.
Seguridade social é descrita no capitulo da
CF, onde estabelece a criacdo do SUS, seus
principios e diretrizes conceituando a saude
como um direito de todos e dever do Estado,
garantida mediante  politicas  sociais e
econbmicas, que visem a reducdo dos riscos
de doenca e de outros agravos e ao acesso
universal e igualitario &s acbes e servicos
para sua promocao, protecdo e recuperacao.
(BRASIL, 1988).

Com a elaboracdo das Leis
8.080/1990 e 8.142/1990, foi consolidado a
criacdo do SUS, sendo uma das acdes, a
elaboracdo  de  politicas  publicas  de
medicamentos. Com 0 deslocamento de

poder centralizado para descentralizado, a
formulacdo de diretrizes pela  Politica
Nacional de Medicamento (PNM) em 1998
consolidou os principios do SUS. A PNM
tem como principal objetivo atestar a
essencial seguranga, eficiéncia e nivel de
qualidade dos farmacos, a melhoria do uso
racional e a obtencdo dos cidaddos aos
edicamentos considerados esséncias.
(BRASIL, 2015).

A RENAME ¢ principal atributo da
PNM, pois favorece a aquisicdo, distribuicéo,
prescricdo e dispensacdo padronizado no
SUS, proporcionando uma  organizacao
descentralizada e objetivando melhoria social
e econbmica tanto para 0s pacientes quanto
para SUS. (PEPE, 2011).

A RENAME ¢ constituida pelos
farmacos que o SUS disponibiliza através de
politicas  publicas, com as melhores
evidéncias para a terapéutica da populacdo
do Brasii com agravos, garantindo a
plenitude do tratamento medicamentoso. Os
Unicos IECAs sdo captopril e maleato de
enalapril que constam na RENAME, para
prescricdo e dispensacdo no ambito do SUS.
(BRASIL, 2014).

Tabela 2 - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina.

DENOMINACAO

GENERICA CONCENTRACAO APRESENTACAO
Captopril 25 mg Comprimido
Maleato de enalapril 5mg Comprimido
Maleato de enalapril 10 mg Comprimido
Maleato de enalapril 20 mg Comprimido

Fonte: Ministério da Sadde, Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais 2013.

MECANISMO DE AGAO DOS IECA
DISPONIVEL NO AMBITO DO SUS

O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA.

Sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) desempenha funcdo de
regulacdo da pressdo arterial, do volume
eletrolitico e hidrico, importante em fungdes
fisioldgicas e fisiopatoldgicas como
hipertensdo  arterial,  cardiovasculares e

renais, estdo ligados na maioria das vezes
com o desequilibrio homeostatico. O sistema
€ composto por grupos de peptideos, enzimas
e pré-horménios. Uma das principais
substancias envolvidas no SRAA é o
substrato primario angiotensinogénio, enzima
renina, enzima conversora de angiotensina
(ECA), antiotensina | e angiotensina II.

A liberacdo da enzima renina €
resultante da estimulagdo no coértex renal
devido a diminuicho da pressdo arterial,
estimulacdo renal simpatica e diminuicdo de
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sodio sérico ou aumento de concentracdo de
sodio no tdbulo renal distal. Substrato da
renina, o0 angiotensinogénio é uma globulina
plasmatica excretada pelo figado e clivada
pela renina, oriundo das células
justaglumerulares nos rins. A partir do
angiotensinogénio é formado o decapeptideo
Angiotensina I. (GIESTAS, 2010).

Com acdo da ECA ocorre a
conversdo da angiotensina | em angiotensina
Il um octapeptidio vasoconstritor potente
devido a ligagdo com os receptores AT:i e
AT.. AEm da conversdo da angiotensina, a
ECA inativa a bDbradicinina via cininas e
varios outros peptideos. (MARTLLI, 2012).

A ligacdo de Angiotensina Il no
receptor AT: sobrevém efeitos como:
vasoconstricdo, aumento da liberacdo de
noradrenalina que consequentemente reforca
a vasoconstricdo e aumenta a frequéncia e
forca de contracdo, reabsorcdo de sddio nos
rins, liberacdo de aldosterona do cortex
suprarrenal e crescimento celular no coracéo
e nas arterias. O receptor AT2 com relacdo
aos efeitos cardiovasculares é relativamente

Figura 1 - Sistema renina-

insignificante, comparado com 0
AT1. (GODINHO, 2011).

Drogas que interferem no SRAA séo
da classe dos IECA utilizadas especialmente
em tratamento de HAS, doencas cardiacas
coronarias e insuficiéncia cardiaca e renal
cronica. Os IECAs agem impedindo a
conversdo de angiotensina | em angiotensina
Il, agindo como antagonista da ECA.
Mecanismo de acdo ocorre por causa da
imitacdo  dos  aminodcidos  prolina e
fenilalanina na molécula dos IECA, que sdo
parte da estrutura da angiotensina 1. A
inibicdo ocorre na enzima, pois ndo permite a
clivagem dos dois dltimos aminodcidos da
angiotensina 1, a leucina, histidina e todo o
SRAA, como mostra a Figura 1 e 2. Esses
farmacos atuam na diminuicdo de eventos
coronarianos apés infarto do miocardio, no
qual é um tratamento eficiente em pacientes

receptor

diabéticos em que reduz os episodios
cardiovasculares com doenca coronariana.
(PALIOSA, 2011. MINUZZO; DOS

SANTOS; TIMERMAN, 2014).

angiotensina — aldosterona.

ANGIOTENSINOGENIO | commnd | ANG |
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Fonte: adaptado de Tavares et al, 2015.
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Figura 2 - (A) Reconhecimento molecular da triade peptidica Phe-His-Leu pela ECA. (B)
Captopril e enalaprilato (forma ativa do enalapril) com o sitio ativo da ECA.

A Asp—Arg—Val-Tyr-lle-His—Pro+Phe-His—Leu

Angiotensina 1
(decapeptideo)

——— > Asp-Arg—Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe + His-Leu

Angiotensina I1
(octapeptideo)

R4 = cadeia lateral de His

Fonte: adaptado de Tavares et al, 2015.

Em  decorréncia da  redugédo
angiotensina Il, da-se menor estimulo—do
receptor ~ ATi, resutando em uma

vasodilatacdo. Tais acgbes contribuem para
reducdo da PA e prevencdo do aumento
reflexo da frequéncia cardiaca. As
interferéncias dos IECA na inibicdo da
degradacdo da bradicinina, demostra reacéo
que justifica efeito adverso como a tosse.
(PINTO, 2013).

CAPTOPRIL

Na década de 1960, estudos do
brasileiro Sergio Ferreira e colaboradores
como John Vane, analisaram o veneno da
Bothrops jararaca e descobriram os efeitos
intensos como vasodilatagcao e

permeabilizacdo  nos  vasos  sanguineos,
ocasionado pela resposta da bradicinina.
Depois da descoberta, sintetizaram um
nonapeptidio denominado teprotidio (Figura
3), sendo testado em humano hipertensos,
reduzindo a pressdo arterial na maioria dos
pacientes. A partir das observacGes dos
efeitos  farmacologicos  do  teprotidio,
pesquisas importantes foram desenvolvidas
para descoberta de farmacos inibidor da ECA
com via de administracdo oral.

Cronologicamente, depois das
etapas-chave das pesquisas de Ferreira e
Vane desenvolveu-se o captopril, primeiro
IECA lancando em 1982 para o tratamento
clinico de hipertensdo arterial. (MESQUITA
2015, CRUZ, SOUZA 2010. DA SILVA,
2014. MARTINS, L.M; MARTINS, L.C;
MORENO, 2009).
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Figura 3 - Molécula teprotidio, um nomapeptidio.

COCH

Fonte: adaptado por DA SILVA, 2014.

O captopril (Acido (2s) — 1 — [ (2s) —
2 — metil-3-sulfanilpropanoil]  pirrolidino-2-
carboxilico, FIGURA 4) possui semelhanca
estrutural com o aminodcido prolina, um
aminoacido que faz parte da estrutura da
angiotensina 1, sendo de importancia para
ocorrer a ligacdo no sitio ativo da ECA e
desencadear a catélise do SRAA. Por esta
semelhanca o captopril ira agir como um
potente antagonista da ECA, impedindo a
clivagem da angiotensina | em angiotensina

I, diminuindo a quantidade de angiotensina
Il circulante e a resposta do receptor ATy,
consequentemente ocorrendo a vasodilatagdo
e a nao degradacdo da bradicinina, que
possui acdo vasodilatadora. O captopril € o
unico IECA que possui em sua estrutura
molecular um grupo sulfidrila e €
considerado um dos principais farmacos para
0 tratamento de hipertensdo  arterial.
(FRAGA, 2010).

Figura 4 - Estrutura molecular prolina e mecanismo de acao no sitio de ligagdo da ECA do
captopril.

ECA

(L} Prolina

O

N
HO

H n

N Bz
o O
MNH[HislLew]
=] N
substrate
Q

L=

W

@ captropil

Fonte: Adaptado de PDBsum e Cruz, LR.1; Souza, E. de, 2010.
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Com relacdo a farmacocinética, apos
administrado por via oral, preferencialmente
em jejum, sofre uma absorcdo rapida, com 60
a 75% de biodisponibilidade. Em uma hora,
as concentragdes plasmaticas sdo alcancadas,
com meia vida de duas horas, o farmaco é
depurado. A excrecdo pela urina é de 40 a 50
% na formal inalterada (captopril), o restante
é na forma alterado como; dissulfeto de
captopril e dissulfeto de captopril-cisteina.
Doses pela via oral é varidvel de 6,25 mg a
150 mg de 2 a 3 vezes/dia. Para inicio de
tratamento, geralmente sdo administrado
captopril de 6,25 mg, 3 vezes/dia, ou de 25
mg, 2 vezes/dia, ndo podendo administrar
doses superiores a 150 mg. E contra indicado
durante o0 segundo e terceiro trimestres de
gestacdo, pelo risco de hipotensdo fetal,
anlria e insuficiéncia renal, algumas vezes
associados com mé formacdo fetal e morte.

Os efeitos adversos em sua maioria
sdo parecidos com os outros IECA, como a
hipotensdo grave, hiperpotassemia, a tosse
seca ocorre com o captopril em cerca de 10%
dos pacientes. Os efeitos colaterais como
angioedema, netropenia, sindrome nefrotica,
rash cuténea, distirbio do paladar e febre
medicamentosa. Um ponto que deve ser
observado é a diminuicéo da
biodisponibilidade do captopril, resultante da
interacdo com alimentos, e reacOes adversas
e efeitos colaterais decorrente de interacfes
medicamentosas como mostra a tabela 3.
(PEREIRA, 2014. GODMAN, GILMAN
2012).

MALEATO DE ENALAPRIL

O maleato de enalapril € um pro-
farmaco  solivel, consequéncia do  sal
maleato associado, pois o enalapril possui
baixa solubilidade o que dificutta sua
absorcdo pelo corpo humano. O pré- farmaco
gue se encontra em sua forma inativa,
quando administrado por via oral, sofre
biotranformacdo in vivo no figado, sendo
convertido na molécula ativa inibidora da
ECA, o0 enalaprilato. Tais diferengas
estruturais resuttam em aumento da absorcéao

gastrointestinal do maleato de enalapril entre
60 a 70% comparado com 0os 3 e 12 % do
enalaprilato, ou seja, uma absor¢do muito
baixa pelo gastrointestinal. (CAMARA,
2014. JUNIOR et al, 2014.TEIXAIRA;
PARISE; FILHO, 2013. KULKAMP et al.,
2011. PEREIRA, 2007).

A absorgéo pelo trato
gastrointestinal ¢ de 60 a 70% da dose oral
do enalapril, ndo sendo comprometido a
biodisponibilidade devido a interagdo com
alimentos.  Atividade hipotensora acontece
uma hora depois da administracdo oral,
alcancando o efeito méximo entre quatro a
seis horas. As doses usuais do enalapril
disponivel pelo SUS sdo de 5 mg, 10 mg e 20
mg sendo tomado uma ou duas vezes ao dia.

Devido sua forte ligagdo com a
ECA, tem meia — vida plasmatica de 11
horas. Nos rins ocorre a depuracdo com 40 %
da dose recuperada como enalaprilato na
urina e o restante como enalapril. Geralmente
os efeitos adversos do maleato de enalapril
s80 poucos e tolerdveis, como na primeira
dose a hipotensdo quando associado com
diuréticos de alca (furosemida) e a tosse
(menos frequente que o captopril). Efeitos de
menor toxicidade observados sdo observados
como mudanca de paladar, erupcOes cutaneas
alérgicas e febre medicamentosa (PENHA et
al, 2014. DA FONSECA, 2013. GOMES,
2011).

CAPTOPRIL VESUS ENALAPRIL

No SUS, doencas cardiovasculares
elevam os custos do tratamento, onde
1.150.000 das internacGes/ano séo resultantes
de doenca cardiovascular. Os tratamentos
com farmacos para HAS sdo baseados em
estudos farmacoldgicos das drogas e no perfil
individual de cada paciente. Medicamentos
podem resultar em reacOes adversas, que
correspondem a um dos motivos de ndo
adeséo completa ao tratamento
farmacoldgico, portanto mecanismos
elaborados que possam manter os pacientes
motivados para continuidade do tratamento
sdo em geral umas das tarefas mais dificeis
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que os profissionais de salde enfrentam em
relacdo aos pacientes hipertensos. A equipe
multiprofissional, com  participacdo  do
farmacéutico, é de extrema importancia para
a minimizacdo dos problemas relacionados
ao tratamento, pois a proximidade com a

populacdo reforca aplicacdo da Atencédo
Farmacéutica. (MENDES, 2014).

Estudos  evidencam que oS
principais  fatores que 0s  pacientes

abandonam o tratamento sdo alto custo dos

Tabela 3 - ReacOes de interagdes com

farmacos, as repetidas doses, os efeitos
indesejaveis, ndo saber das complicacbes da
doenca, quadro assintomatico e a falta de
pontualidade e assiduidade. (SOUZA, 2012).

O captopril faz parte do repertdrio
da RENAME por ser o primeiro IECA
lancado no  mercado, resultante da
farmacovigilancia, sendo comprovados com
varias evidéncias os efeitos terapéuticos do
caso supera os efeitos adversos. (TEIXEIRA,
2010).

maior risco com captopril e enalapril.

INTERACAO EFEITOS )

MEDICAMENTOS ADVERSOS RECOMENDACAO IECA

A DERISCO
Risco de Observar evidencias captopril
leucopenia, de reacdes alérgicas ou

Alopurinol infeccdes grave e apos o inicio da enalapril
sindrome de terapia com
Stevens- Johnson alopurinol por no

minimo 5 semanas.

Azatioprina Risco de Evitar o uso captopril
miolossupresséo: combinado ou ou
anemia e leucopenia  avaliar o perfil enalapril

hematoldgico antes
do tratamento

Bupivacaina Risco de Em pacientes captopril
hipotensao, hipertensos ou

bradicardia e perda
de consciéncia

Espirolactona A associacdo com
diuréticos
poupadores de
potassio apresenta
risco de
hipercalemia com
parada cardiaca que
ameaca a vida

recomenda-se que a enalapril

bupivacaina seja

substituida pela

lidocaina.

N&o associar com 0s captopril

IECA ou
enalapril
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Carbonato de litio Aumento da
concentragdo sérica
de litio

Anti-inflamatorios Podem

nao esteroides

(AINES)

comprometer 0s
efeitos hipotensores
dos IECA,
bloqueando a
vasodilatacdo
mediada pela
bradicinina, que em
partes é mediada
pelas
prostaglandinas

119
Manutoramento da captopril
concentracao, ou
reducdo da dose de enalapril
litio
Monitorar a pressao captopril
sempre que iniciar o ou
tratamento com enalapril
AINES. Manitorar
potassio  sérico e
funcdo renal. Risco
de fendmenos
hemorragicos de
trato  digestivo e

tromboembodlicos.

Fonte: adaptado por PORTO, Celmo Celeno, InteracBes medicamentosa, 2014.

Na hipertensdo arterial sistémica
uma das complicacdes € quadro de crise

hipertensiva, podendo ser crises de
emergéncia  ou  urgéncia  hipertensiva.
Quando manifestada na emergéncia, €

evidenciada a deterioragdo de 6rgdos alvo e
risco de vida, diferente da urgéncia que ndo
ocorre lesdo. Por possui uma acdo curta, de
15 a 30 minutos por via oral na forma
sublingual, a vii diretriz aponta hidralazina
ou nitroprussiato de sddio para as
emergéncias. as urgéncias sao tratadas por vo
(ndo sub-lingual ) para normalizacdo da pa,
ndo ha indicacdo expressa do captopril.
Hipertensivas nos atendimentos do
SUS, a RENAME recomenda que o captopril
seja utilizado restritamente na  urgéncia
hipertensiva. Repetidas doses de 3 vezes ao
dia é necessario no tratamento de hipertensdo
com o captopril, recomenda a sua
administragcdo 1 hora antes ou 2 horas depois
da refeicdo, pois a absorcdo pode ser
diminuida e, até 40 % com o alimento. O
grupamento  sulfidrila na  estrutura  do
captopril Ihe confere efeitos como a
proteindria macica e erupcbes (10% dos
usuarios) quando administrado em doses
superiores as recomendadas. Quadro de

proteiniria pode ser caracterizado por leséo
glomerular. Estudos demostraram que outros
farmacos que conttm o grupo sufidrila
também causam proteindria.  (SILVA, 2011.
CAMPOS, 2011. RANG, DALE, 2011.
OLIVEIRA, 2008. RODRIGO, 2002.).

O maleato de enalapril pode ser
administrado  antes, durante ou apo6s as
refeicdes, pois o0s alimentos ndo diminuem
sua absorcdo no sistema gastrintestinal, e seu
tempo de duragdo na forma de enalaprilato é
de 11 horas, sendo um IECA de longa
duracdo. No estagio 1 da hipertensdo a dose
recomendada € de 10 mg ao dia, sendo de 20
mg ao dia para outros graus de hipertensao.

Seus efeitos adversos geralmente
sdo bem toleraveis comparados ao captopril,
provavelmente pela falta do grupo sufidrila,
pois efeitos adversos como proteindria e
erupcdes sdo bem menos ocorrentes. A
vantagem da utilizacdo do enalapril ¢ o fato

de ser um pro-farmaco com melhor
seletividade liberado por uma unidade
transportadora perto do local da acdo
farmacoldgica, aumentando a

biodisponibilidade, o tempo de acdo e
diminuindo sua toxicidade. (SOUZA, 2014.
FREITAS, 2014).
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Tabela 4 - Alguns parametros comparativos entre o captopril e enalapril.

FARMACO FARMACOCINETICA EFEITOS ADVERSOS
Acao curta Tosse
Captopril 30 minutos até 2 h Hipotenséo
Doses 2-3 vezes por dia Proteinuria
Distarbios do paladar
Pro-farmaco metabdlito Tosse
Enalapril ativo é o enalaprilate Hipotenséo

30 minutos a 11 h
Doses 1-2 vezes ao dia

Comprometimento renal
reversivel (pacientes com
estenose da artéria renal)

Fonte: RANG, DALE, 2011.

O efeito adverso comum como a
tosse, de acordo com estudos, provavelmente
¢ pela inibicdo da cininase Il, enzima
semelhante a ECA, que resulta no aumento

de bradicinina e substancias P. Com
acumulos locais das cininas, ocorre a
estimulacio de células inflamatérias e

peptideos pro-inflamatorios como substancia
P, neuropeptidio Y, histamina,
prostaglandina e tromboxanos. Acelticolina
liberada nas terminacbes nervosas e
inflamacdo  localizada demostram  quatro
irritativo  das  vias aéreas, resultando em
estimulos dos receptores nervosos e dos
reflexos tosse. Com relagdo a estenose critica
da artéria renal, € uma excecdo, no caso em
que enalapril causa queda acentuada da taxa
de fittracdo glomerular, sendo a insuficiéncia
renal reversivel. (GONGCAVES, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Com adocdo de conhecimentos que
contribuem nas politicas de usos racional de
medicamentos, € possivel adotar medidas que
favorecem o melhoramento da qualidade de
vida do paciente com HAS e doencas
cardiovasculares. Fatores como adesdo ao
tratamento nas doencas que sdo problemas de
salde  publica, politicas dotadas de
conhecimentos cientificos para minimizacao
do custo do tratamento e melhora da

eficiéncia e eficicia é de extrema
importancia para o SUS. A hipertensdo
arterial esta ligada direta ou indiretamente
em varias causas de morte no Brasil. Quanto
ao conhecimento cientifico, sabe-se que o
SRAA ¢é um dos principais sistemas
envolvidos, que em desequilibrio
desencadeiam a HA, sendo assim, frente aos

farmacos IECA, disponivel na RENAME
captoprii e o enalapril, é importante
adotarmos estratégias considerando

caracteristica de cada individuo para melhor
a ades&o e diminuir os custos no SUS.

Estratégias como a substituicdo do
captopril pelo maleato de enalapril ja foi
idealizada em Atencdo Bésica na cidade de
Aracaju, em Sergipe, justificando que a
repetida dose no tratamento de hipertensdo
com o captopril e relatos de atenuadas
reacOes adversa, acarretam consequéncias no
paciente, relacionado com a ndo continuidade
do tratamento (BRASIL, 2010).

Em 2013 a Secretaria Municipal de
Saude de Manaus, Amazona tomou a mesma
atitude. (BRASIL, 2013). RENAME sugere
que o captopril seja utilizado somente em
niveis de pressdo arterial muito alterada.

O enalapril tem acdo longa e possui
dosagens de até 20 mg pela RENAME, fato
importante para diminuicdo das repetidas
doses. Seus efeitos indesejaveis  séo
comprovadamente mais toleraveis.
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THE REPLACEMENT OF CAPTOPRIL BY ENALAPRIL IN THE TREATMENT OF
ARTERIAL HYPERTENSION UNDER THE SINGLE HEALTH SYSTEM

ABSTRACT: Hypertension (HAS) is a major public health problem with marked prevalence. According to the
World Health Organization, one of five people is a carrier of HAS. The renin angiotensin aldosterone system
(RAAS) plays action which contributes to regulation of blood pressure (BP) when in equilibrium favors the
onset of pathophysiologies such as hypertension and cardiovascular diseases. Angiotensin converting enzyme
(ACE) belonging to RAAS converts angiotensin | to angiotensin Il, a potent vasodilator. Inhibitors of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors such as captopril and enalapril maleate are the ones that class
which is part of the National Drugs Essences ration RENAME), available to meet the Unified Health System
(SUS). Several factors contribute to non-adherence to treatment of HAS, such as adverse effects and repeated
doses of the drugs. Knowledgement of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of ACE inhibitors available
through SUS can contribute to decisions that improve patient adherence to treatment. Thus, this present study
aimed to conduct a literature review and analyze parameters and benefits for replacing the drugs captopril for
enalapril for the treatment of HAS in the SUS.

KEYWORDS: Arterial hypertension; angiotensin-converting enzyme blocker; Captopril; Enalapril.
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