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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA
E sua Modulacdo Farmacologica

Anabela GIESTAS, Isabel PALMA, Maria Helena RAMOS

RESUMO

O sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ¢ um sistema neuroendocrino com-
plexo responsavel pela modulacgao do equilibrio hidroelectrolitico e regulagdo da pressdo
arterial. Através das suas multiplas interac¢des contribui para a protecg¢do do tecido
endotelial, cardiaco, cerebral e renal. Adicionalmente, regula ainda a resposta do endotélio
a inflamagdo ¢ les@o. A sua activagdo cronica/desregulag@o induz hipertensao e perpetu-
acdo de uma cascata pro-inflamatoria, pro-trombotica e aterogénica, que esta na base da
lesdo de varios 6rgaos-alvo (coragdo, cérebro, rim, endotélio). Consequentemente, 0 SRAA
constitui um alvo terapéutico importante nestas situagdes. O artigo aborda a fisiologia,
patofisiologia e mecanismos de modulag@o farmacoldgica do SRAA.

RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM (RAAS)
And its Pharmacologic Modulation

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is a neuroendocrine complex system

that regulates the modulation of salt and water homeostasis, and regulation of blood

pressure. Through its multiple interactions it protects the endothelium, heart, brain and

kidney. In addition, the RAAS regulates the vascular response to injury and inflammation.

Chronic activation/dysregulation of the RAAS leads to hypertension and perpetuates a

cascade of proinflammatory, prothrombotic and atherogenic effects associated with end- A.G., LP,, M.H.R.: Servigo de
organ damage (heart, brain, kidney, endothelium). Consequently, the RAAS is an important Endocrinologia, Diabetes e
therapeutic target in these situations. This article presents an overview of physiology, i\ge}:‘:ﬁ:ﬁgo(' éﬁ’;ﬁ"tﬁo‘:osan'
pathophysiology and pharmacologic modulation of the RAAS. ’
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INTRODUCAO

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ¢
uma cascata hormonal envolvida no controlo da pressao
arterial, volemia e equilibrio hidroelectrolitico. A desregu-
lacdo do SRAA desempenha um papel importante na pato-
génese de doengas renais, cardiovasculares e na hiper-
tensdo arterial (HTA).

Em 1898, Robert Tigerstedt e Per Bergman publicaram
um estudo onde mostraram um aumento da tensao arterial
ao injectarem extractos de cortex renal em coelhos, e suge-
riram que este aumento tensional se devia a uma proteina
solavel produzida pelos rins que designaram de renina’.
Levou mais meio século até que fossem identificados os
outros elementos deste complexo sistema ¢ articulados
num modelo que tem servido de base a compreensao da
fisiopatologia da HTAZ.

Fisiologia

Os principais elementos da cascata englobam o angio-
tensinogénio, a renina, a angiotensina I (Ang.I), a enzima
conversora de angiotensina (ECA) e a angiotensina II
(Ang.I0).

O angiotensinogénio consiste numa 0-2 globulina de
411 aminoacidos segregada pelo figado e cuja produgao ¢
estimulada em resposta aos glicocorticoides, estrogénios
e citocinas inflamatorias (interleucina-1, factor de necrose
tumoral)?. Circula no plasma como um péptido biologica-
mente inactivo, servindo de substrato a renina.

A renina regula a etapa limitante do SRAA ao clivar a
por¢do N-terminal do angiotensinogénio para formar o
decapéptido inactivo Ang.I ¢ ¢ sintetizada por células
justaglomerulares como uma preprohormona. A renina ac-
tiva forma-se apartir da remogao proteolitica de um seg-
mento péptido na regido N-terminal da prorenina, o pre-
cursor da renina. A secre¢@o da renina activa ¢ regulada
principalmente pelos seguintes factores:

a) Alteracdes na concentracdo de cloreto de sédio
(NaCl) detectadas pela macula densa do tubo distal (que
juntamente com as células justaglomerulares formam o
aparelho justaglomerular);

b) Mecanismo baroreceptor renal na arteriola aferente
sensivel a alteracdes da pressdo de perfusdo renal;

c) Estimulagdo nervosa simpatica via receptores
adrenérgicos 3-1;

d) Feedback negativo por accao directa da Ang.I nas
células justaglomerulares®.

A secrecdo de renina ¢ estimulada por redugdes da
pressdo de perfusdo ou do conteudo de NaCl e por au-
mento da actividade simpatica.
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A enzima conversora de angiotensina (ECA), descrita
em 1956, é uma dipeptidil-carboxilase que activa um vaso-
constritor potente ao converter a Ang.I (10 aminoacidos)
em Ang.II (8 aminoacidos). Exerce ainda um efeito anti-
vasodilatador ao inactivar o sistema das cininas (bradici-
nina, substancia P)>. Est4 presente no endotélio vascular
sistémico (60%), sendo mais abundante no endotélio vas-
cular pulmonar (40%).

A angiotensina II (Ang.II) circula no plasma como um
octapéptido [Ang.(1-8)] biologicamente activo!. Tem ori-
gem no pulmao e localmente em varios tecidos (rins, cora-
¢do, cérebro, adrenais e vasos). O seu tempo de semivida
¢ curto (=2 min) devido a rapida clivagem em Ang.Ill e IV,
através da remocgao de aminoacidos da por¢ao N-terminal
pelas aminopeptidases. Existe ainda um heptapéptido
[Ang.(1-7)] formado a partir da Ang.I ou da clivagem da
por¢do C-terminal da Ang.Il, por ac¢do de carboxipep-
tidases, uma das quais possui homologia estrutural com a
ECA, designando-se ECA2 (figura 1). Ao contrario da ECA,
esta enzima leva a formacgao de péptidos com efeitos pre-
dominantemente vasodilatadores, nomeadamente, a
Ang.(1-7), a qual actua em receptores especificos (recep-
tor Mas) que exercem uma acg¢do vasodilatadora e
cardioprotectora®.

Ey
ECA 2

Ang.ll = = === == =2 Ang.(1-7)

Angiotensina |
ECA 2

Receptor Receptor

tipo 1 Ang.lI MAS
Aumenta Reduz presséao
pressao

Fig.1 — Angiotensina (1-7) e receptor MAS

Os efeitos vasoconstritores da Ang.Il devem-se a sua
ligacdo aos receptores tipo 1, porém, ja foram identifica-
dos até a data quatro tipos diferentes de receptores de
angiotensina (quadro 1)”.

Os receptores tipo 1 (AT1-R) medeiam a maioria dos
efeitos fisiologicos e patofisioldgicos atribuidos a Ang.II.
A ligagdo a estes receptores, amplamente distribuidos pelo
organismo, resultam em vasoconstri¢ao, inflamacgao, stress
oxidativo, transcricdo de factores de crescimento respon-
saveis pela proliferagdo celular, efeitos cardiovasculares
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Quadro 1 — Subtipos de receptores da angiotensina 11

AT1-R (Receptor Tipo 1 de Angiotensina)-
* Vasoconstri¢ao

* Inflamagao

* Stress oxidativo

* Proliferagdo celular

» Efeitos cardiovasculares: 1 aterogenicidade; 1 contractibilidade miocardio; t HVE, remodeling; 1 arritmias; 1 acti-

vidade SNS

* Efeitos renais: 1 reabsor¢do Na+ no tubo proximal; Inibe libertagdo renina

* Vasoconstrig¢ao arteriolar (+eferente)

* Efeitos cortex SR (zona glomerulosa): libertagdo aldosterona

« Efeitos SNC: libertagao ADH

AT2-R (Receptor Tipo 2 de Angiotensina)

* Desenvolvimento tecido fetal

* Vasodilatagcao

¢ Inflamacao

* Apoptose

* Anti-proliferacao (fibroblastos, endotélio, midcitos)
* Composi¢do MEC

» Melhoria fungio cardiaca e | efeito cronotropico
* | reabsor¢@o Na+ no tubo proximal

AT3-R (Receptor Tipo 3 de Angiotensina).

o?

AT4-R (Receptor Tipo 4 de Angiotensina)

e Libertacao IAP-1 através Ang.II ¢ péptidos N-terminais (Ang.I11 e IV)

ADH — Hormona Anti-diurética; [AP-1 — Inibidor do activador de plasminogénio 1; HVE - Hipertrofia Venticular Esquerda; MEC —
Matriz Extracelular; SNS — Sistema Nervoso Simpatico; SNC Sistema Nervoso Central; SR — Supra-Renal; | /1 — Diminuigdo/

Aumento

(aterogenicidade; aumento da contractibilidade miocardica;
hipertrofia venticular; remodeling; aumento das arritmias),
estimulagdo da actividade do sistema nervoso simpatico
(SNS), efeitos renais (aumento da reabsorg¢do de sodio no
tubo proximal; inibigdo da libertag@o da renina; vasocons-
tri¢do arteriolar renal, preferencialmente da arteriola efe-
rente, com consequente aumento da taxa de filtragao glo-
merular e reducdo do fluxo sanguineo renal), libertagao da
hormona antidiurética (ADH) na hipofise posterior, efei-
tos no cortex da suprarenal com libertagdo de aldosterona
na zona glomerulosa e reteng@o de sodio e agua a nivel do
tubo distal®8.

Os receptores tipo 2 (AT2-R) sdo abundantes em vari-
os tecidos durante o periodo fetal, mas o seu ntimero dimi-
nui apds o nascimento. A activagdo destes receptores pro-
duz efeitos benéficos, como vasodilatagdo, anti-prolifera-
¢do (fibroblastos, endotélio, midcitos), melhoria da fun-
¢ao cardiaca e diminuic¢do da reabsor¢do de sodio no tubo
proximal®.

A funcio dos receptores tipo 3 (AT3-R) ndo esta bem
esclarecida, mas os receptores tipo 4 (AT4-R) induzem a
libertagdo do inibidor do activador de plasminogénio 1
(IAP-1) através da ligagdo da Ang.II e seus péptidos N-
terminais (Ang. Il e IV)”.

A Ang. Il pode ainda interferir com toda a sinalizagio
intracelular dos receptores de insulina, impedindo a
deslocacgdo dos receptores de glicose, sendo assim uma
das bases fisiopatologicas da insulinoresisténcia.

Estudos recentes identificaram a presenga de recepto-
res de membrana angiotensina independentes especificos
para a renina e prorenina em varios tecidos (placenta, cé-
rebro, corago, endotélio vascular e rim)!0. Estes recepto-
res tém uma ac¢ao pro-fibroética e pro-inflamatoria, estimu-
lam a proliferagdo celular e poderdo contribuir para o de-
senvolvimento de nefropatia diabética experimental.

Existe ainda evidéncia de produgao local de Ang.Il em
varios tecidos (cardiaco, renal, encefalico, endotélio vas-
cular, tecido adiposo). A desregulacdo deste SRAA /ocal

www.actamedicaportuguesa.com
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Via classica

Hipotensao arterial
Hipoperfusao renal

Angiotensinogénio
™~ Renina__,

Passo
limitante

Ang.I (1-10)
ECA—,

Subst.P

Bradicinina

A

inactivos

Quimase

Ang.II (1-8) AP, Ang.III (2-8)-AP, Ang.IV (3-8)

vao induzir um estado de
stress oxidativo com dis-
fun¢@o endotelial, causan-
do activacdo da Ang.II lo-
calmente, que por sua vez,
através da ligago aos di-
ferentes receptores vai in-
duzir um estado pro-infla-
matorio, pro-trombotico e
pro-fibrotico, contribuin-
do assim para o desenvol-
vimento de lesdes cardio-

Via alternativa

Catepsina G
Calicreina-like (tonina)

inactivo

' g |

Ang.(1-7)

vasculares e renais!3 (figu-
ra3).

Mas-R ATI-R AT2-R

Fig. 2 — Sistema-renina-angiotensina-aldosterona

AT1-R — Receptor Tipo 1 de Angiotensina; AT2-R — Receptor Tipo 2 de Angiotensina; AT3-R —
Receptor Tipo 3 de Angiotensina: AT4-R — Receptor Tipo 4 de Angiotensina; AP —
Aminopeptidases; CP — Carboxipeptidases; ECA - Enzima Conversora de Angiotensina; Mas-R —
Receptor Mas; NaCl — Cloreto de sodio; S.N.S. — Sistema Nervoso Simpatico; Subst.P — Substancia P

também contribui para a patogénese de doencgas cardio-
vasculares e renais!!.

A sintese de Ang.II depende em grande parte da renina.
A renina ¢ libertada em resposta a restrigdo de sodio, esti-
mulagdo do sistema nervoso simpatico, hipotensao arteri-
al e outras situagdes de hipoperfusao renal (ex. insuficién-
cia cardiaca, desidratacdo, hemorragia, diarreia). A renina
circulante converte o angiotensinogénio em Ang.l. Na via
classica (figura 2) a ECA ¢é responsavel pela conversao de
60% do decapéptido inactivo Ang.I no octapéptido activo
Ang.II. A conversado dos restantes 40% de Ang.II proces-
sa-se através de uma via alternativa (figura 2) pela ac¢ao
de outras enzimas (quimase, catepsina G e outras proteases
serinas)!2.

Patofisiologia

A activagdo excessiva do SRAA tem sido reconhecida
como elemento de importancia na progressao de lesdes
de 6rgaos-alvo, como hipertrofia ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia vascular,
remodeling ventricular ap6s enfarto do miocardio e doen-
¢as renais.

A sindrome metabolica (SM) esta associada a esti-
mulacao do SRAA e ao risco de doenga cardiovascular e
renal cronica. Os componentes clinicos que constituem o
SM incluem a obesidade central, hipertensio arterial, dis-
lipidemia, insulinorresisténcia e microalbumintria. Estes

www.actamedicaportuguesa.com

A desregulagdo do
SRAA também esta envol-
vida na patogénese de va-
rias doengas hiperten-
sivas. A relagdo entre
SRAA, hipertensao arteri-
al e les@o de orgdos-alvo ¢
explicada pelo papel do
SRAA na homeostase hi-
droelectrolitica e na resposta vascular a lesdo. O aumento
da tensdo de cisalhamento causado pela elevagdo da ten-
sdo arterial causa lesdo no endotélio e activacdo do SRAA.
A activag@o do SRAA contribui para o aumento da tensao
arterial e estimulacdo de uma resposta inflamatoéria local
para reparar a lesdo. A agressdo mantida e repetida leva a
disfun¢do endotelial e doenca microvascular. As progres-
sivas alteragdes patofisiologicas resultam nas manifesta-
¢oes clinicas das lesdes dos 6rgdos-alvo, incluindo enfarte
do miocardio, insuficiéncia cardiaca, trombose, doenca
arterial periférica e doenga renal 4.

Modulacio Farmacolégica do SRAA

O envolvimento do SRAA em lesdes cardiovasculares
e renais prova que os aumentos de renina ¢ angiotensina
II exercem feitos deletérios em varios 6rgaos.

O tratamento com agentes moduladores do SRAA vai
permitir uma protecg@o cardio-renal resultante da activa-
cdo patoldgica do SRAA. A abordagem terapéutica
farmacologica sobre o SRAA pode ser efectuada em vari-
as etapas da sua cascata (quadro 2).

Bloqueadores Beta

O bloqueio dos receptores simpaticos 31 justaglo-
merulares inibe a libertagao da renina, havendo uma redu-
¢do de 75% dos niveis de renina no plasma. Ha ainda evi-
déncia que o bloqueio beta impede a conversao intrarenal

680
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HTA  Obesidade Dislipidemia Diabetes Tabaco Sao contra-indicados em

Stress oxidativo <

V

Disfung¢ao endotelial

\

doentes com asma bronqui-
ca, doenga pulmonar obs-
trutiva cronica, fendmeno
de Raynaud grave, bradicar-
dia severa, bloqueio auricu-
loventricular e insuficiéncia
cardiaca congestiva insta-
vel!7.

WNO - AMediadores locais - AECA tecidular — AAng.ll Inibidores da Enzima

Conversora de Angioten-
sina (IECA)
A descoberta, nos anos

Catecolaminas IAP-1, Citocinas Protedlise Factores de o
P agregacgio 5 Infl 5 crescimento 60, de um péptido (tepro-
Vasoconstrigcdo v Inflamagédo Inflamagao - tide) extraido do veneno de
plaq Ruptura Lesdo vascular bra (Both .
uma cobra otnrops jara-
Trombose placa Remodeling Ps

Fig. 3 — Papel do SRAA no desenvolvimento das lesdes cardiovasculares e renais

raca) capaz de inibir a ECA,
permitiu o primeiro grande
desenvolvimento da tera-

ECA - Enzima Conversora de Angiotensina; IAP-1 — Inibidor do activador de plasminogénio 1,

NO — Oxido Nitrico

da prorenina em renina!>. Apesar do seu efeito preferenci-
al na hipertensao essencial com renina alta, ha evidéncia
dos beneficios dos bloqueadores beta (particularmente o
propranolol) em doentes hipertensos com renina baixa'.

Estao indicados na insuficiéncia cardiaca apds enfarte
do miocardio. Nestas situagdes, € em associagdo com diuré-
ticos ¢ IECA, melhoram a fun¢do ventricular esquerda,
reduzem o tonus simpatico (taquicardia, vasoconstri¢ao),
diminuem a incidéncia de disritmia, isquemia e fibrose do
miocardio, aumentando desse modo a sobrevida destes
doentes.

Causam varios efeitos secundarios cardiovasculares
(bradicardia, alteracao da condug¢do auriculoventricular,
hipotensdo), gastrointestinais (nauseas, vomitos), respi-
ratorios (broncoespasmo), endocrinos (agravamento da
hipoglicemia em doentes com medicagao hipoglicemiante,
hipertrigliceridemia) ¢ a nivel central (fadiga, depressdo).

Quadro 2 — Fdrmacos usados no bloqueio do SRAA

péutica moderna na modu-
lagdo do SRAAS.

O bloqueio da ECA a curto prazo leva a redugdo dos
niveis de Ang.II, aldosterona e actividade do SNS, mas
por perda do mecanismo de feedback negativo vai haver
um aumento da renina e da Ang.l. No entanto, a longo
prazo, as concentragdes plasmaticas de Ang.Il ¢ aldos-
terona normalizam devido ao escape a ECA através da via
alternativa'®.

Os IECA induzem varios efeitos protectores cardio-
vasculares, como a diminuigdo da precarga ¢ poscarga;
reducdo do remodeling cardiaco, da hipertrofia ventricular
esquerda e da resisténcia vascular periférica; e ainda dimi-
nuicdo da tensdo arterial sistolica e diastolica. Melhoram
a sobrevida na insuficiéncia cardiaca e apos enfarte do
miocardio.

Os efeitos renais incluem reducgdo da resisténcia
vascular renal (predominantemente na arteriola eferente),
aumento do fluxo renal, aumento da excrec¢do de sodio e

Mecanismos de Acc¢ao

Exemplos

Bloqueio do sistema nervoso simpatico

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
Inibigao do receptor tipo 1 de Angll (ARAII)
Antagonismo competitivo com receptores de aldosterona

Inibicdo directa da renina

Bloqueadores Beta
Ramipril, lisinopril, ...
Losatan, valsartan, ...
Espironolactona, eplerenona

Aliscereno
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agua, diminui¢ao da microalbuminuria e proteinuria, e re-
dugdo da progressao para insuficiéncia renal cronica.

Nao causam alteragdes do metabolismo lipidico e
glicidico, reduzem a insulinoresisténcia permitindo a pre-
vengao da diabetes mellitus (DM) tipo 2!°. Ao inibira ECA
nao ha degradacdo das cininas, havendo efeitos benéfi-
cos adicionais resultantes do aumento da bradicinina,
como vasodilatagdo, efeito antitrombético, antiaterogénico
e antiproliferativo20.

A monoterapia com IECA reduz os valores de pressao
arterial em 40 a 60% dos doentes com hipertensdo leve a
moderada?!.

Geralmente sdo eliminados por via renal e a duragdo de
accdo varia com os diferentes IECA, logo, aqueles com
maior duragdo de ac¢do podem ser administrados uma vez
por dia?2, enquanto que os restantes sdo administrados
duas vezes dia (ex. enalapril) ou trés vezes dia (ex. captopril).

De um modo geral sdo bem tolerados, embora haja
menor sensibilidade aos seus efeitos em individuos da
raga negra?3. Um dos efeitos secundarios mais frequentes
¢ a tosse seca, que ocorre até 20% dos casos ¢ tem sido
atribuida 4 acumulagao de bradicinina (que normalmente é
degradada pela ECA)?*. Outros efeitos secundarios inclu-
em hipotensao, hipercaliémia, agravamento da fungao re-
nal e muito raramente angioedema (0,1-0,2%). Podem tam-
bém causar efeitos toxicos raros (principalmente com o
captopril), tais como sabor metalico, rash, neutropenia e
toxicidade hepatica?>. Os IECA sao contra-indicados na
estenose bilateral das artérias renais ou estenose com rim
unico e na gravidez devido ao seu potencial teratogéneo.

Os IECA estdo indicados na hipertensao arterial (HTA),
insuficiéncia cardiaca (IC) congestiva, disfungéo sistdlica,
doenga renal créonica proteinurica (de etiologia diabética
ou ndo-diabética) e apos enfarte do miocardio.

O Collaborative Study Group2° foi um dos primeiros
estudos a avaliar a eficacia dos IECA no tratamento de
lesdes dos orgdos-alvo. Neste estudo, o captopril, com-
parado com placebo, reduziu a perda da fungdo renal em
409 doentes com DM tipo 1. Os estudos CONSENSUS
(Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Stu-
dy)?7, SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)?8,
AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy)*®, TRACE
(Trandolapril Cardiac Evaluation)*? e SAVE (Survival and
Ventricular Enlargement)?! mostram beneficios dos IECA
em doentes com IC e disfungdo do ventriculo esquerdo
(VE), com reducdo da mortalidade ¢ morbilidade nesses
casos. Os estudos HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)32, EUROPA (European Trial on Reduction of
Cardiac Events with perindopril in Stable Coronary Artery
Disease)’?, PROGRESS (Perindopril Protection Against
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Recurrent Stroke Study)?* e PEACE (Prevention of Events
with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition)3> mos-
tram beneficios dos IECA para além da diminuig&o da pres-
sao arterial em doentes sem disfunc¢do do VE e com tensao
arterial (TA) controlada. Varios ensaios mostram ainda a
redugdo da incidéncia de diabetes de novo com os IECA,
como ¢ o caso do estudo HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation)32, SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction)?® ¢ PEACE (Prevention of Events with
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition)3>.

Antagonistas dos Receptores da Angiotensina I (ARAII)

Os receptores da Ang.II tipo 1 medeiam a maioria dos
efeitos deletérios da Ang.II, responsaveis pela lesdo dos
orgaos-alvo. Os ARALII, desenvolvidos desde o inicio dos
anos 908, actuam como antagonistas selectivos destes re-
ceptores, sem afectar os outros subtipos de receptores, e
permitem estimulag@o adicional dos receptores tipo 2 atra-
vés do aumento da Ang.II com efeitos benéficos cardiacos,
renais e do endotélio vascular. Tal como os IECA, ha perda
do mecanismo de feedback negativo com consequente au-
mento da renina e Ang.I. Apresentam vantagem sobre os
IECA porque ultrapassam o fenémeno de escape da ECA a
longo prazo'® e estudos recentes mostram que o telmisartan
€ um agonista partial dos receptores PPAR-g (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma)3°, o que contribui
para a reducio da insulinoresisténcia’’.

A semelhanga dos IECA a monoterapia com ARAII
reduz os valores de pressdo arterial em 40 a 60% dos doen-
tes com hipertensio leve a moderada?!.

As contra-indicacdes e efeitos secundarios sdo prati-
camente os mesmos dos IECA, a excep¢do da tosse e
angioedema, visto que ndo interferem com o sistema das
cininas38-9.

Os ARAII também tém as mesmas indicagdes que os
IECA em doentes com hipertensdo arterial, hipertrofia
ventricular esquerda, enfarte do miocardio e nefropatia. O
estudo IRMA2 (Irbesartan in Patients with type 2 Diabe-
tes Mellitus and Microalbuminuria)*®, DETAIL (Diabetics
Exposed to Telmisartan and Enalapril)*!, RENAAL
(Reduction of End-points in Non-Insulin Dependent Dia-
betes Mellitus With Angiotensin IT Antagonist Losartan)*2
e IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)*> mos-
tram beneficios dos ARAII na renoprotec¢@o. Existem tam-
bém varios ensaios clinicos a evidenciar a eficacia dos
ARAII na protec¢ao vascular em doentes com HTA e
disfun¢@o do VE. Sao exemplos o estudo LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension)*4,
VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evo-
lution)*>, OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial In-
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farction with Angiotensin II Antagonist Losartan)*¢ e Val-
HeFT (Valsartan Heart Failure Trial)*”. Os ensaios clinicos
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin IT Antagonist Losartan)*2, IDNT (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial)*3, IRMA II (IRbesartan
MicroAlbuminuria type 2 diabetes mellitus in hypertensive
patients)* ¢ DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan
and Enalapril)*!, entre outros, estudaram os beneficios dos
ARALII em diabéticos. As conclusdes destes estudos re-
velam que os ARAII comparativamente aos IECA, blo-
queiam de um modo mais completo o SRAA (ao impedirem
o fenémeno de escape da ECA a longo prazo), possuem
eficacia semelhante na nefropatia diabética mas apresen-
tam melhor perfil de tolerancia®®. Podem ser usados, a se-
melhanga dos IECA, como farmacos de primeira linha no
tratamento da microalbuminuria e nefropatia diabética. A
eficacia na redugdo do risco de diabetes melllitus com
ARAII ¢ semelhente aos IECA, como demonstram os es-
tudos VALUE®, LIFE* e CHARM-Added®.

A hipotese de que a terapéutica combinada com IECA
¢ ARAII melhorava os resultados comparativamente com
monoterapia foi testada em varios estudos clinicos. Verifi-
cou-se maior redu¢do da mortalidade cardiovascular com
a associacdo IECA e ARAII nos estudos CHARM-Added
(Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity)** e VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infartion Trial)>?. Os ensaios clinicos
CALM (Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria)!,
COOPERATE (Combination Treatment of angiotensin-II
receptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhi-
bitor in Non Renal Disease)®? e IMPROVE (Irbesartan in
the Management of Proteinuric Pacients at High Risk for
Vascular Events)>? mostraram melhor efeito renoprotector
com associa¢do IECA e ARAII em relacdo a monoterapia.
Recentemente surgiram os resultados do estudo ONTAR-
GET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint)>4, o maior ensaio clinico (n =
25620) que avaliou a ndo inferioridade de um ARAII (tel-
misartan), comparado a um IECA (ramipril) ¢ ainda se a
associacdo de ambos era superior ao uso do ramipril isola-
do, como tratamento para prevenir eventos vasculares em
doentes com alto risco cardiovascular. As conclusdes fo-
ram as seguintes: o telmisartan teve eficacia equivalente
ao ramipril em todos os end-points; houve maior tolera-
bilidade com o telmisartan, embora fossem registados mais
casos de hipotensao com o ARAII; a combinagao de tel-
misartan mais ramipril, quando comparado ao ramipril iso-
ladamente, foi associada a uma maior incidéncia de efei-
tos colaterais (hipotensdo, lesdo renal) e ndo trouxe ne-
nhum beneficio adicional.

Inibidores da Aldosterona

A aldosterona ao ligar-se aos seus receptores distri-
buidos no organismo (miocardio, vasos arteriais, rim) vai
promover retencao de sodio e agua contribuindo para a
formagao de edema em casos de hiperaldosteronismo. Fa-
vorece também a excre¢do de potassio e magnésio, 0 que
aumenta a probabilidade de arritmias em situagdes de
desregulagdo do SRAA e estimula ainda a deposigdo de
colagéneo causando fibrose do miocardio e dos vasos>>.

A espironolactona exerce um efeito antagonista com-
petitivo sobre o receptor de aldosterona®®. Esta indicada
no hiperaldosteronismo primario e secundario (ex. sindro-
me nefrotico, cirrose, IC congestiva). Melhora a sobrevida
na IC congestiva, conforme demonstra o estudo RALES
(Randomized ALdactone Evaluation Study)®’, em que ha
uma redugao de 30% da mortalidade. A hipercaliemia ¢ um
dos principais efeitos colaterais. A espironolactona pos-
sui uma ac¢do antiandrogénica e progestativa fraca>>, cau-
sando ginecomastia ¢ impoténcia no sexo masculino ¢ ir-
regularidades menstruais na mulher, esta contra-indicada
na gravidez devido ao risco de feminizagao dos fetos mas-
culinos.

Recentemente tem surgido evidéncia da implicacdo da
aldosterona, além da Ang.II, como factor patogénico im-
portante na progressio de doenga renal e IC3. Os estu-
dos CALM?!, COOPERATE>? e IMPROVES3 mostraram
melhor efeito renoprotector com bloqueio duplo (IECA ¢
ARAII) em relagdo a monoterapia, pelo que o bloqueio
adicional da aldosterona (bloqueio triplo) podera consti-
tuir uma estratégia terapéutica racional na abordagem da
doenca renal’®. A eficacia do bloqueio triplo do SRAA
com IECA, ARAII e espironolactona foi avaliado por
Furumatsu et al’” num ensaio de 32 doentes com nefropatia
nao diabética e proteinuria (> 0.5g/dia). Durante 12 sema-
nas os doentes estiveram medicados com enalapril 5 mg
mais losartan 50 mg (bloqueio duplo). Depois foram divi-
didos em dois grupos com 16 doentes cada. Foi adiciona-
da espironolactona 25 mg a um dos grupos (bloqueio tri-
plo), enquanto no grupo controlo foi adicionado um
diurético. Um ano apds constatou-se uma redugdo signifi-
cativa da proteintiria em cerca de 58% no grupo com blo-
queio triplo (p <0,05) permanecendo inalterado no grupo
controlo. Os valores de tensdo arterial, potassio e
creatinina ndo apresentaram alteragdes significativas nos
dois grupos. Neste ensaio clinico o bloqueio triplo do
SRAA foi eficaz no tratamento da proteintria em doentes
com nefropatia ndo diabética e proteiniria que nao res-
ponderam ao bloqueio duplo.

A eplerenona distingue-se da espironolactona por blo-
quear selectivamente o receptor de aldosterona, ndo se
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verificando com este farmaco efeitos anti-androgénicos
nem progestativos>°.

No estudo EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart
Failure Efficacy and Survival Study)®?, comparou-se o efei-
to da adic¢do de eplerenona (25-> 50 mg/d) versus placebo
em 6632 doentes com enfarte do miocardio, disfun¢ao do
ventriculo esquerdo e insuficiéncia cardiaca (IC) tratados
com IECA/ARAII. O end-point primario era a mortalidade
cardiovascular e hospitalizagdo por IC, enfarte do mio-
cardio, acidente vascular cerebral ou arritmia ventricular.
Além do aumento da sobrevida (p = 0,008), a adicao da
eplerenona reduziu a ocorréncia do end-point primario
(RRR: 13%, p=0,002). O estudo EPHESUS confirma que a
monitorizagdo rigorosa da concentracdo plasmatica de
potassio, devido ao risco acrescido de hipercaliemia com
a associagdo de poupadores de potassio.

Inibidores Directos da Renina

Recentemente surgiu uma nova classe de bloqueadores
do SRAA, os inibidores directos da renina, representados
pelo aliscireno e que foi aprovado para uso clinico pela
FDA (Food and Drug Administration) em Margo de 2007
no tratamento da hipertensdo. Este novo farmaco, ao con-
trario dos IECA e ARAII, diminui a actividade da renina
plasmatica e ainda as concentracdes de Ang.l e II. O
aliscireno inibe 0 SRAA através de dois mecanismos: liga-
¢do ao lugar activo da renina e prorenina impedindo o
acesso do angiotensinogénio a enzima e, redugdo da ex-
pressdo do receptor de renina e prorenina. O tempo de
semi-vida do aliscireno ¢ de 40 horas (eficaz com uma ad-
ministra¢do diaria) e por ser pouco absorvido pelo tubo
digestivo ¢ essencialmente eliminado inalterado nas fe-
zes. A dose diaria recomendada é de 150 a 300 mg. O alis-
cireno mostrou ser eficaz na hipertensao leve a moderada,
sendo bem tolerado em monoterapia ou combinado com
outros anti-hipertensores. Nao influencia o perfil lipidico
nem a glicemia. Os efeitos adversos incluem diarreia (2%),
cefaleias, nasofaringite, exantema e raramente angioedema.
Existe risco acrescido de hipercaliemia se associado a ou-
tros moduladores do SRAA ou quando administrado em
doentes com insuficiéncia renal. Nao ha dados sobre a
sua seguranca na insuficiéncia renal grave ou estenose
da artéria renal, e esta contra-indicado na gravidez.

A combinagdo desta nova substancia com outros far-
macos que interferem no SRAA foi testada com sucesso
por alguns investigadores, na tentativa de conseguir uma
maior modulagdo do sistema com efeitos clinicos mais
evidentes®!.

Estao em curso varios estudos clinicos para avaliagdo
da eficacia do aliscireno na protecgao de 6rgaos-alvo (pro-
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grama ASPIRE HIGHER). Salienta-se o estudo ALOFT
(Aliskeren Observation of Heart Failure Treatment)®Z que
mostra os efeitos benéficos neurohormonais da adigdo do
aliscireno em 302 doentes com insuficiéncia cardiaca ou
hipertensao medicados com IECA/ARAII ou beta bloquea-
dores. Com o estudo AVOID (Aliskeren in the Evaluation
of Proteinuria in Diabetes Trial)®3 outro passo foi dado ao
sugerir-se que os efeitos renoprotectores do aliscireno
poderiam ser independentes da sua actividade anti-
hipertensora.

Vacina Angiotensina IT

Nos ultimos anos tem havido muita investigagdo no
sentido de desenvolver uma vacina anti-hipertensora.

A eficacia de uma vacina dirigida contra a Ang.II foi
avaliada num estudo randomizado caso-controlo de 72
doentes com hipertensdo leve a moderada. Foram admi-
nistradas trés injecgdes subcutineas de vacina anti-Ang.II
(CYTO006-AngQb) nas semanas 0, 4 e 12, tendo-se consta-
tado uma reducdo da tensdo arterial sistolica de 9 mmHg e
diastélica de 4 mmHg comparativamente ao placebo. A
sindrome influenza-like transitério foi o efeito adverso mais
comum (20%)%4:63,

CONCLUSAO

O SRAA desempenha um papel preponderante na
homeostase cardiovascular, principalmente mantendo con-
trole dindmico da volemia e da resisténcia vascular perifé-
rica. Contudo, a desregulagdo deste complexo sistema esta
envolvida na génese, manutengdo e agravamento da HTA,
IC e esclerose glomerular. Os farmacos que bloqueiam o
SRAA em diferentes passos da sua cascata impedem a
progressao da patologia cardiovascular e renal.

O bloqueio do SRAA esté indicado no tratamento da
HTA, HVE, IC ou na disfun¢ao ventricular esquerda pos-
enfarto do miocardio, aumentando a sobrevida em doen-
tes com alto risco cardiovascular. Diminuem a progressao
da doenga renal, a proteintria ¢ a microalbuminuria em
doentes com nefropatia diabética. Alguns estudos mos-
tram ainda a reducao da incidéncia de diabetes de novo
com estes farmacos.

No entanto, o bloqueio do SRAA ¢ incompleto com os
IECA ¢ ARAII, devido ao aumento compensatorio da
renina, tendo recentemente surgido um novo farmaco
(aliscireno) que impede este fendmeno®®.

Os IECA ndo bloqueiam toda a produgdo de Ang.II
(devido a via alternativa), colocando-se a hipotese de que
os ARAII seriam mais eficazes, porém ndo existem estu-
dos randomizados que mostrem a superioridade dos ARAII
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sobre os IECA. Alguns estudos mostraram beneficios da
terapéutica de combinagdo ARAII/IECA em doentes com
insuficiéncia cardiaca, disfung¢do ventricular esquerda e
proteinuria crénica!®, mas os resultados do estudo
ONTARGET revelam que em doentes com alto risco car-
diovascular esta associacdo, além de nao trazer benefici-
os adicionais relativamente a monoterapia, esta associada
auma maior taxa de efeitos adversos.

No futuro a investigagdo clinica ira dirigir-se a novos
alvos terapéuticos da cascata do SRAA, como ¢ o caso
dos outros péptidos [Ang. II1, IV, (1-7)] e subtipos de re-
ceptor da Ang.II.
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