Drogas que intervém no sistema renina-angiotensina
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O sistema renina-angiotensina desempenha papel prep@mgiotensina (ECA) promovem remodelagdo miocardica com
derante na homeostase cardiovascular, principalmente mamelhora da funcéo cardiaca, além de promover aumento na
tendo controle dindmico da volemia e da resisténcia vasculaobrevida desses pacientes.
periférica. Em pacientes diabéticos com proteindria e graus varia-

Contudo, desajustes do sistema parecem estar envolvidess de perda da fungéo renal, os inibidores da ECA também
no surgimento e/ou na manutencao da hipertenséo arteriéddm determinado alterag8es importantes na histéria natural
da insuficiéncia cardiaca e da esclerose glomerular. dessa doenca, reduzindo a proteindria e a velocidade de per-

A intervencdo farmacoldgica sobre as varias etapas dia da massa funcionante renal.
sistema renina-angiotensina tem repetidamente comprovado
controlar a presséo arterial a niveis normais, além de reduzir Palavras-chave: inibidores da ECA, antagonistas da All,
significativamente a hipertrofia ventricular esquerda; nosipertenséo arterial.
pacientes com insuficiéncia cardiaca ou pés-infarto do
miocardio, os inibidores da enzima conversora da HiperAtivo 1998;2:84-90

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Endereco para correspondéncia:
Rua Baréo Torre, 295/402 — CEP 22411-001 — Rio de Janeiro — RJ

INTRODUCAO miocardica e vascular.
Especificamente, os inibidores da enzima conversora e 0s

O sistema renina-angiotensina representa um alvo impantagonistas de receptor da angiotensina Il apresentam exce-
tante no tratamento da hipertenséo arterial humana. Apeleate perfil de tolerabilidade. Excluindo-se o desenvolvimen-
da sua importancia na homeostase cardiovascular, o sistemde tosse entre os inibidores da ECA e de fadiga entre os
renina-angiotensina tem sido implicado na perpetuacéo datagonista de receptor da angiotensina Il, os demais efeitos
processo hipertensivo e no desenvolvimento de complicac@etaterais sdo tao freqiientes quanto os do placebo.
como hipertrofia ventricular esquerda e vascular arterial, na O sistema renina-angiotensina tem se constituido em alvo
esclerose glomerular, principalmente em diabéticos, e no agragiente e preferencial para intervengéo farmacoldégica, tan-
vamento da insuficiéncia cardiaca. to para o tratamento da hipertensao arterial como da insufici-

As drogas que intervém no sistema renina-angiotensina goicia cardiacé.
dem agir desde a reducéo na geragao de renina até no receptdk abordagem terapéutica farmacolédgica sobre o sistema
da angiotensina Il. As diversas drogas tém eficacias distinteemina pode ser esquematicamente dividida em quatro partes
sendo os betabloqueadores, os inibidores da enzima convergeigura 1):
de angiotensina (ECA) e os antagonistas de receptor-dadrogas que atuam na secrecéo da renina renal;
angiotensina Il os de maior beneficio clinico compro¥atlo. — drogas que antagonizam a acéo da renina;

Além de apresentar elevado porcentual na reducée drogas que inibem a conversdo de angiotensina | em
pressorica como monoterapia, principalmente em hipertensosangiotensina Il;
em estagio | e I, determinam regressdo na hipertrofia drogas que antagonizam o receptor da angiotensina Il.
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Figura 1. Sistema renina-angiotensina e quatro sitios onde sua atividade pode ser inibida.

DROGAS QUE ATUAM NA SECRECAO renina, foi Gtil durante muito tempo; porém, evidentemente,
DA RENINA RENAL ndo funcionava, sob o ponto de vista de orientacdo terapéuti-
ca, para uma parte significativa de hipertensos. O sistema

Os bloqueadores beta-adrenérgicos representam um genina-angiotensina nao € unico e exclusivo na fisiopatologia
po de agentes anti-hipertensivos cujos mecanismos de adadipertenséo arterial; além disso, ndo é um sistema unica-
ndo estdo ainda totalmente esclarecidos. Dentre os provaveente circulante, sendo encontrado em muitos tecidos, de-
mecanismos, encontra-se reducao significativa na secrecaselavolvendo atividade local ou nas células contiffuas.
renina pelas células justaglomerulares devido ao bloqueio dosOs simpaticoliticos de acao central exercem parte de sua
beta-receptores adrenérgicos ai encontrédos. atividade anti-hipertensiva reduzindo a secrec¢éo de renina. O

Na realidade, o trabalho de Brunner e colaboraffpresmecanismo é complexo, mas deve estar relacionado a dimi-
publicado em 1972, foi a primeira tentativa de se introduziui¢éo da atividade simpética central sobre as fibras eferentes
um tratamento menos empirico para a hipertenséo artergais.
humand® Na ocasido, propds-se que a populagdo hipertensa
poderia ser subdividida em trés grupos, de acordo com a IROGAS QUE ANTAGONIZAM A ACAO
vidade plasmatica de renina (alta, normal ou “inapropriadBA RENINA
mente” normal, e baixa).

Os betabloqueadores foram considerados adequados par&dma abordagem que pode trazer resultados significativos
os hipertensos com atividade plasmatica de renina elevad@eratamento da hipertenséo arterial € o bloqueio da cascata
para muitos com a atividade plasmatica de renina normal;dgs sistema renina-angiotensina, inibindo a renina, a enzima
diuréticos, por sua vez, seriam mais indicados para msponsavel pela taxa limitante do sistema circulante, ja que é
hipertensos com atividade plasmatica de renina baixa.  responsavel pela converséo do substrato, o angiotensinogénio,

O conceito de que a populagao hipertensa é constituieta angiotensina .
por trés subgrupos, de acordo com a atividade plasmatica deDiversos estudos tém demonstrado que os inibidores de
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Figura 2. Estrutura molecular da enzima conversora in-
teragindo com um inibidor da ECA. Nota-se gque o sitio

blema com esses agentes tem sido sua baixa biodisponibilidade
guando administrados por via oral, tornando, por hora, inviavel
sua aplicacao clinica.

DROGAS QUE INIBEM A CONVERSAO DE
ANGIOTENSINA | EM ANGIOTENSINA Il —
INIBIDORES DA ECA

A introducédo dessa familia de anti-hipertensivos resultou
dos trabalhos experimentais de Sérgio Feffatiam o vene-
no obtido da cobrBothrops jararacd® Nesse veneno foi iden-
tificado um nonapeptideo (teprotide) capaz de impedir, quan-
do administrado intravenosamente, a conversdo de
angiotensina | em angiotensina Il, inibindo a enzima
conversora.

A partir do reconhecimento do potencial terapéutico da
inibicdo da ECA e de sua estrutura molecular, identificando-
se o sitio ativo da enzima (Figura 2), um modelo da enzima
zinco-metaloprotéica foi desenvolvido e uma série de poten-
tes e ativos inibidores da ECA por via oral foi desenvolvida e
usada na pratica médica nos ultimos 15 anos.

A Tabela | apresenta os inibidores da ECA encontrados
para aplicacédo clinica. Eles diferem quanto a capacidade em
se ligar ao atomo de zinco no sitio ativo; alguns sao pré-dro-
gas, ésteres de compostos ativos que sao mais lipossollUveis e
rapida e completamente absorviveis. A maior parte é de eli-
minacdo renal (excetuando-se o fosinopril), além de apresen-

ativo da enzima esta dentro da luz do vaso e contém doistar alta relacéo “trough/peak” (vale-pico), que a conferem

atomos de zinco.

como grupo a sua administragdo uma vez ao dia (excetuando-
se o captopril, que deve ser administrado no minimo duas
vezes ao dia e o enalapril, que também, por vezes, deve ser

renina sao capazes de reduzir a pressdo arterial sem taquicaighginistrado duas vezes ao dia).

reflexa. Por exemplo, agentes como o enalkirem, o remikirem QO principal mecanismo de a¢&o dos inibidores da ECA é o
e 0 CGP 38560A reduzem consideravelmente a pressao agediminuir a producéo de angiotensina Il. Como conseqiién-
rial quando administrados por via intravenosa. O maior preia, pode-se observar a reducdo na producéo de aldosterona.

Tabela |. Caracteristicas dos inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Ligacéo Via de Duragéo da

Droga ao zinco Pro-droga eliminacao acéo (horas) Dose (mg)
Benazepril Carboxila Sim Renal 24 + 10-40
Captopril Sulfidrila N&o Renal 6-10 25-150
Cilazapril Carboxila Sim Renal 24 + 2,5-5,0
Enalapril Carboxila Sim Renal 18-24 5-40
Fosinopril Fosforila Sim Renal-hepética 24 + 10-40
Lisinopril Carboxila N&o Renal 18-24 5-40
Perindopril Carboxila Sim Renal 24 + 1-16
Quinapril Carboxila Sim Renal 24 + 5-80
Ramipril Carboxila Sim Renal 24 + 1,25-20
Spirapril Carboxila Sim Hepatica 24 + 12,5-50
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A completa reducdo na producéo de aldosterona nédo é atimgesséao arterial em cerca de 50% a 60% dos hipertensos le-
da porque outros mecanismos, como 0 potassio e o ACTHs. Ha alguns questionamentos quanto a maior eficacia entre
acabam sendo, nessa situacao, 0s principais estimulantesutyrupos de hipertensos. Assim, hipertensos da raca negra
producédo da aldosterona. apresentariam resposta menor comparada a dos brancos. Na
A inibicdo da ECA determina menor destruicdo de alguealidade, ndo existem trabalhos cientificamente aceitaveis
mas cininas, principalmente da bradicinina. Como esta tafamonstrando tal fato. Em idosos, que também apresentam
meia-vida circulante muito rapida, de poucos segundos, o ratividade plasmética de renina baixa, a resposta anti-
significado da elevacao dos niveis sistémicos da bradiciningertensiva é semelhante entre as diversas etnias.
ainda é desconhecido. Por outro lado, o0 aumento dos niveisAs repercussdes dos inibidores da ECA sobre o rim seréo
locais, teciduais, de bradicinina pode ter importéncia fisiol&bordadas em capitulo a parte.
gica, como, por exemplo, determinado aumento na producao
de oxido nitricd®*? Efeitos adversos
Outra acdo importante da reducdo na producédo de Os inibidores da ECA sdo drogas com bom perfil de
angiotensina Il seria a reducéo na atividade simpatica, justifierabilidade e muitos dos efeitos observados, como cefaléia,
cando a auséncia de taquicardia reflexa e a manutencadaldeira e fadiga, ndo diferem do placebo. Contudo, a tosse
débito cardiaco, apesar da significativa queda pressoérica. constitui o efeito adverso mais observado, podendo atingir de
Recentemente, admite-se que a diminuicéo de angiotendiia a 18% dos hipertensos. Esse efeito € classe especifico,
Il determinaria também supresséo na producao endégenande havendo referéncias de que um paciente possa apresentar

endotelina e melhora na disfun¢éo endotelial. tosse com um e ndo com outros.

Alguns hipertensos em uso crénico de diuréticos podem
Repercussdes clinicas dos inibidores da ECA apresentar hipotensédo postural, principalmente com o uso de
Sobre o coragéo e vasos captopril, que ndo é pré-droga administrada na sua forma ati-

Independentemente de como os inibidores da ECA redi.
zem a pressao arterial, eles o fazem de maneira que determiO emprego de doses menores dos inibidores da ECA, que
nam real protecdo a varios érgaos vitais, como coracao, vasée apresentam o radical sulfidrila, como, por exemplo,
e rins. No coracdo, sdo observadas as seguintes®&toes: captopril, vem determinando um ndmero menor de efeitos
— Regressédo da hipertrofia ventricular esquerda em gratipo distarbio do paladar, erup¢éo cuténea e leucopenia.
rapidez maior que qualquer outro agente anti-hipertensivo. Um porcentual pequeno de hipertensos pode experimen-
Por vezes, a regressao da hipertrofia ventricular ocotag, apds as primeiras doses, um quadro clinico de edema
mesmo que a pressao arterial ndo esteja adequadamantgoneurdético, ou mesmo de anafilaxia. A conduta, nesse

controlada. momento, € de suspensédo da droga e ndo retorno a mesma.
— Melhora da reserva coronaria. N&o se observa hipertenséo rebote apos a suspenséo abrup-
— Atenuacéo da vasoconstricdo coronaria mediada pelo s&sdo medicamento, e a superdosagem com manifestacfes de
tema simpatico. hipotens&o deve ser corrigida com reposicdo de volume. A
— Prevencéo da tolerancia dos nitratos (mais bem observaglavidez constitui contra-indicacao formal ao uso dos
com o captopril, devido ao radical sulfidrila). inibidores da ECA.

— Reducéo na mortalidade pds-infarto do miocérdio, princi-
palmente naqueles com evidente insuficiéncia cardiacd ROGAS QUE ANTAGONIZAM O RECEPTOR DA
— Regressao da hipertrofia vascular arterial, comprovada &NGIOTENSINA I
estudo realizados em humanos com dois anos de segui-
mento, avaliando-se, com bidpsias seriadas, vasos arteri-A angiotensina Il atua, nas células, em receptores especi-
ais com diametro inferior a 300 pm. ficos; no homem, dois desses, g &To AT, ja foram identi-
Metabdlica ficados e até clonados. Esses receptores, quando estimulados
Os inibidores da ECA nao promovem deplecdo deela angiotensina ll, expressam respostas distintas (Figéira 3).
eletrdlitos, principalmente potassio e magnésio. Nao deter- O AT, € o receptor responsavel pela maioria das agdes ate
minam altera¢cBes no metabolismo lipidico ou glicidico nentdo conhecidas da angiotensina Il; através das vias inter-
presenca de algumas evidéncias que possam aumentar arsetiarias, envolvendo substancias como o diacilglicerol
sibilidade periférica a insulina. Dessa maneira, diferente di3AG), o trifosfato de inositol (B), a fosfolipase C (PLC) e
diuréticos e betabloqueadores, reduzem a hiperinsulineroiaalcio, a angiotensina Il tanto promove a vasoconstricdo
freqlientemente observada entre hipertensos obesos. como estimula a sintese protéica intracelular e o consequiente
Os inibidores da ECA apresentam perfil anti-hipertensivdesenvolvimento de hipertrofia.
como monoterapia, proximo ao dos diuréticos. Reduzem a Por outro lado, o receptor Adipresenta agdes nao total-

HiperAtivo, Vol 5, N¢ 2, Abril/Junho de 1998 87



OIGMAN W e col.
Drogas que intervém no sistema renina-angiotensina

Angiotensinogénio
b-— Renina
,— Angiotensinal  —~, Bradicinina
Nao-ECA ECA
(Quimase, catep sina G, CAGE) {C!mnase 1)}

Angmtenslna II Ingredientes Inativos

Subtipo do receptor AT1 Subtipo do receptor AT2

AT~
w /N (aty) | Proteina G ligada Proteina nio-G ligada
Al g 1 AMPc 41 Fosfatase de tirosir
(rato, camundongo) IP3/DG
Efeitos conhecidos da angiotensina |l Respostas funcionais?
(vasoconstrigao, aldosterona)

Figura 3. Vias classica e alternativa (ndo-dependente da ECA) envolvidas na produgdo de angiotensina Il. Os efeitos
conhecidos da angiotensina Il séo fundamentalmente mediados pelo receptor, ARs acdes do receptor ATnéo estéo,
até o presente momento, totalmente esclarecidas, admitindo-se funcionar modulando as ag¢Ges do receptor AT

mente esclarecidas, mas é provavel que esteja envolvidocnan antagonista de receptor de angiotensina Il. Sendo um
modulagéo dos efeitos da angiotensina Il sobre o receptor AiEptideo, apresentava a desvantagem de ser administrada ape-
(contrabalancando o estimulo pré-sintese). Ha algumas hipés por via intravenosa. Além disso, apresenta efeito agonista
teses de que esse receptor estaria envolvido com a apoppaseial, ou seja, ha presenca de baixos niveis circulantes de
celular. Além disso, ha algumas evidéncias experimentaisatggiotensina Il exerce efeito vasoconstritor. Ndo apresentan-
que, quando estimulado, o Aleterminaria aumento local dado valor terapéutico, foi durante algum tempo usada para o
sintese de 6xido nitrico. Portanto, o,ATum receptor que diagnostico de hipertenses secundarias que cursam com
néo deve ser antagonizado, farmacologicamente, em nentiemina alta, como é o caso da hipertenséo renovascular.
momento. Até o presente momento, 1998, h4 cerca de 5 antagonista
A angiotensina Il é produzida classicamente a partila angiotensina Il no mercado e mais de 20 em experimenta-
da acdo da renina sobre seu substrato, o angiotensinogégdo, O losartan, o valsartan, o irbesartan, o candesartan e o
dando origem ao decapeptideo inativo angiotensina |. Esé@rosartam sdo os que apresentam maior experiéncia clini-
ao sofrer acdo da enzima conversora, perde doig®*®
aminodcidos e se transforma no peptideo ativo angiotensinaO mecanismo basico de a¢do dos antagonistas da
II. O reconhecimento de que a angiotensina Il poder sangiotensina Il € o de antagonizar especificamente o receptor
produzida por outras vias (Figura 3), ndo-dependentes Ak, deixando livre o receptor ATOs antagonistas da
enzima conversora, aumenta a importancia da utilizacaogiotensina Il apresentam perfil farmacodlnamlco diferente
de outras drogas que intervenham sobre o final do sistis inibidores da ECA, pois ndo bloqueiam a enzima
ma. Dentre as vias alternativas de produgédo de angiotensinaversora e, dessa maneira, ndo aumentam os niveis de
I, a mais conhecida é a da quimase, inclusive jdradicininal®
identificada no miocéardio humano. Apresentam eficicia anti-hipertensiva semelhante a dos
A saralasina foi a primeira substancia a ser empregadéidores da ECA e seu efeito hipotensor € ampliado quando
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Tabela Il. Antagonistas do receptor da angiotensina Il.

Via de Duracao de Dose Dose
Droga Pré-droga eliminacao acao minima maxima
Losartan Sim Hepatica 24 h+ 50 mg 100 mg
Valsartan N&ao Hepatica 24 h + 80 mg 160 mg
Irbesartan N&o Hepatica 24 h + 160 mg 320 mg

associados a doses pequenas de diuréticos (12,5 mg/dia a 25 nigtina presséo arterial. Contudo, na atualidade, torna-se fun-
de hidroclorotiazida). Admite-se que os beneficios dos antagonistasnental reconhecer se as drogas usadas a longo prazo, pelo
da angiotensina Il sobre os sistemas cardiovascular e renal, a langnos durante 5 anos seguidos, séo capazes de reduzir a mor-

prazo, séo semelhantes aos dos inibidores da ECA. bidade e a mortalidade promovidas pela hipertensédo arterial.
A Tabela Il apresenta as principais caracteristicas farma- Até o presente momento, apenas os estudos com diuréticos

coldgicas e clinicas desses medicamentos. e betablogueadores demonstraram os objetivos anteriormen-

Efeitos adversos te referidos. Os antagonistas de canais de célcio, representa-

O grande avanco terapéutico desse grupo de drogas edt&, pela nitrendipina, um diidropiridinico de ag&o prolonga-
fundamentalmente, em sua tolerabilidade. Séo drogas qued-demonstraram reduzir a mortalidade por acidente vascular
senvolvem poucos efeitos colaterais, sendo os mais comaesebral e, em menor magnitude, por doenca coronaria em
tonteira e reacao urticariforme. hipertensos com hipertenséo sistolica isolada.

A tosse, o efeito colateral mais freqliente dos inibidores Ha alguns estudos em andamento, tanto com inibidores
da ECA, ocorre entre os usuarios dos antagonistas @dmECA como com antagonistas da angiotensina Il, que deve-
angiotensina Il com frequiéncia semelhante a dos diuréficostéo determinar, nos proximos anos, a real eficacia desses me-
Estudos a longo prazo avaliando eventos terminais dicamentos na modifica¢éo da histéria natural da hipertenséo

Todas as drogas anti-hipertensivas, por definicdo, redarterial.

Pharmacological intervention on renin-angiotensin-system

WILLE OIGMAN, MARIO TOROS FRITSCH

The renin-angiotensin system has a major role in keeping the cardiovascular homeostases mantaining dynamic control «
the cardiac output total peripheral resistance.

However disarrangements of the system have been related with development and sustaining of essential and or second
arterial hypertension.

Pharmacological intervention upon different steps of the system have provided a significant reduction and control of
increased arterial blood pressure, besides promoting regression of left ventricular hypertrophy; on the same token in patient
after acute myocardial infarction or with significant heart failure the ACE inhibitors have demonstrated a significant improve-
ment in clinical symptoms, remodeling the heart and increasing the survival time.

In diabetic patients with some degree of renal failure and proteinuria ACE inhibitor reduces the rate of declining of renal
function and reduces the loss of proteinuria.

Key words: ACE inhibitors, All antagonists, arterial hypertension.
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