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- Aposentado como professor titular de cardiologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Estadual de Ciéncias da Salde de Alagoas
(UNCISAL) e professor de cardiologia do Centro Universitario Cesmac.

INTRODUCAO

Os blogueadores do receptor AT, da angiotensina Il (BRAs) per-

tencem a um grupo de medicamentos que antagoniza a agao

da angiotensina Il (vasoconstrigao e estimulo da proliferagdo

celular e da liberagdo de aldosterona) pelo blogueio especi-
~ fico desse receptor’. Os BRAs estdo entre as cinco principais
classes de farmacos preferencialmente recomendados pela
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (DBHA) 2020 para o
tratamento da maiaria dos hipertensas, mesma em seu inicio,
tanto em monoterapia como em combinagao de farmacos'.
Varios BRAs estao disponiveis no Brasil, incluindo losartana,
valsartana, irbesartana, candesartana, olmesartana e telmi-
sartana'. Alguns pontos-chave sobre o uso da candesartana
estdo listados a sequir.

i PROPRIEDADES DA CANDESARTANA

\—/ (PENETRAGAD, AFINIDADE PELO RECEPTOR AT, E GRAU DE INSUPERABILIDADE)

Os bloqueadores do receptor da angiotensina Il tipo 1(AT ) disponiveis diferem
bastante em suas propriedades farmacoldgicas. Os BRAs podem ser supera-
veis ou insuperaveis. 0 antagonismo superavel ocorre quando a angiotensina
Il pode superar o blogueio do receptor e o antagonismo insuperavel é aquele
no qual a angiotensina Il ndo conseque superar esse blogueio® A losartana, por
exemplo, desloca a curva de dose-resposta da angiotensina Il para a direita
sem afetar a resposta maxima; esse antagonismo pode ser superado pelo au-
mento das concentragdes de angiotensina Il, portanto, a losartana atua como
um antagonista superavel. Em contrapartida, outros blogueadores suprimem
a resposta maxima a angiotensina Il em graus variaveis; isso nao pode ser
superado pelo aumento das concentragdes de angiotensina, portanto, esses
agentes sao antagonistas insuperaveis, ou intransponiveis?. Os BRAs podem
diminuir a resposta do receptor, promovendo desde uma reducgao parcial até a
supressao quase completa, como é o caso da candesartana®®.

0s estudos demonstram que a candesartana se liga ao receptor AT, com maior
afinidade que outros BRAs e se dissocia mais lentamente?. Uma metanalise
revelou que as diferengas na atividade de ligagao ao receptor se refletem em
diferencas no efeito anti-hipertensivo maximo, e esse achado €é apoiado pelos
resultados de ensaios clinicos comparativos®. Nao ha evidéncia de que, entre
os blogueadores do receptor AT, as diferengas na ligagao de cada um ao re-
ceptor se traduzam em diferencas em sua tolerabilidade?®.

Assim, as diferencas farmacoldgicas entre os blogueadores do receptor
AT, refletem-se em diferencas clinicamente importantes para o efeito
anti-hipertensivo maximo, para a taxa de resposta e para a duragdo da agao®.
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EFEITO ANTI-HIPERTENSIVO

0 efeito anti-hipertensivo da candesartana persiste por 48 horas apas sua administragao, ao
passo que o da losartana dura, aproximadamente, 24 horas®. A candesartana, portanto, ofere-
ce cobertura terapéutica estendida - uma consideragao importante, uma vez que a maioria
dos pacientes ocasionalmente deixa de tomar doses de medicamentos anti-hipertensivos.2®

POTENCIA E EFICACIA FRENTE A OUTROS BRAS

Existem diferencas de eficacia entre os BRAs que devem ser consideradas na esco-
Iha da medicacao para tratamento da hipertensao arterial (HA). Estudos tém revelado
que, em comparacao com as de outros BRAs, doses menores de candesartana sao
necessarias para oferecer um efeito similar no controle da pressao arterial (PA).

As diferencas de eficacia entre os blogueadores do receptor AT, podem resultar de
suas diversas caracteristicas de ligagao ao receptor. No caso, a candesartana tem uma
ligacao mais forte e duradoura com o receptor AT, do que outros agentes da mesma
classe, 0 que permite a supressao da ligagao de forma mais eficaz e por mais tempo*®°.

Uma metanalise da relagao dose-resposta dos principais BRAs concluiu que a cande-
sartana pode reduzir a pressao arterial diastlica (PAD) significativamente mais do que a
valsartana, fato que ecoa comparagdes anteriores que comprovaram que a candesartana
tem efeito anti-hipertensivo maior que a losartana nas doses recomendadas’ e que indi-
cam que ela provavelmente é superior também na protecao cardiovascular.

TOLERABILIDADE

A tolerabilidade da candesartana e semelhante a do placebo. Todos os eventos adver-
sos observados foram geralmente de gravidade leve a moderada e nao relacionados
a dose. A incidéncia de eventos adversos foi semelhante em pacientes tratados com
candesartana ou placebo. A incidéncia de eventos adversos em estudos de longo pra-
zo nao foi diferente daquela observada em estudos de curto prazo. A tolerabilidade da
candesartana nao difere com idade ou sexo®.

PRE-HIPERTENSAO

0 estudo Trial of Preventing Hypertension (TROPHY) avaliou se o tratamento farmaco-
l6gico na pre-hipertensdo previne ou adia o estagio 1da hipertensdo. Ao longo de um
periodo de quatro anas, a hipertensdo estagio 1 se desenvolveu em quase dois tergos
dos pacientes com pré-hipertensao nao tratada (grupo placebo). A candesartana foi
bem tolerada e reduziu a incidéncia de hipertensao durante o periodo do estudo, de
forma que parece viavel para o tratamento da pré-hipertensao®.

HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

A reducao da hipertrofia ventricular esquerda difere significativamente frente as clas-

ses de anti-hipertensivos. Um estudo demonstrou que o indice de massa ventricular
esquerda diminuiu, em média, 13% com os BRAs, 11% com os bloqueadores dos canais
de calcio (BCC), 10% com inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA). 8%
com diuréticos (DIU) e 6% com betabloqueadores (BB)*. 0 estudo CASE-J demonstrou
que tanto a candesartana quanto o anlodipino reduziram igualmente a incidéncia de
eventos cardiovasculares; porém, a candesartana conferiu efeitos mais benéficos na
regressao de HVE e na inibigdo de diabetes de inicio recente em pacientes hipertensos
de alto risco, além de ser preferivel para pacientes com sindrome metabdlica®.

DIABETES

A prevencao e a regressao da doenca renal diabética podem ser obtidas por meio de um
rigoroso controle da PA, que, na maioria das vezes, requer a combinagao de diferentes
anti-hipertensivos, além de um rigido controle glicémico. Evidéncias apontam os BRAs

como uma classe de anti-hipertensivos de primeira escolha para o tratamento da
hipertensao em pacientes com diabetes tipo 2 que apresentam doenca renal diabética em
qualquer estagio de evolugao, desde microalbumindria até insuficiéncia renal avangada®.
Enfase tem sido dada a capacidade da candesartana de controlar a pressao arterial e
proteger os rins. Em pacientes com diabetes tipo 2 e com diferentes graus de albumind-
ria, o tratamento com candesartana 8 mg-32 mg por dia demonstrou reduzir a excregao
urinaria de albumina em até 60%"".

INSUFICIENCIA CARDIACA

0 estudo CHARM demonstrou a eficacia da candesartana em subpopulagoes especifi-
cas: pacientes com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo de 40% ou menos que nao
toleraram inibidores da ECA anteriormente; pacientes com fracao de ejecao do ventricu-
lo esquerdo de 40% ou menos, tomando atualmente inibidores da ECA; e pacientes com
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo superior a 40%. Mediante uso da candesartana,
em monoterapia ou em combinagao, observou-se redugao na mortalidade decorrente de
eventos cardiovasculares e em hospitalizagdes devido a insuficiéncia cardiaca®.

fi EFICAC!A FRENTE A OUTRAS CLASSES
— TERAPEUTICAS NA HIPERTENSAOQ

0 estudo CROSS foi realizado para entender os efeitos anti-hipertensivos, neuroadre-
nérgicos e metabolicos de um BRA em comparagao com um DIU em individuos obesos
hipertensos. Esse estudo evidenciou que, nessa populacao especifica, o tratamento com
candesartana teve efeito anti-hipertensivo semelhante ao da hidroclorotiazida (HCT), além
de melhorar a sensibilidade a insulina e de exercer efeitos simpatoinibitorios?.

Em outro estudo, concebido para comparar os efeitos em longo prazo da candesartana
e do anlodipino quanto a incidéncia de eventos cardiovasculares (representados por um
composto de morte stbita, cerebrovascular, cardiaca, renal e outros eventos vasculares)
em hipertensos de alto risco, observou-se que os dois regimes de tratamento nao produ-
ziram diferenca significativa na morbidade ou na mortalidade por evento cardiovascular
nem nos desfechos primarios. 0 diabetes de inicio recente ocorreu em menos pacientes
que tomaram candesartana do que naqueles que utilizaram anlodipino, o que resultou em
reducao do risco relativo de 36%%

Outro estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico e aberto para avaliagao dos efei-
tos de candesartana versus terapia convencional em eventos cardiovasculares (AVC, 1AM
e IC) demonstrou pela primeira vez que um tratamento anti-hipertensivo baseado em
um BRA foi superior ao tratamento convencional na reducao do risco de AVC e de infarto
do miocardio em hipertensos, especialmente em pacientes com histdria pregressa de
doencas cardiovasculares®.

USO EM ASSOCIAGAO

Um estudo multicéntrico foi feito para avaliar a sequranca e a eficacia anti-hipertensiva
da candesartana associada a HCT coma terapia inicial em pacientes com HA em estagio
3 (PA > 150/110 mmHg). A terapia combinada foi bem tolerada, e nao houve eventos adver-
sos graves relacionados a seguranca. A reducao média da PA sistolica/diastolica foi de
38,1/29,4 mmHg. Dos participantes, 90,1% foram considerados respondedores, enquanto
39,6% tornaram-se normotensos (PA < 140/< 90 mmHg). Embora tenha sido aberto e de
grupo Unico, o estudo demanstrou, com base em eficacia e sequranca, que a terapia com-
binada é potente para o tratamento da hipertensao em estagio 3.

Foi feito um estudo randomizado e duplo-cego, que avaliou o efeito anti-hipertensivo, a se-
guranca e a tolerabilidade de uma combinagao fixa de candesartana com HCT (16 mg/12,5 mg),
em comparagao com a combinagao de losartana com HCT (50 mg/12,5 mg), em pacientes com
hipertensao em estagios 1e 2, sem controle com monoterapia anterior. Concluiu-se que a com-
binacao de candesartana com HCT reduziu a PA de forma eficaz e foi bem tolerada. A PA foi
normalizada em 61% dos pacientes que haviam tido resposta insuficiente a monoterapia an-
terior. A redugdo da PA e a proporgao de pacientes com PA normalizada foram maiores com a
combinagao candesartana/HCT do que com a combinagao losartana/HCT.”

CONCLUSAO

Observando-se os diversos farmacos que representam a ca-
tegoria dos bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, a
candesartana ressalta dos demais pelos varios motivos aqui
elencados. Recorde-se o fato de ela ter sido a mais experimen-
tada em diversos ensaios clinicos, tanto em monoterapia como
em associagoes fixas; a candesartana apresenta determinadas
propriedades moleculares que explicam sua eficaz agao anti-hi-
pertensiva, assim como sua agao terapéutica por 24 horas. Isso
pode ser explicado por sua fixagao aos receptores AT, de angio-
tensina Il e por sua ligagao mais forte e duradoura*®™. Ha tam-
bém corpo de evidéncia suficiente para apoiar seu uso em diver-
sas situagdes clinicas, como doenca renal cronica”, diabetes™
e insuficiéncia cardiaca. Ademais, sua excelente tolerabilidade
(comparavel a do placebo) a coloca como farmaco de primeira
linha para o tratamento da hipertensao arterial™.
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