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RESUMO

O bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona é uma estratégia fundamental no tratamento e prevengao da doenga
cardiovascular. No contexto da hipertensao arterial (HAS), os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueado-
res dos receptores de angiotensina compoem, juntamente com os diuréticos tiazidicos e os antagonistas dos canais de calcio;
o tripé fundamental no tratamento farmacolégico da HAS. Adicionalmente, estas classes de farmacos sio comumente usadas
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, diabetes e doenga renal cronica. Neste ponto de vista
os autores discutem as semelhangas e diferengas entre inibidores da enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores
dos receptores de angiotensina, demonstrando que, a luz dos conhecimentos disponiveis atualmente na literatura, é possivel
reconhecer que essas duas classes de farmacos sao diferentes e tém efeitos clinicos distintos.

Descritores: Hipertensao; Tratamento; Sistema Renina Angiotensina Aldosterona; Protecao.

ABSTRACT

Blockade of the renin angiotensin aldosterone system is a fundamental strategy in the treatment and prevention of cardiovas-
cular disease. In the context of arterial hypertension, angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers
make up, along with thiazide diuretics and calcium channel antagonists; the fundamental tripod in the pharmacological treatment
of SAH. In addition, these classes of drugs are commonly used in patients with heart failure, coronary artery disease, diabetes
and chronic kidney disease. From this point of view, the authors discuss the similarities and differences between angiotensin-
converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers, demonstrating that in light of the knowledge currently available

in the literature, it is possible to recognize that these two classes of drugs are different and have distinct clinical effects.

Descriptors: Hypertension; Treatment; Renin Angiotensin Aldosterone System;Protection.

O bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) é uma estratégia fundamental no tratamento e pre-
vengao da doenca cardiovascular. No contexto da hipertensao
arterial (HAS), os inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (IECA) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) compdem, juntamente com os diuréticos tiazidicos e
os antagonistas dos canais de calcio; o tripé fundamental no
tratamento farmacolégico da HAS. Adicionalmente, estas
classes de farmacos sao comumente usados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana, diabetes
e doenca renal cronica.’

Ainda que atuem, promovendo o bloqueio do SRAA,
IECA e BRA possuem mecanismos de agao distintos. Os IECA
inibem a formacao de angiotensina Il e consequentemente
seus efeitos através do receptor de angiotensina tipo 1 (AT1)
(vasoconstrigao, crescimento celular, retencdo de sodio e
agua, ativagdo simpatica) e do receptor da angiotensina |l
tipo 2 (AT2). Além disso, inibem a degradagdo da bradicinina.
Ja os BRA promovem inibicao seletiva de receptores AT1 da

angiotensina Il, resultando em vasodilatagao incremental,
atividade antiproliferativa e natriurese.’

A primeira importante diferenga entre IECA e BRA re-
laciona-se aos efeitos benéficos da inibigdo da degradagao
da bradicinina, com consequente aumento dos seus niveis
circulantes promovidos pelos IECAs. Niveis aumentados de
bradicinina liberam 6xido nitrico e aumentam a sintese de
prostaglandinas vasoativas, contribuindo para efeito vaso-
dilatador adicional. Esta cascata autécrina associada com
bradicinina, 6xido nitrico e prostaglandinas vasoativas nao
é observada com o uso dos BRA.'* Entretanto, vale destacar
que a bradicinina tem sido implicada na patogénese da tosse
associada ao uso de I[ECA. Portanto, utilizando como pardme-
tro de comparagao o mecanismo de agao e suas implicagoes,
ja se pode observar que IECA e BRA nao sao iguais.

O segundo ponto de comparagao relevante envolve os
estudos clinicos com ambos os farmacos. A metanalise de van
Vark et al.* avaliou o risco de mortalidade total com o uso
de IECA e BRA. Os autores avaliaram 20 ensaios clinicos e o
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impacto sobre os desfechos cardiovasculares (CV), mortalidade
total e CV, envolvendo 158.998 pacientes (71.401 usando
bloqueadores do SRAA; e 87.597 controles). O bloqueio
do SRAA foi associado a uma reducao significativa de 5% na
mortalidade por todas as causas (HR: 0,95; IC 95%: 0,91-1,00;
p=0,032) e uma reducdo de 7% na mortalidade cardiovas-
cular (HR: 0,93; IC 95%: 0,88-0,99; p=0,018). A avaliagao
apenas dos estudos que utilizaram os IECA demonstrou uma
redugao significativa de 10% no risco de mortalidade por todas
as causas (HR: 0,90; IC 95%: 0,84-0,9; p=0,004), enquanto
nenhuma reducao na mortalidade total foi demonstrada com
0s BRA (HR: 0,99; IC 95%: 0,94-1,04; p=0,683).

Duas metandlises recentes>® estudaram o papel dos
bloqueadores do SRAA em pacientes pds-infarto agudo do
miocdrdio. Na primeira (R6),* os autores avaliaram a mortali-
dade cardiovascular e por todas as causas aos 12 meses apds
o infarto agudo do miocardio, em pacientes que receberam
IECA ou BRA na admissao hospitalar. Foram analisados 12.481
pacientes do Registro de Infarto Agudo do Miocardio da Co-
reia - Institutos Nacionais de Salde. Na comparacao direta,
o tratamento com IECA foi associado a menor razao de risco
para mortalidade cardiovascular (HR: 0,562; 1C 95% 0,420-
0,753) e total (HR: 0,567; 1C 95% 0,451-0,713).

Na segunda metandlise,® 13.873 pacientes com infarto
agudo do miocdrdio e submetidos a angioplastia primaria com
sucesso foram divididos em dois grupos de tratamento: beta-
bloqueador em combinagdo com IECA (n = 10.393) e beta-
bloqueador em combinagdo com BRA (n = 3.480); o periodo
de acompanhamento foi de 2 anos. A incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores (HR: 1,210; IC 95% 1,010- 1,451;
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p = 0,039) no grupo betabloqueador com BRA foi significati-
vamente maior que no grupo betabloqueador com [ECA apés
angioplastia primdria. Os resultados das duas metanalises refor-
cam as diferencas entre IECA e BRA em relagdo a efeitos clinicos.

Brugts J) et al.” realizaram metandlise envolvendo 18 estu-
dos prospectivos, randomizados e controlados, para avaliagao
da morbidade e mortalidade (68.343 participantes usando
um bloqueador do SRAA; 84.543 participantes controle).
A metanalise avaliou os NNT para mortalidade por todas
as causas, mortalidade cardiovascular, infarto do miocérdio
e acidente vascular cerebral. O NNT correspondente para
evitar um evento de morte por todas as causas foi 67 com
IECA versus 335 com BRA, uma morte cardiovascular: 116
com IECA versus 409 com BRA, e infarto agudo do miocar-
dio: 80 com IECA versus 338 com BRA, todos com diferenga
estatisticamente significativa. O NNT para evitar um evento
de acidente vascular cerebral, foi mais favoravel aos BRA (337
com IECA versus 131 com BRA), embora essa diferenca nao
tenha sido estatisticamente significativa.

Estudos em contextos clinicos especificos também mos-
traram o beneficio clinico de protecao cardiovascular com
o uso de IECA, tais como: p6s infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, prevengao secunddria do acidente vas-
cular cerebral, e doenga renal crénica com proteindria. Assim,
vdrias diretrizes internacionais recomendam o uso dos IECA
como terapia preferencial, sendo os BRA considerados como
terapia alternativa para pacientes intolerantes aos IECA." & A
luz dos conhecimentos disponiveis atualmente na literatura, é
possivel reconhecer que IECAs e BRAs sdo classes de farmacos
diferentes com efeitos clinicos distintos.
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