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Resumo Objetivo: Revisar a literatura cientifica, considerando os prés e contras das terapias farmacoldgicas anti-hipertensivas e
suas indicagdes para efeito nefroprotetor em pacientes nefropatas. Método: Trata-se de um estudo de revisao integrativa elaborada
de acordo com os cinco passos da revisao integrativa, propostos por Whittemore. O PubMed e a Biblioteca Virtual em Satde foram
consultados nas bases de dados SciELO, Medline e Lilacs. Resultados: As principais escolhas sdo o Captopril, como representante
da IECA e a Losartana, como representante do BRA. Ambas apresentam alteragdes no SRAA, e no caso da IECA também hé
alteragdo no sistema cinina-calicreina. Esse mecanismo de agao leva aos efeitos adversos relatados na literatura, sendo a grande
maioria considerado bem toleraveis. Consideragoes finais: Nao ha consenso na literatura quanto a melhor escolha entre as classes,
entretanto os efeitos adversos podem ser considerados na escolha do farmaco e de acordo com a situagao clinica apresentada.

Descritores: nefropatias; inibidores da enzima conversora de angiotensina; bloqueadores do receptor tipo 1 de angiotensina II;
hipertensao.

Summary Purpose: To review the scientific literature, considering the pros and cons of pharmacological antihypertensives
therapies and their indications for nephroprotective effect in nephropathic patients. Methods: This is an integrative review of
literature elaborated according to the five phases of the integrative review, proposed by Whittemore; the PubMed and the Health
Virtual Library were consulted using the databases SciELO, Medline and Lilacs. Results: The main choices are Captopril as ACEI
representative and Losartana as ARB representative. Both have alterations in the RAAS, and in the case of ACEI there is also
alteration in the kinin-kallikrein system. This mechanism of action leads to adverse effects reported in the literature, and the vast
majority are considered well tolerable. Conclusion: There is no consensus in the literature regarding the best choice between
medication classes, however adverse effects can be considered in the choice of drug and according to the clinical situation presented.
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Tratamento anti-hipertensivo nefroprotetor nas Nefropatias Diabéticas Clinica médica

Introducao

Ahipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condigdo clinica multifatorial. E caracterizada por elevacao
sustentada dos niveis presséricos sist6licos > 140 e/ou niveis pressoricos diastélicos > 90 mmHg, a qual,
frequentemente, associa-se a disttirbios metabdlicos e alteracoes funcionais e/ou estruturais de orgaos-alvo.
Geralmente, a HAS é agravada pela presenca de outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade
abdominal, intolerancia a glicose e diabetes mellitus'.

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) estima que cerca de 600 milhdes de pessoas convivam com
HAS, com crescimento global de 60% dos casos até 2025, causando cerca de 7,1 milhdes de mortes anuais.
No Brasil, atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60% dos idosos e contribui direta ou
indiretamente para 50% das mortes por doenga cardiovascular®.

Ahipercolesterolemia colabora para a progressao da hipertensao arterial por meio da ativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), da reducdo da disponibilidade de 6xido nitrico e da disfuncao
endotelial®. Outros mecanismos descritos relacionados ao dano renal sdo: sensibilidade ao sal, secrecao de
substancias vasoativas e excesso de colesterol associado as membranas celulares®.

Apresenca de Nefropatia Diabética (ND) nos hipertensos, em geral, estd associada a sobrecarga de volume
e maior ativacdo do SRAA. Nesses pacientes, hd necessidade de terapia combinada onde os bloqueadores
do SRAA devem ser a preferéncia em associagdo com outros anti-hipertensivos. O uso de anti-hipertensivos
nefroprotetores, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina II (IECA) ou bloqueadores do
receptor tipo 1 de angiotensina II (BRA) previne a reducao progressiva da funcao renal com maior eficiéncia
em relacdo a outros agentes anti-hipertensivos®.

Os BRA atuam de forma seletiva por meio da inibigdo da atividade da angiotensina Il sobre os receptores
AT1, com efeitos vasculares semelhantes aos IECA . Porém, ao contrario dos IECA, os BRA ndo atuam sobre
o sistema cinina-calicreina, e a auséncia de acimulo de cininas poderia ser responsavel pela auséncia de
reacOes adversas como a tosse, comum aos IECA®.

Em pacientes com DM tipo II e nefropatia, a terapia ideal ainda é incerta. Os IECA e os bloqueadores
do receptor da angiotensina (BRA) tém vantagem adicional ao reduzir a taxa de lesdo renal, diminuindo
a progressao de microalbumintria para proteintria clinica e retardando a taxa de declinio da filtracao
glomerular. Esse efeito é consistente com a redugao da pressao intraglomerular provocada por essas drogas,
diminuindo entre 35% e 45% a excregao renal de proteina.

Atualmente, ha diversas publicagdes de cardter comparativo entre os efeitos nefroprotetores dos IECA e
BRA, em termos de retardar a progressao da lesdo renal no quadro de nefropatia diabética. Nesse contexto,
a presente revisao integrativa tem por objetivo revisar a literatura cientifica, considerando os prés e contras
das terapias farmacoldgicas e suas indicagOes para efeito nefroprotetor em pacientes nefropatas.

Método

Trata-se de um estudo de revisao integrativa elaborada de acordo com as cinco fases da revisao integrativa,
propostos por Whittemore’. Sendo realizada em cinco etapas diferentes, sendo elas: (1) Identificagdo do
problema; (2) Pesquisa de literatura; (3) Avaliagao dos dados; (4) Analise e interpretagao dos dados coletados;
(5) Apresentagao dos dados coletados.

A partir do aprofundamento teérico sobre o tema, definiu-se como questdo da pesquisa a pergunta:
“ha, no tratamento hipertensivo, droga(s) de escolha nefropotetora(s) para nefropatas diabéticos?”

1,

Assim, utilizando os descritores: “Hypertension”; “Diabetes”; “Diabetic nephropaty”; “Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors”; “Angiotensin II Type 1 Receptors Blockers”, foram apresentados, entre
2015 e 2019, 12 artigos das bases de dados eletronicas MEDLINE e LILACS. A estratégia de busca utilizada
para a base de dados Medline (interface PUBMED) é demonstrada no Quadro 1, sendo todos os descritores
referentes a MeSH Term:s.

A andlise e interpretagao dos artigos, demonstrada na Figura 1, foi realizada em trés etapas distintas:
leitura e selegao dos titulos, resumos e artigos na integra, ansiando artigos que descrevessem os efeitos de
BRA e IECA na redugdo do avango das nefropatias diabéticas.

Além dos 6 artigos, que atenderam os critérios de inclusdo, durante todo o desenvolvimento do estudo,
foram feitas leituras constantes de artigos, incluindo revisdes no PubMed e capitulos de livro para recuperagao

de referéncias cruzadas e adi¢do de outros materiais e que, mesmo nao identificados nas buscas, foram
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Quadro 1. Estratégia para busca de estudos no National Library of Medicine (Medline)

#1 Search (hypertension) OR (hipertensao) OR (hipertension)
#2 Search AND (diabetes) OR (diabetes) OR (diabetes)
#3 Search AND (diabetic nephropaty) OR (nefropatia diabética) OR (nefropatia diabética)

#4 Search AND (Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors) OR (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina) OR
(Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina)

#5 Search AND (Angiotensin II Type 1 Receptor Blockers) OR (Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina II) OR
(Bloqueadores del Receptor Tipo 1 de Angiotensina II)

Avaliados para elegibilidade no estudo

Leitura do titulo

n=1
l Nio atenderam os critérios de inclusao

Eleitos para leitura de resumo

n=11
Leitura do resumo
n=4
l Nio atenderam os critérios de inclusio

Eleitos para leitura do artigo

n=7
Leitura do artigo

n=1
l Nio atenderam os critérios de inclusio

Artigos eleitos para a revisiao
n==6

Figura 1. Estratégia para selecao de estudos; n= niamero de artigos.

relevantes ao propoésito do estudo, tais como a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial e capitulos de
livro de farmacologia, totalizando 23 artigos, 1 tese e 3 livros.

Resultados e discussao

Segundo a 7° Diretriz de Hipertensao Arterial, o tratamento da HAS envolvera medidas nao farmacolégicas
e farmacoldgicas'. Dentre as tiltimas, a literatura relata um grande espectro de possibilidades medicamentosas
e com diversos fins, ndo s6 enderecando os altos niveis presséricos mas também prevencao de demais eventos
cardiovasculares e protecao de 6rgaos alvo. Neste contexto, objetiva-se a redugao dos niveis pressdricos de
modo a reduzir a progressao da injtiria renal, independente do farmaco utilizado. E importante ressaltar a
importancia da classificagdo da PA na escolha medicamentosa.

Diversas classes medicamentosas sao usualmente associados ao IECA e BRA no tratamento da DRC.
Nesta revisdo daremos atengao as classes de formacos que previnem eventos renais, associados ao retardo
da histéria natural das nefropatias diabéticas, os IECA e os BRA'.

Mecanismos de agcao

Ambas as classes medicamentosas compoe parte dos vasodilatadores indiretos, tendo em vista que inibem
sistemas vasoconstritores fisioldgicos: o sistema simpdtico e 0 SRAA. Para o primeiro, a vasoconstri¢ao é
permitida a partir de receptores a2 adrenérgicos e receptores de imidazolina I1°.
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Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

Nesta classe, o primeiro fdrmaco a ser comercializado foi o captopril, reconhecido um dos primeiros
farmacos anti-hipertensivos bem sucedidos, apesar de sua acdo curta. Justamente devido as limitacoes
de sua meia-vida é necessario sua aplicagao de duas a trés vezes ao longo do dia, de forma a manter a
concentra¢do do fdrmaco em niveis desejaveis®.

Ao longo do tempo, outros medicamentos desta classe com meia-vida mais longa foram produzidos,
sendo exemplos o Enalapril, Lisinoprol, Quinapril, Ramipril, entre outros. Entretanto, o Captopril segue
utilizado na pratica clinica dado ao seu sucesso terapéutico®. Os IECA e sua caracteristicas sdo representados
na Tabela 1.

Sua agdo é considerada excelente em hipertensos, em especial naqueles em que a renina esta elevada.
Ao aumentarem a capacitancia dos vasos, reduzem a pressao arterial e por sua vez leva a redugao da carga
cardiaca nos locais vasculares sensiveis a enzima conversora de angiotensina, portanto, garante-se efeito
nefroprotetor dado a seletividade desta classe e a manutenc¢do adequada da pressao arterial. Esta eficacia
terapéutica permite a reducdo da progressao da nefropatia diabética. Além deste efeito em nefropatias
diabéticas, destaca-se seu uso na insuficiéncia cardiaca (IC), pds infarto agudo do miocardio (IM), e na
insuficiéncia renal cronica (IRC)%”.

Apresenta como efeitos adversos alteragdes que decorrem da prépria inibi¢do dos ciclos supracitados,
tais como a hipotensao, tosse seca e angioedema. No tratamento da estenose bilateral grave da artéria renal,
os IECA podem levar a insuficiéncia renal, complicacdo essa que é reversivel assim que interrompido o
tratamento com esta classe. Apesar de apresentar efeitos adversos, a maioria destes é considerado brando,
o que facilita a adesdo do paciente ao tratamento, porém, dentre estes efeitos o angioedema é considerado
relativamente raro e potencialmente fatal®’.

Tabela 1. Caracteristicas importantes dos IECA

‘ . EFEITOS OBSERVACOES
FARMACO FARMACOCINETICA ADVERSOS USOS IMPORTANTES
Captopril Acao curta 2h Tosls’iol;l(elﬁl?itfigsao HASIC Eliminacao renal
ptop s P6s IAM principalmente.

Disturbios (paladar)

Sao farmacos semelhantes
o lisinopril, perindopril,
ramipril, trandalopril.
Alguns aprovados para uso,
somente.

Tosse Hipotensao HASIC

Enalapril Pré Farmaco 11h Alteragoes renais Pos IM

Fonte: Adaptado de Rang et al.®. IAM: infarto agudo do miocardio. HAS: Hipertensao arterial sistémica. IC: Insuficiéncia cardfaca.

Bloqueadores de Receptores de Angiotensina (BRA)

Os BRA, por sua vez, sdo os medicamentos denominados sartanas, exemplificados na Losartana, Valsartana,
Candesartana, Irbesartana, Telmisartana, etc. Estes sdo os antagonistas ndo peptidicos dos receptores AT1
de angioteensina, ou seja, sua agao se d4 por meio do relaxamento do musculo liso dado ao seu efeito de
prevengao da acdo da angiotensina II, o que promove como resultado final a vasodilatagdo, aumento da
excrecdo renal de dgua e sal, reducdo do volume plasmaético e diminui¢do da hipertrofia celular’. Os BRA
e sua caracteristicas sdo representados na Tabela 2.

Apesar de ndo serem da mesma classe dos IECA, comportam-se de forma semelhante, pois atuam no
SRAAS®,

Devido a presenca de outras enzimas responsaveis pela formagao da angiotensina I, tal como a quimase,
0s BRA poderiam ser mais eficazes em relagao aos IECA, teoricamente, entretanto nao ha fortes evidéncias
cientificas disponiveis que suporte tal afirmacado. Essa afirmagdo se da especificamente devido a acdo da
IECA somente bloquear uma enzima conversora e também ao fato dos BRA nao promoverem acimulo de
bradicinina®’.
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O uso ainda é indicado, além da IC, para choque, doenga vascular periférica, doenca de Raynard e
hipertensao pulmonar. Nesta classe, entretanto, somente a losartana é reconhecida como tratamento para
a nefropatia diabética®.

Além de que, de acordo com Heerspink e Gansevoort, a interven¢do no SRAA em pacientes com nefropatia,
seja diabética, seja ndo diabética, ndo confere renoprotecdao na auséncia de reducdo da albuminuria. Esses
achados sugerem que alvejar a albumintria que confere renoprotecdo, visto que, durante os tratamentos
renoprotetores, o nivel residual de albumintria permanece o marcador de risco mais forte da progressao
da doenca renal’.

Tabela 2. Caracteristicas importantes dos BRA

; , OBSERVCOES
FARMACO FARMACOCINETICA EFEITOS ADVERSOS USOS IMPORTANTES
Hipotensao T -
Valsartana 6h Alteragoes renais HASIC Ehm.l nasao hepitica
PR principalmente.
reversiveis
Hipotensao A irbesartana é similar,
~ . HASIC . o
Losartana 8h Alteragdes renais i porém com meia vida
P Nefropatia diabética
reversiveis de 10-15h.
Hipotensao - .
Candesartana 5-10h AlteragOes renais HASIC E adm1,n istrada como
P pré-farmaco.
reversiveis

Fonte: Adaptado de Rang et al.®. HAS: Hipertensao arterial sistémica, IC: Insuficiéncia cardiaca.

Efeitos adversos

Os IECA geralmente sao bem tolerados, no entanto, mecanismos como a hiperresponsividade bronquica,
o aumento do reflexo da tosse e as alteragdes nos niveis de prostaglandina, bradicinina e substancia P levam
a tosse seca, a qual é o principal, porém ndo mais grave, efeito adverso dessa classe'.

Outro efeito dos IECA é a deterioragao da funcdo renal, mais frequente em pacientes com desidratacao,
insuficiéncia cardiaca, em uso de anti-inflamatérios e com doenca micro e/ou macrovascular renal.
O mecanismo deste agravamento a longo prazo é a diminuigao do fluxo aferente da artéria renal, o que
promove uma redugao tempordria na filtragdo glomerular, aumentando a produgao local de angiotensina
II. Em resposta, ocorre constricdo da arteriola eferente, restabelecendo a pressao hidrostédtica no leito capilar
glomerular mais proximal. Esses efeitos desaparecem apds interrupgao do tratamento com o IECA ou,
em casos leves, espontaneamente. Outro efeito mais raro (0,1% a 0,2%) porém potencialmente grave, é o
edema angioneurdtico. Outros efeitos colaterais menos comuns incluem redugado discreta da hemoglobina,
alteragdes no paladar, leucopenia e angioedema intestinal2.

Os bloqueadores do receptor AT1 apresentam bom perfil de tolerabilidade. Foram relatadas tontura e,
raramente, reacao de hipersensibilidade cutdnea (“rash”).

Em individuos com insuficiéncia renal cronica, tanto IECA quanto BRA podem eventualmente agravar a
hiperpotassemia. Em pacientes com hipertensdo renovascular bilateral ou unilateral associada a rim tinico,
podem promover redugao da filtragdo glomerular com aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina.
Seu uso em pacientes com fungao renal

reduzida pode causar aumento de até 30% da creatininemia, mas em longo prazo prepondera seu efeito
nefroprotetor’.

Relevancia clinica

Associagao

Apresenga de DM ou ND caracteriza o paciente de alto risco cardiovascular, estando indicado a terapéutica
medicamentosa combinada. As combinagdes preferenciais sao IECA ou BRA associados aos Antagonistas
de Canais de Calcio (ACC), em vista da neutralidade metabdlica. Se houver a necessidade de um terceiro
farmaco, da-se preferéncia a um diurético tiazidico em baixas doses’.
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Inibidores do SRAA combinados com ACC resultam em uma reducao significativa da pressao arterial e
melhora, pela agao simpaticolitica e venodilatadora dos IECA ou BRA, a tolerabilidade aos ACC, atenuando
a taquicardia reflexa e o edema periférico causado pela agado arteriolodilatadora predominante dos ACC.
O estudo ACCOMPLISH comparou desfechos clinicos, em pacientes hipertensos de alto risco, com as
combinagoes de IECA e ACC vs. IECA e diurético. No grupo IECA e ACC ocorreu uma maior e significativa
redugao da PA com diminuigdo na incidéncia de desfechos combinados em 20%, em comparagao ao IECA
e diurético®.

A combinag¢do de um BRA com um diurético aumenta a eficdcia do bloqueio sobre o receptor AT1 devido
ao fato de o diurético estimular a atividade plasmatica da renina. Sendo assim, um ndo respondedor ao
BRA poderad se tornar um respondedor em fungao dessa maior estimulagao do SRAA. A pressao arterial se
torna mais sensivel a deplecao de volume induzida pelo diurético. Cerca de 25% dos hipertensos tém niveis
de renina e angiotensina aumentados, com consequente maior resposta ao antagonismo AT1. Além disso,
os BRA atenuam os efeitos metabdlicos adversos dos diuréticos sobre o metabolismo glicidico, lipidico,
hipocalemia e hiperuricemia'.

A associagao entre IECA e BRA permanece contraindicada em muitos estudos, por exemplo, no VA
NEPHRON-D, o qual verificou-se riscos importantes oriundos a essa associagdo, como de lesao renal
aguda'!*. Posteriormente, os estudos de Albayrak et al.”” e Ruggenenti et al.'® trouxeram a possibilidade da
associacao. O primeiro estudo, demonstrando fornecer protecao renal superior em comparac¢ao a monoterapia
em pacientes com DN associado ao DM tipo 2. E o segundo estudo, com o uso de doses inferiores ao que
é clinicamente utilizado, na tentativa de ndo gerar efeitos colaterais importantes, onde nao se verificou
complicagdes ao comparar-se com a terapia somente com IECA ou somente com BRA™.

Ademais, em pacientes com ND na presenca de microalbumintiria, a metanalise de Huang et al.”” conclui que
as melhores associa¢des para a redugao desse marcador seriam de IECA-BRA com trandolapril+candesartana
para pacientes diabéticos normotensos e de IECA-ACC com fosinopril+anlodipino para pacientes hipertensos
e diabéticos com microalbumintria. Apesar disso, o estudo relata menor seguridade das associagoes
medicamentosas citadas em decorréncia de seus efeitos adversos — como tosse seca e edema periférico -
quando comparadas a monoterapia com IECA.

Outra combinagao medicamentosa que tem sido recentemente sugerida é a de IECA /BRA com Inibidores
do Cotransportador S6dio-Glicose 2 (SGLT2). Estudos recentes tém indicado que a combinagao dessas
drogas tem efeito renoprotetor mais satisfatério do que quando prescritas em monoterapia, apresentando
efeito sinérgico de reducdo de eventos cardiovasculares e albumintria quando utlizadas em associagao.
Entretanto, ensaios clinicos randomizados de larga escala ainda sdo necessérios para comprovar os efeitos
sugeridos'®.

Mediante o exposto, a diretriz dos EUA aconselha o tratamento de pacientes nao negros diabéticos
com diuréticos tiazidicos, ACC, IECA ou BRA. Para pacientes negros com diabetes, recomenda diuréticos
tiazidicos e ACC. Contudo, também recomenda que pacientes com idade> 18 anos com doenga renal cronica
recebam um bloqueador do sistema renina-angiotensina®.

Interacoes

Estudos farmacolégicos demonstraram que os inibidores da ECA, incluindo o captopril, podem potencializar
os efeitos da insulina e dos antidiabéticos orais na redugao da glicose sanguinea, tal como a sulfonilureia.
Embora muito rara, se esta interacdo ocorrer, pode ser necessario reduzir a dose do antidiabético durante
o tratamento simultaneo com inibidores da ECA®.

O uso de baixa-dosagem de aspirina foi recomendado de maneira formal para prevencao primaria
e secundaria de DCV em pacientes com DM e ND. E apesar da aspirina inibir a atividade da enzima
ciclooxigenase-1, resultando em inibigao da sintese de prostaglandinas vasodilatadoras, fazendo contraste
com a acao dos IECA, que elevam os niveis de bradicinina, resultando em aumento na produgao de
prostaglandinas, uma revisao recente demonstrou que a administracao de modo simultaneo da aspirina e
IECA é farmacologicamente plausivel mesmo com seus efeitos opostos nas prostaglandinas vasodilatadoras,
entretanto, o uso de separadamente destas medicagdes pode ter melhor efeito clinico®.

O uso de IECA tem sido relacionado a redugao de risco cardiovascular e da mortalidade. No geral, pode
induzir hipercalemia, especialmente se nao houver outro diurético prescrito. A associagao com BRA tem sido
demonstrada mais eficiente em acidentes vasculares cerebrais, infarto agudo do miocédrdio e hospitalizagao.
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Além disso, em diversos estudos, a exclusao de pacientes em ensaios clinicos decorreu, na maioria das
vezes, de hipercalemia ou dano renal agudo, especialmente relacionados ao IECA>.

Ingestao de potéssio em niveis moderados a altos, especialmente com substitutos do sal que contenham
potéssio, podem levar a hipercalemia em pacientes sob o uso de BRA. Os BRA podem produzir aumento
no potéssio séricopor meio da inibicao na secrecao de aldosterona induzida pela angiotensina II. Pacientes
com diabetes, insuficiéncia cardiaca e/ou renal estdo sob maior risco de desenvolver hipercalemia. O suco
de uva e de lima pode influir na conversao do losartan em seu metabolito ativo E3174, pois se liga a enzima
CYP3A4. O provavel mecanismo € a inibi¢ao do metabolismo do CYP450 374 em sua primeira passagem pela
parede intestinal por certas substancias presentes no suco de uva. O significado clinico desta observacao
pode depender da sensibilidade de cada paciente®.

Farmacodinamica e farmacocinética

O captopril foi o primeiro inibidor da ECA a ser comercializado, sendo um potente inibidor da enzima
citada. O captopril é administrado via oral e sofre rdpida absor¢ao, possuindo biodisponibilidade de
aproximadamente 75%. Essa biodisponibilidade pode ser reduzida em 25- 30% com alimentos, por isso
sua administragao deve ser realizada cerca de 1 hora antes da refei¢ao’.

As concentragOes plasméticas méximas do captopril sdo atingidas ap6s 1 hora de ingestao, sendo esse
fdrmaco depurado rapidamente, com meia vida de aproximadamente 2 horas. A maior parte é eliminada
na urina na forma de captopril (de 40-50%) e o restante na forma de dimeros de dissulfeto de captopril e
dissulfeto de captopril-cisteina’.

Os IECA atuam sobre os SRAA e o sistema cinina-calicreina. A inibi¢ao da ECA diminui a formagao do
peptideo ativo angiotensina II e o nivel de aldosterona. O efeito esperado é diminui¢do do tonus vascular
arterial, aumento da excregao renal de sédio e vasodilatacdo da arteriola eferente do glomérulo, com aumento
do fluxo plasmatico renal e diminui¢do da pressdo glomerular. A reduc¢do da produgdo de tromboxano mediada
pela angiotensina II sugere efeito antiplaquetario dos IECA. O bloqueio do mecanismo de auto-regulagao
do SRAA mediado pelos IECA leva ao aumento dos niveis de angiotensina I e renina. Este acréscimo pode
resultar em formagado de angiotensina, um peptideo vasodilatador, ou na formagao da angiotensina II por
outra via que nao a mediada pela ECA, o que sugere ap6s um periodo prolongado de inibi¢do da ECA,
os niveis de angiotensina II e de aldosterona tendem a se elevar, caracterizando o chamado “fenémeno de
escape da ECA”. A contribuigdo da inibi¢do do sistema cinina-calicreina para os efeitos hemodinamicos dos
IECA tem sido estudada, sendo que o acimulo de cininas poderia contribuir para seu efeito vasodilatador
por meio do estimulo da liberagdo de 6xido nitrico pelo endotélio vascular e pelo aumento da produgao
de prostaglandinas vasodilatadoras 12 e E3°.

Ja a losartana, principal representante da classe dos antagonistas ndo peptidicos dos receptores da
angiotensina II e inico medicamento dessa classe comprovadamente efetivo no tratamento da nefropatia
diabética, apresenta cerca de 14% de uma dose oral convertidas em metabdlito efetivo. Esse metabdlito é
o 4cido 5-carboxilico, EXP 3174, que é mais potente do que o losartano como antagonista dos receptores
AT1. O metabolismo da losartana, a EXP3174, e metabdlitos inativos é mediado pelas CYP2C9 e CYP3A4°.

Ademais, as concentracdes plasmaticas maximas de losartana e EXP3174 sao alcangadas cerca de
1-3 horas ap6s a administragdao oral do medicamento, respectivamente, e as meias vidas plasmaticas sdo,
respectivamente, de 2,5 e de 6-9 horas. A depuracao desta substancia ocorre por depuracao renal e hepatica.
Além disso, a depuragao plasmaética da losartana é afetada por insuficiéncia hepética, mas nao pela renal’.

Efeito terapéutico e efeito toxico

Do ponto de vista terapéutico, além do controle glicémico, a redugao da pressao sistémica é fator
importante de protegao renal, em parte, pela diminuigao da pressao intraglomerular, visando conter a
proteindria. A proteintria é um achado laboratorial comum na ND e geralmente estdao associados a condigoes
especificas, tais como hipertensao, pressao sistdlica elevada e principalmente a TFG reduzida, sendo que
estes pacientes, provavelmente estardo sob o controle de um IECA ou BRA, visto que podem apresentar
50% de redugado da proteintiria com o controle adequado*.

Os inibidores da ECA, além dessa agao, apresentam outra adicional. A angiotensina Il aumenta a
resisténcia da arteriola eferente ou p6s-glomerular. A dilatagdo da arteriola eferente ird facilitar a corrente
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sanguinea a jusante no glomérulo, reduzindo a pressao intraglomerular, independentemente de qualquer
mudanga na pressao sistémica®>.

O captopril, principal inibidor da ECA, atinge o seu efeito terapéutico para o tratamento da hipertensao
em doses que variam de 6,25 -150 mg de 2-3 vezes/dia, sendo a dose inicial adequada para a terapia
anti-hipertensiva de 6,25 mg, 3 vezes/dia, ou de 25 mg, 2 vezes/dia. A maioria dos pacientes ndo deve receber
doses diarias superiores a 150 mg’. J4 a toxologia do captopril relacionada a superdose do medicamento
inclui efeitos adversos como hipotensao leve e bradicardia. Hipercalemia pode ocorrer mesmo em doses
terapéuticas, especialmente em pacientes com alteragdes renais, principalmente se associados aos antagonistas
da aldosterona®*.

Quanto a losartana, este medicamento deve ser administrado via oral 1 ou 2 vezes/dia, até uma dose diaria
de 25- 100 mg. Os antagonistas do receptores de angiotensina Il sdo geralmente bem tolerados. Entretanto,
quando combinados com outras drogas anti- hipertensivas, essa classe pode necessitar de ajuste de dose,
tendo em vista um aumento do potencial de diminui¢ao da pressao arterial, podendo gerar hipotensao?.

Apesar da similaridade na redugdo da pressao arterial, Gismond publicou, em 2015, resultados que
sugerem que pacientes com uso de IECA tém uma maior reducdo na proteina C reativa, um importante
biomarcador inflamatdrio na aterosclerose, em relagao aos que fizeram uso de BRA%.

Aderéncia do paciente ao tratamento (ambulatorial)

A adesao ao tratamento é de suma importancia no contexto da ND para o retardo da histéria natural
da doenca. A aderéncia pode ser prejudicada devido ao efeitos adversos relacionados aos medicamentos,
especialmente em relacdo ao Captopril. O principal efeito adverso relacionado ao abandono do tratamento
com Captopril € a tosse. Entretanto, os efeitos terapéuticos devem sobrepor-se aos efeitos adversos, de
forma a garantir a aderéncia. Outro evento adverso relevante se d4 por meio do angioedema, sendo este
potencialmente fatal®.

Consideragoes finais

As principais escolhas de farmacos sao o Captopril, como representante da IECA e a Losartana, como
representante do BRA. Ambas apresentam altera¢des no SRAA, e no caso da IECA também ha altera¢do no
sistema cinina-calicreina. Esse mecanismo de ac¢do leva aos efeitos adversos relatados na literatura, sendo
a grande maioria considerado bem toleraveis. Desta forma, ndo hd consenso na literatura quanto a melhor
escolha entre as classes, entretanto os efeitos adversos podem ser considerados na escolha do farmaco e de
acordo com a situagao clinica apresentada.
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