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Sistema renina-angiotensina-aldosterona na
hipertensao refrataria: bloqueio ou modulacao?

Renin-angiotensin-aldosterone system in resistant hypertension:

blockade or modulation?

Leandro de Mattos Boer Martins', Luiz Claudio Martins’ Heitor Moreno Jr.’

Os avangos no tratamento medicamentoso da doenca hiper-
tensiva sao considerados recentes, breves e intensos, posto
que achados arqueoldgicos mostram que a hipertenséo arterial
ja se constitufa preocupacao de médicos do antigo Egito. Nao
s6 descobertas de novas classes terapéuticas ocorreram, mas
também houve melhor entendimento das interfaces e nuances
patologicas do que hoje chamamos de doenca hipertensiva.

Em 1970 ocorreu a apresentacdo da classe de anti-hiper-
tensivos mais amplamente estudada: os inibidores da enzima
de conversao de angiotensina. Foi neste dltimo contexto que a
medicina farmaceéutica brasileira brilhou a comunidade cientifica
internacional por meio das singulares contribui¢des de Mauricio
Oscar da Rocha e Silva e Sérgio Henrique Ferreira. Estes brasi-
leiros, com seus estudos sobre a bradicinina e a acao de pep-
tideos de venenos de uma vibora brasileira (Bothrops jararaca),
contribuiram para a sintese do primeiro medicamento inibidor
da enzima conversora de angiotensina: o captopril.

Na dltima década, baseando-se nos desdobramentos dos
estudos desses dois expoentes pesquisadores, desenvolveram-
se 0s bloqueadores dos receptores de angiotensina (AT1) como o
losartan e, mais recentemente, a incorporacao da nona classe de
anti-hipertensivos: os inibidores da renina. Essa nova classe, que
possui como representantes as moléculas aliskiren, remikeren,
zonkiren, vem sendo estudada com afinco e otimismo.

E importante frisar que o sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) permeia o foco cientifico dessas descobertas,
que se iniciaram na década de 1970, com o captopril, até os dias
atuais, com o advento dos promissores inibidores de renina.

A tendéncia cientifica, delineada nestas (ltimas quatro
décadas, indica que o profissional médico deve aprofundar
sua atengao nos estudos sobre o SRAA, suas particularidades
patofisioldgicas e suas interagdes medicamentosas.

H& quatro maneiras conhecidas para bloqueio do SRAA:
a) bloqueadores de receptores B-adrenérgicos, b) inibicao direta
da atividade da renina por seus inbidores especificos, c) inibicao
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da enzima conversora do decapeptideo inativo, angiotensina |,
para o octapeptideo ativo, angiotensina Il, e d) bloqueio das
acoes da angiotensina por bloqueador competitivo de receptor
de angiotensina. Excetuando-se a inibicéo direta da atividade
da renina por inibidores especificos, todas as outras modalida-
des estdo disponiveis no arsenal terapéutico para manejo da
hipertensao refratéria.

Entretanto, analisando-se o perfil farmacodinamico das
moléculas disponiveis para manejo do SRAA, uma questao
nao pode ser negligenciada no tratamento da hipertensao
refrataria: outorga-se, necessariamente, o tratamento com
as maiores doses toleradas pelo paciente para o completo
bloqueio do SRAA.

Mais de 100 mil pacientes oriundos de estudos clinicos
randomizados foram avaliados para a constatacao dos reais
beneficios dos inibidores da enzima conversora de angiotensina
na isquemia miocérdica.

Em relagdo a insuficiéncia cardiaca, o blogueio do SRAA
por meio da utilizacdo de IECA em altas doses também foi
estabelecido por importantes estudos como o CONSENSUS
e 0 SOLVD.

Dessa forma, vemos que 0 manejo do SRAA é importante
aos pacientes portadores de hipertenséao resistente e insufi-
ciéncia cardiaca secundaria a isquemia miocéardica. Entretanto,
para inferir que o conceito de bloqueio maximo do SRAA em
pacientes hipertensos resistentes também acarreta beneficios
concretos, como nos pacientes portadores de ICC, ainda se
necessitam de maiores estudos clinicos.

Dados epidemioldgicos evidenciam que a hipertensao
resistente constitui-se, em sua maioria, de pacientes resis-
tentes a aderéncia ao tratamento (50% a 60% dos pacientes
hipertensos possuem aderéncia completa e 30% a 40% dos
pacientes possuem aderéncia parcial), de médicos resistentes
e, finalmente, em menor quantidade, de pacientes hipertensos
resistentes puros.
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Consequentemente, considerando a baixa aderéncia a tera-
pia medicamentosa instituida, os efeitos adversos do bloqueio
do SRAA e 0s mecanismos compensatérios de que o organismo
dispde para restabelecer seus niveis hormonais de angiotensina
e aldosterona prévios (quando sob regime terapéutico de altas
doses), convém indagar se a terapéutica anti-hipertensiva nao
esta sob influéncia do furor curandis hipocratico. Pode existir
alto risco de prejuizo a eficacia e a seguranca clinica na doenca
hipertensiva refrataria com o uso de altas doses.

Talvez, uma possivel solugdo para lidarmos com essa
patologia seja a utilizagdo combinada, em baixas doses, das
trés classes anti-hipertensivas relacionadas ao SRAA. Resta
investigar, no entanto, se a relacao risco-beneficio aumentaria
com a possibilidade de, em vez de bloquearmos assertivamente
0 SRAA, optarmos por sua “modulacao” pela inibicao cautelosa
com baixas doses desses farmacos associados.
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