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RESUMO

A hipertensdo arterial € uma das principais causas para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Doenca tratavel através da terapéutica adequada, é de acordo
com a OMS a terceira causa de morte em Portugal, afectando quase 3 milhdes de pessoas.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona, descrito como um eixo endocrino no qual
cada componente da cascata € produzido por diferentes 6rgdos, representa um arranjo e
interaccdo entre varios sistemas organicos mantendo, deste modo, a estabilidade
hemodindmica. Desempenha um papel preponderante na homeostase cardiovascular, no
equilibrio hidroelectrolitico e aparelho cardiovascular, mantendo o controlo dinamico da
resisténcia vascular periférica.

No organismo humano existem dois tipos de sistemas renina-angiotensina-
aldosterona: o circulante e o local.

A renina é uma enzima produzida nas células justaglomerulares renais, em resposta
a varios estimulos. A sua funcdo principal & transformar o angiotensinogénio em
angiotensina | que, posteriormente, sera convertida em angiotensina Il (potente peptideo
biol6gico, relacionado com a etiologia da hipertensdo e com varias outras doencas
cardiovasculares e renais) pela enzima de conversdo da angiotensina.

Recentemente surgiu o Aliskireno - um inibidor directo da accéo da renina - que
difere dos outros agentes que actuam sobre o sistema renina-angiotensina por reduzir tanto
a actividade plasmética da renina como a da angiotensina Il.

O autor propde fazer uma revisdo bibliografica sobre o mecanismo de inibicdo da
renina, o seu valor real no controlo da hipertenséo arterial e na prevencédo da lesédo de

orgdos-alvo.

Palavras-chave: Aliskireno; Anti-Hipertensores; Hipertensdo Arterial; Inibidores da renina;
Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona; Inibidores da enzima de converséo
da angiotensina — IECA; Antagonistas dos receptores da angiotensina Il — ARA II; Renina;

Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento da hipertensédo arterial tem por base a interaccdo entre a
predisposicdo genética de um dado individuo e factores ambientais, ainda que ndo sejam
completamente conhecidas como estas interac¢des ocorrem. Sabe-se que a hipertenséo é
acompanhada por alteragbes funcionais do sistema nervoso autbnomo simpatico, da
actividade renal, do sistema renina-angiotensina para além de outros mecanismos humorais
e de disfuncdo endotelial (Brunner HR et al, 1974).

A hipertensdo arterial resulta de varias alteracbes estruturais do sistema
cardiovascular, que amplificam o estimulo hipertensivo e causam dano cardiovascular. A
intervencdo farmacoldgica sobre as varias etapas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona tem eficacia comprovada no controlo da presséo arterial, além de reduzir
significativamente a hipertrofia ventricular esquerda. Os diversos farmacos tém eficacias
distintas, sendo o0s beta-bloqueadores e os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina Il os de maior beneficio clinico comprovado (Kim S et al, 2000).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona € um sistema hormonal de regulacdo da
hipertenséo arterial e de algumas funcdes renais existentes no organismo. O objectivo deste
sistema € responder a uma instabilidade hemodindmica e evitar a reducao da perfusao
tecidular sistémica. Actua de modo a contrariar a tendéncia a hipotensdo arterial, pela
inducdo da vasoconstricdo arterial periférica e do aumento do volume plasméatico por meio
de retencdo renal de sédio (accdo da aldosterona) e agua (pela libertacdo de ADH-
vasopressina) (Campbell DJ et al, 1987).

As células justaglomerulares produzem renina a partir de uma pré-renina - precursor
inactivo da renina. Dentro dos granulos secretores, a pré-renina é convertida em renina
activa, posteriormente é libertada na corrente sanguinea em resposta a diversos estimulos,
sistémicos e/ou locais (Skeggs LT Jr et al, 1957). Os estimulos sistémicos para a libertagéo
de renina incluem, entre outros, a deplecdo do volume extracelular e a diminuicdo da
presséo arterial sistémica. Por outro lado, 0s mecanismos renais que estimulam a libertacédo
da renina incluem a reducdo na pressao de perfusédo arterial renal, a reducdo na carga de
sédio na macula densa, o aumento da actividade do nervo simpdtico renal e varias
hormonas incluindo angiotensina Il, vasopressina e prostaglandinas. Sendo assim, a sintese
e libertacdo da renina constitui a chave inicial da regulacdo da cascata enzimatica que ira

induzir a producgéo de angiotensina Il (Fisher ND et al, 1995).
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OBJECTIVOS

Este trabalho tem como principal objectivo realizar uma revisdo bibliografica que
permita concluir acerca do valor real do sistema renina-angiotensina-aldosterona no controlo
da hipertensdo arterial, bem como na prevencdo da lesdo de orgdos-alvo. Pretendo
também:

- Estudar o mecanismo de inibicdo da renina, incluindo todas as suas etapas como o

tratamento e resposta a situacao de hipertensao arterial;

- Determinar a importancia da intervencéo farmacol6gica sobre as véarias etapas do sistema

renina-angiotensina-aldosterona;

- Avaliar a alteracdo dos orgaos-alvo como consequéncia da hipertensao arterial,

- Prevenir a lesdo em orgdos-alvo provocada pela hipertensao arterial.
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1. MECANISMO DA INIBICAO DA RENINA

1.1 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Na década de 50, foram identificadas duas formas de angiotensina: a angiotensina |
(decapeptideo) e a angiotensina Il (octapeptideo). Esta ultima é formada a partir da
angiotensina |, por accdo de uma enzima, a enzima de conversdo da angiotensina. Em
1958, Gross sugeriu que o sistema renina-angiotensina estava envolvido na regulacdo da
secrecdo de aldosterona. Demonstrou-se deste modo, a importancia do rim na sua
regulacdo e também que a angiotensina sintética estimula a producdo de aldosterona
(Gross F et al, 1958).

No inicio da década de 70, alguns cientistas descobriram que polipeptideos inibiam a
formacdo da angiotensina Il ou bloqgueavam os seus receptores. Todos o0s estudos
experimentais com estes inibidores demonstraram a importancia do sistema renina-
angiotensina na fisiopatologia da doenga cardiovascular, nomeadamente na hipertenséo e
insuficiéncia cardiaca, levando ao desenvolvimento de um conjunto de novos farmacos que
viriam a interferir no sistema renina-angiotensina (Burnier M et al, 1994).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é referido por muitos autores como um
eixo enddécrino, em que cada componente da cascata € produzido por diferentes 6rgéaos,
interagindo com vista & manutencao da estabilidade hemodinamica (Wood JM et al, 2003).

A funcdo principal do sistema renina-angiotensina-aldosterona € responder a
situagBes de instabilidade hemodindmica, evitando a reducdo na perfusdo tecidular
sistémica. Actua de forma a reverter a hipotensdo arterial através da inducdo da
vasoconstricao arteriolar periférica e do aumento da volémia por meio da retencao renal de
sodio (pela aldosterona) e agua (pela libertagdo de ADH-vasopressina). Uma vez activada a
cascata, formam-se a angiotensina | e Il que, em circulagéo, activam as suas estruturas -
alvo, os vasos sanguineos, rins, coracdo, glandulas supra-renais e sistema nervoso
simpético (Wood JM et al, 2003).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona € activado em vérias condicdes como
sejam a insuficiéncia cardiaca, a restricdo de sédio, a contraccdo do compartimento

intravascular, o aumento do tonus simpatico e a hipotenséo arterial (Webb DJ et al, 1985).
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1.2 Cascata do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O sistema renina-angiotensina estd esquematizado na figura 1
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Figura 1

Inicialmente, a renina entra em contacto com o angiotensinogénio transformando-o
em angiotensina |I. Esta, sob accdo de enzimas encontradas principalmente em capilares
pulmonares, transforma-se em angiotensina Il, que é levada pela corrente sanguinea aos
diversos orgados-alvo onde produz a devida resposta fisiolégica (Webb DJ et al, 1985).

A angiotensina Il actua através de diversos mecanismos, ainda que coordenados,
para aumentar a tensdo arterial acima dos seus valores normais. Este peptideo tem accéo
em varias fases do sistema, no sentido de incrementar a resisténcia periférica total,
contribuindo desta forma, para o controlo a curto prazo da tenséo arterial. Mais importante
ainda é a capacidade da angiotensina inibir a excrecao renal de sodio e 4gua. As alteracbes
renais induzidas pela angiotensina Il nas fungdes renais desempenham um papel importante
na regulacdo da tensédo arterial em resposta ao consumo de sédio na dieta (Oparil S et al,
1996).
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1.3 Controlo da Secrecéo da Renina

O controlo da secrecado da renina pelas células justaglomerulares renais é efectuado
predominantemente por trés vias: duas com acc¢édo renal e outra ao nivel do sistema nervoso
central (Campbell DJ, 1987).

As trés vias reguladoras da libertacdo de renina encontram-se integradas numa
espécie de rede fisioldgica. O incremento da secre¢cdo da renina leva ao aumento na
producdo de angiotensina Il, sendo que esta estimula os receptores do subtipo 1 (AT1) das
células justaglomerulares. Da estimulacéo destes receptores resulta, por sua vez, a inibicao
da libertagdo de renina. Este sistema de feedback é designado de “short-loop negative
feedback mechanism”. Para além disto, a angiotensina Il causa também um aumento na
presséo arterial por estimulacdo directa dos receptores AT1 (Cody RJ, 1994). Este aumento
na pressdo sanguinea inibe a libertacdo da renina de trés formas: (1) activando os
baroreceptores; (2) incrementando a pressao nos vasos pré-glomerulares e (3) reduzindo a
reabsorcdo de cloreto de sodio nos tabulos proximais. A inibicdo da libertagdo da renina
induzida pelo aumento da pressao arterial (promovido pela angiotensina Il) é designada
como “long-loop negative feedback mechanism” (Brunner HR et al, 1974).

Os mecanismos fisiolégicos que regulam a libertacdo de renina podem ser
influenciados por um conjunto de agentes farmacolégicos. Sao exemplo disso os anti-
inflamatorios nao-esterdides, farmacos que inibem a formacao de prostaglandinas e que
levam a um decréscimo na libertacao da renina (Campell DJ, 1987).

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, antagonistas dos receptores
AT1 e inibidores da renina inibem os mecanismos de feedback levando a um aumento na
libertacdo da renina. Os antagonistas dos receptores R-adrenérgicos diminuem a secrecéo
da renina por bloqueio do sistema R-adrenérgico (Campell DJ, 1987).

No sistema renina-angiotensina-aldosterona para além da libertagdo da angiotensina,
ocorre por estimulacdo da angiotensina Il no cortex supra-renal a sintese e libertacdo de
aldosterona, substancia que pode igualmente ser produzida a nivel tecidular - coracdo e
vasos. A producdo tecidular da aldosterona ndo esta dependente da angiotensina Il, facto
confirmado por estudos recentes que demonstraram que 0s inibidores da enzima de
conversdao da angiotensina impedem a secrecdo da aldosterona apenas de modo
temporario. A aldosterona, pela sua ac¢cado mineralocorticoide, promove a retencao de sodio
e dgua para a manutencdo do volume vascular efectivo em circulacdo e, por outro lado, a

eliminacé@o de potassio e magnésio (Weber KT, 2001).
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A angiotensina Il em contacto com receptores € responsavel por inUmeras acgoes,
entre as quais se destaca o aumento dos niveis da pressdo arterial por vasoconstricdo
secundéria (Weber KT, 2001).

2. INTERVENCAO FARMACOLOGICA SOBRE AS VARIAS ETAPAS DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

2.1 Os Anti-Hipertensores e o seu papel no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O objectivo do tratamento da hipertensdo arterial € a reducdo da morbilidade e
mortalidade cardiovasculares no doente hipertenso, pela reducdo dos valores de presséo
arterial.

O desenvolvimento de farmacos capazes de bloquear o sistema renina-angiotensina
permitiu compreender a contribuicdo deste sistema para o controlo da presséo arterial, bem
como esclarecer a patogénese de algumas doencas como a hipertensdo arterial,
insuficiéncia cardiaca e doencas renais (Laragh JH, 1991).

O primeiro bloqueador especifico do sistema renina-angiotensina utilizado para o
tratamento da hipertenséao arterial foi a saralasina, um antagonista peptideo nédo-seletivo dos
receptores da angiotensina Il. No entanto, gracas a sua natureza peptidica, a saralasina
necessitava ser administrada por via intravenosa, o que limitava o seu uso a algumas horas.
Além disso, em doses elevadas, a saralasina apresentava um comportamento agonista, com
efeitos similares aos da prépria angiotensina Il (Rongen GA et al, 1995).

Entretanto, com o avangar do conhecimento do sistema renina-angiotensina,
surgiram os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (Timmermans PB et al,
1991). O principal efeito destes intervenientes no sistema renina-angiotensina € a inibicdo
da conversdo da angiotensina | em angiotensina Il (bem como a conversao da [des-Aspl]
Angiotensina | em Angiotensina lIll) inibindo, desta forma, a resposta a angiotensina | mas
ndo a angiotensina Il (Webb DJ et al, 1985).

2.2 Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina

Em 1965, Ferreira descobriu que o veneno de uma determinada espécie de serpente
(Bothrops jararaca) continha factores — dos quais se destacava o teprotide, um

nonapeptideo - que intensificava a resposta a bradicinina. O teprotide mostrou-se capaz de
9
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impedir, quando administrado por via intravenosa, a conversdo da angiotensina | em
angiotensina Il, por inibicdo da enzima conversora e consequentemente aumentar os efeitos
da bradicinina.

A partir do reconhecimento do potencial terapéutico da inibigdo da enzima de
conversao da angiotensina e da sua estrutura molecular, identificou-se o local activo desta
enzima.

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina sao inumeros, destacando-se
o captopril, enalapril, lisinopril, quinapril, benazepril, moexipril, fosinopril, trandolapril e
perindopril. Todos estes agentes farmacolégicos quando administrados a longo prazo
retardam o declinio da funcdo renal em pacientes com nefropatia (diabética ou de outras
etiologias) e diminuem a produgcdo de angiotensina Il, com consequente reducdo na

producao de aldosterona (Ferreira SH et al, 1965).

2.3 - Efeito farmacolégico da Enzima de Converséo da Angiotensina

O principal efeito dos agentes inibidores da enzima de conversdo da angiotensina no
sistema renina-angiotensina é a inibicdo da conversdao da angiotensina | inactiva em
angiotensina Il, atenuando a resposta a angiotensina | e ndo a angiotensina Il (Clozel JP et
al, 1993).

Assim, os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina comportam-se como
farmacos muito selectivos, ndo interagindo com outro componente do sistema renina-
angiotensina. Os seus efeitos clinicos e farmacoldgicos surgem simplesmente da supresséo

da sintese da angiotensina Il (Campell DJ, 1987).

2.4 —Inibidores dos Receptores de Angiotensina Il = AT1/ AT2

Em 1991, Laragh afirmou que os antagonistas dos receptores da angiotensina Il
eram uma nova classe de anti-hipertensores, capazes de bloquear o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, antagonizando selectivamente os receptores de angiotensina Il do
subtipo AT1.

Existem dois tipos de receptores de angiotensina Il: subtipo 1 (AT1) e subtipo 2 (AT2).
Estes receptores medeiam as principais ac¢des da angiotensina Il - vasoconstricdo e efeitos
troficos nos vasos sanguineos e no coracgéao - relevantes na fisiopatologia e na manutencao

da hipertenséo arterial e da insuficiéncia cardiaca (Laragh JH, 1991).

10
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As funcdes dos receptores AT2 ainda ndo estdo bem definidas. Estes receptores
desempenham um papel importante no feto e em adultos saudaveis, mas podem
inclusivamente ndo existir. Por outro lado, o seu papel € oposto ao dos receptores AT1
quando estimulados (Brenner BM et al, 1992). Portanto, o AT2 é um receptor que nunca
deve ser antagonizado farmacologicamente (Laragh JH, 1991).

2.5 - Inibidores da Renina

Varios grupos tém participado no desenvolvimento de uma nova classe de inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (mais especificamente os inibidores directos da
renina), que suprimem o sistema renina-angiotensina no seu ponto de activagdo. Estudos
realizados em animais e humanos demonstraram que a administracdo de inibidores da
renina, peptideos ou ndo, como o Aliskireno reduz a actividade plasmatica da renina e
consequentemente dos niveis plasmaticos de angiotensina I, Il e aldosterona, diminuindo a

tensao arterial nos pacientes hipertensos (Ferrario CM et al, 2005).

2.5.1 Aliskireno

Aliskireno resultou da investigacao da Industria Farmacéutica. O Aliskireno actua por
inibicdo directa da acc¢do da renina, impedindo que conduza a conversdo do
angiotensinogénio em angiotensina |, e que toda a cascata até a formacdo de angiotensina
lll e IV seja completa. Isso confere a esta nova geracdo vantagens sobre os outros anti-
hipertensores, principalmente sobre os inibidores da enzima de converséo da angiotensina e
0s antagonistas dos receptores da angiotensina Il. Contém na sua composi¢do
crospovidona, hipromelosa, extracto de magnésio, macrogol, celulose microscritalina,
povidona, talco, diéxido de titanio (E171), 6xido de ferro negro (E172) e 6xido de ferro roxo
(E172) (Wood IM et al, 2003).

O Aliskireno difere dos outros agentes que actuam sobre o sistema renina-
angiotensina — os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e os antagonistas dos
receptores da angiotensina Il - por reduzir tanto a actividade plasmética da renina como a da
angiotensina Il. Em contraste, os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0s
antagonistas dos receptores da angiotensina Il aumentam a actividade plasmatica da renina
e, consequentemente, podem nao proporcionar supressdo abrangente do sistema renina-

angiotensina, o que pode limitar a sua eficacia (Mathias W Jr. et al, 2003).

11
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Outros estudos confirmaram os beneficios adicionais do Aliskireno na reducdo da
tenséo arterial, quando combinado com outros anti-hipertensores (Brenner BM et al, 1992).

O Aliskireno é um farmaco andlogo a angiotensina, desenhado pela engenharia
molecular, que se liga com alta afinidade ao local activo da renina impedindo as suas
accOes. De absorcdo reduzida, a sua eliminacdo é lenta e preferencialmente hepatica,
permitindo toma Unica diaria (Oparil S et al, 2003). Estudos de fase Il demonstraram
seguranca e tolerabilidade nas doses preconizadas (150 a 300 mg/d) e a diarreia foi o Unico
efeito colateral significativo na dose de 600 mg/dia. Estudos de fase Ill, em subgrupos
especificos de pacientes, forneceram as primeiras evidéncias dos potenciais terapéuticos do
Aliskireno (Fischer ND et al, 1995).

No estudo AVOID, doentes hipertensos e diabéticos com proteindria, foram
randomizados para doses crescentes de Aliskireno vs placebo. No final do estudo,
constatou-se uma reducgédo adicional de 18% da proteinuria no grupo tratado com o farmaco
em comparacao a 2% no grupo placebo, ndo havendo diferengcas da presséo arterial entre
0s grupos. Estes dados preliminares apontam para o uso potencial desta classe de
farmacos em pacientes que apresentam intolerancia a outras classes de farmacos, como 0s
beta-blogqueadores, que também actuam na inibigdo da renina (Parving HH et al, 2008).

O estudo ALOFT (2007) com 280 pacientes, teve como objectivo primario avaliar a
seguranca e a tolerabilidade do Aliskireno, quando administrado em associacdo a
terapéutica padrdo, em pacientes hipertensos com insuficiéncia cardiaca. Avaliou
secundariamente o efeito sobre os niveis de BNP, NT-pr6-BNP e aldosterona, para além
dos efeitos sobre a melhoria dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e pressao
arterial. Os resultados demonstraram reducéo significativa dos niveis de BNP, em relacéo
ao placebo (-61pg/ml versus -12,1pg/ml; p <0,016) e boa tolerabilidade quando associada a
um inibidor da enzima de conversédo da angiotensina ou a um antagonista dos receptores da
angiotensina Il. O Aliskireno inibiu eficazmente a actividade da renina plasmatica, apesar da
maioria dos pacientes estarem sob terapéutica beta-bloqueadora. A adi¢cdo do Aliskireno a
um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou a um antagonista dos receptores da
angiotensina Il parece ser bem tolerada (Cleland JG et al, 2007).

Outro estudo efectuado (ALLAY) avaliou o Aliskireno em 460 pacientes com
obesidade, hipertensdo arterial e hipertrofia ventricular esquerda. Foram distribuidos
aleatoriamente para tratamento com um dos trés agentes farmacologicos: Aliskireno 300 mg
por dia (n = 154); Losartan 100 mg por dia (n = 152); Aliskireno 300 mg por dia associado a
Losartan 100 mg por dia (n = 154). Todos os pacientes foram tratados durante 36 semanas.
O end-point foi a redugdo do indice de massa ventricular esquerda e 0s objectivos

secundarios incluiam a avaliacdo da seguranca e tolerabilidade dos tratamentos. O end-
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point primério foi comparavel entre os trés agentes farmacologicos: Aliskireno reduziu
isoladamente o indice de massa ventricular esquerda em -4,9 g/m2 em comparagao com -
4.8g/m2 de Losartan isolado e -5,8 g/m2 com a associa¢cdo de ambos. Embora a reducéo da
massa ventricular esquerda fosse numericamente maior na associacdo, ndo foi
significativamente maior do que com o Losartan isolado. Nao foram encontradas diferencas
dos efeitos secundarios nos trés grupos do tratamento. A reducdo da pressado arterial
também foi semelhante nos trés grupos (Solomon SD et al, 2009).

O estudo ALTITUDE 2007 é um estudo-chave para esclarecer o papel do Aliskireno
na diabetes mellitus tipo 2. Teve inicio em 2007 e permitira avaliar o papel do Aliskireno em
doentes diabéticos, usando para tal pardmetros de doenca cardio-renal e avaliando
directamente a morbilidade e mortalidade, bem como a proteccdo de orgdos-alvo. Foi
desenhado para investigar se a associacéo do Aliskireno a terapia convencional proporciona
protecgéo cardiaca e renal quando comparado com o placebo, em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 sob alto risco de desenvolverem eventos clinicos (Parving HH et al 2009).

Em estudos clinicos, o Aliskireno em monoterapia apresentou redugdes significativas
e consistentes na pressdo arterial sistdlica e maiores reducdes tensionais quando
comparado com a terapéutica com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
diuréticos. A tolerancia foi similar a observada com o placebo, com a variagdo da dose
terapéutica esperada até 300 mg. As reaccdes adversas mais frequentemente relatadas
para o Aliskireno foram diarreia, cefaleias e sindrome gripal. O Aliskireno pareceu ser bem
tolerado quando usado isoladamente ou em associacdo com outros farmacos
cardiovasculares e antidiabéticos comuns (Wood JM et al, 2003).

Em monoterapia ou terapéutica combinada, o Aliskireno administrado uma vez ao dia
mostrou produzir uma reducdo consistente e prolongada da presséo arterial durante 12
meses, apresentando um controlo de 24 horas da pressao arterial. Ndo se observou tosse
relacionada a enzima de conversdo da angiotensina em individuos a tomar Aliskireno e a
incidéncia da tosse foi menor em pacientes medicados com um inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina associado ao Aliskireno, em relacdo aos pacientes a tomar
apenas o inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (Ménard J et al, 1995). O
Aliskireno também mostrou alcancar uma reducao estatisticamente significativa da pressao
arterial em relagdo aos antagonistas dos receptores da angiotensina Il, como o valsartan e o
irbesartan (Timmermans PB et al, 1991).

Comparado com o placebo, a monoterapia com Aliskireno (150-600 mg) produziu
reducbes altamente significativas da actividade plasmética da renina (> 70% versus
placebo), apesar dos aumentos dependentes da dose (média - 199%) na concentracdo de

renina. Em contraste, os aumentos compensatérios na concentracao da renina produzidos
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pelo irbesartan (150 mg), ramipril (10 mg) e hidroclorotiazida (6,25-25mg) estavam
associados com aumentos na actividade plasmatica da renina. Nenhuma dependéncia da
dose foi documentada com o uso do Aliskireno na actividade plasmatica da renina. Isso
podera reflectir-se no facto do Aliskireno reduzir a actividade plasmatica da renina para
niveis abaixo dos limites de deteccao dos exames e da reducdo real da percentagem na
actividade plasmatica da renina com Aliskireno poder ter excedido 70%-75% (Lefévre G et
al, 2000).

Pode-se concluir que o Aliskireno quando associado a outros anti-hipertensores tem

uma maior eficacia e mais rapida absorcéo (Fischer ND et al, 1995).

2.5.1.1 Propriedades farmacoldgicas do Aliskireno

O pico da concentracdo plasméatica do Aliskireno € alcancado 1 a 3 horas apoés a
ingestdo oral e a sua biodisponibilidade absoluta € de aproximadamente 2 a 3%. Refei¢cdes
com alto teor de gordura reduzem a capacidade maxima em 85% mas tém um efeito minimo
sobre a farmacodinamica, pelo que este medicamento pode ser administrado independente
da alimentacado. A estabilizacdo das concentracdes plasméaticas maximas é atingida ao fim
de 5 a 7 dias, ap6s administracdo Unica diaria e os niveis sdo aproximadamente 2 vezes

superiores aos da dose inicial (Wood JM et al, 2003).

Distribuicdo: Ap6s a administracédo oral, o Aliskireno é distribuido de forma homogénea
pelo organismo. ApoOs administracao intravenosa, o volume médio de distribuicdo no estado
estacionario é de quase 135 litros, indicando que o Aliskireno é amplamente distribuido no
espaco extra-vascular. A ligacdo do Aliskireno as proteinas plasmaticas € moderada ( 47 -
51%) e independente da concentracdo (Wood JM et al, 2003).

Metabolismo e eliminagéo: A semi-vida média é de cerca de 40 horas (varia entre 34 e 41
horas). O Aliskireno é eliminado principalmente como composto inalterado nas fezes (91%)
e aproximadamente 1,4% da dose total oral € metabolizada. A enzima responsavel por este
metabolismo é a CYP3A4. Aproximadamente 0,6% da dose é recuperada na urina apos
administracdo oral; ap6s administragdo intravenosa, a depuracdo plasmatica média é de
aproximadamente 9 I/h (Fischer ND et al, 1995).

Resultados laboratoriais: Em ensaios clinicos controlados, a administragdo de Aliskireno

raramente é associada a alteracdes clinicas significativas dos parametros laboratoriais. Em
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ensaios clinicos com pacientes hipertensos, o Aliskireno ndo exerceu efeitos clinicos
importantes sobre o colesterol total, lipoproteina de alta densidade, triglicerideos, &cido Urico
ou glicemia em jejum (Fischer ND et al, 1995).

Hemoglobina e hematécrito: Foram observadas ligeiras reducbes da hemoglobina e do
hematdcrito, ainda que nenhum doente tenha interrompido a terapéutica devido a anemia.
Este efeito também foi observado noutros farmacos com accdo sobre o sistema renina-
angiotensina, tais como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e

antagonistas dos receptores da angiotensina Il (Fischer ND et al, 1995).

2.5.1.2 Vantagens dos Inibidores da Renina — Aliskireno

A vantagem do Aliskireno € que tem grande afinidade com a renina, impedindo-a de
se converter em angiotensinogénio e actuando logo na primeira etapa da angiotensina Il. O
Aliskireno promove um bloqueio mais completo do sistema renina-angiotensina e isso
decorre do facto da renina ser limitante da velocidade da reacgcdo e ter grande
especificidade pelo seu substrato - o angiotensinogénio. O bloqueio directo da renina, logo
no inicio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, diminui a probabilidade de efeitos
colaterais (Fisher ND et al, 1995).

Os inibidores da renina como o Aliskireno diminuem a formacdo tanto de
angiotensina | como de angiotensina Il, e assim, diferem dos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina e dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il. Por outro
lado, o Aliskireno ndo altera o0 metabolismo das cininas e ndo causa edema angioneurotico
como os inibidores da enzima de conversao da angiotensina. Igualmente uma caracteristica
importante do Aliskireno é ndo aumentar os niveis de angiotensina Il e portanto néo
estimular os receptores de AT2 nem gerar angiotensina Ill. Bloqueia também as vias nao
dependentes da enzima de conversdo da angiotensina e inibe a actividade plasmatica da
renina (Ferrario CM et al, 2005).

Pensou-se que a renina ou o complexo pro-renina/renina somente tivesse actividade
biol6gica através da activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e que se ligaria
as células apenas por clearance, sem comandar reacgdes intracelulares. Este conceito tem
sido colocado em causa, pelo facto de existirem dois receptores de renina/pré-renina. Em
pelo menos um destes receptores, a renina apos se ligar, inicia reac¢des intracelulares por
activacdo de cinases que ndo dependem da geracdo de angiotensina Il (Oparil S et al,
1996).
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Foi demonstrado um papel protector do Aliskireno na leséo renal e cardiaca, no
modelo de um rato transgénico. Outra especulagéo interessante advém do facto de este
receptor se poder ligar a pré-renina que, como se sabe, é um promotor importante das
complicacbes microvasculares da diabetes mellitus. Nao se sabe, no entanto, qual o
mecanismo pelo qual a pré-renina (que se encontra muito aumentada na diabetes mellitus)
levaria a lesdo microvascular. Se o mecanismo envolver o receptor da renina isso
representaria enorme vantagem clinica para os bloqueadores de renina mas, actualmente,
essa hip6tese é meramente especulativa (Burnier M et al, 1994).

Em resumo, os inibidores da renina como o Aliskireno prometem oportunidades
muito promissoras no blogueio mais completo do sistema renina-angiotensina, quer usado
isoladamente ou em associa¢cdo com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
antagonistas dos receptores da angiotensina Il, no tratamento de doengas cardiovasculares.
Finalmente, se a renina pode promover lesGes de orgaos-alvo directamente (pela via do seu
receptor), poderemos ter ndo sé um novo conhecimento histopatolégico, mas também um
medicamento que bloqueia o sistema renina-angiotensina por mecanismo diferente dos
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e dos antagonistas dos receptores da

angiotensina Il (Ménard J et al, 1995).

2.5.1.3 - Desvantagens dos Inibidores da Renina — Aliskireno

As Unicas desvantagens que foram observadas pelo uso do Aliskireno correspondem
aos efeitos gastrointestinais que provocam efeitos desagradaveis (Fischer ND et al, 1995).

O Aliskireno tem um baixo perfil de interaccdo com outros farmacos, visto ser pouco
metabolizado pelas vias principais. Nas doses disponiveis de 150 e 300 mg existem poucos
efeitos colaterais, embora com doses superiores isso ja ndo se verifique (Fischer ND et al,
1995).

3. ALTERACAO DOS ORGAOS-ALVO PROVOCADA PELA HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial € responsavel pelo desenvolvimento ou agravamento de
doencas cardiovasculares e renais.

As manifestacfes decorrentes da elevacdo da pressdo arterial sdo consequéncia
directa das alterac6es (quando ndo apropriadamente tratadas) em orgdos-alvo - artérias,

coracao, rins e sistema nervoso central. Deste modo, torna-se imprescindivel que a leséo de
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orgaos-alvo seja precocemente avaliada, de modo a prevenir o seu eventual
desenvolvimento ou agravamento (Campell DJ, 1987).

A leséo de orgdos-alvo manifesta-se fundamentalmente por hipertrofia ventricular
esquerda e seu potencial risco de evolugdo para insuficiéncia cardiaca e lesédo renal (Verma
A et al, 2009).

A hipertrofia ventricular esquerda, mecanismo adaptativo do ventriculo esquerdo ao
aumento cronico da pés-carga, pode levar a disfungéo diastolica e posteriormente disfungéo
sistélica (Verma A et al, 2009).

A presenca isolada de hipertrofia ventricular esquerda, mesmo sem qualquer sinal de
disfuncéo ventricular, eleva imenso o risco cardiovascular dos doentes (Cuspidi C et al,
2008).

O aumento excessivo da poOs-carga ventricular decorrente da vasoconstricado
periférica, bem como a elevacao da frequéncia cardiaca, promovem o aumento do consumo
de oxigénio pelo miocardio e do trabalho cardiaco, além de contribuirem para a reducdo do
fluxo sanguineo do miocéardio. Os efeitos téxicos das catecolaminas sobre o coracao
aumentam o risco de arritmias cardiacas e morte subita (Maibaum J et al, 2003).

O proprio fluxo coronario em condi¢cdes de repouso pode apresentar-se normal em
pacientes com hipertensdo arterial, mesmo na presenca de uma hipertrofia ventricular
esquerda significativa. Assim, em pacientes hipertensos, quando o fluxo coronario € medido
em condi¢cdes de estimulagdo fisioldgica ou farmacoldgica consequente a vasodilatacédo
coronaria maxima, verifica-se que a reserva de fluxo coronario esté reduzida (Maibaum J et
al, 2003).

Muitos autores admitem que seja este o0 mecanismo causador da isquemia silenciosa
e da angina microvascular em pacientes com hipertensao arterial.

A insuficiéncia cardiaca pode ocorrer na histéria natural de pacientes com
hipertens&o arterial, como resultado da actuagcdo de um amplo conjunto de mecanismos
adaptativos desencadeados pelo aumento persistente da pds-carga ventricular, resultando
em disfuncao diastolica ou sistdlica (Hall JE et al, 1990).

Deste modo, torna-se fundamental o diagndstico precoce da insuficiéncia cardiaca
no paciente que apresente hipertensao arterial.

A ecocardiografia € um método de investigacdo n&o invasivo que permite avaliar os
indices cardiacos, alteragcfes da massa miocéardica e avaliagdo das funcdes sistélica e
diastdlica do ventriculo esquerdo (Cordero P et al, 1991).

A interaccdo entre a hipertensdo arterial e leséo renal é discutida j4 ha varios anos.
Dados cientificos comprovam que a hipertensdo arterial sistémica tem um papel

preponderante na perda progressiva da funcao renal (Ruilope LM, 2008).
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A hipertensao arterial causa dano renal por multiplos mecanismos, os quais podem
variar nas diferentes formas de lesao renal. Um dos mais conhecidos € o da isquemia, no
qual um estado de hipoperfuséo renal causa atrofia isquémica do parénquima e, por vezes,
esclerose glomerular. Este mecanismo € o principal factor na hipertensdo de causa
renovascular. Por outro lado, aqueles pacientes com hipertensédo secundéria a doenca renal
intrinseca, a hiperperfusdo e a hipertensdo glomerular desempenham um papel morfolégico
muito importante (Wilson DI et al, 1990).

Os estudos em modelos animais sugerem que a transmissao da hipertensao
sistémica para o interior do glomérulo altera a hemodinamica, causando glomeruloesclerose
focal ou agravamento da doenca renal preexistente (Wakerlin GE, 1958). Estes resultados
tém grande influéncia na terapéutica anti-hipertensiva disponivel, que agora tem como
objectivo primordial diminuir tanto a pressdo sistémica como a pressao intraglomerular. A
avaliacdo destes efeitos em seres humanos € necessariamente indirecta e ainda limitada;
em estudos ndo controlados, tanto os inibidores da enzima de conversdao da angiotensina
como o0s blogueadores de canais de célcio sdo uteis na diminuicdo da velocidade da
progressao da doenca renal (Walker WG et al, 1992).

Num estudo publicado em 1989, procedeu-se a alteracdo da medicacdo em 10
pacientes com varios tipos de doenca renal parenquimatosa, de propanolol, hidralazina ou
furosemida para captopril. Ndo houve diferencas no que respeita ao controlo da presséo
arterial, mas houve maior proteccéo renal com o captopril (Ruilope LM et al, 1989).

Um estudo comparativo entre o telmisartan e o enalapril em doentes hipertensos,
com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia ligeira, demonstrou diminuicdo da progressédo da
insuficiéncia renal. Nao ocorreu nenhum caso de doenca renal terminal e nenhum paciente

necessitou de dialise nos 5 anos apés este estudo (Barnett A, 2006).

4. PREVENCAO DA LESAO EM ORGAOS-ALVO PROVOCADA PELA HIPERTENSAO
ARTERIAL

A medida que a funcéo renal se deteriora, regista-se aumento da pressao arterial que
se torna cada vez mais de dificil controlo. O sistema renina-angiotensina e o sistema
nervoso simpético sdo anormalmente activados, causando aumento da poés-carga,
hipertrofia ventricular esquerda, maior consumo de oxigénio pelo miocérdio e maior tensao
no endotélio (Ferrario CM et al, 2005).
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Inhibidor directo de la renina
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Figura 2 — Diferenca dos IECA, ARA Il e Aliskireno na inducéo e elevagdo compensatéria da actividade

plasmatica da renina

Relativamente a eficacia e tolerabilidade do Aliskireno a longo prazo no tratamento
da prevencao da lesdo em orgaos-alvo, é bem aceite e tolerado pela maioria dos pacientes
hipertensos. Mediante 0 seu mecanismo de acc¢do, que consiste na inibicdo directa da
renina, o Aliskireno oferece uma diminuigc&o significativa da presséo arterial, com duracéo de
pelo menos 24 horas e, em pacientes com insuficiéncia renal, a associacdo do Aliskireno
com outros inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona como os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina, antagonistas dos receptores da angiotensina Il e
antagonistas da aldosterona apresenta efeitos neuro-hormonais favoraveis (Kobrin | et al,
1993).

O potencial terapéutico do Aliskireno como alternativa, ou em associacdo a outros
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibidores da enzima de conversao
da angiotensina ou antagonistas dos receptores da angiotensina Il) na insuficiéncia cardiaca
esta a ser investigado em varios estudos, com o objectivo de comprovar a sua real eficacia

na prevencao da lesdo provocada pela hipertensao arterial (Ferrario CM et al, 2005).
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CONCLUSAO

A hipertenséo arterial, um dos principais factores de risco para desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, renais e cerebrais, tem etiologia multifactorial e, ainda que
menos frequentemente, pode existir como consequéncia de outras patologias.

Para optimizar a terapia anti-hipertensora é necessario conhecer detalhadamente o
comportamento cinético destes agentes farmacoldgicos, que dependem muitas vezes do
préprio paciente e sua funcao renal, gastrointestinal e hepética.

Neste trabalho fez-se uma revisdo bibliografica do principal mecanismo
fisiopatol6gico da hipertensdo arterial - 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona - seu
funcionamento como resposta a situagbes de hipertensdo arterial, bem como o0s seus
constituintes e papel no controlo da hipertenséo arterial. Este sistema tem sido considerado
como um sistema humoral classico, em que o produto final, a angiotensina Il, € formado na
circulacdo e tem um papel fulcral na homeostase cardiovascular.

Todos os estudos evidenciaram que os doentes hipertensos devem ser tratados com
farmacos activos, levando a pesquisa e descoberta de novos medicamentos utilizados com
sucesso na pratica clinica.

A escolha de uma terapéutica eficaz e segura é extremamente relevante, ndo apenas
pelos riscos inerentes que niveis persistentemente elevados da pressao arterial acarretam,
mas também, porque 0 sucesso do tratamento depende da aderéncia do doente a
terapéutica proposta.

A descoberta e o desenvolvimento dos bloqueadores do sistema renina-angiotensina
auxiliou no controlo da presséao arterial e no conhecimento da patogénese de doengcas como
a hipertenséo arterial, insuficiéncia cardiaca e nefropatia.

A vantagem dos inibidores da renina como o Aliskireno é terem grande afinidade com
a renina, impedindo-a de se converter em angiotensinogénio e actuando logo na primeira
etapa da angiotensina |Il, diminuindo entdo a formacdo de angiotensina | e
consequentemente de angiotensina Il, promovendo um bloqueio mais completo do sistema
renina-angiotensina.

O Aliskireno permite um bloqueio mais completo do sistema renina-angiotensina,
guer usado isoladamente ou em combinacdo com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina ou antagonistas dos receptores da angiotensina Il, no tratamento de doencas
cardiovasculares.

Pode-se concluir que os diferentes anti-hipertensores possuem capacidades distintas

na reducao ou reversao das alterac6es microvasculares secundarias a hipertensao arterial.
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Todos os anti-hipertensores proporcionam uma diminuicdo na pressédo arterial, mas,
os efeitos microcirculatérios dos diferentes farmacos séo independentes dos seus efeitos
sobre a reducdo na pressao arterial.

Estas diferencas devem servir para orientar o tratamento anti-hipertensor no sentido

da proteccéo e reducéo da lesédo dos orgdos-alvo em geral.
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