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LOSARTANA: ASPECTOS FARMACOLOGICOS E CLINICOS
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Resumo: A Hipertensdo Arterial Sistémica é o fator de risco mais importante para ocorréncia dos acidentes
vasculares encefalicos, tanto isquémicos como hemorragicos, tratando-se de um dos principais problemas de
saude publica atualmente. Podem ser instituidas medidas farmacolégicas e ndo farmacologicas para o seu
tratamento. Dentre os farmacos prescritos, destacam-se os bloqueadores do receptor de angiotensina, sendo o
Losartana representante da classe mais utilizada. Foram realizadas buscas na base Science Direct da Elsevier,
com as palavras-chaves "Hypertension” e "Losartan”, a partir de 2012 até o momento. Foram selecionados
10 artigos para elaboragdo da reviséo e ficou evidente que Losartana, além de atuar no controle da pressao
arterial sistémica, preveniu remodelacdo vascular, auxiliou na reducdo de danos renais e necrose, e foi eficaz
no tratamento de certas infec¢Oes virais que levam a danos cardiacos. Conclui-se que sdo necessarios mais
estudos acerca dos aspectos farmacolégicos e clinicos do Losartana.

Palavras-chave: hipertenséo arterial, angiotensiona, losartana.

doencas cardiovasculares (DCVs) (MUNIZ

INTRODUCAO

As doencas e agravos cronicos ndo
transmissiveis  (DANT) sdo um dos
maiores problemas de salde publica da
atualidade. estimativas  da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS),

sdo responsaveis por cerca de 60% do total

Segundo

de mortes no mundo e 46% da carga global
de doencas que atinge a populagédo
mundial.  As DANT seguem padréo
semelhante no Brasil e sdo consideradas a

principal causa de Obito, principalmente as

etal, 2012).

A Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) é o fator de risco mais importante
para ocorréncia dos acidentes vasculares
encefalicos (AVES), tanto
como hemorragicos (ROSARIO, et al,

ISqUEMICOS

2009) e, devido ao seu papel como fator de
risco passivel de mudanga, constitui um
importante problema de salde publica
(ROSARIO, et al., 2009). Trata-se de uma
condicdo clinica multifatorial caracterizada

por altos e sustentados valores de pressdo
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arterial (PA). As alteracOes estruturais e/ou

funcionais de  drgdos-alvo  (coracdo,
encéfalo e vasos sanguineos), bem como as
metabolicas, associam-se a  HAS,
aumentando 0 risco de  eventos
cardiovasculares fatais e ndo-fatais. (VI
DIRETRIZES BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA, 2010).

Dentro  desse  contexto, varias
terapias anti-hipertensivas sdo  instituidas
ap6s cuidadosa avaliagdo médica. Tais
terapias incluem medidas nao
farmacologicas (pratica de exercicio fisico,
dieta apropriada, etc.) e medidas
farmacologicas.  Dentre  as  medidas
farmacolégicas, podem ser citadas as
varias  classes de  farmacos  anti-
hipertensivos, tais como o0s bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRA). Esta é
uma das classes mais utilizadas e tem
apresentado  efeitos  satisfatorios  que
melhoram a qualidade de vida do paciente.

Sabido a prevaléncia da hipertensdo
arterial na  populagio  mundial e,
principalmente, no Brasil, além do uso dos
medicamentos bloqueadores do receptor de
angiotensina I, com enfoque em losartana,
faz-se  necessario um estudo  mais
detalhado desse medicamento, objetivando
o melhor  conhecimento de  sua

farmacologia e de seus usos na préatica
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clinica, contribuindo, desse modo, para
uma base de informacdo precisa sobre essa
droga tdo amplamente usada pela
populagdo. Com isso, esse trabalho visa
revisar na literatura, a farmacologia e 0s
usos clinicos da losartana, bem como
avaliar o potencial terapéutico desse
medicamento.

METODOLOGIA

A plataforma online ScienceDirect
contempla artigos conhecidos
mundialmente das mais variadas &reas e de
jornais/revistas de igual alcance. Através
de seus mecanismos de busca, tornam-se
acessiveis mais de 2500 revistas
cientifficas da  Elsevier,  abrangendo
também mais de 13.000 livros das &reas
cientifica,
(ELSEVIER, 2016).

Ainda de acordo com tal fonte,

tecnoldgica e médica

acrescenta-se a esses dados o fator
atualizacdo, que € de extrema importancia
para a elaboracdo de artigos, visto que o
fluxo de informacdo é continuo e absorve
constantemente  as  novas  evidéncias
apontadas  pela  ciéncia. Hoje, o0
ScienceDirect é atualizado e revisado
diariamente e representa 0 repositorio de
cerca de 25% da producdo cientifica
mundial.

Desse modo, foi utilizada a base de
pesquisa ScienceDirect, usando em sua

pesquisa avancada as palavras-chaves
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"Hypertension” e “Losartan", filtrando a
partir do ano de 2012, sem filtro de idioma
e na area “Medicme and Dentistry”.

Com isso, obteve-se 0 ndmero de
1356 artigos, dos quais 36 foram
selecionados  pelo titulo, sendo 22
escolhidos a partir do resumo para a
leitura. Desses, 10 foram utilizados para a
elaboracéo da revisao.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A angiotensina I pode
desempenhar suas funcdes bioldgicas por
meio de sua ligagdo com receptores na
superficie de membranas de varios tecidos.
Tais receptores sdo principalmente o AT1
e 0 AT2, similares em sua estrutura,
entretanto, com  funcbes  contrarias
(PATEL E MEHTA, 2012).

Ainda segundo esses autores, 0S
principais  efeitos conhecidos atualmente
sdo mediados pelo receptor AT1, mapeado
no cromossomo 3 e presente em VArios
orgados, tais como figado, adrenais, cérebro,
pulm@es, rins, coracdo e vasos.

A importancia da via Renina-
Angiotensina-  Aldosterona é de vital
importancia para regulagdo dos niveis
pressoricos  sistémicos. 1sso  porque esta
diretamente envolvida com as acgbes do
sistema cardiovascular e na patogénese de
algumas doencas, demonstrado pelo seu

poder de aumentar o ndmero de espécies

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

reativas do oxigénio, causando inflamacéo
vascular, disfuncéo endotelial e
aterosclerose, que culminardo com infarto
agudo do miocardio, ataques cardiacos,
falhas cardiacas cronicas e doengas renais
(ARUMUGAN et al, 2016).

O receptor tipo do 2 da
angiotensina Il (AT2) tem se mostrado
como mediador de efeitos
antiproliferativos e  pro-apoptéticos em
celulas musculares lisas da vasculatura,
principalmente, antagonizando 0s efeitos
do receptor AT1. Aléem disso, estudos tém
mostrado  efeitos benéficos da ativacéo
desse receptor, tendo como hipdtese o
envolvimento da via da bradicinina e do
oxido nitrico (PATEL; MEHTA, 2012).

Atualmente, a modulacdo da via da
angiotensina 1l ocorre de trés maneiras:
duas delas através do bloqueio da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA) ou
pelo blogueio do receptor ATl da
Angiotensina 1l (ARAMUGAN, 2016) e
uma terceira por meio da inibicdo direta da
renina (MENTZ et al, 2013).

Blogueando a ECA, a angiotensina
I ndo é convertida em Angiotensina II.
Desse modo, ndo hd producdo significativa
deste Ultimo. Bloqueando 0 receptor,
ocorre interferéncia na etapa final da via e
ndo pelo bloqueio da sua sintese (MENTZ
et al, 2013).

De acordo com Kwon et al (2013),

a variacdo da pressdo arterial esta
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relacionada, dentre outras coisas, com 0
ritmo circadiano, podendo estar mais
elevada durante o dia e tendo alguma
reducdo durante o sono. Redugédo essa que
pode ser extremamente importante para
evitar a ocorréncia de eventos cardiacos,
encefalicos ou outras desordens
cardiovasculares, 0s  quais,  quando
ocorrem, tornam necessaria a intervencao
de farmacos que atuem de modo eficaz
nesses sistemas  biologicos, alem de
permanecerem no organismo por tempo
adequado.

Bloqueadores do receptor tem
ganhado destaque nos ultimos anos. Uma
das explicacbes para isso seria o fato de
que ao bloquear o receptor AT1, seriam
melhoradas as acbes do tipo AT2 do
receptor ou ainda induziria a transformacéo
de angiotensina Il em outros tipos através
da Enzima Conversora de Angiotesina Il
(ECA2) (ARUMUGAN et al, 2016)

Losartana faz parte da primeira
geracdo de bloqueadores do receptor tipo 1
da angiotensina Il. Trata-se de uma pro-
droga que, ao ser ativada no figado, produz
dois metabdlitos: um deles blogueia o
receptor AT1 e o outro promove efeitos
auxiliares, tais como a reducdo da
producdo de espécies reativas do oxigénio
(ARUMUGAN et al, 2016).

Ainda de acordo com esses autores,
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Losartana é um agonista parcial dos
receptores tipo 2 da bradicinina (B2R), 0
que pode fornecer efeito adicional de
cardioprotecdo. A efichcia clinica de
Losartana esta relacionada a diminuicdo da
incidéncia de eventos isquémicos cardiacos
em populagdes de risco, a exemplo de
portadores de Diabetes Mellitus. Esse
farmaco apresenta boa tolerancia, boa
eficaicia  cardioprotetora,  uricosurica e
nefroprotetora, podendo, por isso, ser
considerada a droga de primeira escolha
para pacientes idosos hipertensos e
hiperuricémicos sob quimioterapia.

Alguns estudos foram feitos a fim
de comparar Losartana como agentes de
outras classes terapéuticas. Exemplo disso
¢ o0 estudo randomizado LIFE, que
demonstrou a reducdo de  eventos
cardiovasculares em individuos usuarios de
losartana quando comparados a outros que
faziam uso de atenolol (TRAN; GIANG,
2014).

Em pesquisa realizada por Martins-
Oliveira et al (2012), comparou-se 0 uso de
Alisquereno  (inibidor da renina) e de
Losartana na prevencdo de remodelamento
vascular induzido por certos tipos de
hipertensdo. Os resultados dessa pesquisa
mostraram que apenas Losartana preveniu,
in vivo, 0 aumento de metaloproteinases e
vascular,

consequente remodelacdo

enquanto que o Alisquereno ndo adicionou
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efeitos cardioprotetores aos relacionados
com o primeiro farmaco.

Estudos realizados por Yamamoto
et al (2015) mostraram a eficacia de
losartana quando associada com
pioglitazona na reducdo de danos renais e
necrose induzidas por aterosclerose em
ratos, devido a inibicdo da angiotensina Il
e a atvagdo da via PPARy,
respectivamente.

Outros estudos tém se detido a
observar 0s efeitos de Losartana em
portadores de outras patologias como
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), tal como
apontado em pesquisa por Husarek et al
(2016) no qual observou-se reducdo do
remodelamento  arteriolar  induzido por
DM2 em ratos, ainda que mais estudos
sejam  necessarios para elucidar 0s
mecanismos envolvidos nesse processo.

Além disso, Losartana tem se
mostrado (til no tratamento de certas
infeccOes  virais que levam a danos
cardiacos, como ao reduzir os niveis de
Lactato  Desidrogenase  (LDH), um
importante marcador sérico indicativo de
lesdo cardiaca em infeccdo pro Herpes
Simplex tipo 2. Somado a isso, em
experimentos  com  ratos, losartana
mostrou-se  eficaz na protecdo contra
miocardite ocasionada por coxsackievirus

B3, evidenciando mais efeitos

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

cardioprotetores dessa droga (ZHANG et
al, 2013).
CONCLUSAO

Losartana tem-se mostrado eficaz,
tanto no combate direto da hipertenséo
arteriall  como na  manutencdo da
integridade do endotélio vascular de
hipertensos. Além disso, também

apresentou  acdes de cardioprotecdo
relacionadas a aterosclerose e diabetes
mellitus. Somado a isso, Losartana
mostrou-se eficaz ao prevenir 0 surgimento
de miocardite em processos infecciosos
virais. Tais achados corroboram e
justificam sua utilizacio mundial para
tratamento dessas patologias, necessitando,
contudo, de mais estudos que investiguem
de modo acurado 0s mecanismos pelos
quais essas respostas terapéuticas se dao.
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