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Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAs) séao
uma classe de medicamentos que tem sua acdo bloqueando os
receptores AT1 para a agdo da angiotensina Il (1-5).

Simplificando a explicacao para o funcionamento do sistema
renina- angiotensina-aldosterona( SRAA), a renina é produzida
na regido do aparelho justaglomerular e ira ser convertida em
angitensina 1 que é inativa e que devera sofrer a agdo da enzima
conversora da angiotensina (ECA) para entdo converté-la em
angiotensina Il, a forma ativa.

A Angiotensina Il, em contato com receptores, é responsavel
por inimeras agdes, inclusive elevagao dos niveis da pressao
arterial por vaso-constricdo secundaria a agdo direta na camada
muscular da parede vascular, aumentando a contratilidade
miocérdica, estimulando a liberagao da aldosterona nas Adrenais,
provocando retencéo hidrica, também estimulando a secregao de
catecolaminas e da agéo do sistema Simpético. A Angiotensina
Il também esta envolvida em proliferagcao celular e em outras
multiplas acoes.

O sucesso do tratamento com os inibidores da ECA no controle
da hipertensao e prevencao de eventos adversos cardiovasculares e
complicacoes renais foi um grande motivador de inimeros estudos
sobre o SRAA. Para efetivamente termos as agoes da angiotensina
Il (embora se tenha angiotensinas I, IV e outras angitensinas em
estudo de inimeros investigadores) (1-7) temos dois distintos
receptores bem descritos efetivamente e que séo os AT1 e AT2.

Ambos sao polipeptidios que tém sua distribuicdo diferenciada,
quando o AT1 apresenta maior densidade nas células musculares
dos vasos, pulmdes, figado, rins, coracéo e Aorta, enquanto os AT2
receptores sao mais abundantes em tecidos de desenvolvimento
fetal, em pequenas quantidades em tecidos adultos dos rins,
adrenais, coragado, cérebro, Utero e ovarios. Os BRAs ligam-se
aos AT1 e nao aos AT2. Entéo os inibidores da ECA bloqueiam
a formacao da agitensina Il e os BRAS, por atuarem nos AT1
receptores, liberam os AT2 para formarem a Angiotensina Il.
Portanto, a predominante acao dos BRAs é relatada como
blogueando o SRAA e também a acdo da angiotensina Il no AT1
receptor.

Esse efeito de nao bloqueio da Angiotensina Il nos AT2 nao
esta ainda bem claro, mas existem dados que sustentam a agao
natriurética e antiproliferativa(11-12) .

Como regra, a Angiotensina Il é o maior peptideo estimulador
do SRAA, tornado-se légico desenvolverem-se os blogueadores do
AT1 para inibi-la. De maneira experimental, varios antagonistas
sintéticos da agitensina Il demonstraram habilidades em antagonizar
a inducao de contragao de aorta em coelhos. Alguns, em doses
elevadas, conseguem demonstrar a maxima depressao dessa
resposta e sao chamados entao de competitivos e ou supressores.

(Losartan é um exemplo desta forma de antagonismo). A maioria
dos BRAs encontra-se nesta categoria e sao classificados como
competitivos mas com supressao ou sem supressao. Estendendo
este conceito de antagonismo supressor, podemos variar desde a
supresséo parcial (exemplo Irbesartana e Valsartana) até o méaximo
efeito supressivo (exemplo candesartana).

A maioria dos BRAs hoje apresenta graus variaveis de supressao.
A despeito desta diferenca, ndo esté claro que esta agéo traga
maior ou menor vantagem em situacdes clinicas. Por outro lado,
elas podem explicar as variacoes anti-hipertensivas entre os BRAs,
quando usados em monoterapia.

Propriedades e Agoes Farmacologicas.

Os BRAs demonstraram em numerosos estudos clinicos serem
efetivos, assim como outras classes de anti-hipertensivos, no
controle de hipertensdo ndo complicada.(15-18). Eles mostraram
ter equivaléncia de eficacia aos Beta Bloqueadores, Inibidores da
ECA, blogueadores do Canal do Célcio e diuréticos. H4 aumento
da eficacia em doses equivalente de BRAs com a adigéao de
diurético, tornando sua eficacia similar a classe dos inibidores
da ECA. Os BRAs nao provocam efeito significativo na freqliéncia
de pulso e também nao provocam rebote de hipertensdo com
sua descontinuagao. A maioria pode ser utilizada em dose Unica
diaria sem hipotensao a primeira dose, além disso, sua eficacia
e sua tolerabilidade permitem seu uso independente de idade,
sexo ou raca. Recentes estudos sugerem a eficacia do BRAs
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e hipertrofia ventricular
esquerda semelhante a agdo dos inibidores da ECA. Ainda outros
estudos documentaram beneficios dos inibidores da ECA em
reduzir a proteinuria, diminuindo a progressao da insuficiéncia
renal. Extensos e importante estudos confirmam esta mesma agao
de prevencao para os BRAs.

No geral, os BRas nao apresentam efeitos sobre o metabolismo
da glicose, também mantendo sem alteragdes os niveis da
hemoglobina glicosilada, assim como nao interferem na
sensibilidade a insulina e na concentracdo dos lipidios. Em
oposicao aos inibidores da ECA, eles ndo estao associados com
maior incidéncia quando comparados com placebo(19-21).Nao
esta claro que a incidéncia de edema com os BRAs seja maior
do que aquela provocada pelos inibidores da ECA se comparados
ao placebo. Hipercalemia é vista em menor percentagem em
pacientes tratados. Em alguns estudos randomizados sugeriu-se
que pacientes utilizando os BRas apresentam menor hipercalemia
comparadamente a doses equivalentes dos inibidores da ECA.
Em um estudo cruzado, com a finalidade de avaliar a incidéncia
e 0 mecanismo da hipercalemia em paciente com funcéo renal
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normal, nao se encontrou diferencas entre os BRAs e os inibidores
da ECA(24) No entanto, no grupo com funcéo renal diminuida
(filtragdo < 60 cc/min), com doses de Llsinopril e Valsartan que
obtiveram comparével reducao de pressao, o inibidor da ECA
associou-se a maior elevagao de potassio. Extrapolando estes
dados a outros pacientes com funcao renal diminuida, a utilizagdo
dos BRAs seria benéfica pela diminuigdo mais acentuada dos
niveis de aldosterona do que aguela encontrada na populacdo
em uso de inibidores da ECA.

As propriedades farmacocinéticas dos BRAs sao bastante
variaveis entre si, assim o pico de concentracdo é em geral curto
(0,5 ate poucas horas); ligam-se a proteinas de 95% a 99%, e
sua meia vida varia de duas a 24 horas. A maioria dos BRAs é
efetiva no controle dos niveis de pressao arterial quando usados
apenas uma vez ao dia. Existem algumas diferencas entre os
BRAs relacionadas a sua absorcdo quando utilizados junto a
refeicdes: ndo ha efeito nos niveis de irbersartana e candesartana,
mas reduzem a curva de absorcao de 5 a 20% para a losartana
e telmisartana e a valsartana sofre diminuicao de ate 40%.

0S GRANDES ENSAIOS CLiNICOS :
Em Hipertensao e Hipertrofia Ventricular Esquerda.

A maior utilizacao dos BRAS é como agentes anti-hipertensivos
que, segundo os “Guidelines” (Joint) americanos, apresentam
recomendacao de uso em certas situagdes entre outros anti-
hipertensivos, em alguns especificos grupos de pacientes que
incluem os diabéticos, na doenga renal cronica, na doenca
coronariana, na insuficiéncia cardiaca e ainda em situacao
pos-infarto.

Em comparagao com outras Classes de Anti-hipertensivos, em
alguns estudos individuais e de comparacao, os BRAs s&o capazes
de agir na presséo Sistdlica e Diastélica com equivaléncia a outros
anti-hipertensivos (15-18); ainda outros estudos demonstraram
sua fungao efetiva também na hipertenséo Sistélica isolada. Em
comparacao com o Atenolol, na hipertrofia ventricular esquerda,
Losartan mostrou equiparar-se em efeito (27-28). Existem muitos
estudos comparando o BRAs entre si em situacoes de Hipertensao
(22-32) No entanto, metanélises demonstram que ndo ha
grandes diferencas entre os tipos de BRAS, embora existam
algumas (33). Alguns BRAs demonstraram maior intensidade de
acao do que outros em doses maiores e ainda predominantemente
nas pressoes Diastélicas (34-35), porém a aplicabilidade clinica
dessa informagao néo esta clara ainda.

Os diuréticos Tiazidicos promovem potencializacdo na
acao anti-hipertensiva em associagao com o0s BRAS; seu
custo virtualmente é absorvido e permite sua associagdo
potencialmente sem adicao de custo. O maior paraefeito dos
BRAS é a hipercalemia, que é entao neutralizada pelo Tiazidico
e, por outro lado, também diminuiu a hipocalemia do tiazidico.

O estudo LIFE acompanhou 9.000 pacientes durante 5 anos
com hipertensao essencial e Hipertrofia Ventricular Esquerda
e observou comparaveis nimeros de controle de pressao para
ambos os grupos tratados tanto com beta bloqueadores como com
BRA; no entanto, o grupo do BRA preveniu mais morte, infarto do
miocardio e AVC, sendo seu efeito maior, de maneira especifica,
neste (25% de reducéo); também demonstrou que este efeito ndo
foi observado nos individuos de raca negra. A regressao da HVE
também foi demonstrada e a incidéncia de diabetes foi menor
do que no grupo beta bloqueador (25% menos). Nos diabéticos
(subgrupo de 1000 individuos), os BRAS levaram um beneficio

adicional, diminuindo endpoints cardiolégicos e também os
compostos (31-32).

O estudo SCOPE, que observou 5000 pacientes idosos,
demonstrou que o BRA ndo aumentou o declinio cognitivo,
nem o nimero de eventos cardiovasculares (33), embora tenha
reduzido de maneira mais intensa a hipertensao dos pacientes.
Demonstrou, sim, marcada redugéo de AVC nao fatais (27,8%
p=0,04).

Em relagdo a funcao Renal.

Estudos em animais diabéticos reduziram a Proteinlria e
preveniu a Glomeruloesclerose da mesma forma que os inibidores
da ECA e também a sintese na expressdo do colageno em modelos
de Doenga progressiva Renal. Na Doenga Renal nao Diabética,
inimeros estudos demonstraram a redugao da Proteindria com
0 uso dos BRAs. Na Diabetes tipo Il, outros estudos controlados
mostraram a diminui¢ao da microalbumindria. Em estudo de um
ano, 100 Diabéticos tipo Il foram randomizados para Losartana
e Enalapril e demonstrou-se que a Hipertensao foi controlada,
assim como houve reducdo da microalbumintria em ambos
os grupos (37). Ainda outros estudos, como o IRMA 2 (38)
e MARVEL, agora comparando com Bloqueador do Canal do
Célcio (Amlodipina)(39), também demonstraram diminuicao da
microalbumindria e, nesse caso, com vantagem para os BRAs.
Também ficou demonstrado que as alteracoes da Hemodinamica
intra-renal foram idénticas entre os BRAs e os inibidores da
ECA (40). Dois grandes estudos em doenga renal devem ser
mencionados. O estudo RENNAL demonstrou que, apés 3,5
anos de seguimento com o BRA, a redugao, no estagio final da
Doenca Renal, foi de 28% (p= 0.002), a creatinina sérica foi
25% menor (p=0.006) (41). Apesar disso, nao conseguiu ser
demonstrada reducdo de mortalidade Cardiovascular; porém,
no Grupo de Hospitalizagoes por ICC, houve reducao de 32%,
a descontinuacao por efeitos adversos com o BRA foi menor e
também se demonstrou redugao de Colesterol quando comparado
com placebo. (42) O estudo IDNT para Diabéticos com
proteindria (maior que 500 mg/d) e Hipertensédo demonstrou
diminuicao em dobro da evolugao para o estégio final da doenca
renal (26%) para os BRAs em relagéo ao placebo e mais ainda
em relagao ao Antagonistas do Calcio na redugéo da proteindria.
N&o foi capaz de ter significancia estatistica em prevenir
eventos cardiovasculares (inclusive morte), acidentes vasculares
cerebrais, insuficiéncia Cardiaca ou mesmo revascularizacao no
grupo; mesmo assim, isso foi atribuido ao pequeno niimero de
pacientes do estudo (1715). Estes estudos foram os primeiros
a demonstrar que o Bloqueio do Sistema Renina Angiotensina
na Diabetes tipo Il pode prevenir a progressao da Insuficiéncia
Renal.

Inimeros estudos avaliaram a combinagao do inibidor da
ECA com BRAs em pacientes com Insuficiéncia Renal. Esses
estudos incluiram multiplos BRAs e inibidores da ECA; também
em variadas doses, além de Insuficiéncia Renal de varias
etiologias, incluindo Diabetes. A maioria demonstrou que a
diminuicdo da proteinlria ndo era malor do que os agentes
usados isoladamente. Outros estudos nao confirmaram esses
achados, atribuindo a néo proliferagdo na Doenca Renal cronica a
outra natureza. Esses estudos foram com nimeros de pacientes
relativamente pequenos que nao permitiam sua aplicabilidade na
populagao geral de insuficientes renais. O estudo COOPERATE
esclareceu esses pontos. Nesse estudo duplo-cego, o endpoint
foi a dosagem da creatinina ou o estagio final da doenca e néo
a proteintria. Conseguiu demonstrar que a combinagao entre os
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Inibidores ECA e BRAs retardavam a Insuficiéncia Renal final
independente dos niveis diminuidos de pressao, em qualquer
dos grupos, sendo que a redugédo do proteintria foi maior na
combinacgédo. Isso sugeriu que a terapia combinada promove
renoprotecao independente do controle da presséo e a reducao
da proteindria é um preditor valido para avaliar a progressao
da Doenca Renal (48).

Na Insuficiéncia Cardiaca e pés-Infarto do Miocardio

Existem vérios estudos usando os BRAs em populagdes nessa
circunstancia e existem grandes diferencas entre esses estudos;
no entanto, nem todos apresentavam nlumeros suficientes de
pacientes para tornar claros os endpoint (Infarto do Miocardio,
readmissoes hospitalares por Insuficiéncia Cardiaca, AVC). A
variedade de inimeras combinagdes de drogas, assim como
diferentes classificagbes do grau de Insuficiéncia Cardiaca, e
ainda diferentes fracdo de ejecao (FE), ndo permitiram demonstrar
relagao entre melhora de Insuficiéncia Cardiaca com o uso dos
BRAs.

O primeiro grande estudo controlado em Insuficiéncia
Cardiaca (I.C.) foi o ELITE 1, no qual o endpoint primario foi
tolerabilidade renal e os secundarios foram compostos por: morte
e/ou hospitalizagdes por Insuficiéncia Cardiaca. Nesse estudo,
0 que se conseguiu foi demonstrar que os resultados eram
promissores. O ELITE 2, cujo endpoint primario era mortalidade
por qualquer causa e as secundérias incluiam morte subita
com ou sem ressuscitacdo e hospitalizacoes, demonstrou néo
haver diferentes significancias nesses endpoints, sem nenhuma
vantagem entre os BRAs e os Inibidores da ECA; no entanto, o
que ficou claro foi a grande vantagem na presenca de efeitos
colaterais favoravelmente aos BRAS em relacdo aos Inibidores
da ECA. O estudo RESOLVED utilizou BRAS versus IECA ou a
combinagao de ambos em pacientes com |.C. Comparou regimes
crescentes do BRA contra o IECA e ainda a combinagdo das
duas drogas. Os endpoints foram FE, tolerancia ao exercicio e
qualidade de vida(52). Ao final do estudo, a resposta do controle
da Pressao Sistolica foi mais intensamente conseguido no grupo
das drogas combinadas e obteve-se também melhora da FE.
Ainda, a mesma associagao melhorou a capacidade funcional e
a qualidade de vida. Nao houve significativa diferenca entre os
grupos do estudo, mas uma propensdo a ocorréncia de maior
nimero de eventos e aumento da mortalidade foram observados
no grupo de combinagado das drogas, e também nao houve
significancia estatistica nesses efeitos, acreditando-se que pelo
pequeno nimero de pacientes.

0 Val-HeFT randomizou BRA contra placebo em estudo duplo-
cego, no qual o BRA foi adicionado a uma terapia convencional
para o tratamento da IC (53). Foram 5.000 pacientes em
Classe Il, 1l e IV (NYHA) que receberam BRA ou placebo duas
vezes ao dia, adicionado a terapéutica convencional, sendo os
enpoints primarios mortalidade e morbilidade definidos como:
parada cardiaca, Hospitalizagao por I.C. ou ainda a necessidade
de introduzir Inotropicos endovenosos (ou Vasodilatadores).
Os endpoints combinados foram menor no grupo BRA,
principalmente a internacdo por I.C. Nao houve diferenca na
mortalidade. A introducédo do BRA mostrou melhora na Classe
da I.C., na FE e nos sinais, e sintomas da I.C. Em analise pds-
estudo com pacientes que receberam IECA e Beta bloqueadores,
nessa populagéo, a adicdo do BRA foi benéfica em ambos ou
mesmo em apenas um desses agentes, porém a mortalidade e a
combinacéo dos endpoints nos paciente que receberam ambas
as drogas foram piores.

0 estudo CHARM verificou o papel do BRA em trés estudos
clinicos com paciente em 1.C. (54-56) . Foram avaliados
pacientes com FE de 40% ou menos, que nao receberam IECA
por intolerancia; outros pacientes, em similar situagédo, que
receberam IECA, e pacientes com FE >40%. Ao final de 3
anos, 23% dos paciente em uso de BRA e 25% dos pacientes-
placebo morreram de causa vascular 18% (p=0.032), contra
20% (p=0.006) e de admissdes hospitalares por I.C. 20%
contra 24% (p=0.0001) no grupo BRA. Entre os trés grupos
em estudo ndo houve heterogenicidade com relacdo a esses
resultados. Mais pacientes descontinuaram o BRA em relacao
ao placebo (devido a funcéo renal anormal, Hipercalemia e
Hipotensao), mas a droga foi, em geral, bem tolerada. No estudo
CHARM - alternativo e onde os pacientes tiveram intolerancia
ao IECA (tosse, hipotensao e Insuficiéncia Renal), isso ocorreu
similarmente ao BRA e placebo.

No estudo OPTIMAAL, com paciente de menos de 50 anos
com Infarto do Miocardio e Insuficiéncia cardiaca na fase aguda,
foi utilizado BRA ou IECA e, apds o seguimento por 2,7 anos, ndo
houve significativa diferenca no endpoint priméario (mortalidade
de qualquer causa), porém houve maior incidéncia de morte no
grupo BRA, mas o grupo apresentou maior tolerancia do que
o IECA, com significancia estatistica na descontinuacao das
medicacbes (p=0.0001) (57).

0 estudo VALIANT, na fase aguda de Infarto do Miocéardio (de
0,5 a 10 dias), estudou paciente que receberam BRA, IECA ou
as duas medicagdes durante até 24 meses. O endpoint primario
(mortalidade de qualquer causa) ndo mostrou diferenga entre os
trés grupos; no entanto, no grupo que utilizou as duas drogas,
nao ocorreu melhor indice de incidéncia de sobrevida, tendo
ainda alto indice de efeitos adversos comparado aos grupos de
monoterapia (58).

Entao, em oposicéo aos estudos dos BRAS, que demonstraram
claro efeito protetor renal, os estudos cardiolégicos deixaram
uma mensagem bastante variada: BRAs nao demonstraram
superioridade aos IECA em pacientes com I.C. e no pds-Infarto
do Miocérdio. Nos paciente com intolerancia aos IECAs, os BRAs
podem trazer beneficios e, finalmente, a combinacao entre IECA
e BRA nao demonstraram claros resultados até a presente data,
nessa populacao.

Discussoes/comentarios/conclusoes :

Todos os BRAS s3o efetivos no controle da Hipertensao; ainda,
toda a classe dessas drogas apresenta-se com maior similaridade
entre si do que diferengas. Alguma tem maior eficacia quando
usadas em monoterapia. Também esta claro que a maioria
dos pacientes hipertensos nao consegue ser controlados com
monoterapia, necessitando, por conseqliéncia, de mais agentes
anti-hipertensivos associados para que se obtenha o controle
ideal dos niveis pressoricos. Também esta claro que os BRAS
sao efetivos em associacoes, e isso é de real importancia, pois,
na maioria das associagoes, utilizam-se diuréticos tiazidicos que
apresentam, como caracteristica, a perda de potassio, o que
recomenda como uma boa associacao o BRA, que tem efeito de
retengao deste. A conduta clinica provavelmente seré beneficiada
com a utilizacdo de um ou dois agentes de classes diferentes
em associagao, do que mudar agentes com freqliéncia, como
demonstram estudos clinicos em andamento. Na comparagao
com os IECAs, os BRAs, na pratica clinica, ndo apresentam
caracteristicamente diferencas de agdo de modo claro, no entanto,
diversos estudos demonstraram efetividades semelhantes. Os
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BRAs também diminuiram a progressao da Nefropatia Diabética.
O bloqueio do SRAA, entre os BRAs e os IECAs, apresenta muita
coisa em comum, embora muito ainda deva ser reavaliado, como
todos os efeitos decorrentes do antagonismo a Aldosterona.

Os para-efeitos dos BRAs sao as maiores diferencas em
relagdo aos IECAs, pois apresentam baixissima ocorréncia de
tosse e edemas. Ambos podem causar aguda deteriorizagdo na
funcao renal em pacientes com estenose de artéria renal, que
se associam a deplecao de volume, dai a necessidade de se
conhecer a fungéo renal e os niveis de potassio antes de utilizar
essas drogas em pacientes com insuficiéncia renal.

O uso do BRA em pacientes com |.C. ainda nédo estd bem
definida, mas sua associacdo com IECA demonstra beneficios,
dependendo da natureza da mesma; na situagao com insuficiéncia
renal, os BRAs demonstraram retardo de sua progressao.

O custo dos agentes que bloqueiam o SRAA poderia fazer
a diferenca sobre qual droga deveria se utilizar, porém, nos
Gltimos tempos, talvez até pela intensa concorréncia comercial
independente de patentes, os BRAs sofreram e ainda sofrem
intensa reducgéo de seu custo, na ponta do consumidor. Também
é evidente, nos pacientes com para-efeitos aos IECAs, que os
beneficios dos BRAS superam qualquer possivel custo.

Salientando alguns pontos: 1) Os BRAs sao muito bem
tolerados habitualmente e, em conseqliéncia, sua descontinuagao
é rara. 2) Os BRAs apresentam muita similaridade de agao
entre seus representantes. 3) Os BRAs promovem protecédo

renal em pacientes com insuficiéncia renal. 4) Os BRAs hoje
ja tém, com substrato em estudos (TRACE), a demonstracéo
de que sao capazes de reduzir a incidéncia e a recorréncia
da Fibrilagao Atrial, embora nao esteja ainda definido qual o
mecanismo especifico para tal. 5) Estudos clinicos demonstraram
que os BRAs apresentam menor risco, em hipertensos, de
desenvolverem Diabetes; trazem protecao renal em Hipertensos
Diabéticos, reducao de Hospitalizagdes em Insuficiéncia cardiaca,
neutralidade do evento morte quando comparado aos IECAs e
também em relagéo a FE e a capacidade de atividade fisica.

Admitindo que, de uma ou outra maneira, todas essas
situacOes estdo associadas a Hipertenséo Arterial e, portanto,
exceto as especificas situagbes a que todas as drogas
similarmente também apresentam e tém absoluta contra-
indicacao ao seu uso, nao vislumbramos qualquer razéo para
que 0s BRAS nao tenham indicacao de seu uso como agentes
de primeira escolha em pacientes Hipertensos e, por certo, nao
é por outra razdo que os Guidelines das Sociedades Européias
de Cardiologia e Hipertensdo 2007, e também as diretrizes
Brasileiras da Hipertensao Arterial (SBC, SB de Hipertenséo e
SB de Nefrologia) apresentam indicagdo dos BRAs como drogas
de primeira escolha no tratamento de Hipertensdo com Grau de
recomendacao “A”.
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