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Resumo

A insuficiénciacardiacacongestivase apresentacomo
problema importante e crescente no mundo atual e a
espera de melhores estratégias que resultem em maiores
beneficios para os pacientes.

O emprego dosinibidores daenzimade conversédo da
angiotensina representaram um avanco nessa direcao,
como demonstrado por vérios estudos randomizadosem
diversasfasesdeinsuficiénciacardiacacongestiva. Como
um ndmero elevado de 6bitos permanece a despeito do
seu emprego, um esforgo se desenvolve tanto no escla-

recimento detal fato assim como naprocurade solucoes
aternativas.

Os antagonistas de receptorestipo 1 de angiotensinall
oferecem a esperanca de que, em fungdo de sua agdo mais
especifica, possatrazer beneficiosadicionais. A expectativa
sugerida pelo estudo ELITE | ndo se confirmou por inteiro
naconclusdo do estudo mais adequado quefoi OELITEII.
NesteUltimo, osresultadoscomparativosdolosartancomo
captopril foram semel hantes paramortalidade emorbidade
em geral, restando apenas a confirmagdo da melhor
tolerabilidade do primeiro. Novos estudos comparativos
com outros delineamentos estdo sendo aguardados.
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A insuficiéncia cardiaca conges-
tiva representa um importante pro-
blema contemporéneo de saude
publica no mundo ocidental-3. Para
isso concorre o envelhecimento da
populacado, principal mente nos paises
desenvolvidos, como demonstrado no
estudo Framingham*, entre outros,

além do proprio sucesso do trata-
mento de doencas cardiovasculares,
permitindo que os pacientes acome-
tidos pel asmesmas apresentem maior
sobrevivéncia e, assim, possam vir a
desenvolver ainsuficiénciacardiaca®.

No estudo Framingham, a preva-
Iénciadainsuficiénciacardiacafoi de

1% nas pessoas entre 50 e 59 anos e
aumentou progressivamente com a
idade, atingindo 10% naspessoascom
mais de 80 anos.
Essaéumasindromequea émde
ser relativamente prevalente, também
apresenta uma elevada morbimor-
talidade®, sendo o seu manejo muito
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caro, particularmente pelasfreqien-
tes e prolongadas hospitalizacdes’.
Mas 0 que parece ainda mais desa-
pontador é que esses paci entes, mes-
mo quando adequadamentetratados,
mantém uma péssima qualidade de
vida® e um pobre progndstico, como
demonstrado nainsuficiénciacardiaca
severana qual seregistraem varios
estudos umamortalidade de até 50%
em um ano.

No Brasil, emboraasinformagdes
aindasgjamlimitadas, algunsdadosdo
SUS® apresentam concordancia com
os daguel es paises desenvolvidos, no
guetangeaimportanciadainsuficién-
cia cardiaca como um problema de
salide publica.

Sistemarenina-
angiotensinana
fisiopatologiada
insuficiéncia car diaca

O entendimento atual da fisiopa-
tologia da insuficiéncia cardiaca vai
além da faléncia de bomba propria-
mente ditae, em conseqiiéncia desta,
retencdo de sal e agua'®.

| dentificam-seoutrosaspectosfiso-
patol 6gicos que envolvem o sistema
neuroenddcrino, ascitocinas, amodifi-
cacdoimune, o remodel amento ventri-
cular e amorte celular programadal’.

Todas essas alteragbes estdo en-
volvidasnagénese ou namanutengao
da descompensacéo cardiaca. Entre
elas, aparticipagdo do sistemarenina-
angiotensina é a gque tem merecido
atencdo maisconcentrada, econferido
melhores resultados no tangente a
intervencdes terapéuticas.

Napatogénesedainsuficiénciacar-
diaca, convém relembrar que, por va-
riadosmecanismos, como aquedade
perfusdo glomerular decorrentedeque-
da de débito cardiaco adaptado as
solicitagOes, resultante de disfungéo
sistélicaventricular esquerda, aémde
mecanismos reflexos, mediados por

sistema nervoso autdnomo, viasiste-
mas de barorreceptores, estabelece-
se a ativagao relativamente precoce
dosistemarenina-angiotensinano pro-
CESS0.

Esseprocesso, inicialmenteadap-
tativo, serve para restaurar o débito
cardiaco; porém, tornar-se-a mal-
adaptativo no decorrer daevolugdoda
sindrome.

Sistemarenina-
angiotensina periférico
(circulante)

Em respostaadiminui¢do dovolu-
me sanguineo efetivo, areninaélibe-
rada pela mécula densa do aparelho
justaglomerular. Na circulagdo, ela
catalisaaconversao do angiotensino-
génio, que é liberado pelo figado, em
angiotensinal, gue, por seuturno, ao
entrar em contato com a enzima con-
versora da angiotensina, situada na
superficiedoendotéliovascular, écon-
vertida no peptideo efetor angioten-
sina Il. Para exercer sua atividade
biolégica, a angiotensina Il liga-se,
preferencialmente, ao receptor deata
afinidade AT, existente em uma va-
riedadedetecidos. Assim, aangioten-
sina |l exerce suas agdes, que vao
além de seu grande poder vasocons-
tritor, estimulando diretamente a
reabsor¢do de sddio nottbul o proximal
dos rins e aumentando a producéo
adrenal da adosterona que, por seu
turno, promove a reabsor¢do tubular
distal desodio.

A angiotensinall tambémaumenta
aliberac&o decatecol aminasdastermi-
nacOes nervosassimpéticas, portanto,
aumentando a contratilidade miocar-
dica. Porém, alémdessesefeitosmais
imediatos da ativacdo dos SRAS, a
producdo exageradacronicadeangio-
tensinall poderesultar em remodela-
¢80 dosvasossanguineosedo coracéo,
papel preponderante na evolugdo do
processo.
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Sistemarenina-
angiotensinatecidual

Emboraocléssico SRA plasmético
estgja envolvido neste processo, ha
evidénciasdequeaproducao autocrina
e paracrina da angiotensina Il nos
tecidos, especialmente o muscular
cardiaco, por uma variedade de
caminhos, possa ser maisimportante
no remodel amento cardiovascular®?.

O completo SRA tem sido identifi-
cadoemvariostecidos, comonocoracéo
e varias enzimas podem catdisar a
producdo de angiotensina Il dentro
desses tecidos, incluindo catepsina G,
enzimaquimiodatina-sengtivageradora
deangiotensinall e quimase.

Estaformaco intratecidual dean-
giotensinall pode ser fundamental na
progressdo da doencga vascular, além
do que essas vias aternativas de for-
magao deangiotensinall podem estar
hiperativadasem situagdespatol 6gicas
como na sobrecarga de pressio ou
volumeno coragéo, levando afaléncia
cardiacasistolica

Ha fortes sugestes de que a qui-
mase cardiaca seja responsavel pela
maior parte daangiotensinall gerada
pel o corag&o, ao menosem condi¢oes
patol bgicas.

Portanto, estratégias terapéuticas
gue possam blogquear mais intensa-
mente a producdo de angiotensinall,
ou antagonizar seus efeitos, poderéo
ser de fundamental importancia no
tratamento dainsuficiéncia cardiaca.

| mpactodousodos
inibidoresdaenzima
conversorada
angiotensnano
tratamentoda
insuficiénciacardiaca
Estudos prospectivos e randomi-
zadosdemonstram queo uso dosinibi-
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dores da enzima conversora da an-
giotensinareduzem, deformasignifi-
cativa, a morbimortalidade tanto nas
formas assintoméaticas como, princi-
palmente, nasformasmaisseverasde
disfuncéo ventricular esquerda.

Nametaandlise de 32 estudosran-

domizadosenvolvendo 7.105 pacien-
tes, foi encontrado que o inibidor de
ECA tinha o seguinte beneficio
absoluto comparado com o placebona
insuficiénciacardiaca'®:

*  Umamenor mortalidade total
(15,8% versus21,9%); o bene-
ficioabsolutode6,1%significa
gue 16 pacientes precisam ser
tratados para um beneficiar-
se. Omaior beneficionamorta
lidade foi devido areducéo de
morte por progressivafaléncia
cardiaca;

*  Umamenor mortalidade com-
binada com hospitalizacéo
(22,4% versus 32,6%); 0 bene-
ficioabsolutode10%significa
gue 10 pacientes precisam ser
tratados paraum beneficiar-se.

Dessa maneira, os IECAS torna-
ram-seaterapiapadréo nadescompen-
sacdo cardiaca. Entretanto, a morbi-
mortalidadedainsuficiénciacardiaca
permanece elevada, mesmo entre 0s
doentes tratados. A explicacdo para
essefato é que alguns dados revelam
que os |[ECAs ainda séo menos pres-
critos que deveriam, principalmente
nosidosos; observa-seum certotemor
pela constatacéo de hipotensdo entre
esses pacientes. Além disso, as doses
utilizadas, muitasvezes, estéo aquém
daguelas recomendas nos grandes
estudos e, por fim, a descontinuacéo
do uso dos IECASs devido a efeitos
adversos, algunsatribuidosao excesso
debradicinina, comoatosse, ndo éum
fato desprezivel. Entretanto, esses
aspectos por si SO ndo parecem justi-
ficar oatual prognésticodainsuficién-
ciacardiaca congestiva. Um fato que
tem sido considerado é que os|ECAs

blogueiam aformacéo daangiotensina
1, apenas, nasuaviacl &ssica, enquanto
a producdo desse horménio por vias
aternativas como a da quimase per-
manece desbl oqueada. Assim, parece
necessario explorar outras formas de
tratamento que possibilitem um blo-
queio mais completo da agdo da
angiotensina ll, independente da sua
via de formacéo.

Diferencasentre ECAs
e ARAsesuas
implicagOester apéuticas

Os antagoni stas dos receptores da
angiotensinall teoricamenterealizam
um bloguei o maiscompleto dasactes
cardiovasculares desse horménio. O
primeiro representante dessa classe
dedrogasfoi asaraasina, introduzida
em 1971. Contudo, suaestruturapepti-
dicalimitava o uso oral, além da sua
fatadebiodisponibilidade, tinhamuma
curtaduracdo de agdo e altaatividade
intrinseca. Além do mais, ndo conse-
guia, nasuaacao, discriminar osdife-
rentes subtipos de receptor de angio-
tensinall. Estafoi abaseparaofuturo
desenvolvimento de substancias blo-
gueadoras do receptor AT, daangio-
tensing, altamente seletivas e espe-
cificas, surgindo, inicial mente, em 1990,
o losartan'* e posteriormente outros
comigual perfil comovalsartan, irbe-
sartan, candesartan, eprosartan, telmi-
sartan e outros.

Jando é aceitaaidéiade que essas
drogas séo |IECAs que apenas néo
causamtosse. Pode-seestabel ecer duas
diferencasprincipaisnomecanismode
acao dessas drogas. A primeira é que
aenzimaconversoradeangiotensinaé
uma carboxipeptidase que atua em
véarios sistemas peptidicos e, como
resultado, ainibicdo dessaenzimapor
essaclassededrogaslevaaumaumento
dosniveisdebradicininaguetem sido
relacionada com ocorréncia de tosse,
um efeito ndo visto com os ARAS.

Contudo, oacimulodebradicinina
tem possiveisefeitosinibidoresdocres-
cimento e propriedadesvasodil atado-
ras endotélio-dependentes, parecen-
domediar algunsdosefeitosbenéficos
dos |ECAs'®. Um antagonista do re-
ceptor dabradicininabloqueiamuitos
dos efeitos protetores dos IECAS,
sugerindo que seu papel coadjuvante
€ importante.

Uma segunda diferenca, que, em
parte, jafoi comentada, équeos|ECAS
ndo blogueiam aformacdo daangioten-
sina Il pelas vias alternativas, a
quantidade desse peptideo permanece
livre para exercer suas agfes em
ambososreceptoresAT,eAT,. Dife-
rentemente os ARAs parecem pro-
mover um completo bloqueio da
angiotensinall, apenasnosreceptores
AT, quesao responsaveispor mediar
as acdes mais conhecidas desse
hormadnio®.

Por outro lado, os ARAs ndo blo-
gueiam os receptores AT,, deixando
livreaatuagdo daangiotensinall nos
mesmos, 0 que é potencializado pelo
fatodequeangiotensinall seacumula
com 0 uso dos ARASs.

N&o se sabe a real importancia
destefato, poisaspropriasacdesfisio-
|6gicas desses receptores ainda ndo
s80 compl etamente conhecidas. Sabe-
se que existem em grande quantidade
notecidofetal, diminuindo asuacon-
centragdo com o nascimento equeem
adultosestdo presentesem maior con-
centrac&o apenas na medula adrenal,
no Utero, nos ovarios, no endotélio
vascular e nas areasdistintasdo cére-
bro. Expressdo aumentada ou domi-
nancia de receptores AT, tem sido
documentada em condic6es patol 6-
gicas, taiscomo, insuficiénciacardiaca,
pés-infarto elesbes de pele e sistema
Nervoso.

Evidénciasapontam paracenvolvi-
mento do receptor AT, em situacdes
que envolvem ainibicdo da prolife-
racéo celular, diferenciagéo e desen-
volvimento, regeneracdo e apoptosis.
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Recentes estudos tém confirmado a
hip6tesede que o receptor AT, media
antiproliferaco.

Ent&o, parece que a angiotensina
Il pode atuar de maneira completa-
menteopostaconformeapredominan-
cia do receptor que esteja mediando
assuasacies. | sto, teoricamente, pode
ser importante, sugerindo gque seria
benéfico manter ativadososreceptores
AT, pelaangiotensinal l, enquanto as
acOes desses hormoénios nos recepto-
res AT, estivessem bloqueadas.

Estudosqueavaliam o
uso dosantagonistasdo
receptor AT, na
insuficiéncia car diaca

Todas essas hip6tesestém servido
de base para ainvestigacéo do papel
dosARAsnainsuficiénciacardiacae,
de fato, essa € uma das questdes de
maior interesse atual.

Estudospequenosiniciaisdemons-
tram que ARA tem efeito benéfico
vasodilatador, hemodinamico eneuro-
hormonal®’.

Em um estudo maior, o ELITE
(Evauationof LosartanintheEl dery)*8
foram sel ecionados 722 pacientescom
idade igual ou maior a 65 anos em
classe funciona Il — IV (NYHA) e
fragcéo de gecdo igua ou menor que
40%. Os pacientesforam randomiza-
dos para receber losartan até 50 mg/
dia (n = 352) ou captopril 50 mg, 3
vezesaodia(n=370), por 48 semanas.
N&o houvediferencaentre os grupos,
no desfecho primério, de persistente
aumento da creatinina sérica, obser-
vada em 10,5% dos pacientes em
cada grupo.

Pacientes tratados com losartan
tiveram umamaior reducéo do desfe-
cho secundério da mortalidade total.
Mortepor todasas causasem pacientes

gue receberam losartan (4,8%) com-
parados com 0 grupo gue recebeu
captopril (8,7%; reducdo dorisco 46%;
p=0,035). Emboraoniimero deeven-
tosfosse pequeno, poucasmortesstibi-
tasocorreram entre pacientestomando
losartan (1,4% versus 3,8%). Signifi-
cativamente menos paci entes descon-
tinuaram o uso dol osartan por eventos
adversos (12,2% versus 20,8%; p =
0,002). Essesresultadossugeriramque
0s ARAs poderiam ter beneficios na
reducdo de morbimortalidade com
poucosefeitosadversosquando usados
notratamento dainsuficiénciacardiaca

Porém, o real valor dessasdrogas,
na descompensacdo cardiaca, ficaria
menos clara, com os resultados do
estudo RESOLV D, em que 769 pa-
cientescominsuficiénciacardiacapre-
dominantementeleveforam randomi-
zadosparaenal april sozinho (10mg, 2
vezes ao dia para 109), uma das 3
doses de candersartan (4 mg/dia, 8
mg/dia ou 16 mg/dia para 328) ou a
combinacdo deenal april (10mg/dia) e
candersartan (4 mg a 8 mg por dia
para331). Ao fina de43 semanasde
acompanhamento, n&o houvediferen-
¢a importante na capacidade para
exercicio, oufungdoventricular, exceto
gueaterapiacombinadaexerceu efei-
tos mais favoraveis na remodel agéo
ventricular. Uma maior, porém, ndo
significativa tendéncia, em torno do
aumento damortalidade, foi observa-
dacom o candersartan sozinho ou em
combinagdo, comparado comoenala-
pril sozinho.

Os resultados contraditérios do
ELITE e do RESOLVD mereceram
uma série de criticas. Foram estudos
quendotinham estabel ecidomortecomo
umdesfecho primério, envolveram pou-
cos pacientes etiveram umabaixataxa
de eventos, de modo que foram
considerados de vdor limitado para
definir opapel dosARAsnotratamento
dainsuficiénciacardiacacongestiva
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Recentementeforam apresentados
osresultadosdo estudo ELITE 1, em
individuosaémdos60anos, portadores
delCC por disfuncao sistélica, predo-
minantemente CF |1 elll, losartan 50
mg ver suscaptopril 50 mg, 3vezesao
dia, em um delineamento em que o
desfechoprimériofoi odemortalidade,
e foi testada a hipétese de ndo-infe-
rioridade do losartan em relagdo ao
captopril, noqua com 90% de poder
de confirmacdo de diferenca de
mortalidade da ordem de 25%.

Os resultados ndo mostraram
diferencas de mortalidade no periodo
deacompanhamento de 2 anos, sendo
de 15,9% parao captopril ede 17,7%
paraolosartancomp=0,16. A suspen-
sd0 do medicamentofoi maisfreqliente
com o captopril, atestando a melhor
tolerabilidadedolosartan.

Consideragbese
per spectivas

Ojulgamentofinal dapossibilidade
debeneficiosdosARAsnotratamento
da insuficiéncia cardiaca congestiva
por certo ndo se esgota com o estudo
ELITE II. Muitos aspectos relativos
ao assunto ainda deverédo ser
convenientemente explorados. Por
exemplo, apossivel vantagem de um
bloqueio maisintenso do sistemacom
dosesmaiselevadasde ARA em ICC
gueem hipertensdo. Oudeumbloqueio
mais intenso associando de maneira
mais adequada 0 ARA ao |IECA.

Estas hip6teses sdo, no momento,
motivo de estudos ja em curso, tais
comooVALHEFT eoCHARM, eao
término dosquais, um esclarecimento
maior do assunto sera feito.

Por enguanto, os IECAs devem
ser as drogas de escolha para
tratamento de ICC e os ARAs
representam alternativadtil quando os
mesmos ndo podem ser tolerados.
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Abstract

Renin-angiotensin system and heart failure: the
use of angiotensin Il receptor antagonists

Congestiveheart failureisagrowing, important problem,
throughout the world and waiting for better strategiesthat
will provide more benefitsto the patients.

ACE inhibitorsrepresented arecognized breakthrough
inthetreatment of thiscondition, asit hasbeen consi stently
demonstrated by several randomized studies that have
been carried out.

Unfortunately a considerable number of unprevented
deathsstill remain and thisjustifiestheinterestin pursuing
further developmentsin this matter.

Theselectiveangiotensin |l antagoni ststhat act through
type | receptor blockade might offer the expectation of
being such an alternative.

Indeed there was one particular study that enhanced
this hope, this was the ELITE | study, Reggretably, the
better designed ELITEI1 study did not confirmthefindings
suggested by theformer, sothat themortality and morbidity
results of losartan as compared with captopril, were
essentially thesamebut for the tol erancewhich was better
with losartan.

New studies are eagerly waited and should clarify
better the subject.

K eywords. Congestiveheart failure; Renin-angiotensinsystem; Angiotensin-converting enzimeinhibitors; Angiotensin

Il receptor antagonists.
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