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INTRODUCAO

Muita énfase tem sido dada a participacao do sistema renina-
angiotensina (SRA) na hipertenséo arterial e na insuficiéncia
cardiaca; porém o bloqueio da sua hiperatividade pode trazer
beneficios na cardiopatia isquémica cronica. A partir do estudo
SAVE com captopril, no inicio da década de noventa, podemos
confirmar que o bloqueio prolongado do sistema RA possa
provocar uma protecao significativa na reducao de eventos futuros,
inclusive mortalidade, em pacientes portadores da cardiopatia
isquémica quando esta associada a disfungédo sistélica do
ventriculo esquerdo?. Ainda nessa década mostrou-se que o0 uso
de inibidores da ECA em pacientes isquémicos provoca aumento
do fluxo coronario através do aumento de bradicininas no endotélio
e diminuiriam a resposta inflamatéria e agregacao plaquetéria na
parede arterial, dois reconhecidos fatores de risco de agudizacao
da doenca isquémica coronéria.

Novos conceitos e descobertas sobre 0 SRA mostram que o
controle da sua atividade ¢ fator determinante no equilibrio e bom
funcionamento do endotélio coronério e do sistema cardiovascular
como um todo.

Os principais componentes do SRA sdo o angiotensinogénio,
angiotensina | (ang 1), angiotensina Il (ang Il), a renina, a ECA,
a ECA2 e seus receptores. Tanto a ang | quanto a ang Il podem
originar, a partir da interacdo com a ECA2, um peptideo menor
e de grande efeito benéfico, a ang (1-7). A ECA além de atuar
sobre a ang | para formar ang |l participa também da degradacéo
da bradicinina nas células endoteliais; dessa forma participa na
producao de um potente vasoconstritor (ang II) e degrada um
vasodilatador e natriurético; além de degradar também a ang(1-7)
2, A ECA 2 esta ricamente expressa no coragdo, na musculatura
lisa, nos vasos intra-renais e nas coronarias®. Diferentemente da
ECA a ECA 2 nao sofre inibigao provocada pelo captopril e lisinopril
45, Seu efeito principal é sobre a angll, formando a ang(1-7). Os
receptores AT1 sdo os mediadores da ang Il no sistema cardiaco
e renal. E através da sua estimulacao que o SRA exerce seu papel
no controle da pressao arterial, na vasoconstricdo, aumento da
resisténcia vascular e reabsorcdo tubular de sédio e agua. Os
receptores AT2 também sao estimulados pela angll, porém induz
a vasodilatacéo, inibe a hipertrofia celular ' e produz efeitos
benéficos sobre a apoptose, protegendo o coragdo pos-infarto e
protegendo o rim durante a nefropatia isquémica ®7. Os receptores
Mas sa@o os principais mediadores das acoes da ang(1-7)° um
potente vasodilatador, através da inducao da producédo de 6xido
nitrico e com agao natriurética & Deste modo a ang(1-7) pode
preservar a fungdo miocérdica melhorando a perfusé@o coronéria
e estabilizando a funcao endotelial, inclusive com acao anti-
arritmogénica °1°,

O sistema RA nao produz apenas efeitos deletérios como
vasoconstricao, aumento do estresse oxidativo e dos marcadores
inflamatdrios, hipertrofia ventricular e vascular e aumento da
permeabilidade endotelial incrementando a aterosclerose e a
proteindria, mas parte de sua rota bioquimica é capaz de produzir
vasodilatacao e corrigir a disfuncao endotelial.

Os efeitos deletérios citados s@o contrabalangados pala
angiotensina (1-7), um hepta-peptideo derivado da angiotensina
| e da angiotensina Il por vias independentes, ambas mediadas
pela ECA2 e atuando sobre receptores Mas 2, Enquanto a
angiotensina Il ao ativar os receptores AT1 produz os efeitos
indesejaveis a angiotensina (1-7) faz o efeito inverso ao estimular
os receptores Mas!3 4. Esses novos peptideos e seus catalizadores
modificam o classico sistema RA desenhado anteriormente para um
novo sistema complexo com atividades pro-cardiacas recentemente
reconhecidas (Fig.1).

A angiotensina (1-7) atua simultaneamente em trés frentes
15,

Coracao- Inibicdo do crescimento celular e hipertrofia dos
midcitos e melhora da fungéo ventricular pés-isquemia

Artérias— Liberacdo de dxido nitrico e prostaglandinas,
provocando vasodilatacéo e melhorando a funcao endotelial.

Sangue- Efeito anti-trombotico através da inibicao da ativacao
plaquetaria.

Na verdade o sistema RA funciona como uma balanca que
pode ser desviada para um lado protetor ou um lado deletério. O
equilibrio do sistema pode ser restaurado artificialmente através
de drogas que blogueiem sua hiper-ativacao e provoquem um
desvio desse desequilibrio para um lado positivo para o paciente
(Fig.2).

Através de drogas que diminuam a acao sobre o receptor AT1
pode-se mudar o sentido dessa gangorra favorecendo os efeitos
benéficos com o aumento da ang(1-7) e evitando os efeitos
deletérios mediados pelos receptores AT1.

A pergunta que fica sobre esse complicado esquema bioquimico
é: Existem evidéncias que suportem o uso de drogas que bloqueiem
0 SRA no paciente isquémico crénico? A resposta é sim.

O primeiro grande ensaio clinico a demonstrar o beneficio do
bloqueio do SRA em pacientes de alto risco foi o estudo HOPE
16, Fora randomizados de maneira controlada 9297 pacientes
com histéria de doenca vascular ou diabete e ao menos mais um
fator de risco e sem evidéncia de disfuncao ventricular esquerda.
Os pacientes receberam ramipril 10 mg/dia ou placebo por 5
anos. O uso de ramipril reduziu significativamente o risco de
morte por doenca cardiovascular em 26% e o risco de infarto
em 20%. Pouco tempo depois foi realizado o estudo EUROPA 17,
randomizou 13655 pacientes com cardiopatia isquémica definida
e sem evidéncia de disfuncéo ventricular a receber perindopril 8
mg/dia ou placebo acompanhados em média por 4,2 anos. Os
objetivos definidos foram morte cardiovascular, infarto ou parada
cardiaca. O grupo tratado com perindopril revelou uma redugao
de risco relativo de 20% no objetivo primario (p=0,0003); com
um NNT de 50 pacientes. Em um subgrupo de 6709 pacientes
do estudo EUROPA submetidos a angioplastia coronariana ou
revascularizagao cirtrgica do miocardio e sem evidéncia de
disfuncao ventricular houve uma reducéo de risco relativo de 31,7%
na incidéncia de infarto fatal ou néo fatal (p=0,026), mostrando
que o beneficio do blogueio do SRA pode ser mais expressivo em
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pacientes com isquemia miocérdica mais avangada'®. Para dar
maior consisténcia a esta hipétese uma metanalise envolvendo
29805 pacientes com doenca aterosclerética incluidos no estudo
HOPE, EUROPA e PEACE '° mostrou uma reducéo significativa
de morte, infarto nao fatal e fatal, acidente vascular cerebral,
novos casos de insuficiéncia cardiaca e necessidade de cirurgia
de revascularizagdo do miocérdio quando comparados ao
placebo?®.

Pacientes com cardiopatia isquémica mais severa
provavelmente sdo os pacientes que obtém o beneficio mais
precoce e mais evidente quando tratados com uma droga que

I—[ Receptor Mas
-vagodilatador

-anti-intlamatério
-anti-proliferativo
-anti-fibrotico
-anti-trombotico.

A

bloqueie o SRA. Essa suposicao € confirmada pelo estudo QUO
VADIS , que randomizou pacientes p6s revascularizacéo cirdrgica
do miocérdio e acompanhou por apenas um ano, para comparar
a incidéncia de eventos maiores em pacientes que recebiam
quinapril ou tratamento convencional. A ocorréncia somada
de morte, nova revascularizagao, AVC, infarto e recorréncia de
angina foi de 4% no grupo tratado contra 15% no grupo controle
(p-0,02)?1, uma clara reducao de eventos robustos com o uso
da droga.

As conclusbes baseadas nesses estudos permitem afirmar
que o bloqueio do SRA em pacientes portadores de cardiopatia
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isquémica cronica com ou sem disfuncao ventricular esquerda
possuem elevado grau de recomendacgédo 2°22, as evidéncias
apontam para uma significativa reducédo na mortalidade cardiaca
e na ocorréncia de infarto nessa populacdo. Com base nos
ensaios clinicos recomenda-se a todos pacientes portadores de
cardiopatia isquémica o uso prolongado dos inibidores da ECA.

MECANISMOS DE PROTEGCAO ENVOLVIDOS E SUAS
EVIDENCIAS

Funcao endotelial:

O estudo PERTINENT, recentemente publicado, envolvendo
um grupo de 1200 pacientes do EUROPA analisou niveis séricos
de marcadores da estabilidade endotelial, no intuito de explicar
parcialmente os resultados positivos do uso do perindopril nessa
populacdo. Ap6és um ano de uso do perindopril os pacientes em
uso da droga mostraram uma elevagao de 27% na sintese de
oxido nitrico, incremento na bradicinina e redugao do fator de
necrose tumoral, diferencas significativas quando comparadas
ao tratamento convencional 23. A disfuncdo endotelial é um
marcador de mau progndstico em pacientes portadores de
cardiopatia isquémica e pode ser corrigida pela inibicdo da ECA
pelo perindopril. Esses achados podem explicar parcialmente os
efeitos protetores dessa classe terapéutica.

Os efeitos sobre o endotélio ficam ainda mais claros no estudo
PEACE, que envolveu 8280 pacientes cardiopatas isquémicos e
funcao sistélica preservada®*. Um sub-grupo com um marcador
importante de disfuncao endotelial, reduzida taxa de filtracéo
glomerular, foi randomizado a receber trandolapril ou placebo.
O uso do trandolapril reduziu mortalidade total e mortalidade
cardiovascular (p=0,02).

Outro estudo recente, PERFECT, realizado de maneira
randomizada e controlada, em uma populacao portadora de
cardiopatia isquémica e livre de disfuncao ventricular, avaliou
o feito do perindopril ou placebo apds 36 meses de uso sobre
a funcédo endotelial na artéria braquial analisada por ultrassom.
Foi visto a resposta a isquemia induzida, ou seja, a resposta
vasodilatadora dependente de bradicininas e éxido nitrico. Ao
final do estudo os pacientes que receberam perindopril o tiveram
o fluxo mediado pela vasodilatacao aumentados em 26% em
relagdo ao basal enquanto o grupo placebo o acréscimo foi de
0,7% (2,6% para 3,3% contra 2,8% para 3,0%)%.

A consisténcia desses dados mostra a importancia do uso
de uma droga que blogueie o SRA na populacao isquémica que
sabidamente é portadora de disfuncéo endotelial.

Efeitos metabdlicos:

Marcadamente o efeito metabdlico mais importante do uso
prolongado de uma droga que blogueie o SRA é a prevencéo da
ocorréncia de DM. Esse efeito ndo pode apenas ser visto como
objetivo substituto dos trabalhos publicados, pois pacientes
diabéticos e ndo portadores de doenca cardiaca tem risco de
morte superior a pacientes portadores de doenga cardiaca e nao
diabéticos. Tanto os inibidores da ECA quanto os bloqueadores
do receptor AT1 comprovadamente possuem esse efeito. Meta-
analise envolvendo 48 estudos randomizados com 143.153
pacientes de alto risco mostrou o beneficio do uso dessas drogas
na redugao de novos casos de diabete 2°.

0 estudo VALUE ?” mostrou que pacientes que desenvolveram
diabete durante o periodo de acompanhamento tiveram
um incremento no risco de morte cardiaca de 43% quando
comparados ao grupo nao diabético. Nesse mesmo estudo a
incidéncia de novos casos de diabete foi significativamente
menor com uso de valsartam quando comparados ao grupo
amlodipina.

A prevencao de novos casos de diabete e a preservacao das

células pancreédticas provocadas pelo blogueio do SRA produz
efeitos metabodlicos que refletem em beneficios ao sistema
cardiovascular como redutor de eventos maiores em pacientes
cardiopatas de alto risco.

Acao sobre aterosclerose:

Existem evidéncias bastante consistentes que o blogueio
do receptor AT1 pode favorecer mecanismos de protecao anti-
aterogénicos. Estudo recente analisou a progressao da doenca
aterosclerdtica na aorta de ratos alimentados com dieta rica em
colesterol e tratados com amlodipina ou candesartam, os ratos
receberam as drogas por um periodo equivalente a um quinto
de suas vidas, o semelhante ao tratar um ser humano por 15
anos. Os achados foram que embora a redugao pressoérica seja
semelhante em ambos grupos os ratos tratados com candesartam
obtiveram dramética redugao do dano aterosclerético nas anélises
de suas aortas, da mesma forma a candesartam demonstrou
uma reduzida expressao dos genes pré-inflamatérios e reducéo
do estresse oxidativo expresso por um endotélio nitidamente
mais integro 2.

Estudo semelhante foi realizado em ratos diabéticos
randomizados a receber doses equivalentes de ibesartam ou
amlodipina em por vinte semanas para observar em estudo
histolégico e bioguimico da aorta a progressdo da doenca
aterosclerdtica apos dieta aterogénica. Embora a reducédo
pressorica tenha sido igual com as duas drogas testadas os ratos
que usaram ibesartam mostraram uma atenuacéo significativa
na progressao da aterosclerose na aorta, menor proliferacao
celular, menor infiltracdo de macréfagos e menor expresséo de
mediadores inflamatérios da placa, ou seja, placas menores
e mais estaveis. Esse estudo mostra que os receptores AT1
sdo pecas importantes no desenvolvimento e na instabilidade
de placas ateroscleréticas 2°. Provavelmente a inibicdo de
marcadores inflamatérios e a integridade endotelial impedindo a
migracao de macrdfagos e mondcitos para o interior das artérias
sejam os principais mecanismos de protegdo envolvendo o
bloqueio do receptor AT1 39, Beneficios sédo vistos ainda com
doses tao pequenas de telmisartam que nao reduzem a pressao
e mesmo assim reduzem a evolugédo de placas ateroscleréticas
no seio adrtico de ratos, envolvendo a diminuicdo do estresse
oxidativo e queda da infiltragdo de colesterol na parede arterial
31, Comprovando uma independéncia de acdo anti-hipertensiva
e anti-aterogénica.

Todos estudos histoldgicos envolvendo aterosclerose sao feitos
em ratos ndo apenas pelo motivo ébvio da dificuldade de fazer uma
analise em uma aorta humana mas também pela expressao que
periodos como 6 meses em ratos representariam 10 ou 15 anos
em humanos e também pela semelhanca entre os receptores AT1.
Portanto ainda em ratos foi realizado uma estudo com olmesartam
e pravastatina para saber se o efeito anti-aterosclerético dessas
drogas sao concorrentes ou complementares. Foram analisados
quatro grupos apds dieta aterogénica por seis meses, um grupo
placebo, grupo olmesartam, grupo olmesartam e pravastatina e
grupo pravastatina. Os ratos que usaram apenas olmesartam
ou pravastatina tiveram uma redugao no desenvolvimento
de aterosclerose de 41% e 39% respectivamente quando
comparadas ao placebo, diferenga néo significativa entre os dois
tratamentos, as duas drogas juntas obtiveram uma reducéo de
91% na aterosclerose total , reducao de 79% na severidade das
placas e de 69% no nimero de placas (p<0,001). O uso de
olmesartam mas nao da pravastatina reduziu significativamente
a presenca de macréfagos, mondcitos e linfécitos T nas placas
32, Esses achados mostram que o bloqueio do receptor AT1 e
ativacao da ang(1-7) e a agdo de estatinas sdo complementares
no combate a aterosclerose.

O estudo PERSPECTIVE avaliou a influéncia do perindopril
sobre a placa coronariana através da coronariografia quantitativa
e ultra-som intravascular (IVUS). Os pacientes recebiam a
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terapia convencional associada sendo que 70% estavam usando
hipolipemiante. Ap6s uma média de 3 anos de uso de perindopril
ou placebo os pacientes eram submetidos a novas medidas de
diametro de placa e area seccional da placa. Embora tenha havido
uma regressdo com perindopril superior ao placebo no diametro
da placa (-0,07 mm x -0,02 mm) e na &rea seccional (-0,18
mm x -0,02mm) essas diferengas nao obtiveram significancia
estatistica 32. Provavelmente ap6s um periodo mais longo de
tratamento o resultado seria diferente, hoje os pacientes com
essas caracteristicas usam medicacoes por periodos superiores
a 20 anos.

Um estudo em humanos, randomizado, duplo cego, com dois
anos de duracdo, comparou os efeitos de olmesartam ou atenolol
em pacientes portadores de hipertensao e mais um fator de
risco e que apresentavam placas ateroscleréticas nas caroétidas.
0 estudo MORE procurou comparar a influéncias dessas drogas
na progressao do volume das placas analisadas por ultrassom.
Os pacientes poderiam acrescentar um diurético para alcancar
metas pressoricas. Decréscimo pressorico similar foi atingido nos
dois grupos, porém o grupo tratado com olmesartam obteve uma
regressdo no volume de placa nas carétidas quando comparados
a grupo atenolol que teve aumento (-11,5 mcL x +0,6 mcL,
p=0,011)3%. Quando as placas sao maiores inicialmente, acima
de 50 mcL, o efeito do olmesartam fica mais evidente pois o
decréscimo é ainda maior e esse beneficio é tempo dependente,
sendo uma possivel explicacao para o estudo PERSPECTIVE.

Baseado nesses trabalhos pode-se afirmar que o bloqueio do
receptor AT1 é protetor na evolucdo da placa aterosclerética,
provocando um efeito de regressao volumétrica, maior estabilidade
da placa, diminuindo os marcadores inflamatérios sistémicos e
locais e com acgéo sinérgica quando usado concomitante a uma
estatina.

INIBIDORES DA ECA x BLOQUEIO DOS RECEPTORES
AT1:

Em pacientes cardiopatas isquémicos pés-infarto o estudo
multicéntrico  OPTIMAAL 3% randomizou 5477 pacientes a
usar captopril ou losartam por um periodo médio de 2,7 anos.
A mortalidade foi 18% no grupo que usou losartam e 16% no
grupo captopril (ns), ambos tratamentos tiveram 14% de infarto.
A tolerabilidade do losartam foi superior ao captopril, 23% do
grupo com captopril abandonou o tratamento contra 17% no
grupo losartam (p< 0,0001).

Mais recentemente o estudo VALIANT?*¢ randomizou 14.703
pacientes pés infarto agudo do miocéardio a receber valsartam,
captopril ou a combinacao desses e ver o efeito sobre novos casos
de infarto nessa populagao. Nao houve diferenca significativa
na reducao da incidéncia de novos eventos cardiacos entre os
grupos, a combinagao das duas drogas ndo mostrou uma maior
protecao que captopril ou valsartam usados isoladamente. Porém
a resposta mais importante desse estudo é a comprovagao que
um bloqueador do receptor AT1 é téo eficaz quanto um inibidor
da ECA na redugao de novos eventos coronérios em pacientes
pos infarto do miocardio.
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