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RESUMO

A hipertensdo arterial € um dos principais factores da morbilidade e mortalidade
cardiovascular. O seu controlo é actualmente insuficiente e associacdes de farmacos sdo na
maioria das vezes necessarias para se atingir esse objectivo. Os inibidores directos da renina
sdo uma nova familia que actuam inibindo directamente a renina e assim conduzem a um
importante passo na supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. O aliskireno, o
primeiro farmaco deste grupo, que chegou a pratica clinica, utilizado uma vez ao dia, via oral,
nas doses de 150 e 300mg, tem-se mostrado tdo eficaz quanto o dos outros grupos
terapéuticos e com um perfil de seguranca idéntico a placebo. Pode ser usado isoladamente ou
associado a outros farmacos, situacdo gque se tem revelado benéfica em termos de eficacia e
perfil de efeitos laterais. A sua eficacia na hipertensao arterial, na nefropatia diabética, na
regressdo da hipertrofia ventricular esquerda e nos efeitos neuro-humorais da insuficiéncia
cardiaca, estdo confirmados. Em estudos experimentais, a administracdo de aliskireno tem
demonstrado uma diminuicao da excrecdo urinaria de citoquinas que medeiam a fibrose renal,
0 que a confirmar-se em estudos clinicos, poderd traduzir um papel nefroprotector.
Aguardam-se estudos em larga escala que demonstrem a sua eficacia e seguranca a longo
prazo e que permitiram constatar a sua influéncia na morbilidade e mortalidade cardiovascular

e renal.

PALAVRAS-CHAVE

Inibidores directos da renina; aliskireno; hipertensdo arterial; risco cardiovascular;

nefropatia.



INTRODUCAO E OBJECTIVOS

A estimulacdo em excesso do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) causa
morbilidade cardiovascular e renal (Abassi, Winaver et al. 2009; Lambers Heerspink,
Perkovic et al. 2009). Existem multiplos grupos de farmacos que actuam a diversos niveis no
SRAA, condicionando diminuicdo da sua estimulacdo e consequente diminuicdo de lesdes a
nivel dos drgdos alvo. Os inibidores directos da renina (IDRs), sdo um novo grupo de
farmacos que impedem a clivagem do angiotensinogénio e a consequente formacdo da
angiotensina I. Ha& uma grande esperanca neste tipo de farmacos, ndo sO pelas suas
propriedades anti-hipertensoras mas pela diminuicdo da morbilidade que possam conduzir a
nivel dos 6rgdos alvo (coracdo, rins), quer actuando isoladamente, quer em associacdo a

outros farmacos que actuam no SRAA.

Efectuou-se uma revisdo da literatura sobre os dados clinicos deste novo grupo de
farmacos, os IDRs, em termos de eficacia anti-hipertensiva e da deteccdo de uma eventual

diminuicdo da morbilidade cardiovascular e renal.



MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos
publicados e referenciados na MedLine/ PubMed desde 2007 a 2009, e artigos prévios a essa

data que pareceram relevantes para a revisao.



DESENVOLVIMENTO

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA)

O SRAA é uma cascata hormonal que tem um papel chave na regulacéo das funcgdes
cardiovasculares e renais, e controlo da presséo arterial (PA) (Nguyen, Burckle et al. 2003)
(fig. 1). A activacdo deste sistema ocorre apés a libertacao de renina pelo rim. A renina é uma

enzima que actua no angiotensinogénio
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(Carey and Siragy 2003). Uma vez que
promove a conversao do angiotensinogénio em Ang I, o qual é o primeiro passo da cascata do
SRAA, arenina ¢ o principal determinante da actividade do SRAA e tem sido considerada, ha
mais de 50 anos, o alvo Optimo para a inibicdo do SRAA (Skeggs, Kahn et al. 1957). Por
outro lado, a ligacdo da renina a receptores celulares da renina em alguns tipos de células,
nomeadamente células mesangiais glomerulares, pode accionar a expressdo de genes que vao
condicionar um aumento de moléculas prd-fibroticas, tais como o factor transformador do
crescimento beta (TGFB), o inibidor 1 do activador do plasminogénio, o colagénio | e a

fibronectina (Huang Y, Wongamorntham S. et al. 2006).

O SRAA localiza-se a nivel vascular e nos tecidos, em 6rgdos como o coragao, rins e
cérebro (Pool 2007). A activagdo excessiva e permanente do SRAA conduz a leséo de orgdos-

alvo e a elevagdo persistente da PA. Apenas os IDRs inactivam o SRAA por completo,



suprimindo todos os produtos derivados da Ang | (Fisher and Hollenberg 2005). Se isto é ou

ndo uma vantagem, s6 o tempo o dir& (Fisher and Hollenberg 2005).



OS INIBIDORES DA RENINA

i. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HTA) tem um importante papel no desenvolvimento de lesdo
de o6rgdos alvo e este aspecto é confirmado pelo facto de a descida da presséo arterial ser
acompanhada de uma reducdo no risco cardiovascular e renal (Chobanian, Bakris et al. 2003;
Mancia, De Backer et al. 2007). A HTA &, com efeito, uma das principais causas de doenca

cardiovascular, renal e cerebral (Abassi, Winaver et al. 2009).

O objectivo dltimo da terapia anti-hipertensora € reduzir o risco da morbilidade
cardiovascular e renal (Sever, Gradman et al. 2009). O bloqueio SRAA pelos antagonistas dos
receptores da angiotensina (ARAS) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECASs) induz um aumento compensatorio da actividade de renina no plasma (Lambers
Heerspink, Perkovic et al. 2009). Por sua vez, isto conduz a uma activacdo do SRAA e a uma
supressdo insuficiente dos efeitos prejudiciais da angiotensina Il (Lambers Heerspink,
Perkovic et al. 2009). A estimulacdo exagerada e continuada do SRAA é um factor primordial
na patogénese de muitas doencas cardiacas e renais (Dzau 2005). Apesar dos avangos da

terapéutica, a morbilidade e mortalidade dos pacientes tratados com IECAs e ARASs continua

alta (Abassi, Winaver et al. 2009).
Inibidor Directo da Renina
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arterial (HTA), e teria menos efeitos adversos associados do que bloquear apenas

componentes do SRAA (Pimenta and Oparil 2008) (fig.2).

Os primeiros IDRs (enalkireno, remikireno e zankireno) nunca chegaram a ser
clinicamente usados porque os testes demonstraram que tinham uma curta semi-vida, baixa
biodisponibilidade oral e insuficiente eficacia em termos de diminuicdo da PA (Staessen, Li et
al. 2006; Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009). O marketing de sucesso dos IECAs e
ARAs nos anos 80s e 90s também contribuiu para o fracasso dos IDRs de primeira geracdo
(Fisher and Hollenberg 2005; Pimenta and Oparil 2008). Uma pesquisa mais avancada
resultou no aparecimento do aliskireno, que tem uma maior afinidade pela renina e se mostrou

eficaz em baixar a pressao arterial (Frampton and Curran 2007; Pool 2007).

O aliskireno € o primeiro de uma nova classe de IDRs com capacidade para tratamento
da HTA e doencas cardiovasculares
associadas (Wood, Maibaum et al.

2003). E um agente anti- < = \ e |

hipertensivo que bloqueia

especifica e eficazmente 0 SRAA 6

(Pimenta and Oparil 2008), através

de um novo mecanismo de accao

que consiste na inibicdo da renina

(Rashid 2008), pela sua ligacdo a angiotensina I.

fig. 3- O aliskireno liga-
se a molécula de renina
bloqueando a clivagem
do angiotensinogénio em

molécula de renina, impedindo a clivagem do angiotensinogénio em angiotensina | (fig 3).
Esta ligacdo é reversivel e hd competicdo entre o aliskireno e o angiotensinogénio pela renina
(Wood, Maibaum et al. 2003). A inibicdo da renina leva a supresséo da geragdo do péptido

activo angiotensina Il (Staessen, Li et al. 2006). Evidéncias de estudos pré-clinicos e clinicos
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sugeriram que, além da sua habilidade para diminuir a PA, os IDRs podem ter efeitos cardio e

nefro-protectores (Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009).



ii. FARMACOCINETICA

O aliskireno € um inibidor selectivo e muito potente da actividade da renina humana,
com um perfil farmacocinético melhorado comparativamente aos anteriores inibidores
directos da renina. Foi o Unico IDR a chegar a terceira fase dos estudos clinicos (Staessen, Li
et al. 2006), permitindo o seu desenvolvimento clinico, o tratamento da hipertensdo e de

doencas cardiovasculares relacionadas.

A farmacocinética oral do aliskireno foi avaliada em estudos que demonstraram que a
sua baixa biodisponibilidade (2.6% a 5%) é compensada pelo seu elevado potencial de inibir a
renina (Azizi 2008). A sua semi-vida prolongada, de cerca de 23.7 horas (variando de 20 a
45h) (Staessen, Li et al. 2006; Pimenta and Oparil 2008), torna-o eficaz numa Unica toma
diaria; (Staessen, Li et al. 2006; Azizi 2008; Gradman, Pinto et al. 2008; Pimenta and Oparil
2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008). O seu pico plasmatico é entre as 2 e as 4h ap0s a
administracdo (Azizi 2008) e o seu estado constante € atingido apds cinco a oito dias de
administracdo oral, uma vez por dia (Nussberger, Wuerzner et al. 2002; Azizi 2008). A
excrecdo de uma dose oral do aliskireno ocorre maioritariamente através das fezes (> 90%) e
principalmente sob a forma de aliskireno inalterado (Azizi 2008; Abassi, Winaver et al.
2009). Na urina € recuperado menos de 1% (Nussberger, Wuerzner et al. 2002; Staessen, Li et
al. 2006; Azizi 2008). Uma pequena por¢do da dose absorvida € excretada sob a forma de
metabolitos oxidados, provavelmente derivados da oxidacdo pelo citocromo P450 (Abassi,
Winaver et al. 2009). Contudo ndo foi encontrada interaccao do aliskireno com as isoenzimas
do citocromo P450 nos microssomas de figado humano, in vitro, sugerindo um potencial de
interaccdo medicamentosa baixo (Staessen, Li et al. 2006; Pimenta and Oparil 2008; Rashid
2008; Abassi, Winaver et al. 2009). O aliskireno n&o interfere com a ac¢éo da varfarina

(Staessen, Li et al. 2006) e ndo mostra relevancia nas interacgdes farmacocinéticas com a
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lovastatina (Dieterle, Corynen et al. 2005), o valsartan (Vaidyanathan, Warren et al. 2007), o
atenolol (Dieterle, Corynen et al. 2005), a hidroclorotiazida (Vaidyanathan, Warren et al.
2007), o ramipril (Vaidyanathan, Warren et al. 2007), a amlodipina (Vaidyanathan, Warren et
al. 2007), o celecoxib (Dieterle, Corynen et al. 2005), a cimetidina (Dieterle, Corynen et al.
2005; Staessen, Li et al. 2006; Azizi 2008). Contudo, a co-administracdo do irbesartan
reduziu a Cmax do aliskiren ate 50% apds multiplas doses (Vaidyanathan, Bigler et al. 2007)
e a coadministracdo da furosemida reduz a AUC da furosemida em 28% e a Cméax em 49%,

sendo incerto o seu significado clinico (Pool 2007).

Devido ao facto do aliskireno ser um substrato do transportador da glicoproteina-P
(gpP), o potencial de interac¢des de farmacos na gpP depende no nivel de inibicdo deste
transportador. (Azizi 2008) A co-administracdo de inibidores potentes da gpP como a
atorvastatina (80mg), cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia), ou ciclosporina (200 e 600 mg)
resultou em aumentos significativos da Cméax/ AUC (atorvastatina: 50%/50%; cetoconazol:
80%/80%; ciclosporina: 250%/500%) (Azizi 2008). Assim, o uso de ciclosporina

concomitante ndo é aconselhado (Azizi 2008).

As diferencas farmacocinéticas entre negros, caucasianos e japoneses (Vaidyanathan,
Jermany et al. 2006) sdo minimas (Azizi 2008). Ha uma ligeira diferenca na farmacocinética
dependente do género mas este facto ndo provoca alteracfes no efeito anti-hipertensivo (Azizi
2008). A exposicdo esta aumentada nos pacientes idosos (Vaidyanathan, Reynolds et al.
2007) mas ndo é necessario qualquer ajuste na dose inicial se o doente ndo tem deplecdo de
sodio (Azizi 2008). Ndo ha nenhum efeito significativo na farmacocinética da dose Unica
diaria em doentes com comprometimento hepatico (Vaidyanathan, Warren et al. 2007). Ha
um aumento de 65% na exposicdo ao aliskireno no estado estabilizado em doentes com um

comprometimento renal comparativamente com sujeitos saudaveis (Azizi 2008). A clearance
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do aliskireno no estado estabilizado em doentes com comprometimento renal é cerca de 60 —
70% dos valores encontrados para os individuos saudaveis (Azizi 2008). Esta diferenca
observada no aliskireno pode ser explicada pelo efluxo reduzido na actividade do
transportador da P-glicoproteina, devido a insuficiéncia renal, sendo o aliskireno um substrato
deste transportador (Vaidyanathan, Bigler et al. 2007). Ndo é provavel que o efeito do
comprometimento renal na exposi¢do do aliskireno obrigue a algum ajustamento na dose

(Vaidyanathan, Bigler et al. 2007).
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iii. SEGURANCA E TOLERABILIDADE

O aliskireno é um agente oral anti-hipertensor, geralmente bem tolerado (Azizi 2008;
Rashid 2008). Estudos em humanos confirmaram uma diminuicéo eficaz da PA, um perfil de
efeitos colaterais semelhante aos ARAS e a possibilidade do seu uso em associacdo (Muller

and Luft 2006).

Foi avaliado em termos de seguranca e tolerabilidade em mais de 6400 pacientes e
demonstrou uma seguranca e tolerabilidade satisfatoria, tanto em monoterapia como em
associacdo (Rashid 2008). Foi bem tolerado em pacientes negros (Azizi 2008), idosos
(Verdecchia, Calvo et al. 2007), diabéticos (Uresin, Taylor et al. 2007), obesos (Jordan,
Engeli et al. 2007) e naqueles com doenca renal ou hepatica, e nestas populaces ndo foram
precisos ajustes da dose (Rashid 2008). Os seus efeitos adversos sdo em regra ligeiros e
semelhantes as das outras terapias anti-hipertensoras (Rashid 2008). Quando o aliskireno é
administrado nas doses de 150 a 300 mg por dia, os efeitos laterais mais frequentes sdo as
cefaleias (5,7% dos casos), a diarreia (2.6% dos casos) e a fadiga (1.6% dos casos) (Azizi
2008; Rashid 2008; Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009) e a incidéncia destes efeitos

laterais é sobreponivel a do placebo (Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009).

Contrariamente aos IECAs, o aliskireno ndo interfere com o metabolismo da
bradicinina, no entanto, casos muito raros de angioedema foram relatados como associados ao
seu uso (Azizi 2008; Sureshkumar 2008). Um pequeno aumento de tosse associado a toma do
aliskireno quando comparado com o placebo também foi referido (1.1% vs 0.6%
respectivamente) (Azizi 2008). O aliskiren esta contra-indicado durante a gravidez (Azizi
2008; Sureshkumar 2008). Devido ao seu perfil farmacocinético e farmacodindmico, o
aliskireno partilha alguns dos perigos dos inibidores do SRAA, especialmente em situacoes

nas quais a PA e a funcdo renal sdo dependentes da renina como por exemplo idosos ou
13



doentes dependentes de sal, aqueles que recebem inibidores da ciclo-oxigenase, doentes com
estenose da artéria renal e aqueles sob anestesia (Azizi 2008). A incidéncia de hipercaliémia
estd aumentada em doentes com diabetes e/ou insuficiéncia renal (IR) ou quando o aliskireno
¢ dado em associacdo com outro inibidor do SRAA (Azizi 2008). Contudo, a incidéncia dos
niveis de potassio sérico superior a 5.5mmol/l ndo foi estatisticamente diferente nos grupos de
aliskireno e placebo nos estudos AVOID (13.7 vs. 10.8%) (Parving, Persson et al. 2008);
ALOFT (8.3 vs. 8.3%) (McMurray, Pitt et al. 2008), e ALLAY (2.7 vs. 3.3%) (Lambers
Heerspink, Perkovic et al. 2009; Solomon, Appelbaum et al. 2009). Para além disto, o
tratamento com o aliskireno e pelo menos outro agente anti-hipertensor com actuacdo no
SRAA ndo aumentou a incidéncia de niveis de hipercaliémia comparativamente com um
IECA (Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009) ou ARA em monoterapia (Solomon,
Appelbaum et al. 2009). O risco de anemia, como eventualmente acontece nos outros

blogueadores do SRAA, pode estar aumentado (Azizi 2008).

A incidéncia de efeitos adversos com consequente descontinuacdo da terapéutica foi
relativamente baixa e semelhante a do placebo (Rashid 2008). Em pacientes tratados por
periodos até 1 ano, o perfil de tolerabilidade do aliskiren é comparavel com o do placebo, em

doses até 300mg (Gradman, Pinto et al. 2008).

Os IDRs oferecem uma seguranca adicional a doentes com doenca cardiovascular e
disfuncdo renal concomitante, uma vez que sao eliminados preferencialmente por via hepatica

e ndo apresentam significativa interferéncia com outros farmacos (Staessen, Li et al. 2006).

A adicdo de um inibidor da renina a outro inibidor do SRAA, pode melhorar os
resultados cardiovasculares, renais ou ambos, sem aumentar a incidéncia de efeitos adversos

(Parving, Persson et al. 2008; Rashid 2008).
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Um controlo mais rigoroso e completo de todos riscos é necessario na nossa pratica
clinica. Isto ird solicitar uma vigilancia apertada pos administracdo generalizada deste tipo de
farmacos num vasto numero de doentes com HTA, insuficiéncia renal (IR), diabetes, ou
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) nos quais a incidéncia dos efeitos adversos possa ser

maior do que nos individuos seleccionados para 0s ensaios clinicos (Azizi 2008).
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iv. EFICACIA ANTI-HIPERTENSORA

O aliskireno é o primeiro inibidor da renina com demonstrada utilidade clinica no
tratamento da hipertensdo. A resposta anti-hipertensora é dose dependente (Gradman,
Schmieder et al. 2005) e, em clinica, o aliskireno é utilizado uma vez por dia, na dosificacao
de 150 a 300 mg (Musini, Fortin et al. 2009). Experiéncias clinicas de estudos de mais de
14.000 pacientes mostraram que o aliskireno, em monoterapia ou associagdo com outros
farmacos anti-hipertensores, providencia uma descida da pressdo arterial eficaz, com
seguranca e tolerabilidade (Sever, Gradman et al. 2009). Numa revisdo sistematica e meta-
andlise de ensaios controlados randomizados duplamente cegos, foram seleccionados 3694
pacientes correspondentes a seis ensaios e constatou-se que a descida da PA com uma dose de
300mg de aliskireno comparada com placebo, foi de cerca de 8.7mmHg e de 5mmHg
respectivamente para a pressédo arterial sistolica e diastélica (Musini, Fortin et al. 2009). Uma
dose diaria de administracdo do aliskireno tem uma eficacia anti-hipertensiva semelhante a
encontrada com os diuréticos tiazidicos (Gaddam and Oparil 2008; Gradman, Pinto et al.
2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008), IECAs (Gaddam and Oparil 2008; Gradman,
Pinto et al. 2008; Sureshkumar 2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008; Musini, Fortin et
al. 2009), ARAs (Gaddam and Oparil 2008; Gradman, Pinto et al. 2008; Sureshkumar 2008;
Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008; Musini, Fortin et al. 2009), ou bloqueadores dos canais
de calcio de longa duracdo (Gaddam and Oparil 2008). H& no entanto estudos que
demonstram que uma terapéutica com base em aliskireno proporciona superior eficacia anti-
hipertensiva vs. ramipril (Andersen, Weinberger et al. 2009). Também no que respeita a
comparacdo com hidroclorotiazida, o aliskireno tem por vezes demonstrado maior eficacia

(Schmieder, Philipp et al. 2009).
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O aliskireno em combinacdo com outros farmacos anti-hipertensores nomeadamente
hidroclorotiazida (Villamil, Chrysant et al. 2007; Azizi 2008; Sureshkumar, Vasudevan et al.
2008) ramipril (Uresin, Taylor et al. 2007; Azizi 2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008),
valsartan (Oparil, Yarows et al. 2007; Pool, Schmieder et al. 2007; Azizi 2008; Gradman,
Pinto et al. 2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008) e irbesartan (Azizi 2008; Gradman,
Pinto et al. 2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008) tem mostrado ganhos da eficacia sem
consequente aumento dos efeitos laterais (Oparil, Yarows et al. 2007; Pool, Schmieder et al.
2007; Uresin, Taylor et al. 2007; Villamil, Chrysant et al. 2007) quando comparados com 0s
seus componentes em monoterapia. Na situacdo de associacdo do aliskireno com a
amlodipina, o aumento de eficacia (Azizi 2008) ¢ complementado com a diminuicdo de

efeitos laterais traduzidos pelo edema periférico (Pool, Schmieder et al. 2007).

Aliscireno neutraliza o aumento da actividade da renina plasmatica (ARP) induzido
pelas outras classes (McMurray, Pitt et al. 2008; Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008),
diminuindo assim o risco cardiovascular associado ao aumento da ARP (Sureshkumar,

Vasudevan et al. 2008).

Cerca de uma semana ap0Os a remocao do aliskireno a descida da PA mantém-se,
(Gradman, Pinto et al. 2008) assim como a diminuicdo do nivel plasmatico de renina

(Gradman, Pinto et al. 2008; Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009).

Estudos pré-clinicos indicam possiveis efeitos cardio e nefroprotectores semelhantes
aos outros inibidores da cascata da renina-angiotensina, mas futuros estudos sdo necessarios

em humanos (Sureshkumar, Vasudevan et al. 2008).
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Combinacdes do aliskireno com hidroclorotiazida, ARAs e IECAs tiveram uma
efichcia aumentada em pacientes com uma HTA ligeira a moderada (Sureshkumar,

Vasudevan et al. 2008).
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v. ACTUACAO NA DISFUNCAO RENAL

Os inibidores directos da renina (IDRs) tém demonstrado em estudos pré clinicos,
conservarem a taxa de filtracdo glomerular e aumentarem o fluxo sanguineo renal (Lambers
Heerspink, Perkovic et al. 2009). O decréscimo da taxa de filtracdo glomerular é um
indicativo de disfungdo renal e um decréscimo da irrigacdo sanguinea renal pode condicionar
hipoxemia a nivel renal, exacerbando uma doenca renal pré-existente (Harrinson Principles of
Internal Medicine, 17th Edition). As caracteristicas anteriormente citadas atribuiveis aos
IDRs, apontam para a existéncia de efeitos especificos deste tipo de farmacos (Lambers

Heerspink, Perkovic et al. 2009).

Tem sido descrito em ratazanas, um efeito positivo do aliskireno sobre citoquinas que
medeiam a fibrose renal, traduzidos por uma diminuicdo da excrecdo do factor beta de
crescimento transformante e diminuicdo nas células do cortex renal da expressdo dos genes
marcadores de fibrose renal, nomeadamente do colagénio | e IV, factor de crescimento do
tecido conjuntivo (CTGF) e factor transformador do crescimento beta (TGFB) (Lambers

Heerspink, Perkovic et al. 2009).

O aliskireno proporciona aumento do fluxo plasmatico renal dose-dependente e que
atinge cerca de 29,4% quando se administram 300mg (Fisher, Jan Danser et al. 2008). Um
maior aumento do fluxo plasmatico renal conseguido com o aliskireno quando comparado
com IECAs e ARAs indica uma mais provavel inibicdo significativa a nivel renal do SRAA
por parte do aliskireno, podendo assim condicionar um maior efeito renoprotector (Lambers
Heerspink, Perkovic et al. 2009). Por outro lado o aliskireno da dose de 300mg/dia condiciona
uma pequena reducdo na taxa de filtragdo glomerular, a qual retorna ao normal apos

suspensdo da terapéutica.
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Estudos clinicos em pequena escala, no que respeita a numeros de pacientes e a
duracdo dos estudos, mostraram que o aliskireno tem uma influéncia positiva sobre a taxa de
excrecdo da albumina (Persson, Rossing et al. 2008), quer seja utilizado isoladamente
(Persson, Rossing et al. 2009), quer em associagdo a irbesartan (Persson, Rossing et al. 2009).
Em pacientes com diabetes tipo Il, ao fim de quatro semanas de terapia com aliskireno, a taxa
de albumina/creatinina urinaria foi reduzida em 44% comparativamente com o valor basal
(Persson, Rossing et al. 2008). Noutro estudo foi possivel verificar que a associa¢do do
aliskireno com irbesartan permitiu uma reducdo da taxa de excrecdo de albumina de cerca de
71%, significativamente superior a conseguida por quaisquer outros farmacos isoladamente

(Persson, Rossing et al. 2009).

Em 2008, foi publicado um estudo, denominado Aliskireno na Avaliacdo da
Proteindria na Diabetes, que estudou 599 doentes com hipertensdo arterial, diabetes tipo Il e
nefropatia diabética e que demonstrou, ao fim de seis meses, uma reducgdo de 20% na taxa de
albumina/creatinina urinéria quando o aliskireno foi associado a doses maximas de losartan
comparado com a adi¢do de placebo, mesmo ap6s ajustamento para as alteragdes da presséo
arterial. Foi assim demonstrado que o aliskireno reduziu a proteindria independentemente da

Sua accao sobre a pressdo arterial.

Estudos pré-clinicos e clinicos sdo sugestivos de efeitos favoraveis dos inibidores da
renina na doenca renal. O aliskireno € um agente anti-hipertensivo eficaz e pode ser usado,
com seguranga, em pacientes com insuficiéncia renal ligeira (Peixoto and Orias 2009) A
insuficiéncia renal ndo altera o perfil de acumulacao do aliskireno (Vaidyanathan, Bigler et al.
2007). Logo, o aliskireno ndo necessita de ajustamento de dose em doentes com insuficiéncia
renal (Sica 2008). A reducdo da sua dose deve ser um processo empirico caso a PA caia para

valores abaixo dos recomendados (Sica 2008).
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Estudos mais completos sdo necessarios para se avaliar a influéncia dos IDRs nos

resultados renais.
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vi. ACTUACAO NA INSUFICIENCIA CARDIACA

A actividade da renina plasmatica (ARP) €, por si sd, um factor preditivo da
mortalidade e morbilidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Latini, Masson et al.
2004). O uso do aliskiren suprime a ARP quer isoladamente, quer em associagdo com outros
farmacos anti-hipertensores, o que pode conferir beneficios cardiovasculares (Sureshkumar,

Vasudevan et al. 2008).

O estudo ALOFT (McMurray, Pitt et al. 2008) foi um estudo aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado com placebo, em que participaram 302 doentes com HTA ou
antecedentes de HTA, IC desde classes Il a IV, e niveis de péptido natriurético do tipo B
(BNP) >100 pg/mL (28.9 pmol/L). Apo6s 2 semanas em ocultacdo simples com placebo, 0s
doentes que cumpriam os critérios de inclusdo foram distribuidos aleatoriamente para receber
aliskireno 150 mg uma vez ao dia (n=156), ou placebo (n=146), durante 12 semanas de
tratamento. A aleatorizacdo foi estratificada de acordo com os valores basais (< 40% ou>
40%) da fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo (FEVE) para assegurar uma distribuicédo
balanceada em cada grupo de tratamento. Durante o estudo, todos os doentes receberam
terapéutica padrdo para a IC, a que poderia incluir um IECA ou um ARA, mas ndo ambos, e
um B-bloqueante. Os antagonistas da aldosterona também foram permitidos, se necessarios,
para o tratamento da IC. Apds 12 semanas de tratamento, a adicdo de aliskireno 150mg
proporcionou reducdes significativas nos niveis plasmaticos de BNP, comparativamente ao
placebo, (p =0,0160), em doentes a receber terapéutica adequada para a IC. Em doentes a
receber aliskireno 150 mg, a média da reducdo dos niveis de BNP, relativamente aos valores
basais, foi de 61,0 pg/mL, em comparagdo com 12,2 pg/ml nos doentes a receber placebo.
Reducdes do BNP tém sido associadas consistentemente a uma melhoria dos resultados na

insuficiéncia cardiaca. Como era esperado, o aliskireno também reduziu a ARP em
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comparacdo com o placebo. A adicdo de 150mg de aliskireno a terapia recomendada para a IC
foi bem tolerada, embora tenha tido taxas ligeiramente mais elevadas (mas sem significado
estatistico) de hipotensdo e de hipercaliemia. Concluimos que a adi¢do do aliskireno a um
IECA (ou a um ARA) ¢ a um B-bloqueante teve efeitos neuro-humorais favoraveis na

insuficiéncia cardiaca.

Serdo necessarios mais ensaios clinicos para testar a seguranca e tolerabilidade do uso
aliskireno em pacientes com insuficiéncia cardiaca quer em alternativa aos IECAs quer em

associacdo a outros agentes inibidores do SRAA (Fisher and Hollenberg 2005).
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vii.  ACTUACAO NA HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é uma consequéncia da repercussdo da HTA
sobre o0 coracao e €é por si s6, um factor de risco cardiovascular (Levy, Garrison et al. 1990;
Koren, Devereux et al. 1991). A sua reducdo em pacientes hipertensos condiciona diminui¢do
do risco cardiovascular (Devereux, Wachtell et al. 2004; Okin, Devereux et al. 2004). O
aliskireno, utilizado em pacientes hipertensos, obesos e com massa ventricular esquerda
aumentada, mostrou uma diminuicdo idéntica a do losartan, no que concerne a massa

ventricular esquerda (Solomon, Appelbaum et al. 2009).

A associacado aliskireno/losartan ndo se mostrou mais eficaz em termos de reducéo do
indice de massa ventricular esquerda quando comparado com a utilizacdo de losartan em

monoterapia (Solomon, Appelbaum et al. 2009).

Assim, pode concluir-se que o aliskireno conseguiu uma eficacia sobreponivel ao
losartan, na reducdo da HVE em pacientes hipertensos, obesos e com HVE inicial,
independentemente da descida da pressdo arterial, e que este facto, condiciona uma melhoria

0 prognostico cardiovascular, com a sua utilizacdo (Solomon, Appelbaum et al. 2009).
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viii. ACTUACAO EM GRUPOS ESPECIFICOS
IDOSOS

O aliskireno, numa perspectiva anti-hipertensiva, mostrou ser eficaz em idosos ( >
65anos) (Verdecchia, Calvo et al. 2007) (Duprez, Davis e tal. 2008). Num trabalho em que foi
comparado com ramipril, a eficacia as 36 semanas de terapéutica foi sobreponivel entre os
dois grupos e o perfil de efeitos laterais também foi idéntico entre os dois grupos (Duprez,

Davis e tal. 2008).

Noutro trabalho, o aliskireno mostrou eficacia em pacientes idosos, sem aumento dos
efeitos laterais, com doses progressivamente crescentes e que variavam entre 75 e 300mg

(Verdecchia, Calvo et al. 2007).

Numa andlise de vérios trabalhos apresentados mas ainda ndo publicados, concluiu-se
que, nos pacientes idosos, o aliskireno tem mostrado boa toleréncia e igual eficacia no que
respeita a descida da PA, em relacdo ao ramipril, losartan, valsartan, lisinopril, atenolol e

HCTZ (Andersen 2009).
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DIABETES MELLITUS

O SRAA tem sido implicado quer na patogénese, quer nas complicagdes vasculares da

diabetes (Pimenta and Oparil 2009).

A hipertensdo tem uma prevaléncia alta nos doentes diabéticos e tem uma resisténcia
consideravel no que concerne ao seu tratamento, necessitando de uma terapéutica de
associacdo na maioria dos casos (Pimenta and Oparil 2009; Pimenta and Oparil 2009). O
aliskireno reduz a proteindria nestes doentes e tem efeitos neuro-humorais favoraveis em
pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca (Pimenta and Oparil 2009). Nos doentes
hipertensos e diabéticos a combinacdo de aliskireno com ramipril (10 mg) leva a uma maior
reducdo da PA, do que os dois farmacos isolados (Uresin, Taylor et al. 2007; Pimenta and
Oparil 2009; Pimenta and Oparil 2009). A administracdo do aliskireno ndo teve qualquer
efeito adverso no controlo da glicemia quer em monoterapia ou em associacdo com o ramipril
(Uresin, Taylor et al. 2007). Com isto, podemos concluir que a associacao aliskireno-ramipril
representa um tratamento muito Gtil em pacientes que ndo conseguem controlar a PA
seguindo as recomendacbes de primeira linha com o ramipril em monoterapia (10 mg)

(Uresin, Taylor et al. 2007; Pimenta and Oparil 2009; Pimenta and Oparil 2009).
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OBESOS

H& uma relagdo muito forte e positiva entre o indice de massa corporal (IMC) e a HTA
(Mikhail, Golub et al. 1999; Pimenta and Oparil 2009). A hipertensdo nas pessoas com
excesso de peso e obesas € dificil de controlar tendo taxas de controlo muito baixas

(Bramlage, Pittrow et al. 2004).

Achados recentes indicam que cerca de 70% dos doentes hipertensos tem excesso de
peso e mais de 30% sdo obesos (Oparil, Yarows et al. 2007). A perda de peso deve ser o
tratamento de primeira linha num doente obeso e hipertenso (Mikhail, Golub et al. 1999).
Associada a perda de peso, a maioria dos doentes necessita de uma intervencédo farmacoldgica
(Mikhail, Golub et al. 1999). O SRAA ¢ activado na HTA associada a obesidade (Jordan,
Engeli et al. 2007). A renina pode contribuir directamente para a obesidade (Pimenta and
Oparil 2009). O aliskireno é um anti-hipertensor eficaz na populacdo em geral e em grupos
especiais como 0s obesos, com uma tolerabilidade e seguranca semelhante a do placebo
(Pimenta and Oparil 2009; Sever, Gradman et al. 2009). Por este motivo foi testada a hipotese
de que um IDR poderia reduzir adicionalmente a PA em doentes hipertensos e obesos que ndo
respondiam ao tratamento de 4 semanas com hidroclorotiazida (25 mg) (Jordan, Engeli et al.
2007). Os resultados levaram a concluir que a terapéutica diaria da associacdo do aliskireno
com a hidroclorotiazida representa uma opcao terapéutica eficaz e bem tolerada em pacientes
obesos e hipertensos que ndo conseguiram uma reducdo da PA eficaz com hidroclorotiazida

em monoterapia (Jordan, Engeli et al. 2007; Pimenta and Oparil 2009).
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POSICIONAMENTO ACTUAL DOS IDRs NA TERAPEUTICA

CARDIOVASCULAR E RENAL E CONCLUSOES

As doencas cardiovasculares induzidas pela HTA s@o a causa mais comum de morte
em todo o mundo (Muller and Luft 2006). O controlo da HTA é fundamental para que se
consiga diminuir a morbilidade e mortalidade cardiovascular (Mancia, De Backer et al. 2007).
Em Portugal, a prevaléncia conhecia da HTA € de cerca de 42.1%. nos pacientes portugueses
com diagnoéstico de HTA, a taxa de tratados € de 39% e s6 11% do total de hipertensos se
encontram controlados (Macedo, Lima et al. 2005). O SRAA é um importante alvo, contudo,
0 seu bloqueio adequado pode ndo ser alcangcado com IECAs e ARAs devido aos seus
mecanismos de contra-regulacdo (Muller and Luft 2006). A primeira etapa do SRAA pode
agora ser inibida directamente através de farmacos. A inibicdo da renina pode oferecer
proteccdo dos 6rgdos-alvo como o rim e olho para além do que ja foi alcancado com as
actuais terapéuticas, impedindo o surgimento das lesGes de 6rgdos alvo mais graves e comuns,
como o estado terminal de doenca renal e a cegueira (Muller and Luft 2006). O panorama é
bem pior do que nos Estados Unidos, onde a taxa de pacientes tratados é de 64% e a de
controlados, de 33% (Ong, Cheung et al. 2007). O aliskireno, com a sua eficacia sobreponivel
a de outras classes de farmacos anti-hipertensores (Lambers Heerspink, Perkovic et al. 2009)
e com o seu excelente perfil de seguranca, semelhante a placebo (Gradman, Schmieder et al.
2005), podera ajudar a obter melhores resultados. Acresce que cerca de 70% dos pacientes
hipertensos necessitam de terapéutica farmacolédgica de combinacdo, para alcangcarem os seus
objectivos (Pool 2003). O aliskireno, devido ao seu mecanismo de accdo traduzido pela
melhoria da supressdo do SRAA e atenuagdo do aumento da ARP condicionada por outras
classes de farmacos, podera ser pela sua racionalidade, um dos farmacos de elei¢do nestas

associacoes (Villamil, Chrysant et al. 2007). O efeito benéfico de inibicdo do SRAA, através
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da actuacdo do aliskireno inibindo directamente a renina, tem, por si sd, o potencial de

diminuir o risco cardiovascular independentemente da reducéo da PA (Stanton 2003).

Os trabalhos clinicos ja publicados mostram os bons resultados do aliskireno na HTA
(Stanton, Jensen et al. 2003; Gradman, Schmieder et al. 2005; Kushiro, Itakura et al. 2006;
Pool, Schmieder et al. 2007; Uresin, Taylor et al. 2007; Verdecchia, Calvo et al. 2007;
Andersen, Weinberger et al. 2008; Schmieder, Philipp et al. 2009), na nefropatia diabética
(Parving, Persson et al. 2008), na HVE (Solomon, Appelbaum et al. 2009) e nos efeitos
neuro-humorais da IC (McMurray, Pitt et al. 2008), mas estudos em longa escala actualmente
em curso, sdo necessarios para posicionarem definitivamente os IDRs como elementos do
armamentario terapéutico que permitam diminuir a morbilidade e mortalidade cardiovascular

e renal.
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