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de conver sao e antagonismo do receptor AT,
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Resumo

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempenha importante funcéo na regulacdo da pressao
arterial enamanutencdo do equilibrio hidroeletrolitico. A
angiotensinall atuacomo principal mediador do SRAA e
ahiperatividade desse sistematem sido rel acionadacom o
desenvolvimento da hipertensdo e de outras formas de

doengas cardiovasculares e renais. Os agentes que blo-
gueiam farmacol ogicamente 0 SRAA reduzem a presséo
por mecanismos diversos, como reducéo da atividade
vasoconstrictora da angiotensina ll, aumento na concen-
tragdo debradicinina, reducdo do ténussimpatico, melhora
da funcdo endotelial e remodelagdo estrutural dos vasos
sanguineos. Estes farmacos tém demonstrado eficécia,
seguranga, tolerabilidade e protegéo de 6rgdos-alvo.
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| ntroducao

O sistemarenina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) desempenha im-
portantefuncdo naregulacdo dapres-
sdo arterial e da homeostase eletro-
litical2. Temsido atribuido papel rele-
vante a hiperatividade desse sistema,
na fisiopatologia da hipertenséo
arterial e em outras patologias car-
diovasculares. No quediz respeito ao
coragao, vérias conseqiiéncias hemo-
dinémicas e humorais tém sido rela-
cionadas a ativacao do SRAA, como

isqguemiamiocérdica, hipertrofiaven-
tricular esquerda, arritmias, alteragbes
no equilibrio coagulagdo-fibrindlisee
aumento do estresse oxidativo®. Os
componenteseasfontesdessacascata
bioquimica(Figural) incluemarenina,
0 substrato da renina, derivado do
figado, denominadoangiotensinogénio,
eaenzimade conversdo de angioten-
sina (ECA), liberada principa mente
pel o endotélio capilar dos pulmdes®.
Desde aintroducéo dos inibidores
da ECA haquase 20 anos, essas subs-
téncias desempenharam relevante pa-

pel naterapiadahipertensio arteria e
nas doencas cardiovasculares. Essa
classe de farmacos apresentou grande
avanco desde que o primeiro compos-
to, o captopril, foi liberado para uso
clinicoem 1981. Atualmente, existem
no mercado em torno de 20 inibidores
da ECA usados em V&ios paises.
Essas drogas demonstraram atuar ndo
somente na reducdo da pressdo arte-
ria, mas, experimentamente, esses
compostosforam capazesde reduzir a
progressao de doengas renais, cardia-
case/ouvasculares, com beneficiosna
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Tabelal-Indicagdesparaos| ECA (aprovadaspeloFDA) (modificadodar efer éncia6)

Droga Hipertensdo ICC Nefropatia Disfuncdo VE
arterial diabética

Captopril + + + + (p6s-1M)

Benazepril +

Enaapril + + + (assintomatica)

Lisinopril + +

Fosinopril + +

Quinapril + +

Ramipril + +

Perindopril +

Trandolapril + + (pés-IM) + (pés-IM)

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IM: infarto do miocérdio; VE: ventriculo esquerdo.

morbidade e na mortalidade car-
diovascular. O continuo desenvolvi-
mento eaprocuradeoutrasindicacdes
paraosagentesqueblogqueiamo SRAA
tém permitido seu uso em outras con-
dicles, tais como insuficiéncia car-
diaca, infarto agudo do miocardio, ne-
fropatiadiabéticaedisftuncioventricular
esquerdaf (Tabela 1).

O SRA pode também ser blo-
gueado seletivamente por meio de
compostos que antagonizam 0S
receptores de angiotensina Il (AT,).
Esses agentes denominados bloquea-
dores dos receptores de angiotensina
Il (BRAII) promovem bloqueio mais
especifico do SRA pelainibicéo das
acOes deletérias da All em nivel de
receptor, independentemente da via
pelaqua aAll foi formada.

Maisrecentemente, outradternativa
deintervencdofarmacol dgicanoSRAA
temsidopossivel por melodosinibidores
da vasopeptidase, uma nova classe de
agentes cardiovasculares que atua
simultaneamenteinibindo aendopepti-
daseeaenzimadeconversiodeangioten-
sina. 1ssoposs bilitaproporcionar todas
asacoesjaconhecidasdosinibidoresda
ECA, acrescidasdaaco vasodilatadora
proporcionada pelos peptideos vaso-
dilatadoreseprovavei spropriedadesde
protecéo a orgaos-avo.

Nesteartigo, revisaremososconhe-
cimentosatuai sdosprincipaisagentes
gue interferem no SRAA e seu uso
como agentes anti-hipertensivos.

Sistemarenina-
angiotensina-aldoster ona

O SRAA tem importante atuagao
naregulacdo dapressdo arterial, equi-
libriohidroeletralitico, estruturacdo e
funcdo cardiovascularl®. O eixorenina
angiotensina-aldosterona esta rela-
cionadoainimeraséareasdasindrome
hipertensiva, tanto em sua origem,
COMO em sua progressdo. A ativagao
excessiva do SRAA tem sido reco-
nhecida como elemento de impor-
tancia na progressdo de lesdes de
Orgdos-alvo como hipertrofia ventri-
cular esquerda, insuficiénciacardiaca
congestiva, hipertrofiavascular, remo-
delacdo ventricular pos-infartodomio-
cardio e alteragdes renaist.

Suas agbes sdo mediadas princi-
palmente pela angiotensina |1, um
potente peptideo bioldgico, que esta
relacionado com aetiologiada hiper-
tensdo evariasoutrasformasde doen-
cas cardiovasculares e renais'?. Sua

atuac&o nahomeostase cardiovascul ar
éincontestavel, talvez maiscomofator
de crescimento que como horménio
vasopressor (Figura 1).

A formacdo da All envolve uma
clivagem segiencial do angiotensi-
nogénio, proteina derivada principal-
mente da zona pericentral doslébulos
hepéticos. Pela acdo daenzimaglico-
proteolitica, sintetizada no rim, deno-
minadarenina, mastambém encontra-
da em outros tecidos como cérebro,
vasossangiiineosdotratogenita, supra:
renaisetumores'2, o angiotensinogénio
€ desdobrado no decapeptideo angio-
tensina |, que é desprovido de acdo
vascular, e entdo hidrolizado no octa-
peptideoativoangiotensinall, pelaagéo
da enzima de conversdo da angioten-
sina. Alémdesuaformagéo plasmética,
aAll podeser formadalocalmentenos
rns, N0Svasos, N0 coracdo, Nosrins, no
cérebro, proporcionando sua fungéo
autécring, parécrina e intracrina. A
presencadetodososcomponentesque

Angiotensina

f Estimulo tréfico
‘ Apoptose

f Crescimento e migragéo de

células musculares lisas

f Trombose

f Disfuncdo endotelial

f Agregacao plaquetaria

Figura 1—InfluénciadaAll naestrutura, nafungdo e na aterosclerose (modificado,

referéncia22).
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participam da cascata biol égica (reni-
na, angiotensinogénio, ECA erecepto-
res de angiotensina) suporta a pos-
shbilidade do SRAA loca, comple-
mentando 0 SRAA plasmético'®4,

S0 descritas outras vias parafor-
macdo de All, ndo dependentes da
ECA ou rening, incluindo quimases,
catepsinaG, ativador de plasminogé-
niotecidual (TPA) etonina>6(Figura
2). N& ha conhecimento sobre as
conseguénciasfuncionaissobreessas
vias dternativas de formacdo da All,
mas parece haver implicacOesfisiopa
tol6gicas, principalmente em condi-
¢des como insuficiéncia cardiaca.

O SRAA pode ser blogqueado em
diferentes locais e por mecanismos
diversos. Os agentes que inibem a
ECA interferem na conversdo da Al
emAll, estaconsideradaumdosmais
importantes hormonios sistémicos,
entre osquaisincluem noradrenalina,
vasopressinaeendotelina A atividade
daenzimade conversdo de angioten-
sina, embora predominantemente
encontradano endotélio dosvasosdos
pulmdes, ocorretambém no endotélio
deoutrosletosvasculareseemoutros
tecidos, incluindoo coragéoeasartérias
corondrias. A angiotensinal | promove
liberac&o de aldosterona pela supra-

Sistema bradicinina

Cininogénio

i «— Calicreina

Bradicinina ECA

A

Peptideos inativos
e aminoéacidos

‘ ' Bradicinina
v

' Prostaglandina
PGl, PGE,

Angiotensina |
—

<« Cininase Il (bloqueio p/ IECA)

Angiotensina Il

renal. Sabemos, por meio de estudos
pré-clinicos e clinicos, que aaldoste-
ronaestarelacionada com o aumento
da presséo arterial, a hipertrofia car-
diaca, a fibrose cardiaca/vascular e
com as arritmias ventriculares. Os
bloqueadoresdosreceptoresdaangio-
tensina Il sdo farmacos que atuam
nos receptores AT, responsaveis por
todasasacbesconhecidasdaangioten-
sina |1, incluindo vasoconstriccgéo,
liberag&o de aldosterona e efeitos no
miocéardio enavasculatura(Figura3).

Sistema peptideo
natriur ético

O sistema peptideo natriurético
(SPN) envolve uma s&rie de peptideos
biol 6gicos que estdo envolvidos nare-
gulagéo da pressdo arterid e navole-
mia. Em humanos, consistem no pepti-
deonatriuréticoaria (PNA), nopeptideo
natriurético cerebral (PNC) e no
peptideonatriuréticotipo C (PNt-C). Os
PNA eosPNC sfo produzidosprincipa-
mente no miocardio em resposta a
disensdoatrid. O PNt-C éliberadoem
resposta a0 estresse de parede (shear
stress), sendo encontrado no coragao,
nosrins, nos pulmdées e no endotdiol’.

Sistema angiotensina

Angiotensinogénio | —

Renina ——» i -

Vias
alternativas
Quimase
CAGE
Catepsina G
Tonina
TPA

nibidor de renina

«—

i «4—— Inibidor ECA

-

<«— Bloqueador Receptor All

Receptor AT,

)

‘ Vasoconstrigéo ‘ “Aldosterona ‘

Vasodilatagdo

‘ Press&o arterial

I/I“

Figura 2 —SRAA elocais de ag8o de vérios agentes farmacol 6gi cos (modificado da

referéncia3).

f Press&o arterial

I/
\

295

Osefeitosbiol 6gicosdospeptideos
natriuréticos sdo mediados por re-
ceptorescelulares, dosquaistrésforam
identificados:. receptores A, receptor
B e receptor C. Os PNA e PNC
ligam-se ao receptor A, enquanto o
PNt-C tem afinidade ao receptor
B18.19,

Asaclesfisiol 6gicasdospeptideos
natriuréticos acontecem em varios
locai seincluem vasodilatacdo, natriu-
rese, diurese, reducéo daliberacéo de
aldosterona, diminuicdo do cres-
cimento celular, inibicdo do SRAA e
do sistemasimpaético central?’. Outras
acOes sdo atribuidasaos PNA e PNC,
como a inibicdo da endotelina pelo
PNA eainibicdo do crescimento celu-
lar epotenteacdo vasodil atadoradesen-
volvidapelo PNC naparedevascular,
atuando, pois, de maneiraautécrinae
parécrina?.

Existe uma inter-relacdo entre o
SRAA e o SPN na regulagéo das
fungdesrenal, vascular, cardiaca, con-
trolada por duas enzimas. aendopep-
tidaseeaECA queregulam, respecti-
vamente, 0 SPN eo SRAA. Alémdo
PNA, do PNC e do PNt-C, a endo-
peptidase catalisa 0 desdobramento
demuiltiploshorménios, como aadre-
nomedulina, abradicinina e a urodi-
latina(formarenal do PNA). A ECA,
como descrito anteriormente, promove
atransformagdo da Al em All.

Obloqueiosmulténeo daformacdo
de All pela inibicdo da ECA e a
potencidizacdodaatividadedo sistema
peptideo natriurético pelainibicdo da
endopeptidase tém mostrado efeito
anti-hipertensivo maior que quando
cada sistema é inibido isoladamente
(Figura4).

Blogueiodo SRAA pelos
inibidoresdaenzimade
conver sdo deangiotensina

OsinibidoresdaECA, comomono-
terapia, sdo tdo efetivos quanto as
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Angiotensina ll

e e

Receptor AT, Receptor AT,
v v
Vasoconstricdo Antiproliferacdo
(Vasos de resisténcia sistémica
e veias, arteriola eferente renal) Vasodilatacao
T Liberag&o de aldosterona Apoptose

T Reabsorcéo tubular renal

T Vasopressina

T Sede

T Atividade simpatica

T Freqiiéncia cardiaca/contratilidade

T Crescimento e proliferacéo celular
(midcito e célula vascular lisa)

Figura 3 — Respostas mediadas pelos receptores AT, e AT, (adaptado de
referéncial10).

Inibidor da
vasopeptidase

EP ECA

ﬁPNA e outros @ Angiotensina Il
peptideos

1T Vasodilataggo J 'L Vasoconstrigdo
T Excregao de Na JL Retengdo de Na
1T Efeito anti-hipertréfico L Efeito hipertréfico

1

1 Pressao arterial
Melhor desempenho cardiaco
Protecdo potencial de érgédos-alvo

Figura 4 — Mecanismo de ac¢&o dos inibidores da vasopeptidase (modificado da
referéncial8).

outras classes de anti-hipertensivos.
Varios fatores podem interferir na
resposta a terapia anti-hipertensiva,
entreestes, dadosdemograficoscomo
idade e ragca. Os pacientes da raca
negra, por exemplo, geralmente res-
pondem menosaosinibidoresdaECA
guepacienteshipertensosdaracabran-
ca. Podehaver respostasimilar quando
asdoses sdo aumentadasem dosagens
maiores gue aquelas usadas para
reduzir apressdo arterial em pacientes
da raga branca®?. No estudo duplo-
cego em homens, Veterans Adminis-
tration, o captopril foi maiseficazem
brancos que em negros?. Os efeitos
colaterais implicaram suspensdo ou
reducéo da dosagem em 7% dos ho-
mens gue receberam captopril com-
parado com 6% para o placebo e 4%
paraodiltiazem. Noestudo TOMHS*,
oenal april foi capaz dereduzir apres-
sd0 arterial no periodo de 4 anos do
mesmo modo que outros agentes,
incluindo antagonistasdecalcio (anlo-
dipino), betabloqueador (acebutolal),
diurético (clortalidona) e alfa, blo-
gueador (doxazosina).
OsinibidoresdaECA so efetivos
na reducdo da presséo arterial em
uma grande populacdo de pacientes
hipertensos. Quando associados a
diurético, osinibidoresdaECA aumen-
tam suaeficacia, provavelmentemais
gue qualquer outra associacdo. A
diferenca de resposta terapéutica em
hipertensos idosos e de raga negra
ficaabolidaquando éfeitaassociacdo
deinibidoresdaECA com diuréticos.
Alguns inibidores da ECA, como
quinapril e ramipril, sdo lipofilicos e
tém grande afinidade com a ECA
encontradaem nivel tissular. Podem,
portanto, promover maior supresséo
da atividade da ECA. Embora esse
conceito possaser interessante, parece
ndo haver diferenca da resposta anti-
hipertensiva, quando comparadoscom
outrosinibidoresdaECA, com menor
afinidadetecidual . Entretanto, temsido
descrito que a disfuncéo endotelial é
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diferencialmente melhorada com os
inibidoresdaECA, commaior afinidade
tecidual®.

Paraacompreensdo do mecanismo
deacdo, pel o qual essegrupo demedi-
camentos reduz a pressdo arterial, é
necessario conhecer como € feita a
interagdo com o SRAA e como eles
diferem de outroscompostos. A redu-
¢80 da producéo de All promovida
pelosinibidoresdaECA ésemelhante
aquela feita pel os betabloqueadores,
gue reduzem a atividade de renina
plasmética. Os bloqueadores de
receptores de All interferem nesse
sistema, blogueando o receptor no
nivel daparededovaso. Osinibidores
da ECA atuam especificamente na
enzimade conversdo deangiotensing,
gue catalisa a transformacgdo de
angiotensina | em angiotensina Il e
também controla a degradacdo da
bradicinina e de outros peptideos va-
soativos. EmboraosinibidoresdaECA
diminuam a producéo de All, esta
pode ser formadapor viasalternativas
n&o dependentes da ECA. Essasvias
de formag&o de All pela quimase e
outras proteases formam All no
miocardio e no tecido vascul ar?.

Os niveis de All aumentam gra-
dualmente, apesar da manutencédo da
inibicdo da ECA?". Pelo fato de os
inibidoresdaECA reduziremtransito-
riamenteosniveisdeAll, outrosmeca
nismos de reducdo de presséo arterial
devem ser considerados. Pareceexistir

participacéo dabradicininaedeoutros
compostos vasodilatadores influen-
ciando esse processo?, mas o papel
das prostaglandinas na reducéo da
presséo arterial ainda permanece
incerto®.

O primeiroinibidor daECA, oral-
mente ativo, foi o captopril, que tem
inicio de acdo rapido e curta acéo.
Outros compostos com acdo mais
prolongadaforam desenvolvidos, como
0 enalapril, que sofre transformagéo
metabolica no figado e na paredein-
testinal, como osdemaisinibidoresda
ECA, exceto o captopril eolisinopril.
Os efeitos na reducdo da presséo
arterial s80 semel hantesentreosvarios
inibidoresda ECA, emborapossaha
ver diferenciacéo naabsor¢do, meia-
vidaenaligagdo aproteinas® (Tabela
2). A eliminagdo se d& quase exclu-
sivamente por via rena, exceto em
relacao ao trandol april enofosinopril,,
cuja eliminacdo hepdtica é bastante
expressiva®®. Outra propriedade dos
inibidoresdaECA muito discutidase
referealipossol ubilidade. Compostos
comooquinapril eoramipril, tamente
lipofilicos, ligam-seaECA tissular por
periodo de tempo mais prolongado, e
temsidoatribuido aessacaracteristica
efeitofavoravel no controledapressio
arterial e/ou protecéo de 6rgaos-alvo,
entretanto, existem poucos estudos
comparando esses dados™.

Os efeitos hemodinamicos dos
inibidoresdaenzimade conversdo de
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angiotensina podem ser observados
natabela 3.

Bloguelo do sistema
renina-angiotensina-
aldosteronapelos
blogueadoresdos
receptores de
angiotensinal |

Os bloqueadores dos receptores
deangiotensinall sGo umanovaclasse
deanti-hipertensivos, quebloqueiamo
SRA,, antagoni zando seletivamente os
receptoresdeAll, subtipo AT,. Fazem
partedessaclasseolosartan, ovalsar-
tan, o irbesartan, o candesartan e o
telmisartan. Existem doistiposdere-
ceptoresdeangiotensinall, subtipo 1
(ATy) esubtipo 2 (AT,). Essesrecep-
tores mediram as principais agbes da
All, que sdo relevantes na fisiopato-
|ogiae namanutencdo da hipertenséo
arterial e na insuficiéncia cardiaca,
principal menteavasoconstricgdo e os
efeitos troficos nos vasos sanguineos
enocoragdo. OsBRAII sdo atamente
seletivosparaosreceptoresAT,, sem
atuacdo nos receptores subtipo AT,.
As fungdes dos receptores AT, ndo
estdo bem definidas. Esses recepto-
res podem inclusive ndo existir em
adultos sadios. Desempenham papel
de importancia no feto e em adultos,
em respostaainjuria. E provavel que

Tabeda2—FarmacocinéticadosinibidoresdaECA (modificadodar efer éncia6)

Substancia Inicio daacdo/ Ef. méx. Meiavida Ef. daaimentacéo Ligagdoa Eliminacéo
Duracao (h) (h) plasmética na absorcdo proteinas (%)

Captopril Dose 115 <2 Reduzido 2530 Renal
relacionada

Endapril 1/24 46 u Nenhum 50 Rena

Benazepril 1/24 24 1011 Nenhum >95 Renal/biliar

Lisinopril 1/24 6 13 Nenhum 10 Rena

Fosinopril 1/24 26 u Nenhum % Renal/hepética

Ramipril 1-2/24 36 1317 Reduzido 3 Renal

Trandol april 2-4/24 68 16-24 Nenhum 80-A4 Renal > hepética

Quinapril 1/24 2 2 Reduzido 97 Renal > hepética
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Tabela3—PrincipaisefeitoshemodindmicosdosinibidoresdaECA (modificadodar efer éncia6)

Parametro Efeto Importanciaclinica
Cardiovascular

Resisténciaperiféricatotal Reduzida

PA média Reduzida

Débito cardiaco Aumentado ou ndo alterado Contribuem paraaaumentada redugéo
Volumesistélico Aumentada da pressdo arterial
Presséo artéria pulmonar Reduzida

Pré e pés-carga Reduzida

Pressdo do atrio direito Reduzida

Disfungdo diastolica Melhorada

Renal

Fluxo sanguineo renal Geramenteaumentado

Filtragdo glomerular Variéve Contribuem para
Resisténciaarteriolar eferente Reduzida renoprotecéo
Frac8o defiltrac8o Reduzida

Sistemanervosoperiférico

Sintese de noradrenalina Reduzida Ampliamoefeito
Recaptacéo de adrenalina Inibida hipotensor
Catecolaminascirculantes Reduzida

danos desencadeados por condicdes
como hipertensdo arterial, insuficién-
cia cardiaca, re-estenose pds-angio-
plastia possam ser suficientemente
capazesdeexpressar essesreceptores
etorna-losclinicamenterelevantes®.
A tabelad4 demonstraascaracteristicas
e os efeitos do bloqueio desses
receptores. Os BRAII podem atuar
demodo duplo, ou sga, blogueandoas
acoes da All pelo antagonismo dos
receptores AT, e estimulando os
receptores AT, por meio de niveis
circulantes elevados de All. Dados
interessantes de pesquisas recentes
demonstram que célulasdosrinsedo
miocardio tém habilidade de reter
moléculasde Al13233, A angiotensina
€ provavelmente seqliestrada e pode
entdo exercer tardiamente acao
funcional e estrutural nos tecidos. A
recaptacdo da All ocorre nos recep-
tores AT,, indicando gque o bloqueio
seletivo dos receptores de All pode
ser efetivo na prevencdo dessa acéo.

Terapiaanti-hipertensivasegurae
efetiva é 0 maior objetivo no tratar
mento das doencas cardiovasculares,

e os BRAIIl tém demonstrado, em
estudos dupl o-cegos, placebo-contro-
lados, serem efetivos e seguros no
controle da presséo arterial durante o
periodo de 24 horas, em pacientes
com hipertensdo arterial essencial34%.
O efeito anti-hipertensivo dosBRAI I
écomparavel apsoutrosagentesanti-
hipertensivos, como os inibidores da
ECA, os antagonistas do célcio e os
betabloqueadores. O irbesartan (300
mg/dia) e o candesartan (16 mg/dia)
parecem ter efeito anti-hipertensivo
mais acentuado gue o losartan (100
mg/diae50 mg/dia, respectivamente)
em pacientescom hipertensdo arterial
primaria. Essa maior eficacia anti-
hipertensiva parece estar relacionada
pela acdo mais prolongada desses
compostos!?. O telmisartan, 0 mais
recente BRAIl em nosso meio, tem
acao que se prolonga por mais de 24
horas e relagdo vale-pico (trough/
peak ratio) em torno de 92% e ~
100% para a pressdo sistdlica e a
diastélica, respectivamente3®. A
eficacia anti-hipertensivados BRAII
pode ser potencializadacom aadicéo

dediurético. Essacombinacdo permite
atenuar os efeitos metabolicos
adversos dos diuréticos.

Embora essa hova classe de anti-
hipertensivostenhaboaeficacia, segu-
ranca e perfil de efeitos colaterais
comparavel ap placebo, aindanfoexis-
tem dados consistentes a respeito da
morbidade e da mortalidade a longo
prazo. Teoricamente, 0SBRAII deve-
réo ter os mesmos efeitos benéficos
dos inibidores da ECA em pacientes
com hipertrofiaventricular esquerda,
disfuncdoventricular esquerda, infarto
agudo do miocéardio, nefropatia
diabéticaehipertrofiavascular. Varios
estudos de acompanhamento alongo
prazo estdo em evolucdo, como, por
exemplo, o LIFE (Losartan Interven-
tion For End-point), estudo prospectivo,
duplo-cego, comparando osefeitosdo
losartan com o atenol ol namorbidade
e na mortalidade cardiovascular em
paci entes hipertensoscom hipertrofia
ventricular esquerda®’.

Outro estudo de longa duracéo,
este com participacdo de pesguisa-
dores brasileiros, é o Valsartan
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Tabelad4—ReceptoresdeAll/bloqueio (modificadodar efer éncia30)

Receptores vasculares AT,

Receptores vasculares AT,

Expressdo permanente
V asoconstricgdo
Efeitostréficos naparede arterial

Expressdo poés-injuria (hipertensdo
arterial pode promover expresséo)

Vasodil atagio

Acdoantiproliferativa

Ativaoutrosfatores (ex.: éxido nitrico)

Potencial de dupla agéo pelo blogueio seletivo dos receptores de Al
Blogueio da vasoconstricgdo e de agBes tréficas da All nos receptores AT,

Aumento daAll circulante

Estimulo dos receptores AT, (quando expressos) pela All, mediando vasodilatagéo e inibicéo do estimulo tréfico

Antihypertensive Long-term Use
Evaluation (VALUE), prospectivo,
duplo-cego, que compara os efeitos
do valsartan com a amlodipina na
morbidadeenamortalidadecardiovas-
cular em pacientes com hipertenso
arterial priméria e outros fatores de
risco cardiovascular conhecidos®. Os
efeitos dareducéo da presséo arterial
com candesartan namorbimortalidade,
em pacientes com acidente vascular
encefdlico agudo e hipertensdo, sdo
estudados no ACCESS (Acute Can-
desartan Cilexetil Evaluationin Stroke
Survivors)®.

Os resultados destes estudos,
certamente, dar-nos-&0 informagoes
seguras sobre o papel dos BRAII no
tratamento das doencas cardiovas-
culares e colocaréo classe de
medi camentoscomo primeiralinhano
tratamento dahipertensdo arterial. As
mesmas precaucoes relacionadas ao
uso de inibidores da ECA, em pa
cientescom hipertensio renovascular,
mulheres com potencial de engra-
vidarem, gravidez, hipovolemia, insufi-
ciénciarenal crénica, aplicam-se aos
BRAII. A tabela 5 lista os BRAII

disponiveisparausoemnossomeioe
atabela6 expde as suas propriedades
farmacol gicas®.

Comparacaoentrel ECA
eBRAII notratamento
de pacientes com
hipertensdo arterial

Existem diferencas tedricas entre
osinibidoresdaECA edo BRAII em
suas agdes no SRAA. Os inibidores
daECA previnem aformagdo deAll,
entretanto sua agdo ndo € completa.
Osniveiscirculantesde All voltam a
seelevar em pacientescom uso conti-
nuado deinibidoresdaECA por meio
da formac&o de All por vias alter-
nativas, pois a enzima de converséo
de angiotensina é somente uma das
vérias enzimas que podem ter acdo
proteolitica convertendo Al em All.
Alémdisso, o efeito dosinibidoresda
All ndo se da somente pelo blogueio
daformac@odeAll, maspel o aumento
daconcentracdo de bradicinina. Esta,
facilitaaformag&o de 6xido nitrico e

Tabela5—BRAI I disponiveisparaousonoBrasil

Nome Dosemédia/dia
Losartan 50mgal00mg
Vasartan 80mgalé0mg
Irbesartan 150mga300mg
Candesartan 8mgalémg

Telmisartan 20mgal60mg

prostaglandinas vasodilatadoras.
Portanto, os inibidores da ECA
exercem seus efeitos na All, bradi-
cinina, éxido nitrico eprostaglandinas,
reduzindo apresséo arterial e promo-
vendo efeito antiproliferativo nos
Vasos, No coragdo e nosrins.

A maior experiéncia clinicacom o
uso dosBRAII tem sido nahipertensdo
arteria, queraramenteécondicaoclini-
caisolada. Faz parte da chamada sin-
dromehipertensvae, portanto, osefeitos
dos inibidores da ECA e dos BRAII
devem ser avaiados em relagdo as
ateragBeslipidicas, ao metabolismoda
insulina e nas alteragBes estruturais
renais, cardiacas e vasculares.

Os efeitos sobre apressdo arterial
pelosinibidoresdaECA edosBRAII
S0 comparaveis, como demonstram
varios estudos clinicosjacitados. As
anormdidadeslipidicas, principa mente
o aumento dafracdo L DL -colesterol,
frequentemente encontradas em
pacientes hipertensos, ndo parecem
estar af etadas pel 0 uso dosinibidores
daECA. Nao existem, até o momento,
estudos adequados referentes a
interferénciadosBRAII sobreo perfil
lipidico. A resisténciaainsulina, conhe-
cidamenteimportante componenteda
sindrome hipertensiva, mostra resul-
tados favoraveis com o uso de capto-
pril. Os achados com outros agentes
dessa classe ndo foram consistentes
e, portanto, ndo parece claro se esses
agentes, como classe, uniformemente,
melhoram asensibilidadeainsulina®.
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Tabela6—Propriedadesfar macol6gicasdosBRAI | disponiveis(modificadodar efer éncia39)

Composto Solubilidade Bioavaliab Efeto Metabolitos Meavida Lig. protéica
Agualécool % aimentos ativos (h) %
Irbesartan -/* 60a80 N&o N&o 11a15 D
Losartan +/+ B Minimo Sm 6a9 098
Valsartan * [+ 5 Reducéo de N&o 6 b
40% a50%
Candesartan -/* 15 N&o Sm 9 >99
Telmisartan -/nr 48a58 Reducdo de N&o 24 D95
6% a20%

[*] baixa solubilidade.
nr: ndo relatado.

A hipertensdo glomerular, caracte-
risticadahipertensio arterial, promove
por meio da hiperfiltracdo, o apareci-
mento de microal bumindriaoufranca
proteindria. O mecanismo primario
responsavel por essas alteraces esta
relacionado com a excessiva vaso-
constri¢do daarteriolarenal eferente,
mediada pelo SRAA. Parece haver
acdo daAll namembranabasal e nas
células mesangiais que, em adicdo as
alteragbes hemodinamicas, agravam
a glomeruloesclerose e a disfungéo
renal*!. Osefeitosbenéficosdosinibi-
doresdaECA jasdo conhecidos, espe-
cialmente nareducdo daproteindriae
na estabilizacdo da disfuncéo renal.
Algunsestudos sobre anefroprotecdo
com uso de BRAII estéo disponiveis.
Em pacientes hipertensos, o uso de
candesartan promoveu vasodilatacéo
na circulacdo rena pela reducdo da
resisténcia vascular renal e pelo
aumento do fluxo sanguineo renal 2.
A frag8o de filtragdo também foi
reduzida, dado esteimportante, poisé
um dado clinico auxiliar da presséo
intraglomerular. Outros estudos®,
reafirmam o potencial de nefropro-
tecdo exibida pelos BRAII, testados
sob ponto devistaclinico.

Os inibidores da ECA sdo mais
efetivos que outros agentes anti-
hipertensivos na regresséo da HVE,
sugerindo que o SRAA sgja um dos
maiores responsavei s no desenvolvi-
mento dessaanormalidadeem pacien-
teshipertensosecomoutraspatol ogias

cardiovasculares. Os efeitos dos
BRAII na HVE ndo foram ainda
comparadoscom agquel esobtidoscom
osinibidores de ECA, como também
nao estao disponiveisdadosarespeito
da acdo desses agentes nainsuficién-
cia cardiaca. Vérios estudos clinicos
delongaduracgéo estdo em andamento
e, em um futuro préximo, teremos a
avaliacdo do uso dos BRAII I isolada-
mentee/ou associadoscominibidores
daECA em pacientes com disfunc¢éo
ventricular.

Bloguelo do sistema
renina-angiotensina-
aldoster onacom
inibidoresda
vasopeptidase

Os peptideos vasoativos sdo com-
postos gque incluem angiotensina Il,
bradi cinina, adrenomedulina, peptideos
natriuréticos (PNA, PCN, PNtC) e
outros, e que desempenham impor-
tantes fungdes regulatorias do tonus
vascular. Além daregulacéo dapres-
sdo arterial, vériasdessas substancias
controlam a volemia por meio de
controle no balanco de sa e égua e
estruturavascular viacrescimento de
células dos musculos lisos. Mais
recentemente, outras acOes tém sido
atribuidas aos peptideos vasoativos,
como ainterferéncianacoagulagéo e
nainflamacéo. A All,umdosprincipais

componentesdo SRAA, desempenha
funcbes na manutencdo da presséo
arterial evolemia, promovendo vaso-
constricdo, retencado de sodio e cres-
cimento do musculo liso vascular. O
sistema de peptideos natriuréticos se
opbeaosefeitosfisiol6gicosdo SRAA,
promovendo vasodilatagéo, natriurese
eefeitosanti-troficos. EnquantoaAll
€ pré-inflamatdria e pro-coagul ante,
0s peptideos natriuréticos inibem a
inflamag&o e a coagulagdo. A bradi-
cininaatuaopondo-seao SRAA, pelo
aumento do éxido nitrico, da prosta-
ciclinaedofator ativador do plasmino-
géniotecidual, inibindo o efeito vaso-
constrictor, o efeito tréfico, a agre-
gacdo plaquetéria e a adesdo de mo-
nocitos.

Osagentesinibidoresdavasopepti-
dase (IVP) podem regular o balanco
davasoconstri¢go e davasodilatacdo
promovido pelo sistemade peptideos
vasoativos, promovendo efeitosbené-
ficos no ténus e na fungéo vascular.
Por meio do aumento simultéaneo dos
peptideos vasoativos (bradicinina e
adrenomedulina) edainibicdo dafor-
macdo de All, os IVP aumentam o
nivel de GMP ciclico nas células dos
muscul oslisosdosvasos, reduzindo a
vasoconstri¢&o e promovendo avaso-
dilatagéo.

Os IVP representam uma nova
classe de medicamentos, ainda a ser
lancada no mercado, que promove
simultaneamente a inibicéo da endo-
peptidaseneutraedaECA. A inibicdo
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da endopeptidase neutra, principal
enzima responsavel pela degradacéo
dos peptideos vasoativos em meta-
bdlitos inativos, por um lado propor-
cionaaumento dospeptideoscom pro-
priedadesvasodilatadoras e possivel-
mente protetoras de acometimento de
orgaos-avo e por outro, inibe a for-
macdo de All. O primeiro fa&rmaco
desenvolvido dessaclasse €0 omapa-
trilat, que em estudos pré-clinicos
demonstrou efeitosindependentesdos

niveis de renina plasmatica e aumen-
tou a sobrevida em modelos animais
de insuficiéncia cardiaca®. Estudos
emhumanostém demonstrado expres-
sivareducdo dapressdo arteria sistoli-
ca e diastélica, com maior acdo na
reducdo dapressdo sistolicaeatuando
em hipertensos, independentemente
daraca, da cor e da idade®.
Concluindo, podemosafirmar que
o0 blogueio do SRAA com os agentes
inibidores da ECA representa hoje

301

umadasmaioresconquistasnaterapia
cardiovascular dos ultimos anos,
contribuindo de modo expressivo na
reducdo damorbimortalidade cardio-
vascular. Ainda ndo dispomos dos
resultadosdosgrandesestudosclinicos
com novosagentes, como 0sBRAII e
0s IVP, mas provavelmente todos os
beneficios obtidos com os inibidores
da ECA e beneficios adicionais
deverdo ser alcancados com esses
novos farmacos.

Abstract

Pharmacological blockade of renin — angiotensin
aldosterone system: ACE Inhibition and angiotesin

Il receptor blokade.

Therenin-angiotensin-al dosteronesystem (RAAS) plays
an important role in maintaining water and electrolytic
balance and regulating blood pressure. As the principal
mediator of the renin-angiotensin-aldosterone system,

angiotensin |1 has been implicated in the devel opment of
hypertension and othersformsof renal and cardiovascular

disease. The agentsthat bl ock the RAASreducetheblood
pressure by a number of mechanisms including ren in

angiotensinvasoconstrictor activity, increaseinbradykinin

concentrations, decreased sympathetic outflow, and
improved endothelial dysfunction and structurally
remodeling blood vessels. Thesedrugshave showed safety,
efficacy, tolerability and end organ protection.

Keywords. Renin-angiotensin-aldosterone system; ACE inhibitors; Angiotensin |1 antagonist.
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