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RESUMO: O Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) exerce um papel muito
importante na homeostase cardiovascular, desempenhando uma funcédo primordial no
controle dindAmico da volemia e da resisténcia vascular periférica. Esse eixo enddcrino no qual
cada componente de uma cascata € produzido por diferentes 6érgdos, para manter a
estabilidade hemodindmica, na qual a Angiotensina Il (ANG 1l) é o principal peptideo
vasoconstritor do SRAA que esta relacionado com o controle fisiolégico da Presséo Arterial
(PA) e seu desequilibrio leva ao surgimento de hipertensdo dentre outros tipos de doencas
cardiovasculares e renais. A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma das doencas
cardiovasculares mais frequentes no nosso cotidiano, sendo um dos principais fatores de risco
para desenvolver Acidente Vascular Cerebral (AVC), Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e
doenca renal cronica, além de apresentar alto custos médicos e socioecondmicos, por sua
grande demanda de internacfes hospitalares. Novas pesquisas apontam que a eficacia dos
Antagonistas dos Receptores da Angiotensina Il (ARANG II) apresentam um resultado positivo
aos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), pois apresentou maior
aceitabilidade por pacientes devido seus efeitos colaterais serem menores, contribuindo assim
na adeséo ao tratamento farmacologico. O presente estudo teve por objetivo de fazer uma
breve revisdo de literatura sobre uma das classes anti-hipertensivos mais comuns nas
prescricdes médicas na atualidade e relatar suas caracteristicas farmacoldgicas de aplicacéo
clinica. As industrias farmacéuticas tem se aprimorados nas buscas de novos farmacos
seletivos para inibir os receptores da ANG II.

Descritores (DeCS)8: Antagonista do Receptor da Angiotensina Il. Hipertensdo sistémica
arterial. Medicamentos anti-hipertensivos.
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ABSTRACT: The Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS) plays a very important role
in cardiovascular homeostasis, playing a primary role in the dynamic control of blood volume
and peripheral vascular resistance. This endocrine axis in which each component of a cascade
is produced by different organs to maintain hemodynamic stability in which Angiotensin Il (ANG
II) is the major vasoconstrictor peptide of RAAS that is related to the physiological control of
(BP) and its imbalance leads to the emergence of hypertension among other types of
cardiovascular and renal diseases. Systemic Arterial Hypertension (SAH) is one of the most
frequent cardiovascular diseases in our daily life, being one of the main risk factors for
developing Cerebral Vascular Stroke (CVA), acute myocardial infarction (AMI) and chronic
kidney disease, as well as presenting high medical and socioeconomic costs, due to their great
demand for hospital admissions. New research indicates that the efficacy of Angiotensin II
Receptor Antagonists (ARANG II) has a positive effect on Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors (ACEI), since it has a greater acceptability for patients because its side effects are
lower, thus contributing to the adhesion to pharmacological treatment. The present study aimed
to make a brief review of the literature on one of the most common antihypertensive classes in
current medical prescriptions and to report its pharmacological characteristics of clinical
application. Pharmaceutical industries have been enhanced in the search for new selective
drugs to inhibit ANG Il receptors.

Descriptors: Angiotensin |l Receptor Antagonist. Systemic hypertension. Antihypertensive
medications.

INTRODUGCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) é uma das doencas cardiovasculares
mais frequentes no nosso cotidiano, sendo
um dos principais fatores de risco para
desenvolver Acidente Vascular Cerebral
(AVC), Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e
doenca renal cronica, além de apresentar
grande impacto no sistema de saulde,
devido aos elevados custos médicos e
socioecondmicos e devido a alta demanda
de internagées hospitalares .

HAS apresenta,
Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como “hipertensao sistdlica isolada” sendo

segundo a

definida como a pressao sistoélica - superior

a 140 mmHg - e a pressao diastélica normal
(inferior a 90 mmHg) @.

Segundo Figueiredo®), varias
condi¢cBes contribuem para o surgimento e
instalacdo da HAS, como por exemplo: o
uso excessivo de sal na alimentagéo,
consumo abusivo de alcool e tabagismo,
gue aumentam ainda mais os fatores de
risco para doencas cardiovasculares.
Outros fatores podem contribuir no
surgimento da HAS, tais como:
sedentarismo, obesidade e fatores
genéticos e ambientais.

Os agentes anti-hipertensivos
modulam a PA ao interferir nos
determinantes da presséo arterial. Muitos
desses

agentes anti-hipertensivos
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possuem multiplas acdes, como, 0s

bloqueadores do  sistema renina-
angiotensina, como o0s inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)
e 0s antagonistas ATi, alteram os niveis
dos reguladores locais e reguladores
circulantes e também afetam a retencéo
renal de Na* e o ténus venoso ®. Os
ARANG Il sdo conhecidos como uma
classe de farmacos que tem acdo de
bloquear os receptores da ANGII, subtipo
AT1, bloqueando toda acdo da ANGII @,
Com o bloqueio desses receptores da
ANGII, ocorre como resposta O
relaxamento dos vasos sanguineos, em
consequéncia reduz a forca de contracéo
do coracao, diminuindo o bombeamento do
sangue para o corpo fazendo com que
diminua a PA. Entre o0s estimulos
estabelecidos no processo de
remodelacdo, a ANGII, tem se destacado
de forma tanto in situ quanto sistémico. Os
processos que ocorre a partir da (ANG )
sdo realizados por meio da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA),
transformando ANG | em ANG Il que por
sua vez a ANG Il, através dos receptores
ATi1, aumenta a producdo de colageno
tecidual e o crescimento celular ©),

Os ARANG Il AT: sdo agentes anti-
hipertensivos orais que antagonizam
competitivamente a ligacdo da angiotensina

Il a seus receptores AT1 cognatos. Além de
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seu efeito anti-hipertensivo, esses
farmacos também podem diminuir a
proliferacdo reativa da intima arteriolar. A
semelhanca dos inibidores da ECA, os
antagonistas AT1 mostram-se efetivos na
reducdo da pressdo arterial e, algumas
vezes, substituem os inibidores da ECA em
decorréncia dos efeitos colaterais. Os
antagonistas dos receptores ATi néo
afetam a atividade da ECA pela
degradacdo da bradicinina, por isso o0s
efeitos colaterais n&o constituem com o
tratamento com ARANG I ©),

O presente estudo tem por objetivo
fazer uma revisdo de literatura sobre a
classe dos farmacos anti-hipertensivos que
atuam no bloqueio dos receptores da ANG
Il e demonstrar sucintamente 0s seus
mecanismos de acao.

2 METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisao
bibliografica, realizado no periodo de jan.
2017 & abr. 2018, foram consultadas as
seguintes plataformas cientificas e bancos
de dados virtuais em Ciéncias Ambientais e
da Saude: o Scientific Electronic Library
Online (SCIELO); a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS); o Centro Latino-Americano e
do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude (BIREME); a Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS); o Portal de Periédicos da
CAPES; o Repositério Institucional da
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Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente
(REPINS-FAEMA); o
Universidade de Campinas (NOU RAU),
dentre outros. Os critérios de excluséo

Repositério  da

foram peridédicos sem fundamentacéo
cientifica, blogs, paginas da internet e
periédicos inferiores ao ano de 2000.
3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Sistema
Aldosterona (SRAA)

O SRAA é muito importante para o

Renina Angiotensina

tratamento da hipertenséo arterial humana.
Quando h& um desequilibrio no volume
sanguineo, ocorre uma resposta rapida,
estimulando o cortex renal, fazendo com
gue haja uma liberagdo de uma enzima
denominada  Angiotensionogenase ou
Renina, que é produzida nos rins e liberada
pela macula densa do aparelho justa
glomerular, que se encontra nas paredes
aferentes das artérias, para a corrente
sanguinea. A Renina realiza a hidrolise do
Angiotensinogénio (AGT), que é uma

proteina globular inativa liberada pelo
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figado, que é clivada em ANGI, por sua
vez por acdo da ECA enzima circulante e
produzida na superficie do endotélio
pulmonar que converte a ANG | em ANG I,
um peptideo vasoconstritor responsavel
pelo controle da PA. Para que a ANGII
exerca a sua atividade bioldgica ela se ligar
ao receptor de alta afinidade AT1 existente
em varios tecidos (9,

O SRAA é conhecido também por
atuar em situacbes em que ha uma
instabilidade hemodinadmica. Inicialmente é
um sistema adaptativo, responsavel pela
restauracdo do debito cardiaco ®. Essa
instabilidade hemodinamica leva a reducao
da PA, que é detectada por sistema de
barorreceptores que esta localizado nas
arteriolas aferentes dos néfrons, que sdo
ativadas quando a uma pequena alteragédo
do fluxo sanguineos, ativando uma cascata
de mediadores fisioloégicos na tentativa de
restabelecer a PA ().

Este mecanismo é demonstrado

através na Figura 1:

Figura 1 - Degradacdo dos principais peptideos Angiotensinérgicos
biologicamente ativos. AGT (Angiotensinogénio), ANG (Angiotensina).
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Figura 2 - Degradacdo dos principais peptideos Angiotensinérgicos

biologicamente  ativos. (Lima,

Adaptado Maciel, 2013.ANG

(Angiotensina), ECA (Enzima Conversora de Angiontesina), PGs
(Prostaglandinas), TX (Tromboxano), LT (Leucotrienos).
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3.2 Angiotensina Il (ANG II)

No ano de 1991, Laragh afirmou que,
0s bloqueadores dos receptores da
Angiotensina Il, foram a grande descoberta
de uma nova classe de farmacos anti-
hipertensivos e capazes de inibir o SRAA,
atuando seletivamente sobre os receptores
da ANG Il do subtipo AT1(9),

A ANG II € um hormdnio circulante e
também é um componente ativo do SRA
intra-renal, fazendo com que haja a
retencdo de sal e agua e posteriormente,
isso faz com que ocorre uma manutencao
do fluido extracelular @Y. A ANG |l
apresenta um grande poder efetivo
presente no SRA e possui quatro
receptores ATi, ATz, ATz e AT4, no entanto,
os dois ultimos receptores foram poucos
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estudados e ndo se sabe muito sobre suas
funcdes. O efeito mais conhecido da ANG I
na PA é realizado através do receptor ATz,
pois é este receptor que esta relacionado a
acdo autocrina e paracrima da ANG Il no
aumento celular e na formacdo da matriz
extracelular 2.

Os receptores da ANG Il séo
encontrados em mais abundancia no
periodo neonatal. Em adultos séo
encontrados especificamente na medula
adrenal, ovario, pulmao, nos rins, figado, na
aorta, Utero, endotélio vascular e em
algumas partes do cérebro 3. JAa os
receptores AT. S&80 responsaveis por
mediar efeitos opostos dos receptores AT,

fazendo com que ocorra a liberacdo de
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oxido nitrico, vasodilatacdo, bradicinina e
impede o crescimento celular 47,

Pesquisas recentes determinam que
h& outras formas de interferéncia da ANG Il
na PA. Ainda ndo comprovado, essas
pesquisas apontam que a ANG Il pode
induzir um processo inflamatorio na parede
dos vasos vascular por mecanismos
diferentes, tanto dependente quanto
independente da pressédo. A ANG Il faz com
gue ocorram interacdes entre os leucécitos
e 0 endotélio, ocasionando o aumento da
qguimiotaxia que posteriormente eleva a
proliferacéo e producéo de citocinas 9.
3.3 A classe dos farmacos que inibem o
receptor AT1

Com a descoberta dos farmacos
capazes de antagonizarem os efeitos da
ANG Il, passou-se a compreender
fisiologicamente a grande importancia do
mesmo no controle da PA, esclarecendo
assim algumas doencas patogénicas como
a HAS, insuficiéncia cardiaca e doencas
renais (19,

O primeiro farmaco a representar essa
classe foi a Saralasina, sua introdugédo no
mercado ocorreu em 1971. Portanto, sua
estrutura peptidica se limitava ao uso oral e
ainda por nao possuir uma
biodisponibilidade eficaz tinha pouco tempo
de acdo e alta atividade intrinseca. Além

disso, ndo atingia determinados locais de
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acdo e nao especificava os diferentes
subtipos de receptores da ANG Il (16),

Dando inicio ao desenvolvimento de
novos farmacos altamente seletivos para
gue ocorra o bloqueio do receptor AT:1 da
ANG I, entédo no ano de 1990, a Losartana
foi lancada no mercado e hoje existem
varios outros como: Valsartana,
Irbesartana, Candesartana, Eprosartana,
Telmisartana (16),

Esses medicamentos sao utilizados
especialmente em substituicdo aos IECA
devido aos efeitos adversos, como,
angioedema e a tosse 17,

Os blogueadores dos receptores da
ANG Il sdo farmacos que bloqueiam o efeito
da ANG II, ocupando os receptores ATo.
Este bloqueio resulta no efeito vaso-
dilatados e na reducdo dos niveis de
Aldosterona e Vasopressina. Com a
diminuicdo destes hormonios ocorre uma
reducdo da resisténcia periférica e
posteriormente a reducdo da PA (8),

Esses antagonistas sao drogas
altamente potentes com acdo anti-
hipertensiva, inibidora dos receptores ATz
da ANG lI, pois 0 uso desses farmacos vem
sendo sugerido como uma opcéao
terapéutica para o tratamento de doencas
musculares que sdo proliferativas com o
bloqueio do Fator de Crescimento
Transformador Beta (TGF-R) 19, Com o

desenvolvimento dos ARANG II, se obteve
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maior conhecimento a respeito do controle
da pressdo sanguinea e doencas como:
HAS, insuficiéncia cardiaca e problemas
renais (20,

3.4 Farmacocinética

A Losartana apresenta cerca de 30%
de biodisponibilidade oral e ndo héa
interferéncia alguma na sua absorcao se for
ingerida com alimentos, ndo havendo a
necessidade de estar em jejum para que
possa tomar este medicamento. E
biotransformado em um metabolito ativo
através da metabolizacdo que apresenta
um tempo de meia-vida maior. Logo apoés a
administracao, tanto oral guanto
intravenoso, a conversdo para metabolito
ativo € de 14%. E os dois se ligam
fortemente as proteinas plasméaticas, em
cerca de 99% e 99,7%, respectivamente.
Um terco desse metabolito ativo €
excretado pela via urinaria e o restante por
excrecdo biliar 1.

O Losartana € convertido em uma
molécula chamada EXP 3174 parcialmente
pelo figado, pois se trata de uma molécula
mais eficaz do que a original. O seu pico de
concentragdo € atingido ao fim de 1 a 3
horas, o tempo de meia — vida é de 2,5
horas para o Losartana e de 6 a 9 horas
para o metabolito EXP 3174 (22,

3.5 Farmacodinamica

Estes farmacos sdo diariamente

utilizados em pratica clinica lingando-se ao

Revista Cientifica da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente.

receptor AT1 da ANG Il, fazendo que nédo
ocorra a ligacado do peptideo, promovendo
a inibicdo dos seus efeitos fisioldgicos,
como a liberacdo excessiva de
Vasopressina, 0 aumento da Aldosterona e
de catecolaminas; também pode ocorrer
aumento da contracdo do musculo liso e
vasoconstricdo, assim  ativando 0
mecanismo da sede e varias funcdes do
funcionamento renal em resposta as
variacdes da pressdo sanguinea ),

A figura abaixo demonstra o
mecanismo de acdo para o equilibrio da

pressdo sanguinea.

Figura 3 - Mecanismo de acdo. AGT
(Angiotensinogénio), ANG (Angiotensina), ECA
(Enzima Conversora de Angiotensina).
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3.6 Mecanismos de acéao

Véarias classes de anti-hipertensivo
demonstraram reduzir o risco de doencas
cardiovasculares e, na maioria das
ocasifes, se fez necessaria a juncdo com
outras classes de anti-hipertensivo com
mecanismos de acao diferentes.
Principalmente para o tratamento em
idosos, pois devem avaliar as alteracfes
fisiologicas proprias do envelhecimento,
com a diminuicho da atividade dos
barorreceptores, alteracdo na composicéo
corpérea, metabolismo basal, fluxo
sanguineo hepatico, ritmo de filtracdo
glomerular, com alteracdo na absorcao,
distribuicdo e metabolizagdo  dos
medicamentos. Deve se fazer a introducao
dos anti-hipertensivos com doses minimas
e elevando conforme a necessidade, porém
sem perder de vista o0 alvo desejado, a PA.
Dentro dessa classe, sdo incluidos também
0s antagonistas dos receptores AT: de
ANG II, por exemplo, o Losartana. Sabe-se
gue a ANG Il é ligada a dois subtipos de
receptores, ATi1 e 0 ATz, e todas as funcdes
conhecidas da ANG Il se dao pela ligagéo
com o0s receptores ATi, exercendo
consequentemente acao anti-hipertensiva e
protetora para os diferentes 6rgaos-alvos
da hipertenséao arterial 2.

Os farmacos que atuam inibindo o
receptor AT1 da ANG Il, bloqueiam a sua

acao de vasoconstritora, sendo assim
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protegendo varios 6rgdos alvo da HAS ©3),
Os ARANG Il possuem interferéncia
diretamente no sistema fisiologico SRAA,
pois atuam como antagonismo total, com
acado competitiva especificamente nos
receptores ATi1da ANG Il, sem ocorrer agao
alguma sobre o subtipo AT2 ).

Com bloqueio dos receptores ATz por
antagonismo ocorre a inibicdo da contracao
da musculatura lisa vascular que é causada
pela ANG II, sendo assim previne e atuam
revertendo todos o0s seus efeitos ja
descritos. Com esse feito, ocorre como
consequéncia, a vasodilatacdo, a
eliminacdo de sodio e a reducdo da
atividade noradrenérgica. Os bloqueadores
dos receptores ATi e ATz apresentam
estruturas semelhantes e com localizacdes
diferentes, e expressbes e regulagédo
especifica para cada tecido @4. Quando se
realiza o blogueio do receptor ATz, isso faz
com que diminui os efeitos da ativagéo
desse receptor como, por exemplo: o
aumento da proliferacdo celular, o
crescimento tecidual e o aumento da
liberacdo de Aldosterona, impedindo que
ocorra um desequilibrio da pressao
sanguinea @,

3.7 Contraindicacdes

O maior avanco da classe
farmacéutica dos ARA é de apresentar uma
grande margem de seguranca. Pois sao
drogas que desenvolvem poucos efeitos
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colaterais, sendo 0 mais comum, a tontura.
Esses farmacos ndo devem ser utilizados
em pacientes portadores de hiper-
aldosteronemia, estenose de valvula mitral
ou hipertensdo cardiomiopatica V., S&o
muitos raros 0s efeitos colaterais
relacionados aos ARANG Il, sendo o
exantema muito dificil encontrado. Pelos os
mesmos fatores dos IECA, ndo podem ser
utilizados no periodo da gravidez, sendo
tomadas as mesmas cautelas em mulheres
com idade fértil 25,
4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

A HAS é responsavel pela maior
morbidade em pacientes idosos, estando
ligada direta ou indiretamente como
principal causa de morte no Pais.
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A HAS é um grande fator de risco para
que ocorram novas doencas
cardiovasculares, renais e cerebral, e ainda
nao comprovada cientificamente, mas
podendo surgir novas patologias. A
descoberta e o desenvolvimento dos ARA
teve um grande avango no controle da PA
e no conhecimento de novas doengas como
insuficiéncia cardiaca e nefropatia.

Cabe ao farmacéutico, enquanto
profissionais de saude, motivar, apoiar e
promover habitos de vida saudaveis.

Por fim, a industria farmacéutica vem
se aprimorando para descobrir novos
antagonistas seletivos dos subtipos AT: e
AT2 da ANG I, para que tenham grande

desempenho no mercado farmacéutico.
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