Antagonistas do receptor de endotelina ETx:

Uma nova classe de farmacos anti-hipertensivos?

Prof. Dr. Luiz Henrique Amarante

Os dados mais recentes da Organizacao Mundial da Saude (OMS), publicados
no documento World Health Statistics - 2009, mostram que as principais causas de
morte no mundo sdo as doencas cardiovasculares, principalmente o infarto agudo do
miocéardio (IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC) que, juntas, somaram 21,9% de
todas as mortes, ou seja, quase 13 milhdes de mortes em todo o mundo, em 2004 —
altimo ano informado pela OMS.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) configura-se como o principal fator de
risco ao IAM e ao AVC. Segundo o Sétimo Relatério do Comité Americano para
Deteccgéo, Avaliagdo e Tratamento da Hipertenséo Arterial, somente séo considerados
normotensos individuos com uma pressao arterial abaixo de 120 por 80 mmHg. Acima
destes niveis pressoricos, ja sdo considerados pré-hipertensos. A oitava edicdo do
citado relatério devera ser publicada até o final de 2009.

Adicionalmente, os medicamentos utilizados para o controle da HAS e outros
disturbios relacionados a Sindrome Metabdlica estdo entre os mais vendidos e, por
isso mesmo, mais pesquisados no mundo. O quadro abaixo demonstra o perfil

cronolégico do lancamento dos farmacos anti-hipertensivos.

Ano Farmaco e Classe Farmacolégica
1929 Nitroprussitado de sddio (nitrato vasodilatador)
1954 Clorotiazida (diurético)
1963 Guanetidina (simpatolitico de acao central)
1965 Furosemida (diurético)
1970 Propranolol (betabloqueador)
1970 Saralazina (antagonista do receptor de angiotensina Il — ARA II)
1973 Clonidina (simpatolitico de acao central
1976 Minoxidil (ativador da via NO/GMPc)
1977 Captopril (inibidor da ECA — IECA)
2007 Alisquireno (inibidor da renina)
200?7?7?? | DARUSENTAN (inibidor do receptor da endotelina)
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Nesta década, varios ARA-II foram desenvolvidos e disponibilizados para
comercializacdo com a promessa de, além de reduzir a pressao arterial, oferecer uma
protecdo adicional ao endotélio vascular, sabidamente palco principal dos disturbios de
coagulagéo que levam, associados ou ndo a placa ateromatosa, a isquemia cardiaca,
pulmonar, cerebral e renal, principalmente.

Em abril de 2007, o FDA autorizou e se iniciou a comercializacdo nos Estados
Unidos do Alisquireno, droga que tem a capacidade de inibir a acdo da renina sobre a
secrecdo da Angiotensina Il, por mecanismos ainda ndo muito bem compreendidos.
Sugere-se que a diminuicdo da prépria renina circulante possa diminuir seu efeito
deletério sobre o endotélio vascular, principalmente renal.

Recentemente, a gigante farmacéutica Gilead Sciences Inc., divulgou estudos
promissores sobre um antagonista seletivo do receptor de endotelina ET,, 0
darusentan, em pacientes resistentes ao tratamento da hipertensdo arterial, mesmo
em politerapia.

Furchgott & Zawadzki, em 1980, demonstraram que o endotélio é capaz de
secretar uma substancia vasodilatora, posteriormente identificada como sendo o Oxido
Nitrico, por estudos independentes conduzidos por Furchgott (1988) e Ignarro e
colaboradores (1988). Paralelamente a esses estudos, Hickey e colaboradores, em
1985, demonstraram que o endotélio é capaz de secretar, também, um fator
vasoconstritor, cuja estrutura (um peptideo de 21 residuos), isolamento e clonagem do
gene que o codifica, foi demonstrado por Yanagisawa e colaboradores, em 1988,
recebendo o nome de ENDOTELINA.

Existem trés isoformas de endotelina. A endotelina ET-1 € um mediador
principalmente paracrino, com a¢do vasoconstritora de longa duracdo, que causa
aumento da pressdo arterial, proliferacdo do musculo liso e ativacdo do eixo
hipotalamo-hipéfise. E a Gnica endotelina presente no endotélio, embora tenha
expressao também em outros tecidos.

A endotelina ET-2 € encontrada, principalmente, no rim e no intestino e a
endotelina ET-3 tem distribuicho mais ampla, concentrando-se no intestino e nas
glandulas supra-renais, além de outros tecidos.

S&o conhecidos dois tipos de receptores de endotelina: Receptor ET, e
Receptor ETg, ambos metabotrépicos. O receptor ET, € encontrado em varios tecidos,

tais como: musculo liso vascular, coracdo, pulmdes e rins. Entretanto, ndo é
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encontrado no endotélio. As respostas mediadas pelo ET, incluem vasoconstricdo,
broncoconstricdo e aumento na secrecdo de aldosterona. O receptor ETg tem sua
expressao principal no cérebro e nos vasos sanguineos, onde € subdividido em ETg ;:
encontrado no endotélio e com acdo vasodilatadora mediada pelo 6xido nitrico e
prostaglandinas e o ETg,: encontrado no musculo liso vascular e com acao
vasoconstritora.

O novo farmaco descrito, darusentan, parece atuar como antagonista seletivo
do receptor ET,, causando uma vasodilatacdo pronunciada e prolongada, por agcdo no
musculo liso vascular. Um estudo multicentro, duplo-cego e randomizado, publicado
pela revista The Lancet, em 14 de setembro de 2009, mostrou que entre 379 pacientes
com presséo arterial sistolica igual ou superior a 140 mmHg, tratados por 14 semanas
com darusentan 50mg (n=81), 100 mg (n=81) e 300 mg (n=85), em comparagdo com
pacientes tratados com placebo (n=132), houve um reducédo na presséao sistolica de 10
pontos, independente da dose de darusentan utilizada.

Contudo, 27% dos pacientes apresentaram edema e retencdo de liquidos,
contra 14% entre os que receberam placebo. Cinco pacientes dos grupos tratados
com darusentan sofreram sérios problemas cardiacos durante o tratamento. Estas
reacbes podem excluir os pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva do rol dos
possiveis beneficiados com esta nova classe de anti-hipertensivo que, provavelmente,
estara no mercado mundial e brasileiro nos proximos anos.

Considerando-se as Uultimas “novas drogas” que foram aludidas como
“milagrosas” e que ja foram retiradas do mercado por apresentarem graves reacdes
adversas, todo cuidado é pouco.
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