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A nefropatia diabética € uma das maiores causas de doenca renal terminal em inidmeros paises. Um marcador
da evolucdo da nefropatia diabética e do progndstico destes pacientes é a proteindria. H4 uma associacao entre
reducdo da proteinaria e de eventos cardiovasculares nos pacientes com nefropatia diabética e hipertensédo. Devido
a relevancia do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) na nefropatia hipertensiva e diabética, além de
farmacos que atuam neste sistema reduzirem a proteindria, 0 manejo do paciente com micro ou macroalbuminudria
tem se voltado para uma reducdo agressiva dos niveis pressoricos e do bloqueio do SRAA. No entanto, ainda ndo ha
um consenso de qual a melhor estratégia para prevenir a nefropatia diabética, sua evolucdo para doenca renal
terminal e a morbimortalidade associada. Uma inibicdo do SRAA através de dois mecanismos, sendo um deles a
inibicdo direta da renina pelo Aliskereno, tem um potencial para uma maior reducéo da proteindria.

O objetivo do estudo AVOID foi avaliar a seguranca e a reducdo da proteindria com o Aliskireno associado ao
Losartam em pacientes com hipertensdo, diabetes tipo Il e proteindria comparado com Losartam isoladamente.
Foram incluidos no estudo nefropatas diabéticos entre 18 e 85 anos em uso de Losartam 100mg/dia e com niveis
pressoricos controlados. A nefropatia era definida com uma relacdo albumina/creatinina urinaria >300mg/g, ou
>200mg/g nos pacientes que recebiam terapia de blogueio do SRAA. Foram excluidos pacientes com doenca renal
sem diabetes, presenca de taxa de albumina/creatinina urinaria maior que 3.500mg/g, taxa de filtracdo glomerular
menor que 30ml/min/1,73m?, infeccdo do trato urinario crénica, potassio maior que 5,1mmol/L na randomizacéo;
hipertenséo arterial severa, ou presenca de evento cardiovascular maior nos ultimos 6 meses.

O AVOID é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e foi realizado em 15 paises e
150 centros. Foram avaliados 1892 pacientes no total. Durante 3 meses, em 805 pacientes elegiveis, drogas de acdo
no SRAA foram descontinuadas, exceto beta-bloqueadores, sendo iniciado o tratamento com Losartan 100mg/dia
acompanhado de outro anti-hipertensivo para atingir a meta pressoérica de <130/80mmHg. Restaram 599 pacientes
que foram randomizados para receber Aliskireno 150mg/dia por 3 meses seguido de Aliskireno 300mg/dia por mais 3
meses até completar 6 meses. A taxa de filtracdo glomerular foi calculada através da férmula Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD). A média pressoérica era obtida apds 5 minutos de repouso com a realizacdo de 3 medidas
com intervalos de 2 minutos 24h apés administracdo das drogas. O evento primario do estudo era a presenca de
reducdo da taxa matutina de albumina/creatinina urinaria 24 semanas ap6s o uso do Aliskireno comparado com
placebo.

O calculo de tamanho de amostra indicou a necessidade de 396 pacientes, 198 por grupo. Assumindo uma
perda de 20% de pacientes o planejado para randomizacdo eram 496 pacientes. Esta amostra teria 90% de poder de
deteccdo com a significAncia de 0,05 de uma diferenca de 18% no desfecho primério, assumindo um desvio padrao
de 55%. Devido ao niumero maior de randomizacdo o estudo apresentou um poder de 94%. Para verificacdo da

variacao de taxa de albumina/creatinina urinaria) foi usado andlise de covarianca (ANCOVA) por intencdo de tratar.



As caracteristicas demograficas basais ndo demonstravam diferenca na bioquimica; administracdo de drogas
hipoglicemiantes ou hipolipemiantes e AAS; hemoglobina glicada; nimeros de hipoglicemias durante o estudo;
numero de drogas adicionais para controle pressdrico. A Unica diferenca apresentada foi quanto a idade, levemente
superior no grupo placebo (p=0,009). Quanto a medicacfes associadas, o estudo ndo especifica qual o antagonista
do célcio foi usado. Sabemos que os nao-dihidropiridinicos apresentam propriedades nefroprotetoras. Em resposta a
carta enviada aos autores, foi especificado que ndo houve diferenca de distribuicdo desta droga entre os grupos.

No final do estudo o grupo Aliskireno apresentou uma reducéo de 20% comparado ao grupo placebo (IC 95%
9-30; p<0,001). Quando ajustada a pressao sistélica a reducédo foi de 18% (IC 95%, 7-28; p=0,002). Na semana 12
com uso de Aliskireno 150mg a reducao foi de 11% (IC 95%, 2-20;p=0,02). No final do estudo a média da presséo
arterial foi menor no grupo Aliskireno, 2/ImmHg (p=0,07 na sist6lica e p=0,08 na diastélica). A reducdo de 50% da
albumindria foi vista em 24,7% no grupo Aliskireno e 12,5% no grupo placebo (p<0,001). A média de reducdo da taxa
de filtracdo glomerular nas 24 semanas do estudo foi 2,4ml/min/1,73m2 (IC 95%, 1,1-3,7) no grupo Aliskireno e
3,8ml/min/1,73m2 (IC 95%, 2,5-5,1) no grupo placebo (p=0,07).

N&o houve diferenca quanto a eventos adversos (66,8% e 67,1%) no grupo Aliskireno e placebo assim como
em eventos adversos sérios (9% e 9,4%). Hipercalemia foi encontrada em 5,0% no grupo Aliskireno e 5,7% no
placebo. Um total de 14 pacientes (4,7%) do grupo Aliskireno apresentaram potassio sérico acima de 6mmol/L e 5
(1,7%) no grupo placebo. No grupo Aliskireno 3 pacientes que permaneceram com potassio sérico elevado e foram
retirados do estudo. Apenas 50% dos pacientes com hipercalemia , em ambos 0s grupos, receberam diurético como
terapéutica.

O estudo demonstrou que a associacdo de Aliskireno 300mg/dia reduz a albuminUria em pacientes hipertensos
com diabetes tipo Il e proteindria que recebem o tratamento nefroprotetor recomendado com losartam na usa dose
plena. O beneficio do Aliskireno parece ter ocorrido independente dos niveis pressoricos, notando-se que a reducéo
da pressao com Alikereno foi pequena. O declinio da funcéo renal também foi favoravel a associacdo com Aliskireno.

O beneficio do bloqueio do SRAA em pacientes diabéticos e risco de doenca renal terminal é bem
estabelecido, embora existam outros tratamentos eficazes. Entretanto, os indmeros estudos com IECA e BRA
demonstram que, apesar do tratamento, permanece uma alta freqiiéncia de progressao ao estagio terminal. Novas
estratégias nefroprotetoras incluem o bloqueio duplo com IECA/BRA, altas doses de BRA e bloqueio da aldosterona.
Estudo anterior em pacientes diabéticos, hipertensos e com microalbumindria demonstrou que a associacao
candesartan/lisinopril em doses sub-maximas € mais efetiva na reducéo pressérica entretanto a eficacia em reduzir a
albumindria ainda permaneceu sendo discutida. Desde entdo estudos com dose sub-méaxima de IECA em pacientes
com nefropatia diabética tém demonstrado uma significante reducédo da pressédo arterial e albumindria. Os estudos
randomizados em hipertensos, diabéticos com albuminiria que receberam dose maxima de ramipril e irbesartana
falharam em demonstrar beneficios em relacdo a monoterapia.

Porém, o estudo AVOID pode ter tido seus resultados superestimados, devido a uma variabilidade mais
marcada na taxa de excrecdo de albumina urinaria que o esperado inicialmente. O estudo tinha uma amostra maior e
com poder adequado, e os resultados demonstraram um potencial de nefroprotecdo adicional do aliskireno - isto é,
um efeito benéfico na proteintlria além do efeito pressoérico. Também, ndo pode ser retirada a possibilidade que a
mudanca nos medicamentos anti-hipertensivos depois da randomizacao possa ter confundido os resultados deste

estudo.



A proteintria glomerular é determinada por 4 fatores: diferenca média da pressdo hidraulica
transcapilar, area de superficie glomerular, tamanho e mudanca da seletividade da filtracdo glomerular. Na nefropatia
diabética severa, varios destes determinantes estao alterados e o bloqueio do SRAA colabora na reducdo da presséo
hidrostatica, reduz defeitos de shunt da membrana, e re-estabelece as propriedades da membrana glomerular.

Neste estudo podemos verificar um efeito benéfico nos pacientes que usaram a associacdo inibidor
renina/BRA. Embora o inibidor da renina ndo diminua a presséo arterial em normotensos, ha uma reducdo nos
pacientes hipertensos. Quanto a superioridade do aliskireno no bloqueio do SRAA em relacdo as outras drogas ainda
aguardamos estudos mais esclarecedores. Uma questdo a ser respondida é se a associacao de aliskireno com
qualquer outra droga que atue no SRAA é superior a outra combinacao de drogas. Assim como as drogas que atuam
no SRAA, o aliskireno reduz a atividade da renina plasmética embora a concentracdo de renina aumentada. Sera,
que devido a este mecanismo, a associacao inibidor da renina /BRA ou IECA nado é superior a qualquer outra?
Recentes estudos em animais com diabetes em condi¢des de vitro com glicose elevada, mostraram que o aliskireno
reduz o numero de receptores de prorenina e altera a atividade profibrotica do rim, e quase abole os efeitos de
apoptose em podécitos em cultura. Além disso, dados de ratos transgenicos com diabetes sugerem que o aliskireno
tenha uma maior capacidade nefroprotetora, que os IECA. Estes resultados séo consistentes com a observacao que
um nivel de prorenina plasmatica elevada esta associado com o desenvolvimento de nefropatia diabética. Estudos
recentes também demonstraram uma vasodilatacdo renal maior com Aliskireno em relacdo a IECA e BRA. Este
resultado justifica a maior efetividade do bloqueio duplo deste estudo ?

Outra discussdo apresentada apés publicacdo do estudo era porque a associacao Aliskireno/Losartan nao foi
testada contra BRA/IECA ou Espironolactona, pois estudos anteriores ja tinham demonstrado reducdo de 70% da
proteindria com a associacao tandolapril/losartan. A associacéo espironolactona/IECA também ja havia apresentado
reducdes da proteindria em 40%. O uso de placebo nesta situacdo nao seria anti-ético? No nosso ponto de vista, o
mais adequado seria um estudo de ndo inferioridade em relacdo tandolapril/losartan. Neste estudo devemos
considerar o nivel pressérico basal e as orientacdes dos “guidelines” que ndo apresentam a terapia com bloqueio
duplo o tratamento de escolha. Trabalhos como os que usaram ramipril/irbesartana em dose plena ndo mostraram
beneficios na reducdo de proteindria quanto comparados com a monoterapia. Os resultados do ONTARGET, ja
foram comentados pelo Dr. Alexandre Alessi nesta secdo. Os diuréticos foram usados em 2/3 dos casos com
medicacdo concomitante. Fica a pergunta: se usarmos IECA e diurético para atingirmos as metas, trara 0 mesmo
beneficio encontrado neste estudo? Pelos resultados do IMPROVE a resposta parece ser ndo.

A discussdo quanto a pressédo arterial € muito pertinente e parece a mais sensata neste estudo. Podemos ver
uma reducéo de pressédo arterial de 2mmHg na sistélica e 1ImmHg na diastdlica a favor do grupo aliskireno. Estudos
anteriores ja tinham demonstrado uma maior reducéo da associacdo aliskireno/valsartan e aliskireno/ramipril quando
comparada monoterapia. A diferenca destes estudos esta nos niveis pressoricos basais, que neste estudo estava
controlado. Em ambos os grupos deste estudo os pacientes receberam 2 ou 3 drogas para atingir 130mmHg na
sistdlica (50% dos pacientes) e 80mmHg na diastélica (maioria dos pacientes dos 2 grupos). Na nefropatia diabética
0 controle da presséao sistélica esta dificultado devido a presenca de macroangiopatia diabética. Possivelmente o
aliskireno apresenta diferencas benéficas em relacdo ao IECA e BRA que explique estes resultados. Uma questéo
muito importante a ser analisada neste estudo é a maneira de aferir a presséo arterial. Embora o efeito nefroprotetor
ter ocorrido independente do nivel pressorico, temos apenas a medida de consultério. Sabemos que as medidas

noturna e matutinas tem papel importante na lesao de érgao-alvo. A pressao arterial medida no domicilio pela manha



tem um poder preditivo muito elevado se comparado com medidas de consultério nos pacientes com albumindria.
Além disso a MAPA pode identificar alguns sinais de pior prognéstico nos pacientes diabéticos. Dados da MAPA
neste estudos teriam um papel mais esclarecedor da importancia dos niveis pressoricos na nefroprotecdo da
associacao aliskireno/Losartan.

consequentemente um melhor resultado terapéutico na nefropatia diabética. Entretanto AVOID ndo demonstrou
diretamente uma nefroprotecao, muito menos uma reducao de morbimortalidade. Embora a reducéo da proteinaria
até 6 meses ter sido demonstrada, ndo sabemos o comportamento de longo prazo. Fica a informacdo que estudos
prévios de longo prazo demonstraram que a reducao da proteindria nos primeiros meses é prognéstica da reducédo
de doenca renal terminal, mas sdo resultados com outras classes medicamentosas. Estudos de longo prazo com
grupos controles adequados, incluindo associacdes consagradas, seriam fundamentais para avaliarmos o uso da
associacdo aliskireno com outros farmacos que atuam no SRAA, com os BRA, na evolu¢do para doenca renal

terminal e eventos cardiovasculares maiores.



