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Resumo

Foi feitaumaandlisedosestudosexperimentaisiniciais
sobreo sistemarenina-angiotensina-aldosterona, osquais
serviram debase paraostestesem animaiscom antagonistas
desse sistema em vérios de seus niveis de atuacdo. Os
resultados dos varios estudos, em seres humanos, sao
revistos com especia énfase naqueles desenhados para
avaliar mortalidadeeeventoscardiovascul ares, realizados
de forma randomizada, duplo-cega e controlados com
placebo. Estarevisdo objetivou desde osprimeirosestudos
com inibidores da enzima conversora da angiotensina I,

como o estudo CONSENSUS, como também os mais
recentes envolvendo pacientes pos-infarto agudo do
miocardio, como o SAVE e AIRE e ressaltando os dados
dosmaisrecentesestudoscom antagoni stasdosreceptores
AT, da angiotensina |l e antagonistas da adosterona,
comoo ELITE, oELITE Il eo RALES, aém dos estudos
com 0 uso de betabloqueadores, em portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Como um todo, houve
progressiva reducéo da mortalidade dos pacientes com
lesBo miocardica devida a doenca coronéria, embora
continuemos a conviver com taxas muito altas de mortes
por esta causa.
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Além dos efeitos deste sistema,

muito parecida com as observadas

em varios outros 6rgaos e tecidos, o
gue mais se estudou, talvez, sgjam
seus efeitos no coragdo e nos vasos
depoisdosrins. Inicialmente, osestudos
no coragdo foram experimentais, mas
muitos outros foram realizados ap6s
asobservacdesfeitasem estudoscom
seres humanos, especialmente pelos
resultados obtidos com ainibicéo de

seusefeitospel osinibidoresdaenzima
conversoradaangiotensinal (IECA),
exatamente para se tentar elucidar os
mecanismos envolvidos nos tecidos
miocardicosenasartériascorondrias.

O miocardio eo sistema. Gravas
et al.l?, em estudos experimentais
com coelhos, demonstraram que a
infusdointravenosadeangiotensinal |
provocava necrose miocérdicafocal,

com ainfusdo de catecolaminas?. Em
outrosestudoscom dosesvariaveisde
angiotensinall, demonstrou-se haver
necrose miocardica no ventriculo
esguerdo mesmo em concentracoes
similares as encontradas em vérias
condicOes clinicas em seres huma-
nos>4. Quando se conseguiu produzir
obloquei o dosreceptoresdaangioten-
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sinall com asaralazina, farmaco ndo
disponivel para uso oral, ficaram
evidentesosbeneficiosdo seuusoem
situagbes experimentais de 1CC5.
Inclusive com a demonstracdo de
grande melhora hemodinadmica e
aumento do fluxo coronario mesmo
com areducdo dapressdo arterial, em
um paciente em | CC classefuncional
IV. Tem-sedemonstrado aexisténcia
de concentracGes de renina e da
enzimaconversoradaangiotensinal,
em células do tecido miocardico tal
gual nosrins, nasglandulassalivares,
no cérebro e nas artérias. Ja se sabia
da existéncia do sistema tecidual,
presente em tecidos outros além das
células justaglomelulares e das
arteriolasaferenteseeferentesrenais.
Estudos realizados em experimentos
com ratos hipertensos demonstram
haver reducdo dahipertrofiaventricular
comautilizacdo deum | ECA, mesmo
em doses que ndo reduzem a pressio
arterial de animais com hipertensio
arterial, 0 mesmo ndo ocorrendo com
vasodilatadores arteriais diretos®.
Também, modelos de experimentos
em ratos com pingamento da aorta
abdominal acima das artérias renais,
mantendo-se 0 estimulo para a pro-
ducéo sistémica de renina e angio-
tensinall, demonstram haver reducéo
da hipertrofia ventricular esquerda
desenvolvidapor estemecanismo com
ousodel ECA. Posteriormente, expe-
rimentoscomratossubmetidosainfar-
toagudo do miocardio por ligadurada
artériacoronariamostram quehaaltas
concentragcdes da enzima conversora
daangiotensinal naregido doinfarto
e no tecido normal proximo da area
infartada a partir do quarto dia do
evento, avaliagdo estafeitapor técni-
caderadioimunoensaio comumradio-
tracador que se liga a enzima’. A
dosagemdeangiotensinall plasmética
apos infarto do miocardio apresenta
importante elevacdo, e o blogueio do
seuefeitocomIECA, tanto em experi-
mentos com animais, quanto no

homem, demonstram reduc&o napro-
gressdo da dilatagcdo ventricular®.
Apobsalgunsdias, essesniveiscaeme
permanecem em faixas normais.
Mesmo assim, continua a acontecer
hipertrofia ventricular com dilatagéo
da cavidade do ventriculo esguerdo
(VE), o0 que sugere a participacdo do
sistema tecidual neste fenébmeno.
Quando sedesenvolveclinicamentea
insuficiéncia cardiaca, entdo, volta a
haver aumento nas dosagens plasmé&
ticas de renina e de angiotensina ll.
Quando seestudou osreceptorespara
angiotensinanosmiécitosenascéulas
do tecido conjuntivo, descobriu-se a
presencade variosreceptores, conhe-
cendo-se bem os receptores AT, e
AT,. Essesestudosforam estimulados
pelaacorrénciado reboteem pacientes
hi pertensoseinicial mentecontrol ados,
emtratamento com |ECA. Damesma
forma se pode verificar os efeitos
redutores da hipertrofia ventricular
esquerda, emvigénciadeinsuficiéncia
cardiacacongestiva(ICC), comouso
dosantagonistasdoreceptor AT, para
angiotensina® bem como paraosnovos
antagonistasdaangiotensinado grupo
do losartan®. Um outro importante
efeito descrito por Weber, refere-se
ao da adosterona no estimulo da
proliferacdo celular, especialmentedo
tecido conjuntivo miocardico, em
situacBes de ICC em coracles de
ratos. E mais importante, 0 conhe-
cimento dequeessaproliferacéo pode
ser inibidacom o uso de antagonistas
da aldosterona, caso da espirono-
lactona. Comentaremos abaixo sobre
0s estudos clinicos com este antago-
nista.

Asartériascoronariaseo siste-
ma. Osefeitosdaangiotensinall, nas
artérias coronérias, nem sempre sao
0osmesmosobservadosem outrosterri-
torios arteriais, em especia as arte-
riolas renais. Mesmo atas concen-
tracbes de angiotensinall podem néo
levar, necessariamente, a ateracdes
arteriolares coronarias quando da

infusdo por 24 horas em coelhos'©,
Todavia, vérias hipéteses tém sido
aventadas para explicar achados de
estudosclinicosem pacientesseguidos
apOs um evento miocardico agudo,
especificamente infarto agudo do
miocéardio com onda Q. Nesses estu-
dos, que posteriormenterevisaremos,
além da reducdo da ocorréncia do
desenvolvimento de ICC ou da pro-
gressdo destaou dadilatacdo dacavi-
dade do VE em assintométicos, tem-
sedemonstrado significativareducéo
de novos eventos isquémicos do co-
racdo. Assim, reducdo de reinfarto,
do desenvolvimentodeanginainstavel
e menor numero de internacdes por
estas condicles sGo comuns a esses
véariosestudosem seguimentosde2 a
6 anos. O mecanismo responsavel por
esses fatos parece ser a modificacéo
da intima das artérias coronérias
ateroscleréticas. Uma intima doente
tem seu endotélio modificado, que
responde inadequadamente a varios
estimul os como as catecolaminas, ao
tromboxano A2 plaguetario e mesmo
aacetilcolina. Sabe-se, queainibicdo
da ECA promove restauracdo de
algumas funcdes deste endotélio
doente e assim reduz a possibilidade
de complicacdo da placa ateroscle-
rética (Figura 1). Esse parece ser um
mecanismo de estabilizacdo do
endotélio, além daquel esconseguidos
comareducdo dahipercol esterolemia.
E dessa forma, reduzindo novos
eventos coronarios e protegendo o
miocardio da hipertrofia e dilatacéo,
gue os |[ECA promovem expressivas
reducdes das mortes observadas em
inimerosestudos, amaioriaestudando
pacientes apds um infarto agudo.
Estudos com IECA. O primeiro
estudo comnumero grande de pacien-
tes foi 0 CONSENSUS!, publicado
em 1987. Pacientes com ICC CF-1V
foram tratados com enalapril ou pla-
cebo, além da terapéutica de base
consistindo de digital e diurético, e
seguidos por, pelo menos, 6 meses.
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Figura 1l —A angiotensina |l atua em vérios fatores sanguineos e vasculares. Atua
aumentando o PAF (fator ativador daplaqueta), inibindo a producéo do tPA (ativador
do plasminogénio tecidual) pelas células endoteliais e induzindo a proliferacdo de
fibroblastos e células damuscul aturalisahacamadamédia. Osdois primeiros efeitos
promovem aformac&o detrombos, ao favorecer aagregacdo plaquetariaediminuir a
capacidade endotelial de promover alisedafibrina.

Foi demonstrada reducéo de mor-
talidade daordem de 40% (p =0,002)
e de 36% em um ano (p = 0,001). A
partir desse resultado, foi realizado o
estudo CONSENSUS 11, agora com
enaapril intravenoso, em pacientes
apos infarto agudo em vigéncia de
disfuncdo ventricular. N&o se pode
observar diferencas de mortalidade e
da evolugdo no prazo de 6 meses,
emboratenhahavido reducéo dadila-
tacdo dacavidadedo VE nosmeses 1
€62, Baseado napremissado bloqueio
doremodel amento ventricular ou pelo
menos na modificacdo deste pela
reducdo dahipertrofiado VE, foi feito
0 estudo SOLVD?*3, com pacientes
em ICC CF-l até IV, sendo que a
maioriadospacientesestavaem classe
[11-1V na entrada no estudo. Em um
dosbragosdesteestudo, avaliou-seos
beneficios do tratamento na presenca
de ICC com manifestacdo clinica,
classell-1V, comparando-seenal april
contra placebo. Houve reducdo da
mortalidade(-17%), melhoradaclasse
funcional desses pacientes e reducéo
dasinternacdeshospital arespor insu-
ficiénciacardiacaa émde semostrar,
em um subestudo, reducdes do tama-

nho da cavidade do VE e melhorada
curva pressdo/volume do VE*. Em
outro braco deste estudo, chamado de
prevention, pacientes em classe
funciona | também se submeteramao
tratamento versus placebo. Embora
sem atingir diferencaestati sticamente
significativa quanto a mortalidade,
houve reducéo da progressdo dalCC
para classes funcionais I1-1V. A
mai ori adesses paci entes participantes
nesses estudos, pelo menos 70%,
tinham de base a doenca aterosclero-
tica coronaria como causa da ICC e
guase 50% destes tinha histéria de
infartodo miocéardio, sendo excluidos
agueles com infarto ha menos de 3
meses da data dainclusio no estudo.
Analises posteriores deste estudo
mostraram umareducdo significativa
da ocorréncia de infarto agudo do
miocardioedeinternagdeshospitdares
por evento coronario agudo (infarto,
reinfarto e angina instavel). Esses
ultimos achados sdo condizentescom
umamelhoradadisfuncdo endotelial e
diminuicdodoriscoderupturadaplaca
aterosclerdtica. Seguindo esta linha
de raciocinio, procurou-se avaliar 0s
efeitos dos IECAs logo apdés um
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evento agudo coronério, especifica-
menteinfartocomondaQ. O primeiro
estudofoi 0 SAVE®, querandomizou
pacientes assintomaticos, mas com
disfuncdo de VE e com fragéo de
gecdo (FE) < 40% ao exame de
ventricul ografiaradioisotépica, ainda
nasprimeiras3 semanas, aposoinfarto,
parareceber captopril ou placebo por
até4anos. Apds2 anosdeseguimento,
apareceu diferenca significativa de
mortalidade a favor do captopril
(-17%). O tempo para aparecer essa
diferenca, 2 anos, foi compativel por
se tratar de pacientes com menor
comprometimentodo VE, apdsodano
causado pelo infarto. Este resultado
podeser comparavel ao braco preven-
tion do SOLVD, com pacientes
assintométicos, embora neste Ultimo
ndo se tenha detectado diferenca de
mortalidade com significado estatisti-
co. Também se verificou no estudo
SAVE reducgdo significativa (-25%)
da ocorréncia de reinfarto, angina
instavel einternagdes por estascausas
mais|CC. Variosoutrosestudosforam
realizados para avaliar os efeitos dos
IECAs administrado logo apés um
episddiodeinfarto. O estudo AIRE?S,
com ramipril, estudou pacientes com
sinais e/ou sintomas de ICC ap0s
poucos dias do infarto e, nessa con-
dicdo, adiferencademortalidadeacon-
teceu bem antes, a partir de 6 meses
deseguimento eestatisticamentesigni-
ficante a partir do primeiro ano
(-27%). Osestudos GISSI-3'7 e SIS
418 gvaliaram, respectivamente, lisino-
pril e captopril em estudos também
duplo-cego, placebo versus principio
ativo, administrados téo logo fosse
feitoodiagnésticodel AM. Resultados
semel hantesforam observadosquanto
a mortalidade. Em uma analise pos-
terior do estudo GISSI-3, observou-se
maior beneficio nos pacientes que
receberam o IECA nas primeiras 24
horasdeinfarto!®, independentemente
da extensdo do infarto. Isto fez com
gue se avaliasse apossibilidade de se
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utilizar um IECA em todo paciente
com IAM nas primeiras 24 horas de
evolucdo. Todavia, nasandlisesdestes
estudos, ficaevidenteomaior beneficio
para os pacientes com disfuncéo
ventricular aavaliacdo clinicaou por
método quemededi sfuncdo, por exem-
plo o ecocardiograma, em relacdo a
mortalidade. Por esses motivos h4 a
proposta, incluidanasDiretrizespara
0 Tratamento do Infarto Agudo do
Miocérdio daSociedadeBrasileirade
Cardiologia, redizada em setembro
de 1999, masaindan&o publicada, de
seutilizar um |ECA emtodo paciente
com IAM, salvo contra-indicagtes
como hipotensdo, insuficiénciarenal
choque cardiogénico, etc., ou quando
se tenha a certeza de que a funcéo
ventricular é normal, avaliada por
ecocardiogramaou medicinanuclear.
Apbs 30 dias, agueles que ndo apre-
sentassemdisfuncdo ventricular deixa-
riamderecebé-lo. Emborasendouma
propostadeterapéuticaraciona , muito
se discute sobre o custo/beneficio
desta, sendo que a maioria prescreve
um IECA quando ha evidéncias de
infarto de grande extenséo, como
costumam ser agueles ocasionados
pelaoclusdo daartériainterventricular
anterior esgquerda, ou descendente
anterior. Pouco se teria a acrescentar
a esta estratégia, ndo fosse a publi-
cacdo dos resultados do estudo
HOPEZ. Nesse, 129.129 pacientes
foram randomizadosem um esquema
4x4, para receber ramipril 10 mg
versus placebo e vitamina E versus
placebo. Os pacientes eram de alto
risco parafuturoseventoscorondrios,
comdiabéticos, hipertensos, portadores
de angina do peito e pacientes assin-
tomaticos com teste positivo parais-
guemiamiocardica. Apésdoisanose
meio de seguimento se verificou re-
ducéo da mortalidade e de eventos
coronarios e acidente vascular cere-
bral naquelesemusodoramipril, espe-
cialmente os diabéticos. Embora ndo
sendo de todo inesperado, mais uma

vez, um estudo ndo conseguiu com-
provar beneficios com o uso davita-
mina E, 400 mg/dia, para reduzir
mortes e, neste caso, também ndo
reduziu eventos cardiovasculares.
Com esses dados passamos aavaliar
de formamuito intensa avalidade de
seprescrever umIECA paraqual quer
portador de doenca coronaria ateros-
clerética, ou paraaguel es com varios
fatores de risco para esta, indepen-
dentemente de jater tido ou ndo um
IAM.

Por fim, cabea gunscomentariosa
respeito dos antagonistas dos recep-
tores da angiotensina Il e da espiro-
nolactona. Diferentementedos| ECAS,
esses farmacos bloqueiam, respec-
tivamente, diretamenteoreceptor AT,
daangiotensinall e os receptores da
adosterona. Dessa forma, no caso
dos antagonistas da angiotensina I,
qual quer rebote devido aoutrosvaso-
pressores, inclusiveascatecolaminas,
gque podem estimular esse receptor
mesmo quando seblogquelaaformacdo
daangiotensinall, seriam impedidos
de exercer seu efeito, pois os antago-
nistas competem diretamente no
receptor AT,;. Com essa premissa, e
sendo esses farmacos eficazes no
controle da pressdo arterial com
intensidade proximaaosdos|ECAs, a
hip6tese de protecéo do miocérdio e
de regressdo da hipertrofia compro-
vadaexperimentalmentefez comque
estudosfossemredizadosparaavaliar
seu beneficio no tratamento da I CC.
O estudo ELITE? foi desenhado para
se avaiar similaridade da eficécia e
seguranca do losartan 50 mg com-
parado ao captopril, até 150 mg, em
pacientescom | CC ecomidademaior
gue 65 anos. Apoésterminado, confir-
mou-se a hipotese de ter o losartan
perfil atémelhor quando secomparaa
frequéncia de efeitos colaterais. De
forma ndo esperada houve a metade
do ndmero de mortes com o losartan
emrelag&o ao observado com o capto-
pril. Como o estudo ndo havia sido

desenhado para esse fim, o estudo
ELITE-1?2ofoi paratestar selosartan
seriamel hor quecaptopril parareduzir
0 nimero de mortes em idosos por-
tadores de |CC. Apresentado na ses-
sdo do American Heart de 1999,
constatou-se serem ambos os farma-
cossimilaresemrelagdo aincidéncia
demortes apOs 2 anos de seguimento.
Outrosantagonistasde AT, vémsendo
testadoscontral ECA econtraplacebo
em condicOes de ICC e pos-infarto
agudo e osresultados sdo aguardados
parabreve. Por fim, oestudoRALES?
comparou os efeitos da espirono-
lactonanadoseinicia de25mgversus
placebo, acrescentado a terapéutica
convencional para o tratamento da
ICC, que consistiu de um IECA
sempre, maisumdiuréticoedigital na
maioria dos pacientes. Os resultados
revelaram um decréscimo da ordem
de 27% nas mortes e préximos a 33%
nas internagtes por ICC, similares
aosal cancadosnasmesmascondicoes
com osbetabl oqueadorescarvedilol?,
bisoprolol?® e metoprolol?. Resu-
mindo, a0 longo dosultimosanoscon-
Segui u-Seexpressivo avango no enten-
dimento dainsuficiénciacardiacaeda
doenca isguémica do coragdo, bem
como grande melhora na evolucéo
dospacientes, incluindo menosmortes,
mais tempo de vida e com melhor
gualidade de vida. Todavia, a neces-
sidade da associagdo de vérios far-
macos vem tornando este tratamento
dispendioso. E verdadequeasandlises
de custo/beneficio apontam para
vantagens quando se utilizatodo esse
arsenal terapéutico, mas ainda conti-
nuamaosaconviver com atastaxasde
mortes e infarto, apesar de todo este
progresso, poisaindasd conseguimos
desvendar parte dos mecanismos que
iniciam eperpetuam estadoenca. Pelo
menos, mesmo com essas limitagdes
€ com a nossa ignorancia, muito se
temfeito paraamelhoradaqualidade
e do tempo de vida dos acometidos
pela doenca isquémica do coragéo.
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Abstract

Renin-angiotensin-aldosterone system and the
ischemics diseases

The experimental studies on the renin-angiotensin-
aldosterone system is revisited as the basement to the
understanding of animals tests with antagonists to that
system in relation to the heart. Studies in human-bean
suffering of coronary heart disease are also very well
reviewed in special thoserandomised andinadouble-blind,
placebo controlled and designed to evaluate mortality and
cardiovascular events. The results of the very first study
focusi ng angi otensin-converting enzymeinhibitorsin heart
failure, the CONSENSUS, as well as those more recent
triasthat included post-acutemyocardia infarction patients,
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likethe SAVE and AIRE, are pointed-out. Together with
the very new information on the angiotensin-l1-receptors
(AT,) antagonists and the aldosterone-antagonist
spironolactone brought by the studies ELITE, ELITE-II
and RALES that givesrise to anew erain the treatment
of heart failure and post-myocardial infarction patients.
These data are interpreted together with the studies in
which a beta-blocker was used to treat heart failure.
Besidestheimprovement inthequality of life, expectancy
of life, and reduced mortality and morbidity concernsexist
about the rising costs of these multi-drugs treatments.
Although cogt-€effectivenesssupportsthisapproach because
of a significant reduction in mortality and morbidity we
continue to see a very high number of deaths due to
coronary heart disease.

Keywords: Acute myocardial infarction; Coronary heart disease; Angiotensin-converting enzyme.
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