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Ramipril e as Bases Fisiopatolégicas dos iECAs na Modulagao
dos Sistemas Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) e
Calicreina-Cinina (SCC)

A hipertensao arterial, vista por uma otica fisiopatologica, pode ser caracterizada como o desequilibrio entre duas vias de sinalizacao de peptideos vasoativos que desempenham capital importancia na regulacao

da pressao arterial: 0 sistema renina-angiotensina (SRA) e o sistema calicreina-cinina (SCC).' Tais vias de sinalizagao tém como efetores de destaque a angiotensina Il (Ang Il), com sua potente acao vasocons-
trictora, e a bradicinina (BRC), com substancial efeito vasodilatador. De modo a contrabalancar o equilibrio da pressao arterial (PA), a Ang Il eleva a PA, atuando na homeostase de sodio e agua e na requlacao
neuro-humoral, ao passo que a BRC atua como vasodilatador endogeno, regulando o fluxo sanguineo e a oxigenacao tissular. 0 SCC € a mais ativa e eficiente maquinaria endogena a atuar na iniciacao e na
manutencao da vasodilatacdo. As cininas vasoativas agem como vasodilatadores liberados localmente na superficie endotelial e podem promover as sinteses da prostaciclina (PGI2), do 6xido nitrico (NO) e do
fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF).

Osinibidores daenzimaconversoradaangiotensina(iECAs)tém efeito dose-dependente na preservacao da bradicinina. Ao que parece, 0siECAs podem serinibidores da degradacao da bradicinina mais efetivos do que da
inibicao daproducao daAngll. Caso confirmada, tal premissa suportaria a hipotese de que ainibicao de beneficios cardioprotetores doiECA poderiam ser, predominantemente, devidos a sinalizagao aumentada da BRC do
que pelasinalizagao reduzida da Angll, mormente no que tange as doses mais elevadas desses farmacos. Em suma, a Ang Il tem efeitos vasoconstritor, estimulante do estresse oxidativo e dainflamagao, pro-trombotico e
pro-fibrotico, ao passo que a bradicinina tem acoes vasodilatadora, anti-inflamatoria e antioxidante. Os iECAs atuam nas duas vias de sinalizacao, preservando a BRC em niveis plasmatico e tecidual, enquanto

reduzem o efeito vasoconstritor da Ang 112
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Aspectos Farmacolagicos do Farmaco Ramipril
na Pratica Clinica

0 ramipril € um farmaco inibidor da ECA de amplo uso na pratica clinica diaria. A tomada de dose unica diaria contribui, em ultima instancia, para a boa adesao ao tratamento continuado com o

farmaco.® No tratamento da hipertensao arterial, recomenda-se utilizar o ramipril nas doses de 2,5 mg/dia, 5 mg/dia ou 10 mg/dia, de acordo com a resposta pressorica de cada paciente. A poso-
logia pode ser ajustada a cada 4 semanas, visando ao atingimento da meta pressorica preconizada. Em vez de se titular a dose do ramipril ate 10 mg/dia, pode-se, alternativamente, considerar a
administragao combinada com um diurético tiazidico ou com um blogueador de canal de calcio diidropiridinico. Em pacientes idosos e com fungao renal alterada deve ser considerada uma dose

Os iECAs e outros bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sao contraindicados na gravidez, pelo risco de complicacoes fetais. Em funcao desse risco potencial, seu uso
deve ser cauteloso e cuidadosamente acompanhado em mulheres em idade fértil. E contraindicada a combinacdo de iECA com outros farmacos inibidores do SRAA devido & piora em desfechos re-
nais. A excecao € a espironolactona. Ha risco de hiperpotassemia em pacientes com fungao renal alterada.® No robusto ensaio clinico HOPE, a ocorréncia de tontura foi proxima em ambos 0S grupos

(1.9% no ramipril e 5% no placebo) e mais pacientes interromperam o tratamento no grupo placebo (3,9%) do que no ramipril (2,3%) devido ao nao controle da hipertensao.?
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Ramipril na Hipertensao Arterial

As atuais diretrizes sobre 0 manejo da hipertensao arterial mencionam os antagonistas do SRAA e sua eficacia e seguranca no controle da hipertensao. Os iECAs, incluindo o ramipril, sao reco-
mendados na hipertensao arterial associada a uma pléiade de comorbidades, dentre as quais o alto risco cardiovascular, a doenca arterial coronaria (DAC), 0 pas-IAM (infarto agudo do miocardio), o

diabetes, a hipertrofia e a disfuncao ventricular esquerda, a insuficiéncia cardiaca, bem como na doenca renal crénica (prevenindo evolugao futura para a doenca renal estagio terminal - dialise).>”*
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Ramipril nos Pacientes de Alto Risco Cardiovascular

0 estudo clinico randdmico, controlado, fatorial 2x2, HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation) investigou a eficacia dos tratamentos com o ramipril e vitamina E em 9.541 pacientes de alto risco
de eventos cardiovasculares (CV) sem fracao de ejecao reduzida ou insuficiéncia cardiaca. Foram incluidos individuos > 55 anos com historico de DAC, AVC, doenga arterial periférica (DAP) de membro
inferior ou diabetes associado a pelo menos um fator de risco CV adicional (hipertensao, dislipidemia, tabagismo ou albuminuria). Os participantes foram randomizados para os grupos paralelos ramipril 10
mag/dia (n = 4.645), ramipril 2,5 mg/dia (n = 244) e placebo (n = 4.652), sendo acompanhados por quase 5 anos. 0 estudo comprovou a eficacia do ramipril em reduzir os desfechos clinicos incapacitantes
na populacao de alto risco CV. 0 ensaio clinico demonstrou que, para cada 1.000 pacientes tratados com ramipril por 4 anos, previnem-se cerca de 150 eventos CV.°

0 acompanhamento dos pacientes do HOPE, apds o término do estudo, continuou evidenciando beneficios a favor do grupo ramipril. Tal fase pds-ensaio, designada HOPE-TOO (HOPE - The Ongoing Outco-
mes), manteve a avaliacao de 4.528 pacientes (dos originais 9.541) por 2,6 anos adicionais. Os individuos alocados no grupo ramipril tiveram reducdes adicionais de risco relativo de 19% de IAM (intervalo
de confianga [IC] de 95% entre 0,65 e 1,01), de 16% da necessidade de revascularizacao (IC de 95% entre 0,70 e 0,99) e 34% em novos diagnosticos de diabete (IC de 95% entre 0,46 e 0,95). Os beneficios

auferidos com o ramipril perduraram em longo prazo, a despeito do elevado perfil de risco dos pacientes ou da coexisténcia de outras medicaces auxiliares.”
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Ramipril no Paciente com Doenca Arterial Coronaria (DAC)

0 historico de DAC estava presente em 79,5% (n = 3.691) dos pacientes do grupo ramipril e 81,4% (n = 3.786) dagueles alocados para o placebo no estudo HOPE. Esses nimeros nao somente
corroboram o elevado perfil de risco CV dos pacientes do HOPE, bem como destacam a reducao de risco pelo uso do iECA. No HOPE, o ramipril reduziu o risco relativo do combinado primario
de desfechos (IAM, AVC ou morte CV)em 22% (risco relativo de 0,78; p < 0,001). Além disso, o ramipril diminuiu a taxa de mortalidade CV em 26% (p < 0,001), reduziu a incidéncia de IAM em 20%
(p < 0,001), diminuiu a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca em 23% (p < 0,001), reduziu o risco de AVC em 32% (p < 0,001), baixou a mortalidade total em 16% (p = 0,005), reduziu a necessidade
de revascularizacao em 15% (p = 0,002) e a piora dos quadros anginosos em 11% (p = 0,004).°

A analise do subgrupo de idosos acima dos 70 anos no estudo HOPE (n = 2.755), realizada por Gianni et al., comparou eventos CV maiores na dose de 10 mg/dia do ramipril (n = 1.375) contra o
placebo (n =1.380). Os idosos no grupo ramipril reduziram o risco de desfechos CV maiores em 25% (p = 0,0006), de IAM em 25% (p = 0,006), de morte CV em 29% (p = 0,003) e de AVC em 31%

(p = 0,013). Essa analise do subgrupo populacional de idosos do estudo HOPE ratifica a reducao de desfechos coronarios também na faixa etaria com maior prevaléncia de DAC."
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Nos Pacientes Diabéticos: Protecoes Cardiovascular e Renal

Em pacientes diabéticos o ramipril também tem apresentado resultados favoraveis. No subestudo MICRO-HOPE (Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes) do ensaio HOPE,
entre 0s 3.577 diabeéticos incluidos, representando 38,9% dos pacientes no grupo tratado com o iECA e 387% dos que estavam no grupo placebo, o ramipril reduziu em 25% o risco relativo
do combinado IAM, AVC ou morte CV (p = 0,0004). 0 estudo foi interrompido precocemente devido ao consistente e robusto beneficio trazido pelo ramipril. As reducoes de risco relativo em
diabéticos foram de 22% para o IAM (p = 0,01), 37% para mortalidade CV (p = 0,0001), 33% para AVC (p = 0,0074) e 24% para o risco de nefropatia franca (p < 0,027). A razao albuminuria/

creatinindria na urina de 24 horas foi reduzida significativamente ao final do primeiro ano (p = 0,001) e aos 4,5 anos do estudo (p = 0,02) no grupo ramipril em comparacao com o placebo.”
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Prevencao e Tratamento da Cardiopatia Hipertensiva

A hipertensao, quando nao tratada adequadamente, leva ao aumento da pos-carga do ventriculo esquerdo (VE), a sobrecarga pressorica do VE, a alteracao da funcao diastdlica do VE, a hipertrofia
concéntrica e ao remodelamento ventricular. Mediante a sobrecarga pressorica mantida, a disfungao diastolica e a hipertrofia do VE tendem a progredir, elevando as pressoes de enchimento diastolico
do VE e venocapilar pulmonar, podendo culminar em insuficiéncia cardiaca com fracao de ejegao preservada (ICrer). Na fase mais avancada da doencga cardiaca hipertensiva (fase |V) podem ocorrer
sobrecargas pressorica e volumétrica com hipertrofia excéntrica e dilatagao do VE, caracterizando a cardiomiopatia dilatada com congestao pulmonar e fragao de ejecao reduzida (ICrer). 0 declinio
progressivo da funcao renal é outra comorbidade relacionada a hipertensao, acentuando o risco de sindrome cardiorrenal (insuficiéncias cardiaca e renal). De modo geral, os anti-hipertensivos tendem a
retardar a progressao da hipertensao para a cardiopatia hipertensiva nas fases mais precoces da doenca. Entretanto, quando se instala a insuficiéncia cardiaca, esquemas terapéuticos mais especificos
e bem definidos em diretrizes sao necessarios.”

Lonn et al. compararam os efeitos de duas doses de ramipril (10 mg/dia e 2,5 mg/dia) contra placebo em 506 participantes do estudo HOPE com doenga CV. A subanalise baseou-se em me-
didas ecocardiograficas do indice de massa ventricular esquerda e da funcao ventricular esquerda. A dose plena de ramipril (10 mg/dia) reduziu o indice de massa ventricular esquerda em
2,02 + 2,25 g/m?(p = 0,02). 0 ramipril mostrou efeitos benéficos sobre a estrutura e a funcao ventricular esquerda em pacientes CV com a pressao arterial controlada e a fragao de ejegao do

ventriculo esquerdo preservada.™
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Ramipril no Paciente com Insuficiéncia Cardiaca

Em 1993 foram publicados os resultados do estudo AIRE (The Acute Infarction Ramipril Efficacy). 0 estudo recrutou 2.006 pacientes com evidéncia de insuficiéncia cardiaca clinica apos IAM em 144 centros de pesquisa
de 14 paises. Os pacientes foram randomizados para receber ramipril (n = 1.014) ou placebo (n = 992) de modo duplo-cego nos dias 3 e 10 apos o IAM. As duragoes da terapia mascarada (duplo-cega) na coorte de
pacientes do Reino Unido (n = 603) foram de 12,4 meses para o ramipril e de 13,4 meses para o placebo. Em 15 meses de tratamento, o ramipril reduziu a mortalidade por todas as causas em 27% (p = 0,002). Uma
recente publicacao do grupo AIREX (AIRE Extension Group) analisou os beneficios do ramipril na expectativa de vida e na extensao de vida em uma faixa de 0-29,6 anos (longo termo) apds o estudo. O tratamento
com o ramipril apos IAM associou-se a uma extensao de vida de até 14,5 meses para uma duracao média de 13 meses de tratamento.”

0 estudo HOPE também demonstrou a eficacia do ramipril na insuficiéncia cardiaca, evidenciando uma reducao do risco relativo de 23% (p < 0001) comparado ao placebo. Sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca ocorreram em
951 participantes do HOPE. A taxa de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca aumentou significativamente nas presencas de DAC (razao de risco = 2,17), microalbuminria (razao de risco = 182), hipertrofia de VE (razao de risco =
147), décadas adicionais de envelhecimento (razao de risco =137 por década) e diabete melito (razao de risco =1.36). 0 ramipril também reduziu o risco relativo de novos casos de insuficiéncia cardiaca de 1,5% para 9% (p < 00001)
em pacientes de alto risco cardiovascular.%®

Na atual publicacao do estudo PARADISE-MI (n=5.661), pacientes que tinham tido um IAM espontaneo recente e evoluiram para ICFER dentro de 12 horas até 7 dias foram randomizados para receber tratamento com
sacubitril-valsartana (97 mg / 103 mg 2x ao dia) ou ramipril (5 mg 2x ao dia), em adicao a terapéutica recomendada. Em 22 meses de mediana de seguimento, nao houve diferenca significativa no combinado pri-
mario de morte CV ou insuficiéncia cardiaca ambulatorial sintomatica ou requerendo hospitalizacao (razao de risco=0,90; p = 0,17). Os autores concluiram que o tratamento com o sacubitril-valsartana nao reduziu

significativamente o desfecho primario quando comparado ao ramipril apos [AM.”
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Ramipril na Doenca Renal Cronica
(DRC): Modificacao na Albuminiria

0 grupo de pesquisa italiano GISEN (Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici in Nefrologia) publicou, em 1997, os resultados do ensaio prospectivo randémico e duplo-cego REIN (Ramipril Efficacy In

Nephropathy), envolvendo 352 pacientes com nefropatia cronica nao diabética. 0 ensaio teve como objetivo avaliar a reducao da proteindria e a limitacao no declinio da taxa de filtragao glomerular
(TFG). No grupo de pacientes com maior proteindria (> 3 g/24 horas) o ramipril reduziu significativamente o declinio mensal da TFG, quando comparado ao placebo (0,53 + 0,08 mL/min versus 0,88
+ 0,13 mL/min, p = 0,03). Os autores concluiram que, também em nefropatias cronicas com elevada perda de proteinas pela urina, o ramipril reduziu a proteindria e o ritmo de declinio da TFG.®

Wright et al., na publicagao do estudo AASK (The African American Study of Kidney Disease and Hypertension), ressaltaram que a doenga renal de estagio terminal (insuficiéncia renal dialitica) decorrente de
hipertensao arterial é seis vezes mais provavel em afro-americanos do que em caucasianos nos EUA. 0 estudo AASK randomizou 1.094 afro-americanos entre 18 e 70 anos com doenga renal hipertensiva (TFG
variando de 20 a 65 mL/min/1,73m?), que foram sequidos por 3 a 6,4 anos, para receber metoprolol, ramipril ou anlodipino. 0 ramipril mostrou-se potencialmente mais efetivo que 0 metoprolol e o anlodipino
em retardar o declinio da TFG.”

A revisao sistematica e metanalise de Vejakama et al. comparou desfechos renais entre iECA ou BRA e outros anti-hipertensivos ou placebo em diabeticos tipo 2. Foram analisados 28 artigos. As classes iECA
ou BRA demonstraram menores riscos de duplicacao da creatinina sérica (risco relativo = 0,66; IC de 95% entre 0,52 e 0,83) e de macroalbumindria (risco relativo = 0,70; IC de 95% entre 0,50 e 100) quando
comparadas a outros anti-hipertensivos (mormente os blogueadores de canais de calcio). A acao renoprotetora de iECA ou BRA foi consistente quando comparada a de outros anti-hipertensivos.? Nesse sen-
tido, a nova diretriz de pratica clinica do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para 0 manejo da pressao arterial na doenca renal cronica (DRC), publicada em margo de 2021, menciona inlmeros
estudos realizados com o ramipril e outros iECA e BRA, ratificando a importancia dos inibidores do SRAA na DRC. Recomendamaos aos leitores que visitem o documento do KDIGO para uma gama de informacoes

de elevada relevancia sobre o paciente renal.”

rntoscunve - @) € 0 O @ O y,



o o — Conclusoes —— Referéncias —— Anidncio — RAMIPRIL

Aspectos Praticos da Monoterapia e da
Terapia Combinada com o Ramipril

Os mais atuais documentos sobre 0 manejo da hipertensao arterial, as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao 2020 e as diretrizes da ISH-2020 (International Society of Hypertension), recomendam que a

monoterapia anti-hipertensiva seja reservada ao paciente no estagio 1de hipertensao de baixo risco preditivo para doenca aterosclerética ou aqueles muito idosos (= 80 anos) e/ou mais frageis.*

Sequndo a diretriz de hipertensao de 2017 da Latin American Society of Hypertension (LASH), a terapia anti-hipertensiva combinada seria considerada para: hipertensos estagio 1ja tratados com
monoterapia e que nao atingiram a meta pressorica adequada; hipertensos estagio 1 classificados como de risco CV alto ou muito alto; e hipertensos estagios 2 ou 3. A combinagao de anti-hipertensivos
em dose fixa deve ser preferida, sempre que possivel, no intuito de reduzir-se a polifarmacia e melhorar a aderéncia ao tratamento continuo.’

No estudo brasileiro ATAR, hipertensos incluidos em oito centros de pesquisa brasileiros foram randomizados para bragos paralelos duplos-cegos de comparacao entre anlodipino/ramipril em combi-
nacao fixa com anlodipino em monoterapia. Apos 18 semanas de tratamento, a combinacao fixa anlodipino/ramipril reduziu significativamente a pressao arterial ambulatorial e a ocorréncia de edema
pedal (7.6 % comparado a 18,7%; p = 0,011) e ndo apresentou diferenca significativa na tosse seca (3,8 % versus 0,8 %).2

0 estudo multicéntrico ASTRAL, realizado em cinco paises da Africa Subsaariana, analisou a acdo anti-hipertensiva de quatro combinacdes de dose fixa de ramipril/hidroclorotiazida em 449 hiperten-
sos. A maioria dos pacientes (88,7%) precisou somente de dose-padrao ou minima para atingir a meta pressorica (5/25 mg/dia ou 2,5/12,5 mg/dia). A reducao na PA sistdlica em 4 semanas foi de 24,7
mmHg e, em 8 semanas, 31,7 mmHg (p < 0,001). J4 a alteracao na PA diastélica foi de 14,2 mmHg em 4 semanas e de 179 mmHg em 8 semanas (p< 0,001). A combinacao fixa ramipril/hidroclorotiazida foi

eficaz e bem tolerada nas populacoes avaliadas.”
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( onclusao:

0 iECA ramipril tem sido um componente estrategico do arsenal terapéutico cardiovascular
a0 longo das ultimas décadas, tanto para pacientes hipertensos como para portadores de
DAC, doenca renal cronica e proteinuria, e na insuficiéncia cardiaca. As evidéncias na lite-
ratura medico-cientifica corroboram o Seu uso como opcao terapéutica de reconhecidas
eficacia e seguranca, seja como monoterapia ou em terapia combinada de dose fixa.>"#%
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