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Resumo

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
¢ um dos mais importantes mecanismos regula-
dores da pressdo arterial. Na hipertensao arterial
sistémica, duas classes de drogas sdo utilizadas
hd 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 ja mostraram capacidade em
reduzir a pressdo arterial, diminuir a progressao
de lesdes em drgao-alvo e menor mortalidade
cardiovascular. Contudo, mesmo com sua utili-
zagdo em dose plena, ainda pode haver atividade
residual no sistema renina e isto parece estar re-
lacionado com pior prognostico. Recentemente,
uma nova classe de anti-hipertensivo foi langa-
da: o inibidor direto da renina, representado
atualmente pelo alisquireno. Acredita-se que
esta substincia seja capaz de inibir a “raiz” do
sistema renina e complemente a agao dos iECA
e BRA promovendo um bloqueio mais comple-
to. Até o momento, diversos estudos mostram
eficacia anti-hipertensiva do alisquireno, porém
pesquisas com desfechos clinicos ainda estdo

em andamento. O maior estudo, até entdo, de-

monstrou que pacientes diabéticos tipo 2 com
microalbuminuria, apesar da dose méxima de
losartana, tém reducédo da perda de albumina na

urina com a associa¢do do alisquireno.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; Hipertensdo;
Renina; Sistema renina-angiotensina; Alisqui-

reno.

INTRODUCAO

Em 1898, Tigersted e Bergman obtiveram,
experimentalmente, uma substancia quimica
a partir de extratos renais de coelhos, que
aumentava a pressao arterial quando injetadas
intravenosamente em outros coelhos e a ba-
tizaram de “renina”’’. Desde entdo, inimeras
pesquisas foram detalhando este complexo sis-
tema bioquimico relacionado nao sé ao sistema
cardiovascular, como também a funcio renal e a
homeostase hidroeletrolitica. A primeira droga
lancada no mercado a atuar especificamente
nesse sistema como anti-hipertensivo foi o cap-
topril, no final da década de 70. Sergio Ferreira,
pesquisador brasileiro, contribuiu bastante ao
isolar um pentapeptideo do veneno da Bothropos
jararaca, que foi capaz de impedir a conversao

de angiotensina I em angiotensina II, e, como
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consequéncia, reduzir a pressao arterial em mo-
delos experimentais tais como Goldblatt 2R-1K.

Ha trés 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 vém
sendo estudados ha pelo menos trés décadas e
hd inimeras evidéncias de sua capacidade em
reduzir a pressdo arterial, diminuir desfechos
cardiovasculares (mortalidade, infarto agudo
do miocéardio e acidente vascular cerebral),
reduzir a proteintria e a progressio da doenca
renal cronica, tanto em diabéticos como em
nao diabéticos. Além destes claros beneficios,
o perfil de tolerabilidade destas medica¢oes é
excelente. Apesar dos iECA poderem causar
tosse e angioedema, outros efeitos adversos sao
raros. Por exemplo, ndo causam dislipidemia ou
piora do perfil glicémico, como os tiazidicos e os
beta-bloqueadores. Pelo contrario, ha evidéncia
que possam até evitar o aparecimento de casos
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)%.

RACIONAL PARA O USO

Hé evidéncias que a administracdo combi-
nada de iECA com BRA néo reduz completa-
mente a atividade do SRAA e persistem duvidas
de que esta atividade possa ser prejudicial a
longo prazo®. Por exemplo, a prorenina, forma
precursora da renina, possui atividade biologi-
ca. Quando ha bloqueio do SRAA, por iECA
e/ou por BRA, o aparelho justaglomerular,
por feedback, aumenta a secre¢do de proreni-

TABELA 1: PRINCIPAIS INDICACOES DE MEDICACAO
BLOQUEADORA DO SRAA.

Hipertensao Arterial

Diabetes mellitus

Microalbumindria > 30 mcg/24h

Proteintria > 300 mg/24h

Doenga renal cronica

Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida

Apds IAM com fracao de ejecao reduzida

IAM, INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
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na. Esta prorenina pode se ligar a receptores
intracelulares capazes de ativar fibroblastos e
aumentar o deposito de fibrina e coldgeno nas
células mesenquimais de alguns tecidos, como
o cardiaco e o renal*¢. Em pacientes diabéticos
tipo 1, foi demonstrada a presenca de altos niveis
de prorenina precedendo o aparecimento de
microalbuminuria®. Além disso, a angiotensina
II pode ser formada por vias alternativas, ndo
dependentes da ECA. Foi demonstrado que,
logo apds a introdugdo de um iECA, hd uma
redugdo dos niveis de angio-II e aldosterona.
Contudo, a longo prazo, estes niveis vao, aos
poucos, voltando aos valores pré-tratamento
e ha receio de que esse efeito possa reduzir a
eficacia terapéutica’. A renina é um alvo tera-
péutico-chave porque esta na base do sistema.
Sua inibi¢do desativa toda a cascata acima dela,
incluindo a ECA, a aldosterona, a angiotensina
II e seus metabolitos. O DRI é uma nova opgéao
capaz de garantir um bloqueio mais completo
do SRAA e pode, ainda, complementar a agdo
dos iECA e dos BRA.

FARMACOLOGIA

O alisquireno foi o primeiro composto qui-
mico da classe dos inibidores diretos da renina a
ser liberado para uso clinico. Atua bloqueando o
sitio catalitico da renina. Tem uma biodisponibi-
lidade muito ruim, de 2% a 3%, mas grande afi-
nidade pela renina humana. Apés administragéo
oral, tem pico de concentragdo sérica em 2 a 4
horas e meia-vida de 24 a 36 horas, podendo ser
administrado em dose unica didria. A absor¢do
pode ser prejudicada se administrado junto com
comida, mas até o momento nao foi demonstra-
da relevancia clinica deste achado. Nao ha quase
nenhuma eliminac¢io renal e ndo hd necessidade
de ajuste da posologia na insuficiéncia renal. A
principal via de excregdo ¢ biliar/fecal e é, em
parte, metabolizado no figado pelo citocromo
CYP3A4, podendo, portanto, ter algumas inte-
ragdes medicamentosas relevantes. Por exemplo,
a atorvastatina aumenta a concentragdo de alis-
quireno e o alisquireno reduz a concentragdo de
furosemida. O alisquireno também pode sofrer
interagdes medicamentosas com inibidores da
glicoproteina-P, como ciclosporina, quinidina,
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cetoconazol, itraconazol, amiodarona e vera-
pamil, e — nestas situacdes — seu uso deve ser
rigorosamente monitorado. E extremamente
bem tolerado e o unico efeito adverso mais
importante é a diarréia, que é dose-dependente
e mais significativa a partir de 600mg/dia. A
dose recomendada para o tratamento da hi-
pertensdo arterial sistémica é de 150 a 300mg/
dia. Como toda droga que atua no sistema
renina-angiotensina-aldosterona, pode causar
hiperpotassemia e piora da fungdo renal em
pacientes com doenga renovascular (estenose
bilateral ou estenose unilateral em rim Gnico)?.

REDUCAO DA PRESSAO ARTERIAL E
COMBINACOES TERAPEUTICAS

O alisquireno, ao ser comparado com o
placebo, é capaz de reduzir a pressdo arterial
sistolica em média em 14 mmHg e a diastélica
em 11mmHg’. Este efeito é maior nas primeiras
duas semanas de tratamento e ndo ha “efeito
rebote” na suspensao do seu uso. O alisquireno
foi comparado com iECA e BRA. Mostrou efi-
cacia anti-hipertensiva equivalente a losartana,
ibesartana, valsartana e lisinoprila®'°. Quando
comparado com ramiprila, promoveu maior
redugao da pressdo arterial sistdlica (17,9 vs. 15,2
mmHg) e diastdlica (13,2 vs. 12,0mmHg), com
taxa de eventos adversos semelhantes'!. Além
disso, alisquireno em combinagao jé foi estuda-
do com hidroclorotiazida, anlodipino e atenolol,
obtendo efeito sobre a pressio arterial superior

ao uso isolado de cada uma®'2. A atuag¢do com-
plementar do alisquireno no SRAA foi estudada
com o ramiprila e com valsartana®'>. O uso
combinado foi superior ao isolado em reduzir
a pressdo 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 insuficiente para ava-
liar desfechos clinicos relevantes. Deste modo,
baseado em evidéncias, o alisquireno pode ser
utilizado como terapia inicial no tratamento da
HAS, sendo mais uma op¢do no bloqueio do
SRAA, o que foi corroborado pela VI Diretriz
Brasileira para Hipertensao Arterial’c.

EFEITO SOBRE LESAO EM ORGAO-
ALVO E DESFECHOS CLINICOS

Um grupo canadense administrou alisqui-
reno em 10 pacientes com DM tipo 1 e observou
melhora no augmentation index e navelocidade
de onda de pulso, ambos pardmetros utilizados
para avaliar a rigidez vascular'’ e esta é preditora
importante de progndstico cardiovascular’®.

Em um estudo com 27 pacientes com in-
suficiéncia cardiaca e fracéo de eje¢do reduzida,
entre alisquireno e ramipril, foram analisados
parametros bioquimicos e observou-se que
o DRI promoveu maior redu¢do do BNP (fa-
tor natriurético B) em relagdo ao iECA". No
Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment
(ALOFT), alisquireno também foi avaliado nos
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FIGURA 1: O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA.
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parametros bioquimicos da insuficiéncia cardia-
ca, comparado ao placebo, e em pacientes ja em
uso de iECA (ou BRA) e beta-bloqueadores®.
Também houve redugao significativa na concen-
tracdo de BNP. Contudo, no Aliskiren Study in
Post-MI patients to Reduce Remodeling (ASPI-
RE), alisquireno foi comparado ao placebo em
pacientes p6s-IAM e ndo houve diferenga no
tamanho sistdlico do ventriculo esquerdo?'. Em
um estudo com 465 pacientes hipertensos com
IMC> 25kg/m?, alisquireno foi tao eficaz quanto
losartana em reduzir a hipertrofia ventricular
esquerda, porém o uso combinado de ambos
ndo trouxe beneficio adicional*

Em relagdo a funcdo renal, os primeiros
estudos com alisquireno mostraram que a droga
é capaz de reduzir a proteinuria, e este efeito é
independente da reducéo da pressao arterial. No
estudo Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria
In Diabetes (AVOID), a associagdo de alisqui-
reno a pacientes diabéticos com nefropatia em
uso prévio de losartana reduziu a microalbu-
minuria, quando comparado com o placebo,
sem aumentar a taxa de eventos adversos e este
efeito também foi independente da redu¢ao da
pressdo arterial®.

Nao ha ainda estudos da combinagao tripla
alisquireno, iIECA e BRA, bem como da associa-
¢ao de DRI com antagonistas da aldosterona.
Contudo ha trés ensaios clinicos em andamento
para avaliar desfechos clinicos, como mortalida-
de, IAM e AVC, do alisquireno: Aliskiren Trial
In Type 2 diabetes Using cardio-renal Disease
Endpoints (ALTITUDE) (avaliar progressao da
doenga renal e morbimortalidade cardiovas-
cular em pacientes com DM tipo 2), Efficacy
and Safety of Aliskiren and Aliskiren/Enalapril
Combination on Morbi-mortality in Patients
With Chronic Heart Failure (ATMOPHERE)
(pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecao reduzida) e Six Months Effi-
cacy and Safety of Aliskiren Therapy on Top of
Standard Therapy, on Morbidity and Mortality
in Patients With Acute Decompensated Heart
Failure (ASTRONAUT) (pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca aguda).
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CoNCLUSAO

A meta no paciente hipertenso é reduzir a
pressdo arterial para os valores recomendados
na VI Diretriz de HAS'. Isto é mais importante
que o tipo de anti-hipertensivo a ser utilizado.
Contudo, em determinadas situagdes clinicas, a
medicagdo escolhida pode ter efeitos adicionais
a sua agdo sobre a pressdo arterial que podem
beneficiar o pacientes, como ocorre com os ini-
bidores do SRAA. No tecido cardiaco, reduzem
hipertrofia do miocardio, apoptose celular, de-
posito de colageno, proliferacdo de fibroblastos
e estresse oxidativo. Deste modo, tem beneficio
em reduzir a progressao da insuficiéncia cardia-
ca, o risco de JAM e AVC e, o mais importante,
amortalidade cardiovascular. No sistema renal,
reduzem a hipertensdo glomerular, a proteintria
e a progressdo da doenga renal, diminuindo
o risco do pacientes entrar em dialise. E tudo
isso com um perfil de efeitos colaterais muito
toleraveis. Mas duvidas ainda persistem. Pri-
meiro, mesmo com o uso de iECA ou BRA ha
atividade residual do SRAA. Segundo, o uso
combinado de iECA e BRA, no tratamento da
HAS, no estudo ONTARGET?, niao reduziu o
risco cardiovascular e, pior, aumentou a chan-
ce de efeitos adversos, como deterioracdao da
pressdo arterial. Os DRI aparecem como uma
possibilidade de responder a estas questdes:
poderiam complementar o bloqueio ao SRAA e
talvez permita um uso combinado mais seguro.
Até o momento ja ha evidéncias para garantir o
alisquireno como medicacéo eficaz em reduzir a
pressao arterial. Mas ainda é cedo para conhecer
seus efeitos a longo prazo e ainda ha duvida se
o seu uso associado a um iECA ou a um BRA
¢ capaz de reduzir desfechos mais concretos,
como risco de progressao da doenga renal, IAM,
insuficiéncia cardiaca e mortalidade.
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ABSTRACT

The 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.
This substance blocks the beginning of the renin
system and provides a complementary action to
ACEi and ARB. Many studies have shown that

86 Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

aliskiren reduces blood pressure, but trials with
clinical endpoints are still ongoing. The 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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