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Complexitatea SRAA ca sistem neurohormonal
determina existenta a multiple cai (1) de a intrerupe
farmacologic activitatea sa, intervenind la diferite nivele, Tn
functie de elementul constitutiv caruia se adreseaza agentul
farmacologic sau de reactia enzimatica ce se doreste a fi
inhibata:

prima cale, larg utilizata, afost Tntrebuintarea p-blocantelor
pentru a reduce eliberarea de renina din celulele
juxtaglomerulare;

a doua cale, inhibitia directa a activitatii reninei este
investigata activ cu diferiti inhibitori de renina, de exemplu
aiskiren; inhibitia directa a SRAA la acest nivel ofera o
aternativa de scidere a PS si organoprotectie. In plus,
exista premise potrivit carora inhibitorii reninei actioneaza
sinergic cu dti inhibitori a SRAA, optimizand supresia
farmacologicd a SRAA.(2) Inhibarea directa a reninel ar
putea fi realizata si prin imunizare pasiva sau activa cu
producere de anticorpi policlonali antireninemici.(3)

atreia cale este de a inhiba activitatea ECA - enzima care
transforma decapeptidul inactiv AT | Tn hormonul potent
AT Il - cu agentii humiti chiar inhibitori a enzimel de
conversie a angiotensinei (IECA), care au confirmat prin
cresterearapida a utilizarii terapeutice;

a patra cale este antagonizarea competitiva prin atasare la
receptorii AT |l, fard a induce efectele sde celulare;
administrarea de blocant selectiv de receptor AT1 la
pacienti cu afectiuni cardiovasculare are ca rezultat
cresterea nivelului AT 11.(4) Sub inhibitia receptorului
AT1, acest exces de AT |l poate avea rezultate terapeutice
benefice fie prin stimularea selectiva a receptorului AT2
cardiac, fie prin accelerarea procesului de transformare a
AT Il in angiotensna (1-7), cu cresterea nivelului
acesteia.(5) Studiile au aratat ca blocarea receptorului AT1
cu Olmesartan a redus hipertofia cardiaca indusa de
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infarctul miocardic si a Tmbunatatit contractilitatea
ventriculara. Mai mult, Olmesartanul a determinat cresterea
concentratiilor  plasmatice ale angiotensinelor i
concomitent cresterea expresieée ARN,, ad ECA 2 in
miocard.(6) Actiunea angiotensinei 1l, fiind mediata
preponderent de receptorii de tip 1, prin blocarea acestora
Se previne, respectiv se antagonizeazi efectele peptidului:
efectul presor rapid cat si lent, stimularea sistemului
simpatic periferic, efectele asupra SNC (sete, eliberare de
ADH, cresterea tonusului simpatic), eliberarea de
adrendina de catre medulosuprarenala, stimularea secretiei
de adosteron, efectele rende, efectele hipertrofiante
cardio-vasculare (7) BRA au avantgje clare fata de IECA,
concretizate in reducerea marcata a reactiilor adverse, in
special a tusel si angioedemului. Tusea este considerata
consecinta acumularii de bradikinina dupa inhibitia enzimei
de conversiei. Bradikinina are numeroase efecte favorabile
— vasodilatatie, efecte antiagregante, protectie endoteliala,
dar si unele adverse — angioedem, posibile aritmii. Ceea ce
trebuie mentionat este faptul ca, dupa blocarea receptorilor
AT1, subtipul AT2 riméne activ si actioneaza printr-un
mecanism necunoscut, ducand la formarea bradikininei (8),
cu efectele sade mentionate anterior. Se considera ca
blocantii de receptori AT1 duc la o0 geneza redusa de
bradikinina si la o protectie endoteliala mai redusa.
Blocantii de receptori AT1 utilizati Tn practica sunt
losartan, candesartan, irbesartan, valsartan, telmisartan,
eprosartan. Losartanul Tnregistreaza o biodisponibilitate de 33%
dupa administrarea orala, iar timpul de Tnjumatitire este de 2
ore. Metabolizarea se realizeaza prin oxidare. Unul dintre
metaboliti, derivatul 5-carboxilat blocheaza mult mai intens
receptorii AT1 si are un timp de Tnjumatatire mai Tndelungat: 6-
9 ore. Aceste caracterigtici Tl recomanda ca fiind raspunzator Tn
mare parte de efectul losartanului. Eliminarea se face rend,
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partial sub forma nemetabolizata.Valsartanul si ibesartanul au o
actiune mal intensa asupra receptorilor AT1 si sunt si mai bine
tolerati. Blocarea SRAA la nivelul enzimel de conversie sau la
nivelul receptorului AT1 ofera reale beneficii pentru inima si
rinichi.(9) Terapia asociatda IECA cu BRA aduce protectie Tn
sindromul metabolic si previne fibrilatia atrialda, iar BRA
dovedesc redle beneficii Tn terapia hipotensiva, mai aes prin
regresia valorilor tensionale in hipertensiunea arteriala asociata
cu afectare de organe tinta.(10)
a cincea cale este de a antagoniza receptorii
mineralocorticoizi; blocarea farmacologica la acest nivel
aduce Tmbunatatiri ale disfunctiel endoteliale, moduleaza
mecanismele inflamatorii dintre sange si peretii vasculari,
reduce proliferarea celulara si remodelarea cardiovasculara
ce conduc la afectari cardiovasculare cu severitate diferita;
(11) medicamentele antialdosteronice cele mai cunoscute
sunt  spironolactona  si eplerenona.  Cercetarile  au
demonstrat ca blocantii receptorilor mineralocorticoizi
afecteaza echilibrul dintre ECA si ECA2, Tn sensul scaderii
ECA si cresterii ECA2, cu reducerea nivelului AT I,
sugerand un control prin feedback.(12) Mineralocorticoizii
cauzeaza retentie de sare si apa si cresc excretia de K+ si
H+ prin legarea de receptori mineralocorticoizi specifici.
Prototipul clasei este 17-spironolactona. Asemenea altor
diuretice care refin K+, spironolactona este adeseori
administrata Tmpreuna cu diuretice tiazidice sau de ansa n
tratamentul edemelor si HTA. Astfel de combinatii au ca
rezultat mobilizarea crescuta a fluidului de edem fara
perturbari ale homeostaziei K+. Spironolactona este utila in
mod particular Tn tratamentul hiperaldosteronismului
primar (adenom suprarenal sau hiperplazie suprarenala
bilaterald), precum si a edemelor refractare asociate cu
aldosteronism secundar (IC, cirozd hepatica, sindrom
nefrotic, ascite severe). Spironolactona este considerata
diureticul de electie la pacientii cu ciroza hepatica.
Spironolactona adaugata la terapia standard reduce
substantial morbiditatea si mortalitatea la pacientii cu
insuficienta cardiaca clasele functionde Il si 1V
NYHA.(13) Studiul RALES sugereaza faptul ca efectele
benefice ale spironolactonel sunt aditive celor ale IECA.

Un at antagonist de receptor mineralocorticoid,
investigat intens Tn cadrul unor studii este eplerenona
(EPHESUS -eplerenona versus placebo la pacientii cu disfunctie
sistolica postinfarct miocardic; EMPHASIS-eplerenona versus
placebo la pacientii cu insuficienta cardiaca clasall si cu fractie
de gectie nu mai mare de 35%).

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA)

IECA au castructura de baza 2-metil-propil-L-prolina;
se clasifica n trei categorii, diferite din punct de vedere chimic,
in functie de gruparea liganda a ionului de zinc: sulfidril,
carboxil si fosforil. Aceste structuri influenteaza in mod direct
distributiile tisulare si ciile de eliminare (14), diferente care pot
altera efectele lor asupra functiilor diferitelor organe, dincolo de
capacitatea lor comuna de a scadea presiunea sangvina prin
blocarea conversiei AT | in AT Il, reducand nivelele circulante
si locale ae acesteia. Important de reginut este faptul ca IECA
nu inhiba actiunile AT 1| mediate de activarea AT1 si AT2si nu
interactioneaza direct cu alte componente ale SRAA. (15) IECA
reduce, de asemenea, secretia de adosteron si vasopresina.

Profilul farmacologic al IECA

Farmacocinetica |ECA - absorbtia variazi larg in clasa
IECA, de la 25% pani la 75%. Magjoritatea IECA sunt
promedicamente, esteri a compusilor activi. Acegtia raman
inactivi pana cand sunt transformati Tn compusi activi prin
hidroliza la nivelul ficatului sau tesutului gastrointestinal,

compusi cu liposolubilitate crescuta, astfel Tncdt sunt absorbiti
mai rapid si mai complet. Gradele variabile de legare la ECA,
accesul la tesuturile tinta si eliminare demonstreaza de ce
diferentele mari de biodisponibilitate au expresie clinica aproape
uniforma.(16)

Pentru IECA, biodisponibilitatea dupa administrarea
oralid este cuprinsa Tntre 25% si 80% (dupa compus), in functie
de importanta efectului de prim pasaj hepatic. Captoprilul,
administrat ora este repede absorbit si are o biodisponibilitate
de 65% (30-40% in prezenta adimentelor), iar enaaprilul de
40%, nemodificat de alimente.

Biodisponibilitatea difera de la un preparat la atul,
fiind crescuta Tn cazul captoprilului, perindoprilului, ramiprilului
si trandolaprilului.

Administrarea  Tmpreuni cu aimentele scade
biodisponibilitatea captoprilului si perindoprilului, iar Tn cazul
quinaprilului  creste timpul necesar atingerii concentragiel
plasmatice maxime cu aproximativ. 30 minute. Restul
preparatelor nu interactioneaza cu alimentele. Indiferent daca
este administrat cu alimente sau nu, captoprilul are acelasi efect
asupra reninel plasmatice, aldosteronului, activitatii enzimei de
conversie aangiotensinei |, precum si asupra controlului TA.

Fixarea de proteinele plasmatice este minora (cu
exceptia benazeprilatului - forma activa- care se leaga de
proteine Tn proportie de peste 90%). Concentratia plasmatica
maxima se realizeaza dupa o ora pentru compusii activi ca atare;
in cazul prodrogurilor concentratia plasmatici maxima de
compus activ se obtine dupa circa4 ore. Concentratia plasmatica
nu este In deplind corelatie cu intesitatea si durata efectului
terapeutic, acestea depinzand mai mult de disponibilitate si
afinitatea pentru enzima de conversie. Difuzarea tisulara a IECA
este larga (cu exceptia sistemului nervos central). Accesul IECA
in creier, prin traversarea barierei hemato-encefalice, este legat
de liposolubilitatea medicamentului. Nu se cunosc implicaiile
clinice ale acestui fapt.

Toti IECA sunt lipofili, ceea ce determind o buna
patrundere tisulara, respectiv este important pentru inhibarea
enzimel de conversiei. Lipofilia este mare Tndeosebi pentru
compusii de ultima generatie - de exemplu quinaprilat,
trandolaprilat (denumirea formelor dezesterificate), care sunt
foarte activi.

Principala cale de eliminare a|lECA este cearena, cu
exceptia zofenoprilului, spiraprilului, trandolaprilului  si
fosinoprilului care au si eliminare hepatica semnificativa.
Captoprilul este eliminat cel mai rapid din organism, avand o
duratai de actiune sub 6 ore, In vreme ce ramiprilatul si
trandolaprilatul (metabolitul activ a ramiprilului, respectiv
trandolaprilului) sunt excretati cel mai lent faga de ceilalti IECA.
Fosinoprilul este echilibrat in privinta caii de excrefie; n
prezenta alterarii functiel renale, creste progresiv eliminarea prin
ficat i Tn acest fel nu seimpune adaptarea dozei. De altfel, acest
aspect este valahil pentru toti IECA mentionati anterior a avea si
cale de eliminare hepatica.

Farmacodinamica IECA - profilul farmacodinamic a
IECA poate fi apreciat din variate perspective: modificarile
nivelurilor sangvine ade ECA, AT I, AT Il si renine,
modificarile hemodinamice. Mecanismul de actiune evident este
reducerea marcata a nivelurilor circulante ae AT I,
impiedicand vasoconstrictia directd indusi de acest peptid.
Concomitent, ECA este inhibata aparent variabil la nivelul
peretilor vasculari si dtor tesuturi, inclusiv creier si cord.
Blocarea farmacologica a ECA plasmatica apare a fi mai putin
importantd Tn tratamentul cronic, Tn vreme ce inhibarea n
diferite tesuturi apare ca principal determinant a efectelor
farmacologice ale |[ECA. Aditional, IECA inhiba kininaza Il si
cresc nivelul bradikininei, stimuland eliberarea de oxid nitric si
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prostaglandine vasoactive.(17)
Cercetirile privind Tntelegerea mecanismelor prin care
IECA scad PS si produc multiple efecte continua sa se extinda.
(18) Efectul antihipertensiv al IECA este rezultatul contributiei
diferitelor mecanisme, si altele decét reducerea nivelurilor AT
I
scaderea retentiei de aldosteron, care poate determina
natriureza si reducerea retentiel sodice renae reactive, pe
masura scaderii PS;
atenuarea cresterii asteptate a activitatii SNS, observata
tipic dupa vasodilatagie (debitul cardiac nu creste, asa cum
se intdmpla cu vasodilatatoarele directe, ca de exemplu,
hidralazina);
supresia secretiei de endotelina endogena (19) si
ameliorarea disfunctiei endoteliale (20)
Efectele [ECA
Efectele hemodinamice — |[ECA diminueaza rezistenta
vasculara periferica totala, fara modificarea semnificativa a
frecventel si debitului cardiac, a presiunii pulmonare capilare si
a reflexelor vegetative circulatorii; fluxul sangvin renal creste,
nu se influenteaza filtrarea glomerulara, iar fluxul sangvin
cerebral este mentinut; inhibitia ECA are ca rezultat atenuarea
reflectivitatii  undel  arteriale si distensibilitatea aortica
crescuta.(21) Aceste ameliorari hemodinamice contribuie la
regresia hipertrofiei, atét la nivelul cordului, cé si la nivelul
vasculaturii, regresie care poate fi, din punct de vedere
cantitativ, superioara celor Tnregistrate cu dti agenti
antihipertensivi.(22) La pacientii normotensivi sau hipertensivi
fara insuficientd cardiaca, |ECA influenteaza postsarcina si
presiunea capilara; de asemenea, sunt si venodilatatori si efectul
lor poate fi responsabil pentru abilitatea lor de a reduce edemul
de glezna observat la pacientii tratati cu blocanti ai canalelor de
calciu, atunci cand cel doi agenti sunt asociati.(23) Ma muilt,
reduc presiunea din atriul drept si ventriculul stang, precum si
presiunea arteriala pulmonara. Cresc complianta arterelor mari,
protejand vasele de traumati zarea consecutiva hipertensiunii.
Efectele cardiace - IECA ofera beneficii multiple
asupra cordului:
- regresia HV'S, Tn masura mai mare decét cea obtinuta cu
alte clase de medicamente;
cresterearezervei de flux coronarian;(24)
atenuarea vasoconstrictiei coronare mediate simpatic si
usurarea anginei la c&iva pacienti; (25) studiile SAVE si
SOLVD au aratat ca IECA reduc cu 20-25% riscul de
angind instabila si IMA la pacientii cu disfunctie de
ventricul stang si insuficienta cardiaca congestiva.(26,27)
prevenirea tolerantei la nitrati, cedl mai bine, se pare, cu
captopril;
reducerea mortalitatii post IMA, mai evidenta la pacientii
cu insuficientd cardiacd; dar, probabil, la toti pacientii cu
risc Tnat; (28) IECA au un efect favorabil asupra
diminuarii mortalitatii si morbiditatii la pacientii cu
disfunctie sistolica a ventriculului stang, diabet zaharat sau
risc cardiovascular crescut, independent de reducerea
presiunii arteriale. Pot fi utilizagi Tn siguranta la pacientii ce
prezinta stenoza aortici, factor potentator a riscului
cardiovascular total .(29)
ameliorarea insuficientei cardiace congestive acute si
cronice prin alterarea remodelarii si reducerea sustinuta a
presarcinii si a postsarcinii; prima clasa terapeutica care s-a
dovedit capabila si opreasca progresia remodelarii,
reducand astfel morbiditatea si mortalitatea in insuficienta
cardiaci sunt IECA. Inhibarea ECA are ca efect atéat
scaderea AT |l circulante si locale, cét si cresterea BK. Tn
consecinta, balanta dintre procesele de remodelare (AT I1)

si anti-remodelare (BK) se inclind, Tn mod benefic, Tn
favoarea ultimei.

IECA previn semnificativ remodelarea experimentala
de tip crestere a masei miocardice la distanta de regiunea
afectata, indusa prin socuri electrice transmiocardice.(30)
Mentionam ca acest efect se pierde atunci cand se administreaza
concomitent antagonisti specifici a receptorilor B2 a BK,
sugerand astfel predominanta efectului legat de BK.

Tn studii clinice, la pacienti cu disfunctie sistolici de
VS sau IC, IECA s-au dovedit eficace Tn oprirea progresiei
dilatarii cardiace pentru o lunga perioada de timp.(31)
Dimpotriva, la pacientii carora nu li s-au administrat |IECA,
volumele cardiace au continuat si creasca. Astfel de studii sunt,
de fapt, analize pe subgrupuri din loturile unor studii prospective
mari, si au demonstrat ca efectul benefic asupra remodelarii este
acompaniat de ameliorarea CV si de scaderea mortalitatii
pacientilor cu IC.(32)

- pe modele animale, inhibitia aterosclerozel (33), chiar si
fara afectarea PS sau a nivelurilor lipidelor plasmatice;
proprietatile antiaterogenice pot fi puse pe seama inhibarii
formarii AT 1l, potentarea bradikiningl si cresterea
eliberdrii NO, avand ca rezultat diminuarea migrarii si
proliferarii celulelor netede vasculare, acumularii i
activarii  celulelor inflamatoare, stresului oxidativ si
Tmbunatatirea functiei endoteliale.(34) Studiul SECURE,
un substudiu HOPE, a aratat ca tratamentul pe termen lung
cu |IECA intérzie progresia aterosclerozei carotidiene la
pacientii cu afectare vascularda sau diabet, dar fara
insuficienta cardiaci sau disfunctie ventriculara stanga.(35)

Efectele neurohormonale — tratamentul pe termen
scurt cu IECA determina scaderea nivelului aldosteronului si
cresterea eliberarii de renina si nivelului AT 1.(36) De asemenea,
IECA reduc nivelul plasmatic a epinefrinei, norepinefrine si
vasopresinei. Cresterea nivelului AT | se concretizeaza n
amplificarea productiei de bradikinina si Tn sintezade AT I prin
mecanism nemediat de ECA. La administrarea Tndelungatd de
IECA, atét AT Il, cét si adosteronul tind sa revina la valorile
initiale prin activarea unor ate mecanisme fiziopatologice, cum
ar fi fenomenul ,,aldosterone escape’.(37)

Efectele renale — IECA diminueazi rezistenta
vasculard renald, cresc fluxul sanguin rena si promoveaza
excretia de Na“ si api. Rata de filtrare glomerulard rimane
neschimbatd sau scade foarte usor. |[ECA previn progresia
microalbuminuriei, atenueaza progresia insuficientei renade la
pacientii cu variate nefropatii  non-diabetice si  asigurd
renoprotectie lacel cu diabet zaharat.

IECA si efectul lor antitrombotic

Angiotensina |l induce activarea plachetelor si
stimuleazd agregarea lor.(38) Prin urmare, blocarea actiunilor
angiotensinei |1 prin administrarea de IECA sau BRA se obtine
un efect antiplachetar direct.(39) Inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei  influenteaza  procesul de
trombogeneza si prin Tmbunatatirea functiei endoteliae. Prin
reducereanivelului AT Il sereduce stresul oxidativ, scizandu-se
activitatea oxidului nitric. Astfel, se restabileste bilantul Tntre
doua sisteme vasoactive— AT |1 si NO.
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