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rEsumo

O sistema renina-angiotensina-aldosterona 
é um dos mais importantes mecanismos regula-
dores da pressão arterial. Na hipertensão arterial 
sistêmica, duas classes de drogas são utilizadas 
há mais de uma década no tratamento dos 
pacientes: os inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (iECA) e os bloqueadores do 
receptor de angiotensina II (BRA). Em estudos 
anteriores, ambas já mostraram capacidade em 
reduzir a pressão arterial, diminuir a progressão 
de lesões em órgão-alvo e menor mortalidade 
cardiovascular. Contudo, mesmo com sua utili-
zação em dose plena, ainda pode haver atividade 
residual no sistema renina e isto parece estar re-
lacionado com pior prognóstico. Recentemente, 
uma nova classe de anti-hipertensivo foi lança-
da: o inibidor direto da renina, representado 
atualmente pelo alisquireno. Acredita-se que 
esta substância seja capaz de inibir a “raiz” do 
sistema renina e complemente a ação dos iECA 
e BRA promovendo um bloqueio mais comple-
to. Até o momento, diversos estudos mostram 
e!cácia anti-hipertensiva do alisquireno, porém 
pesquisas com desfechos clínicos ainda estão 
em andamento. O maior estudo, até então, de-

monstrou que pacientes diabéticos tipo 2 com 
microalbuminúria, apesar da dose máxima de 
losartana, têm redução da perda de albumina na 
urina com a associação do alisquireno.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; Hipertensão; 
Renina; Sistema renina-angiotensina; Alisqui-
reno.

introdução

Em 1898, Tigersted e Bergman obtiveram, 
experimentalmente, uma substância química 
a partir de extratos renais de coelhos, que 
aumentava a pressão arterial quando injetadas 
intravenosamente em outros coelhos e a ba-
tizaram de “renina”1. Desde então, inúmeras 
pesquisas foram detalhando este complexo sis-
tema bioquímico relacionado não só ao sistema 
cardiovascular, como também à função renal e à 
homeostase hidroeletrolítica. A primeira droga 
lançada no mercado a atuar especi!camente 
nesse sistema como anti-hipertensivo foi o cap-
topril, no !nal da década de 70. Sergio Ferreira, 
pesquisador brasileiro, contribuiu bastante ao 
isolar um pentapeptídeo do veneno da Bothropos 
jararaca, que foi capaz de impedir a conversão 
de angiotensina I em angiotensina II, e, como 
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consequência, reduzir  a pressão arterial em mo-
delos experimentais tais como Goldblatt 2R-1K. 

Há três classes de medicamentos que podem 
atuar no SRAA: os inibidores da enzima conver-
sora do angiotensina (iECA), os bloqueadores 
do receptor de angiotensina (BRA) e os inibido-
res diretos da renina (DRI). IECA e BRA vêm 
sendo estudados há pelo menos três décadas e 
há inúmeras evidências de sua capacidade em 
reduzir a pressão arterial, diminuir desfechos 
cardiovasculares (mortalidade, infarto agudo 
do miocárdio e acidente vascular cerebral), 
reduzir a proteinúria e a progressão da doença 
renal crônica, tanto em diabéticos como em 
não diabéticos. Além destes claros benefícios, 
o per!l de tolerabilidade destas medicações é 
excelente. Apesar dos iECA poderem causar 
tosse e angioedema, outros efeitos adversos são 
raros. Por exemplo, não causam dislipidemia ou 
piora do per!l glicêmico, como os tiazídicos e os 
beta-bloqueadores. Pelo contrário, há evidência 
que possam até evitar o aparecimento de casos 
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2.

racional para o uso

Há evidências que a administração combi-
nada de iECA com BRA não reduz completa-
mente a atividade do SRAA e persistem dúvidas 
de que esta atividade possa ser prejudicial a 
longo prazo3. Por exemplo, a prorenina, forma 
precursora da renina, possui atividade biológi-
ca. Quando há bloqueio do SRAA, por iECA 
e/ou por BRA, o aparelho justaglomerular, 
por feedback, aumenta a secreção de proreni-

na. Esta prorenina pode se ligar a receptores 
intracelulares capazes de ativar !broblastos e 
aumentar o depósito de !brina e colágeno nas 
células mesenquimais de alguns tecidos, como 
o cardíaco e o renal4-6. Em pacientes diabéticos 
tipo 1, foi demonstrada a presença de altos níveis 
de prorenina precedendo o aparecimento de 
microalbuminúria3. Além disso, a angiotensina 
II pode ser formada por vias alternativas, não 
dependentes da ECA. Foi demonstrado que, 
logo após a introdução de um iECA, há uma 
redução dos níveis de angio-II e aldosterona. 
Contudo, a longo prazo, estes níveis vão, aos 
poucos, voltando aos valores pré-tratamento 
e há receio de que esse efeito possa reduzir a 
e!cácia terapêutica7. A renina é um alvo tera-
pêutico-chave porque está na base do sistema. 
Sua inibição desativa toda a cascata acima dela, 
incluindo a ECA, a aldosterona, a angiotensina 
II e seus metabólitos. O DRI é uma nova opção 
capaz de garantir um bloqueio mais completo 
do SRAA e pode, ainda, complementar a ação 
dos iECA e dos BRA.

farmacologia

O alisquireno foi o primeiro composto quí-
mico da classe dos inibidores diretos da renina a 
ser liberado para uso clínico. Atua bloqueando o 
sítio catalítico da renina. Tem uma biodisponibi-
lidade muito ruim, de 2% a 3%, mas grande a!-
nidade pela renina humana. Após administração 
oral, tem pico de concentração sérica em 2 a 4 
horas e meia-vida de 24 a 36 horas, podendo ser 
administrado em dose única diária. A absorção 
pode ser prejudicada se administrado junto com 
comida, mas até o momento não foi demonstra-
da relevância clínica deste achado. Não há quase 
nenhuma eliminação renal e não há necessidade 
de ajuste da posologia na insu!ciência renal. A 
principal via de excreção é biliar/fecal e é, em 
parte, metabolizado no fígado pelo citocromo 
CYP3A4, podendo, portanto, ter algumas inte-
rações medicamentosas relevantes. Por exemplo, 
a atorvastatina aumenta a concentração de alis-
quireno e o alisquireno reduz a concentração de 
furosemida. O alisquireno também pode sofrer 
interações medicamentosas com inibidores da 
glicoproteína-P, como ciclosporina, quinidina, 

taBEla 1: principais indicaçõEs dE mEdicação 
BloquEadora do sraa. 
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cetoconazol, itraconazol, amiodarona e vera-
pamil, e – nestas situações – seu uso deve ser 
rigorosamente monitorado. É extremamente 
bem tolerado e o único efeito adverso mais 
importante é a diarréia, que é dose-dependente 
e mais signi!cativa a partir de 600mg/dia. A 
dose recomendada para o tratamento da hi-
pertensão arterial sistêmica é de 150 a 300mg/
dia. Como toda droga que atua no sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, pode causar 
hiperpotassemia e piora da função renal em 
pacientes com doença renovascular (estenose 
bilateral ou estenose unilateral em rim único)8.

rEdução da prEssão artErial E 
comBinaçõEs tErapêuticas

O alisquireno, ao ser comparado com o 
placebo, é capaz de reduzir a pressão arterial 
sistólica em média em 14 mmHg e a diastólica 
em 11mmHg9. Este efeito é maior nas primeiras 
duas semanas de tratamento e não há “efeito 
rebote” na suspensão do seu uso. O alisquireno 
foi comparado com iECA e BRA. Mostrou e!-
cácia anti-hipertensiva equivalente à losartana, 
ibesartana, valsartana e lisinoprila9,10. Quando 
comparado com ramiprila, promoveu maior 
redução da pressão arterial sistólica (17,9 vs. 15,2 
mmHg) e diastólica (13,2 vs. 12,0mmHg), com 
taxa de eventos adversos semelhantes11. Além 
disso, alisquireno em combinação já foi estuda-
do com hidroclorotiazida, anlodipino e atenolol, 
obtendo efeito sobre a pressão arterial superior 

ao uso isolado de cada uma9-12. A atuação com-
plementar do alisquireno no SRAA foi estudada 
com o ramiprila e com valsartana13-15. O uso 
combinado foi superior ao isolado em reduzir 
a pressão arterial, sem aumentar o percentual 
de efeitos adversos. Contudo, o tempo destes 
estudos foi relativamente curto (4-8 semanas), e 
o tamanho da amostra foi insu!ciente para ava-
liar desfechos clínicos relevantes. Deste modo, 
baseado em evidências, o alisquireno pode ser 
utilizado como terapia inicial no tratamento da 
HAS, sendo mais uma opção no bloqueio do 
SRAA, o que foi corroborado pela VI Diretriz 
Brasileira para Hipertensão Arterial16.

EfEito soBrE lEsão Em órgão-
alvo E dEsfEchos clínicos

Um grupo canadense administrou alisqui-
reno em 10 pacientes com DM tipo 1 e observou 
melhora no augmentation index  e na velocidade 
de onda de pulso, ambos parâmetros utilizados 
para avaliar a rigidez vascular17 e esta é preditora 
importante de prognóstico cardiovascular18.

 Em um estudo com 27 pacientes com in-
su!ciência cardíaca e fração de ejeção reduzida, 
entre alisquireno e ramipril, foram analisados 
parâmetros bioquímicos e observou-se que 
o DRI promoveu maior redução do BNP (fa-
tor natriurético B) em relação ao iECA19. No  
Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment 
(ALOFT), alisquireno também foi avaliado nos 

Figura 1: o sistEma rEnina-angiotEnsina-aldostErona.
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parâmetros bioquímicos da insu!ciência cardía-
ca, comparado ao placebo, e em pacientes já em 
uso de iECA (ou BRA) e beta-bloqueadores20. 
Também houve redução signi!cativa na concen-
tração de BNP. Contudo, no Aliskiren Study in 
Post-MI patients to Reduce Remodeling (ASPI-
RE), alisquireno foi comparado ao placebo em 
pacientes pós-IAM e não houve diferença no 
tamanho sistólico do ventrículo esquerdo21. Em 
um estudo com 465 pacientes hipertensos com 
IMC> 25kg/m², alisquireno foi tão e!caz quanto 
losartana em reduzir a hipertro!a ventricular 
esquerda, porém o uso combinado de ambos 
não trouxe benefício adicional22.

Em relação à função renal, os primeiros 
estudos com alisquireno mostraram que a droga 
é capaz de reduzir a proteinúria, e este efeito é 
independente da redução da pressão arterial. No 
estudo Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria 
In Diabetes (AVOID), a associação de alisqui-
reno a pacientes diabéticos com nefropatia em 
uso prévio  de losartana reduziu a microalbu-
minúria, quando comparado com o placebo, 
sem aumentar a taxa de eventos adversos e este 
efeito também foi independente da redução da 
pressão arterial23.

Não há ainda estudos da combinação tripla 
alisquireno, iECA e BRA, bem como da associa-
ção de DRI com antagonistas da aldosterona. 
Contudo há três ensaios clínicos em andamento 
para avaliar desfechos clínicos, como mortalida-
de, IAM e AVC, do alisquireno: Aliskiren Trial 
In Type 2 diabetes Using cardio-renal Disease 
Endpoints (ALTITUDE) (avaliar progressão da 
doença renal e morbimortalidade cardiovas-
cular em pacientes com DM tipo 2),  E'cacy 
and Safety of Aliskiren and Aliskiren/Enalapril 
Combination on Morbi-mortality in Patients 
With Chronic Heart Failure (ATMOPHERE) 
(pacientes com insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida) e Six Months E'-
cacy and Safety of Aliskiren &erapy on Top of 
Standard &erapy, on Morbidity and Mortality 
in Patients With Acute Decompensated Heart 
Failure (ASTRONAUT) (pacientes com insu!-
ciência cardíaca aguda). 

conclusão

A meta no paciente hipertenso é reduzir a 
pressão arterial para os valores recomendados 
na VI Diretriz de HAS16. Isto é mais importante 
que o tipo de anti-hipertensivo a ser utilizado. 
Contudo, em determinadas situações clínicas, a 
medicação escolhida pode ter efeitos adicionais 
à sua ação sobre a pressão arterial que podem 
bene!ciar o pacientes, como ocorre com os ini-
bidores do SRAA. No tecido cardíaco, reduzem 
hipertro!a do miocárdio, apoptose celular, de-
pósito de colágeno, proliferação de !broblastos 
e estresse oxidativo. Deste modo, tem benefício 
em reduzir a progressão da insu!ciência cardía-
ca, o risco de IAM e AVC e, o mais importante, 
a mortalidade cardiovascular. No sistema renal, 
reduzem a hipertensão glomerular, a proteinúria 
e a progressão da doença renal, diminuindo 
o risco do pacientes entrar em diálise. E tudo 
isso com um per!l de efeitos colaterais muito 
toleráveis. Mas dúvidas ainda persistem. Pri-
meiro, mesmo com o uso de iECA ou BRA há 
atividade residual do SRAA. Segundo, o uso 
combinado de iECA e BRA, no tratamento da 
HAS, no estudo ONTARGET24, não reduziu o 
risco cardiovascular e, pior, aumentou a chan-
ce de efeitos adversos, como deterioração da 
pressão arterial. Os DRI aparecem como uma 
possibilidade de responder a estas questões: 
poderiam complementar o bloqueio ao SRAA e 
talvez permita um uso combinado mais seguro. 
Até o momento já há evidências para garantir o 
alisquireno como medicação e!caz em reduzir a 
pressão arterial. Mas ainda é cedo para conhecer 
seus efeitos a longo prazo  e ainda há dúvida se 
o seu uso associado a um iECA ou a um BRA 
é capaz de reduzir desfechos mais concretos, 
como risco de progressão da doença renal, IAM, 
insu!ciência cardíaca e mortalidade.
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  aBstract
'e renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) is one of the most important mecha-
nisms in blood pressure regulation. Two classes 
of RAAS inhibitors are approved in systemic 
arterial hypertension treatment: angiotensin 
converting enzyme inhibitors (ACRi) and 
angiotensin II receptor blockers (ARB). In pre-
vious studies, both have shown to reduce blood 
pressure, minimize target organ lesions and 
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lessen cardiovascular mortality. However, even 
in maximal doses, there may be residual renin 
activity, a fact that is possible related to worse 
prognosis. Nowadays, a new anti-hypertensive 
drug class was released: the direct renin inhibi-
tor which is currently represented by aliskiren. 
'is substance blocks the beginning of the renin 
system and provides a complementary action to 
ACEi and ARB. Many studies have shown that 

aliskiren reduces blood pressure, but trials with 
clinical endpoints are still ongoing. 'e larger 
study so far involved type 2 diabetic patients 
with microalbuminuria in spite of maximal 
losartan dose and showed that the addition of 
aliskiren reduced urinary albumin lost more 
than ACEi alone.

KEY WORDS: Hypertension; Renin; Renin-
-angiotensin system; Aliskiren.
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