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REUNIÃO DA HIPERTENSÃO



INTRODUÇÃO
• A ativação crônica do SRAA é de suma importância na 
patogênese de diversas doenças cardiovasculares e 
renais.

• Renina: responsável pela regulação da PA e envolvida 
em funções cardiovasculares e renais. Fator limitante do 
SRAA� alvo lógico para o desenvolvimento de anti 
hipertensivos.hipertensivos.

• 1950� inibidores sintéticos da renina de alto peso 
molecular- parenterais

• 1980� surge inibidor oral (enalkiren, zankiren, 
remikiren)- porém baixa biodisponibilidade oral (<1%), 
meia vida curta, hipotensor de baixa eficácia.

• Recentemente: Aliskiren� alta afinidade pela renina, 
potente hipotensor



OBJETIVO

• Revisão sistemática para avaliar os efeitos
dos inibidores diretos da renina (IDR) sobre
os marcadores principais de função renal e
cardiovascular e sobre os desfechos
cardiovasculares e renais.

•Secundariamente objetivou-se avaliar efeitos
dos IDR sobre a pressão arterial e alterações
hormonais.



MÉTODOS

• Staessen e cols :
• revisão farmacocinética 
e farmacodinâmica IDR 
(1980 até 2005) 
• revisão efeitos 
hormonais e hipotensores

• Realizada revisão dos artigos citados pelo Staessen a procura
de artigos descrevendo os efeitos dos IDR sobre osde artigos descrevendo os efeitos dos IDR sobre os
marcadores de função cardiovascular e renal.

• MEDLINE (2006-2008) para complementar- com a frase
“inibidor de renina” � critérios sobre os resumos:
microalbuminúria, PTU, relação PTU/Cr u , taxa de excreção
urinária da albumina, fluxo sanguíneo renal, taxa de filtração
glomerular, ventrículo esquerdo, BNP, NT-pro BNP,
aterosclerose e fibrose.



RESULTADOS



RESULTADOS

• EFEITOS HORMONAIS

Estudos clínicos em indivíduos com e sem HAS: 

Atividade de renina 
plasmática (ARP) em 65-
95%, mantida por 1s após 95%, mantida por 1s após 
interrupção do uso

Mesmo em associação com 
IECA/ ARA II/ HCTZ

Ang I e II entre 53- 95%



RESULTADOS
• EFEITOS HORMONAIS
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Ang I em 4x 
comparada a 
renina não 
ligada

ALISKIREN + receptor pró renina= 
Ang I em 4x 

ALISKIREN + receptor pró renina= 
Ang I em 4x 
comparada a 
renina não 
ligada

Ang II
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vitro



RESULTADOS

• EFEITOS SOBRE A PRESSÃO ARTERIAL

Remikiren � variável de acordo com estudo

Zankiren� pouca eficácia

Drogas 
abandonadas 
antes da fase 

Enalkiren � redução notável da PA (IV)
antes da fase 
III dos trials 
clínicos

ALISKIREN� População  heterogênea � redução até 11.2/7.5 
mmHg em pacientes hipertensos leves a moderados (placebo 
controlado)

ALISKIREN + VALSARTAN, RAMIPRIL OU HCTZ � Redução 
adicional em relação a monoterapia



RESULTADOS

• EFEITOS RENOPROTETORES

ANIMAIS: modelos de DM/ HAS em ratos � TFG � aumento P cap glom � lesão

ALISKIREN TGF / SNGFR

Fluxo sanguíneo renal

Melhorou a função endotelial

Albuminúria DM/não DM (0.03- 50 mg/Kg/d)

TGF B, CTGF- marcadores fibrose



RESULTADOS

• EFEITOS RENOPROTETORES

CLÍNICOS:  Aumento fluxo plasmático renal (>IECA) com estabilidade TFG

Aliskiren 75- 600mg: aumento fluxo plasmatico renal dose relacionado                 



RESULTADOS

• EFEITOS RENOPROTETORES



RESULTADOS

Aliskiren 300mg + Ibesartan 300mg = 70 % redução 
PTU/Cr u



RESULTADOS

Estudo AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes)

599 pacientes com HAS, DMII, nefropatia diabética: Aliskiren + Losartan dose 
máxima : redução PTU/Cr u 20% em relação ao placebo (P<0,001), 
independente da redução da  PA.

Subgrupo da população não DM: 26 semn, 842 pacientes HAS� redução 
PTU/Cr u 22% em relação ao ramipril

Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio Renal Disease Endpoints 
(ALTITUDE)

Em andamento: investigação efeitos protetores renais e cardiológicos 
adicionais a terapia padrão



RESULTADOS

Efeitos cardioprotetores dos IDR Pré clínicos:

animais� redução resistência vascular periférica, 
Pressão diastólica final VE (~ IECA)

Redução fibrose cardíaca induzida por 
hiperglicemia, redução do número de miócitos hiperglicemia, redução do número de miócitos 
cardíacos apoptóticos

Aliskiren � efeito na sincronização do batimento 
cardíaco: parece reduzir risco de arritmias. 



RESULTADOS

Efeitos cardioprotetores dos IDR Clínicos:

Remikiren IV cont. : redução PAP, POAP, RVP

aumento IC, VS exercício/ repouso

semelhante a IECA

Aliskiren: (ALLAY- 300mg/d): 465 obesos, HAS, hipertrofia VE:

redução hipertrofia VE (~losartan ou ambos)

(ALOFT-150mg): 302 ICC sintomática- adicionou padrão

redução área regurgitação Mitral (p=0,0017)

ASPIRE (em andamento)



RESULTADOS

Efeitos dos IDR nos desfechos substitutos (Clínicos):

Aliskiren: 150mg- para ICC (+IECA + HCTZ) reduziu BNP 5x/ pró 
BNP

AVANT- GARDE study- irá investigar efeitos no BNP após SCA.

Efeitos dos IDR sobre desfechos cardiológicos:

ALTITUDE- em andamento

ATMOSPHERE

ASTRONAUT

APOLLO



RESULTADOS
SEGURANÇA- Aliskiren foi liberado nas doses 
de 150 e 300mg somente!

Associado ao IECA/ARAII não alterou K+ em relação a 
monoterapia IECA/ ARAII.

Não necessita ajuste renal



conclusãoconclusão
• Ainda há espaço para maior proteção em 
pacientes com doenças cardiovasculares e renais 

• IDR promissores: com resultados animadores 
até o momento

• Ainda não temos trabalhos que acessem • Ainda não temos trabalhos que acessem 
desfechos clínicos (hard endpoints) e que 
monitorem efeitos adversos de forma mais 
próxima. 

• Aguardamos ALTITUDE, ATMOSPHERE, 
ASTRONAUT E APOLLO...



OBRIGADA!!


