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Qual o melhor bloqueio do sistema
renina angiotensina aldosterona na hipertensao?

Renin-angiotensin aldosterone system: what is the best blockade?

Aline Moraes, Carolina Gonzaga, Oswaldo Passarelli Junior

Os fArmacos que inibem a hiperatividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) estdo entre 0s mais
importantes agentes anti-hipertensivos devido a sua eficacia
sobre o controle dos niveis tensionais e reducao de eventos
cardiovasculares. Trés sao as classes de anti-hipertensivos
com agao primariamente inibitoria do SRAA: os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) e os inibidores diretos
da renina (IDR). Apesar da eficacia anti-hipertensiva destas
trés classes ser relativamente semelhante, as evidéncias
diferem quanto a capacidade sobre a redugao dos eventos
cardiovasculares que cada uma proporciona. A proposta
deste artigo é comparar as evidéncias quanto a eficacia
e seguranca das trés classes de farmacos inibidores do
SRAA, buscando possibilitar uma escolha consciente e
critica na préatica clinica.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; inibidores daenzimaconversoradaangiotensina;
bloqueadores do receptor tipo | de angiotensina II; renina.

Drugs that inhibit the hyperactivity of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) are among
the most important antihypertensive agents due to
their effectiveness on the control of blood pressure and
reducing cardiovascular events. There are three classes
of antihypertensive which primarily action is RAAS
inhibition: angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEl), angiotensin receptor blocker (ARB) and direct
renin inhibitors (IDR). Although the antihypertensive
efficacy of these three classes is relatively similar,
evidence differ in their ability on reduction of
cardiovascular events. The purpose of this article is to
compare the evidence regarding the efficacy and safety
of the three classes of drugs that inhibit the RAAS,
seeking to enable a conscious and critical choice in
clinical practice.

Hypertension; angiotensin-converting enzyme inhibitors;
angiotensin Il type | receptor blockers; renin.

INTRODUGAO

A Hipertensao arterial (HA) acomete ao redor de um bilhao
de pessoas no mundo e determina aumento do risco de aci-
dente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocar-
dio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e renal, doenga vas-
cular em aorta e vasos periféricos, culminando em maior
mortalidade cardiovascular.” A introdugdo dos farmacos
anti-hipertensivos mudou a histdria natural da HA ao pro-
mover nao apenas a redugao dos niveis tensionais, como
também a reducéo de eventos cardiovasculares. Dentre as
medicagOes anti-hipertensivas disponiveis, destaca-se em
eficacia as que atuam inibindo o sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA).
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A hiperatividade do SRAA é um dos mecanismos fisiopato-
l6gicos mais importantes da HA. A ativagao sistémica do SRAA
promove retencéo de sddio e 4gua e vasoconstricéo arterial,
culminando em aumento dos niveis tensionais. A acao lesiva
do SRAA sabre o coragao, o cérebro, 0s rins e 0s vasos nao se
da apenas como consequéncia do aumento dos niveis tensio-
nais; a ativagao tissular do SRAA tem efeito proliferativo e infla-
matario que também corrobora para as alteraces estruturais e
funcionais dos 6rgéos.

A utilizagao de farmacos que blogueiem o SRAA na popu-
lagdo hipertensa, em monoterapia ou em combinacdo medi-
camentosa, € uma estratégia recomendada pelas diferentes
diretrizes internacionais, apoiada pelas evidéncias dos estudos
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clinicos, com reducéo de eventos cardiovasculares. Trés sao as
classes de farmacos que inibem o SRAA: os farmacos inibido-
res da enzima conversora da angiotensina (IECA), os bloquea-
dores do receptor de angiotensina (BRA) e os inibidores diretos
da renina (IDR).

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA

DA ANGIOTENSINA

0 Nicio Do BLOQUEID

Em 1965, a descoberta de um fator potencializador da bra-
dicinina presente no veneno da jararaca (Bothrops jarara-
ca) representou 0 inicio do desenvolvimento dos IECA.?
Posteriormente, observou-se que essa substancia inibia tam-
bém a conversao da angiotensina | em angiotensina II.> Os es-
tudos progrediram e, em 1977, foi descoberto o primeiro [ECA
efetivo via oral, o captopril.*

Nas Ultimas décadas, a importancia do SRAA tem sido
evidenciada ndo somente pelo beneficio que seu bloqueio
proporciona no controle da HA, mas também na diminuicéo
do risco e evolucao de lesdes em drgaos-alvo e diminuigao do
risco cardiovascular.®

FARMACOCINETICA

A maioria dos IECAs ¢ considerada pro-droga, éster de com-
ponentes ativos que sdo mais lipossollveis, portanto, que
sao absorvidos mais rapidamente e de forma mais completa.®
Embora existam grandes diferencas entre os IECAs em relagéo
a biodisponibilidade, parece nao ser significativa a diversidade
de efeitos clinicos.

Os IECAs sao em sua maioria eliminados por excrecao re-
nal, excegao feita ao spirapril e ao fosinopril, sendo que esse
ultimo tem o aumento da excrecao hepdtica a medida que a
funcao renal diminui’ (Tabela 1).
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FARMACODINAMICA

0 principal mecanismo de agao dos IECAs relacionado ao con-
trole da pressao arterial € a reducao dos niveis circulantes de
angiotensina Il, assim removendo a vasoconstricao direta que
este peptideo ocasiona.® Entretanto, com as doses usuais de
IECA, a angiotensina Il comega a “escapar” apds algumas ho-
ras, em parte pela secrecdo de mais renina estimulada pela
propria supressao de seu feedback.®

ANALISE DAS EVIDENCIAS DOS INIBIDORES
DA ENziMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
EricAci pos INBiDoREs DA Enziva CONVERSORA DA ANGIOTENSINA NO
CONTROLE DOS NIVEIS TENSIONAIS E NA REDUGAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
Os primeiros estudos randomizados, prospectivos, a analisar
0 uso do IECA comparado a outra classe de farmaco foram o
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) Trial
Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized
Trial (FACET)® e UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS).
Publicado em 2000, o estudo Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators (HOPE) mostrou que apés avaliar
9.297 pacientes acima de 55 anos com evidéncia de doenga
aterosclerdtica, o ramipril diminuiu em 22% (p < 0,001) o risco
relativo combinado de IAM, AVE, ou 6bito por causa cardio-
vascular, comparado ao placebo, adicionado a terapia padrao.'
No grupo em uso de ramipril, houve ainda diminuicéo do risco
relativo de AVE em 32%, de IAM em 20%, de IC em 23%, de
incidéncia de novos casos de diabetes em 34%, de 6bito por
causa cardiovascular em 25% e por qualquer causa em 16%.
0 maior estudo ja realizado para avaliar desfechos compa-
rando-se farmacos anti-hipertensivos, foi o Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT)," no qual se avaliou mais de 42.000 individuos acima
de 55 anos, 35% afrodescendentes, por um periodo médio de

Tabela 1. FArmacos inibidores da enzima conversora da angiotensina disponiveis no Brasil.

Farmaco Grupo de ligagao Pro-droga Eliminacao Tempo de acéao (h) Dose (mg) Tomadas
Benazepril Carboxil Sim Renal 24 5-20 1
Captopril Sulfidril Nao Renal 6-10 25-150 2-3
Cilazapril Carboxil Sim Renal 24 25-5,0 1
Delapril Carboxil Sim Renal 12 15-30 1-2
Enalapril Carboxil Sim Renal 18-24 5-40 1-2
Fosinopril Fosforil Sim Renal-hepatica 24 10-20 1
Lisinopril Carboxil Nao Renal 18—-24 5-20 1
Perindopril Carboxil Sim Renal 24 4-8 1
Quinapril Carboxil Sim Renal 24 10-20 1
Ramipril Carboxil Sim Renal 24 25-10 1
Trandolapril Carboxil Sim Renal 16— 24 2-4 1

Adaptado de: Kaplan.®
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4.9 anos de seguimento.'? Foi demonstrado que o tratamento
iniciado com IECA (lisinopril), alfa-bloqueador (doxazosina), ou
antagonista dos canais de célcio (anlodipina) ndo foi superior ao
iniciado com diurético (clortalidona) em prevenir doenca arterial
coronariana ou outro desfecho cardiovascular. Além disso, 0 uso
de diurético foi superior ao de antagonista de canal de calcio
em prevenir IC, superior ao dos IECAs em prevenir IC e AVE
(principalmente em negros) e melhor que o alfa-bloqueador em
prevenir IC, AVE (em todos os grupos), doenga arterial corona-
riana e doenca cardiovascular. Atengao deve ser dada ao grupo
em uso de doxazosina que foi interrompido precocemente por
apresentar o dobro de IC comparado aos outros trés grupos.

Atualmente, os I[ECA apresentam-se entre os farmacos de
primeira escolha no tratamento anti-hipertensivo.' Estao espe-
cialmente indicados em pacientes com alto risco de doenca co-
ronariana, diabéticos com insuficiéncia renal e/ou proteindria,
na IC e ainda na prevencao secundaria apos IAM. 12

A EFICACIA DOS INIBIDORES DA ENZIVA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
SOBRE A REDUGAO DO RISCO DE DESFECHOS MENORES E EM SUBGRUPOS

Além de desfechos maiores, os IECAs diminuem também o
risco de desenvolvimento e/ou progressao de outras comorbi-
dades, muitas delas relacionadas ao maior risco cardiovascular.
Entre estes beneficios, encontra-se a regressdo da hipertrofia
ventricular esquerda.’

Na sindrome metabdlica, os IECA também constituem oti-
ma opgao, conforme demonstrou o estudo HOPE."" Nesses
pacientes, foi observada redugao em 34% do risco de desen-
volvimento de diabetes mellitus com o uso de ramipril em com-
paracao ao placebo. Embora a redugao do risco relativo seja
elevada (RR 0,66, 1C95% 0,51 — 0,85, p < 0,01), vale ressaltar
que a reducao do risco absoluto foi de apenas 1,8% (5,4 versus
3,6%)."" Achados semelhantes foram encontrados pelo estu-
do The Captopril Prevention Project (CAPPP), no qual o uso do
captopril associou-se com menor risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus,™ e no estudo ALLHAT'? com lisinopril compa-
rado a outras classes de farmacos.

Entre os pacientes com doenca cerebrovascular, os IECAs
preservam a autorregulacdo cerebral enquanto diminuem a
pressao arterial, o que pode ser observado com maior relevan-
cia em individuos idosos hipertensos. "’

Nos pacientes com doenca arterial periférica, os I[ECA po-
dem ser usados com seguranga por serem capazes de dilatar
tanto pequenas quanto grandes artérias,® sendo que o estudo
HOPE mostrou que o ramipril proporcionou melhora da claudi-
cacao intermitente.'

Em relacdo aos idosos, o estudo Hypertension in the
Very Elderly Trial (HYVET) avaliou 3.845 pacientes acima de
80 anos com pressao arterial sistélica acima de 160 mmHg,

Blogueio do sistema renina angiotensina aldosterona m
Moraes A, Gonzaga C, Passarelli Jinior O

randomizados para indapamida ou placebo.'® Caso a meta de
150/80 mmHg nao fosse atingida, eram randomizados nova-
mente para perindopril ou placebo. Apds dois anos de segui-
mento, 0 tratamento ativo associou-se com a redugao significa-
tiva de AVE fatal (6,5 versus 10,7%), e uma reducao expressiva
de IC com IECA, de 64% em relacéo ao grupo placebo.

DIFERENGAS DA EFICACIA ENTRE 0S INIBIDORES DA

Enziva ConveRSORA DA ANGIOTENSINA

A dimenséo que o blogueio que a enzima conversora da angio-
tensina promove nos tecidos depende de dois fatores: da afi-
nidade intrinseca de ligacdo do inibidor e da concentracao livre
do inibidor encontrada naquele tecido.® A concentracéo tecidual
livre do IECA apresenta-se em um estado de continua mudanca,
sendo que a cada momento é determinada pela soma do IECA
que chega aos tecidos e o residual liberado pelos tecidos para
reentrar nos vasos sanguineos. A quantidade de IECA transporta-
da aos tecidos é determinada por diversos fatores, incluindo-se
a penetracéo tissular.”

Alguns estudos sugerem que a alta afinidade tissular de
alguns IECAs poderiam promover maior reducao da pressao
arterial, sendo representantes deste grupo o ramipril, 0 perin-
dopril e o quinapril.® Entretanto, estudos robustos, desenhados
para avaliar esta questao, comparando-0s com outros farma-
cos anti-hipertensivos necessitam ser realizados para que tal
hiptese seja convincentemente confirmada.

Os possiveis preditores do efeito vasodepressor dos [ECA
sao poucos, sendo que a genotipagem ainda apresenta-se como
ferramenta de pouco uso e consisténcia insuficiente a garantir
sucesso.® Qutro marcador que ndo obteve éxito foi a atividade
da renina plasmatica, excecao feita a pacientes com significativa
elevagdo e doenca renovascular associada, nos quais Seu uso
geralmente é seguido de boa resposta anti-hipertensiva.®

Entretanto, sugere-se que, em alguns grupos de pacien-
tes, a reposta ao uso dos I[ECAs em monoterapia nao seja
tdo eficaz, como nos individuos com renina baixa, com maior
“sensibilidade a ingesta de sal”, e individuos com expansao vo-
Iémica, como os diabéticos e americanos afrodescendentes.
Ressalta-se, porém, que a pratica indica que a heterogeneida-
de na resposta pressdrica é grande, e que mesmo esses gru-
pos beneficiam-se do uso dos IECAs.

A secURANGA DOS INIBIDORES DA ENzIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
Os IECAs sao em geral bem tolerados, sendo a tosse seca o prin-
cipal efeito colateral encontrado, o que pode gerar a necessidade
da troca por um blogueador do receptor da angiotensina (BRA). %!

A piora da funcéo renal pode ocorrer principalmente
em pacientes com desidratacdo, IC, em uso de anti-infla-
matdrios e com doenca micro e/ou macrovascular renal.>?
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A diminuicdo do fluxo aferente da artéria renal leva a uma
reducdo temporaria na filtragdo glomerular, aumentando a
producao local de angiotensina Il e assim podendo piorar a
fungdo renal. Em resposta, ocorre constricao da arteriola efe-
rente, restabelecendo a pressao hidrostatica no leito capilar
glomerular mais proximal.

Em 2 a 3% dos casos, podem ocorrer erupgoes cutaneas
e pruridos.? Esses efeitos desaparecem apds interrupcao
do tratamento com o IECA ou, em casos leves, esponta-
neamente. Efeito mais raro (0,1 a 0,2%),%%2 porém poten-
cialmente grave, é o edema angioneurdtico. Outros efeitos
colaterais menos comuns incluem reducao discreta da he-
moglobina,? alteragdes no paladar, leucopenia e angioede-
ma intestinal.

Bloqueando-se a formagéo de angiotensina Il, os I[ECAs re-
duzem a secrecéo de aldosterona.” Dessa forma, na presenca
de fator de risco para hipercalemia, como desidratagao, insufi-
ciéncia renal cronica, diabetes, administragao concomitante de
poupadores de potassio e/ou anti-inflamatorios e idade avanca-
da, atencao especial deve ser dada a dieta, quando o0 consumo
de potassio deve ser reduzido.

A associagao com alopurinol ao IECAs pode aumentar a fre-
quéncia de reacdes de hipersensibilidade, como a sindrome de
Stevens-Johnson, artralgia, febre, anafilaxia.”? H4 maior risco
de intoxicacgao digitélica pela acao do IECA em potencializar o
efeito da digoxina.?

Tem sido observada possivel reducao dos efeitos dos I[ECAs
quando usados em associacdo com o 4cido acetilsalicilico, em
decorréncia de o blogueio da ciclo-oxigenase endotelial reduzir
a producao de prostaglandinas, bem como a sintese de pros-
taglandinas renais.?® Apesar dos dados serem contraditrios,
recomenda-se administragdo do 4cido acetilsalicilico em bai-
xas doses quando possivel, minimizando também o risco de
efeitos colaterais.

Os IECAs podem elevar a concentragao plasmatica de litio,
a qual deve ser monitorizada mais estreitamente quando am-
bos séo usados concomitantemente.

Mais importante, os IECAs podem associar-se a efeitos te-
ratogénicos graves, sendo proscrito seu uso na gravidez, e de-
vendo ser evitado em adolescentes e mulheres em idade fertil.

INiBIDORES DA ENzIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

EM COMBINAGAQ COM OUTROS AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS

A administragéo simultanea de um diurético e um IECA promove
efeito anti-hipertensivo sinérgico, mais intenso, particularmente
em individuos com maior sensibilidade ao sal.> A deplecéo de sodio
causada pelo diurético ao ativar 0 SRAA causaria uma mudanca na
pressao arterial que passaria a depender mais da angiotensina |,
situacéo em que os IECAs tém maior poder anti-hipertensivo.
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0 uso concomitante de IECA e antagonistas dos canais de
célcio (ACC) também apresenta acao sinérgica na diminuicao
da pressao arterial e ainda é Util em reduzir o edema causado
pelos ACC.°

Na tentativa de avaliar qual seria a melhor combinagao ao
IECA benazepril, 0 mesmo foi comparado, no estudo Avoiding
Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients Living
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH), a anlodipina e a hi-
droclorotiazida em mais de 11.000 pacientes hipertensos com
alto risco cardiovascular.?* Apesar das duas associacoes dimi-
nuirem a pressao arterial de forma semelhante, houve diminui-
céo de 19,6% em morte de causa cardiovascular e de tempo
do primeiro evento (IAM nao fatal, AVE isquémico nao fatal,
hospitalizacdo por angina, recuperados ap6s morte stbita e
revascularizagdo miocardica) no grupo que utilizou a combina-
cao benazepril mais anlodipina quando comparado a benazepril
mais hidroclorotiazida.

Os betabloqueadores também tém sido administrados con-
juntamente aos IECAs, sendo que o aumento da atividade da
renina plasmatica que geralmente ocorre na administracao dos
IECAs pode ser diminuido com o uso de betabloqueadores.®

Apesar do beneficio bem demonstrado por diversos estu-
dos do uso isolado de IECA ou BRA no controle da HA, a as-
sociacdo de ambos os farmacos ainda necessita de maiores
evidéncias cientificas que sustentem seu uso para hipertensos
sem doenga renal proteinQrica associada.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA
As tentativas de blogueio da agdo da angiotensina Il iniciaram
na década de 1970 com a elaboracédo de farmacos andlogos
da angiotensina Il, e tendo a saralasina como medicagao pio-
neira. Esses farmacos ndo tiveram aceitacéo clinica devido a
necessidade de aplicagdo endovenosa e a atividade agonista
parcial da angiotensina I1.”> O primeiro farmaco blogueador do
receptor AT1 foi a losartana, desenvolvida a partir de modifica-
ces na estrutura molecular de seus precursores para aumen-
tar a afinidade pelo receptor AT1.%8 Seguiram-se a losartana a
valsartana, a candesartana, a eprosartana (ndo disponivel no
Brasil), a irbesartana, a telmisartana, a olmesartana e, mais re-
centemente, a azilsartana (ndo disponivel no Brasil).

FARMACOCINETICA

Diferentemente dos IECAs, a maioria dos BRAs ndo sao
pro-drogas, ainda que seus metabdlitos possam ter atividade,
sendo apenas a losartana, a candesartana e a olmesartana
pro-drogas.”’ A metabolizacéo das duas Ultimas se da durante
a fase de absorcéo no tubo digestivo, enquanto a losartana é
transformada em seu principal composto ativo (EXP-3174) pelo
figado, via isoenzima 2C9 do citocromo P450.77
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A via de excrecao dos BRAs é predominantemente hepé-
tica e a losartana utiliza a isoenzima 2C9 do citocromo P450
para metabolizacdo. A necessidade do uso desta enzima para
excrecdo do farmaco torna a losartana mais suscetivel a in-
teragao medicamentosa. A rifampicina, por exemplo, reduz a
concentracao da medicagdo e de seu metabdlito ativo.?

A meia vida dos BRAs ¢ dependente da taxa de excregéo
do farmaco e de sua afinidade pelos receptores AT1. A cande-
sartana é o farmaco com maior afinidade e acao inibidora do
SRAA mais prolongada, seguindo-se a olmesartana, a telmisar-
tana, a valsartana, a irbesartana e a losartana.”’

A meia vida curta associada a menor afinidade pelo recep-
tor AT1 da losartana torna necessaria a dose de 100 mg ou a
associacao do farmaco a outros anti-hipertensivos para garan-
tir a eficacia da dose Unica diaria.?®

Os demais BRAs possuem meia vida mais longa, permitindo
dose Unica diria. A meia vida mais prolongada é a da telmisar-
tana, 24 horas. As meias-vidas e doses dos seis BRAs comer-
cializados no Brasil encontram-se resumidas na Tabela 2.7

FARMACODINAMICA

Os farmacos bloqueadores do receptor da angiotensina dis-
poniveis para uso clinico atuam impedindo a acao da angio-
tensina Il sobre o receptor AT1. Este receptor é responsavel
pela vasoconstrigao, pela produgao de aldosterona, pela po-
tencializagdo da agao simpatica e pelos efeitos troficos exer-
cidos pela angiotensina I1.%

O bloqueio do receptor AT1 é o principal mecanismo pelo
qual os BRAs inibem o SRAA, porém nao € o tnico. O bloqueio
dos receptores AT1 resulta em aumento da atividade de renina
e dos niveis de angiotensina | e Il no sangue e nos tecidos, o
que resulta em estimulo do receptor AT2. O efeito da ativagao
deste receptor da angiotensina Il ainda ndo é completamente
conhecido, mas difere do efeito da estimulagdo do receptor
AT1. A ativagao do receptor AT2 promove a vasodilatagdo (via
aumento da bradicinina e o0xido nitrico), natriurese e inibe o
crescimento celular.®

Ha, ainda, um terceiro mecanismo de acdo dos BRAs. Ao
aumentar os niveis de angiotensina | e Il, os BRAs promovem
aumento da angiotensina 1-7. Este peptideo estimula os recep-
tores MAS, que promovem efeitos semelhantes aos exibidos
pela ativagao do receptor AT2 da angiotensina.®

Em suma, os BRAs promovem vasodilatagéo arterial, natriu-
rese e possuem efeitos antitroficos devido ao bloqueio da agao
da angiotensina Il no receptor AT1 e a intensificacdo da agéo da
angiotensina Il sobre o receptor AT2 e MAS. Estes efeitos culmi-
nam, primariamente, em acao anti-hipertensiva.

Assim como na farmacocinética, também as acoes far-
macoldgicas diferem entre os BRAs. A telmisartana parece
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apresentar maior atividade antiproliferativa, enquanto a losar-
tana é capaz de reduzir os niveis séricos de acido Urico que, por
sua vez, também é implicado em aumento do risco cardiovas-
cular. A telmisartana e a losartana possuem atividade antia-
gregante plaquetéria, ausente na candesartana e valsartana.?

ANAUISE DAS EVIDENCIAS DOS BLOQUEADORES DOS

RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

A eficacia dos BRAs na redugéo dos niveis tensionais, na pre-
vencao de eventos cardiovasculares e na diminui¢éo do risco
de desfechos menores serd explorada abaixo.

EricAcia pos BLoaueApoRES DoS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA NO CONTROLE
DOS NIVEIS TENSIONAIS E NA REDUGAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

A eficécia anti-hipertensiva dos BRAs foi demonstrada tanto
em estudos que compararam estes farmacos ao placebo quan-
to nagueles em que a comparagao se deu com medicactes de
outras classes (Tabela 3).

0 estudo que demonstrou maior beneficio dos BRAs no tra-
tamento da HA foi 0 Losartan Intervention For Endpoint Reduction
in Hypertension Study (LIFE).*' Os autores compraram a losartana
ao atenolol e demonstraram que, para uma reducéo semelhante
dos niveis tensionais, 0 BRA reduziu o risco cardiovascular em
13% (Tabela 3), com nimero minimo para tratar (NNT) de 50.%'
O principal evento prevenido foi 0 AVE, tendo sido sua incidéncia
reduzida em 25% (RR 0,75, 1C95% 0,63 — 0,89; p = 0,001).%'

0 estudo Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance Outcomes Research (NAVIGATOR)® corroborou com 0s
achados de prevencao do diabetes mellitus. Em uma populagéo
de pacientes com intolerancia a glicose (nao necessariamente hi-
pertensos), a valsartana reduziu em 14% (RR 0,86, IC 95% 0,80 —
0,92; p < 0,001) o risco de evolugéo para diabetes mellitus em
comparagao ao placebo.*

A comparacao dos BRAs com o placebo se deu em dois
grandes estudos: o Study on Cognition and Prognosis in the
Elderly (SCOPE)® e o Telmisartan Randomised AssessmeNt
Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease

Tabela 2. Blogueadores do sistema renina-angiotensina disponiveis

no Brasil.
Medicamento Elilm.inagéo Meia-vida Dose (mg) Nimero de
Hepatica:Renal tomadas
Losartana 65:35 2(6-9) 25-100 1-2
Candesartana 60:40 5-9 8-32 1
Irbesartana 80:20 11-15 25-100 1
Olmesartana 60:40 12-15 20-40 1
Telmisartana 98:2 24 40-160 1
Valsartana 69:31 6-9 80 -320 1

Adaptado de Kaplan®, VI Diretriz Brasileira de Hipertensao' e Meredith?’
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Tabela 3. Resultados dos principais estudos envolvendo desfechos cardiovasculares com Blogueadores dos Receptores de Angiotensina.

~ P Resultado
Estudo BRA Comparagdo Redugdo mediadaPA o oo hg primério RR (1C95%)
(dose média) (dose média) com o BRA Valor p
LIFE Losartana Atenolol 1,1/-0,2 mmHg Obito cardiovascular, IAM 0,87 (0,77 -0,98)
(82 mg) (79 mg) ou AVE. p = 0,021
Placebo 3,2/1,6 mmHg Composto de 6bito 0,89 (0,75-16,0)
SCOPE Candesartana (11,6 mg) (HCTZ*) cardiovascular, AVE, IAM. 0= 019
Evento cardiaco (dbito 1,04 (0,94 — 1.15)
VALUE Valsartana (151,7 mg) Anlodipino (8,5 mg) -2,1/-1,6 mmHg cardfaco, hospitalizacao T '
p =049
por IC, IAM)
Obito cardiovascular, IAM, 0,92 (0,81 — 1.05)
TRANSCEND Telmisartana Placebo (BCC*) 4/2 mmHg AVE ou hospitalizagéo ' 0 _ 021 6‘

por IC

BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; PA: pressao arterial; IAM: infarto agudo do miocérdio; AVE: acidente vascular encefalico; HCTZ: hidroclorotiazida; IC: insuficiéncia cardiaca; BCC: blogqueador de canal de célcio;

1C95%: Intervalo de confianca de 95%.

*farmaco predominantemente utilizado no grupo placebo. Adaptado de: Dahlf et al.*'; Lithell et al.**; Julius et al.*; Yusuf et al.**

(TRANSCEND).** Em ambos os estudos, 0s pacientes nao re-
ceberam apenas o placebo, uma vez que manter um paciente
hipertenso sem tratamento poderia incorrer em aumento do
risco cardiovascular. Pela mesma razao, os pacientes rando-
mizados para o tratamento com BRA também poderiam ter
outras medicacoes anti-hipertensivas associadas, caso fosse
necessario para atingir os alvos tensionais. Considerando que
as diferentes classes de farmacos anti-hipertensivos foram uti-
lizadas em proporgoes diferentes entre 0s grupos placebo e
BRA, a comparagao nestes estudos ndo se deu apenas entre
os BRAs e o placebo, mas também entre os BRAs e outros
farmacos anti-hipertensivos.3*3*

0 estudo SCOPE® comparou os efeitos da candesartana
ao placebo na populac@o hipertensa idosa (idade maior do que
70 anos de idade), porém seu grupo placebo utilizou diversos
farmacos anti-hipertensivos. O farmaco mais utilizado foi a hi-
droclorotiazida, com uma diferenga de 11% a mais de utilizagao
no grupo placebo em comparagao ao grupo tratado com BRA
0 grupo placebo também utilizou mais betablogueadores e blo-
queadores de canais de célcio, tendo sido a diferenca entre
os grupos de 9 e 10%, respectivamente. Vale ressaltar que
apenas 4% da populacao tratada com placebo recebeu BRAs.*
A reducéo dos niveis tensionais no grupo tratado com cande-
sartana foi 3,2/1,6 mmHg maior do que o grupo placebo, porém
0 beneficio ndo se traduziu em reducéo de eventos cardiovas-
culares® (Tabela 3).

No estudo TRANSCEND®** a telmisartana foi comparada ao
placebo para o tratamento de individuos hipertensos e com alto
risco cardiovascular. O alto risco cardiovascular foi definido pela
presenca de evento coronariano ou cerebrovascular prévio, ou
pela presenca de doenca arterial periférica ou de diabetes mel-
litus prévios.3* Os betabloqueadores (BB) foram os farmacos
mais utilizados pelo grupo placebo, com 59% dos individuos
tendo recebido alguma medicacao dessa classe.** No entanto,

a diferenca de uso dos betabloqueadores entre o grupo place-
bo e o grupo tratado com telmisartana foi pequena (apenas
2,4%).3* A diferenca entre os grupos foi maior para os ACC e
os diuréticos, que foram 7,9 e 6,3% mais prescritos no grupo
placebo, respectivamente.** O grupo tratado com telmisarta-
na apresentou reducdo da pressao arterial em 4 (DP 19,8)/ 2
(DP 12) mmHg maior do que o grupo placebo. Mesmo assim, o
beneficio ndo se reverteu em redugéo do risco cardiovascular.3*
Os autores advogam que o uso concomitante de outros farma-
cos capazes de reduzir o risco cardiovascular tenha atenuado o
beneficio do uso da telmisartana e que um acompanhamento
mais prolongado poderia demonstrar o beneficio do BRA %

Os BRAs foram comparados aos ACC no estudo Valsartan
Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE)®, no qual
individuos hipertensos e com alto risco cardiovascular foram
randomizados para o uso de valsartana ou de anlodipina. Houve
diferenca de controle tensional entre 0s grupos, tendo sido a
reducdo da pressao arterial 2,1/1,7 mmHg maior no grupo tra-
tado com anlodipina.®® A diferenga muito provavelmente foi
motivada pela discrepancia entre as doses utilizadas. Na época
do estudo, a dose maxima diéria de valsartana autorizada em
vérios paises para o tratamento da HA era de 160 mg, e ndo de
320 mg.*® A dose média de valsartana utilizada no estudo foi
de 151,2 mg didrios, o que equivale a aproximadamente me-
tade da dose maxima preconizada atualmente.*® A dose média
de anlodipina utilizada foi de 8,5 mg, 0 que equivale a 85%
da dose maxima da medicagdo.®* Mesmo com o pior controle
pressdrico, 0 grupo tratado com o BRA ndo apresentou maior
incidéncia de eventos cardiacos (o desfecho priméario do estu-
do), tampouco houve aumento do AVE (avaliado como desfe-
cho secundério).®

Em suma, com excegao do estudo LIFE*", os demais estu-
dos envolvendo os BRAs corroboram com as conclusdes da
metandlise de Law et al.*: a prevencao cardiovascular durante



Rev Bras Hipertens vol. 20(2):63-72, 2013.

0 tratamento anti-hipertensivo € decorrente da reducdo dos
niveis tensionais, € nao de efeitos pleiotropicos promovidos
pelas diferentes classes de farmacos.

A EFiCAciA D0S BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

SOBRE A REDUGAO DO RISCO DE DESFECHOS MENORES

A protein(ria, a hipertrofia ventricular e o diabetes mellitus séo
fatores de risco cardiovascular bem conhecidos. Quando estes
desfechos menores sao avaliados, alguma vantagem em favor
dos BRAs fica evidente.?

A losartana e a irbesartana se mostraram mais eficazes do
que a terapia convencional sem BRA ou o uso da anlodipina na
prevencao do evento composto de aumento ao dobro da creatini-
na sérica, evolugéo para doenca renal cronica terminal ou 6bito.?

No estudo LIFE®', para uma mesma reducdo dos niveis
tensionais, a losartana promoveu maior reducgao da hipertrofia
ventricular avaliada por eletrocardiograma do que o atenolol.
Os pacientes tratados com losartana tiveram um risco 25%
menor de desenvolver diabetes mellitus do que aqueles trata-
dos com atenolol.*'

Direrencas DA EricAcia ENTRE 0s DIFERENTES
BLoauEADORES D0S RECEPTORES DE ANGIOTENSINA
Considerando as diferencas de farmacocinética e de agao
farmacoldgica entre as moléculas dos BRAs, poder-se-ia es-
perar diferencas de efeito anti-hipertensivo entre os farmacos
desta classe. O uso dos BRAs com meia-vida mais prolon-
gada, por exemplo, resulta em efeito anti-hipertensivo mais
estavel e traz vantagens para individuos com falha na adesao
terapéutica. No entanto, embora alguns estudos tenham de-
monstrado maior eficacia anti-hipertensiva da candesartana
e da olmesartana em comparagao com a losartana,*’*® uma
revisao da Cochrane® envolvendo 46 estudos randomizados,
totalizando 13.451 individuos hipertensos, com uma média
de pressao de 156/101 mmHg, ndo demonstrou diferenca
significativa entre os 9 BRAs avaliados. Os BRAs reduziram
a pressao arterial sistdlica e a diastdlica médias em 8 e
5 mmHg, respectivamente, sem haver diferenca significativa
entre os farmacos.*® A mesma revisdo demonstrou que 80%
do efeito anti-hipertensivo era atingido utilizando metade da
dose maxima das medicacoes.®

Recentemente, o FDA aprovou a alzisartana 80 mg ao dia
como apresentando efeito anti-hipertensivo superior ao da
olmesartana 40 mg e da valsartana 320 mg.”® A aprovagao
baseou-se em um estudo que demonstrou reducdo da pres-
sdo arterial sistolica média das 24 h aferida pela monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) durante o tratamento
com alzisartana 2,6 e 4,3 mmHg maior em comparagao com a
olmesartana e a valsartana, respectivamente.?
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A SEGURANCA DOS BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

0 maior beneficio dos BRAs no tratamento anti-hipertensivo é o
perfil de seguranca desta classe de farmacos. Os BRAs sao bem
tolerados, habitualmente ndo causando mais efeitos colaterais
do que o placebo.”? De fato, a incidéncia de tosse € semelhan-
te a do placebo e o risco de angioedema é muito baixo (0,1 a
0,2%).”® Apesar do baixo risco de angioedema, recomenda-se
que pacientes que desenvolveram a complicagdo com o uso de
IECA utilizem outros farmacos para controle tensional.? Assim
como os IECAs, os BRAs sao contraindicados na gestacao® e
podem resultar em piora da funcao renal e hipercalemia.”

Os BRAs nao apenas apresentam excelente perfil de segu-
ranca na monoterapia, como também reduzem os efeitos co-
laterais promovidos por outros farmacos na associacao medi-
camentosa. Os BRAs reduzem o risco de hipocalemia induzida
pelos diuréticos tiazidicos e o edema maleolar causado pelos
bloqueadores de canais de calcio.?

INBIDORES DA ENzIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA VERSUS
BLoaueADORES D0S RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

A principal diferenca farmacoldgica entre os BRAs e os IECAs
é que, apesar de ambos bloquearem o SRAA, os IECAs ainda
reduzem a degradagao da bradicinina, resultando em liberagao
do oxido nitrico e prostaglandinas com consequente maior
efeito vasodilatador.”® A maior vasodilatacédo promovida pelos
IECAs poderia, por sua vez, resultar em maior prevencao de
eventos cardiovasculares e tem sido alvo de discussoes.

Os BRAs foram comparados aos IECAs no estudo
Telmisartan, Ramipril or Both in Patients at High Risk for Vascular
Events (ONTARGET)*, que avaliou a ndo inferioridade da tel-
misartana na dose de 80 mg perante a ramiprila na dose de
10 mg para o tratamento de individuos de alto risco cardiovas-
cular. Os critérios de inclusédo e a definicao de desfecho foram
os mesmos do estudo HOPE.*" A diferenca de presséo entre 0s
grupos foi muito discreta, com o grupo tratado com telmisar-
tana apresentando respectivamente pressao arterial sistlica
e diastdlica 0,9 e 0,6 mmHg menor do que o grupo que rece-
beu ramiprila.*" A margem de nao inferioridade foi definida em
50% do efeito que a ramiprila teve sobre o placebo no estudo
HOPE.** A telmisartana atingiu o critério de ndo inferioridade
mantendo 95% (IC95% 83,2 — 106,3) do efeito da ramiprila
sobre o placebo sem contudo atingir a margem de superiori-
dade.*" No grupo tratado com telmisartana o risco relativo para
obito cardiovascular, IAM, AVE ou hospitalizagéo por IC foi de
1,01 (IC95% 0,94 — 1,09; p = 0,004) .*"

0 mesmo estudo avaliou o duplo bloqueio do SRAA utili-
zando ramiprila e telmisartana com a monoterapia com rami-
prila.*! O efeito aditivo da terapia combinada sobre a pressao
arterial foi pequeno, com redugdo adicional de apenas 2 a
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3 mmHg da presséo arterial sistdlica; e essa reducéo nao
apenas nao se traduziu em reducéo do risco cardiovascular
como resultou em aumento de eventos adversos, incluindo
disfuncao renal e hipercalemia.*' Por esta razao, o duplo blo-
queio do SRAA com IECA e BRA para o tratamento da HA nao
é rotineiramente indicado.*'

Mais recentemente, uma metanalise avaliou 20 estudos
envolvendo o tratamento com IECA ou BRA em pacientes hi-
pertensos. Dos 158.998 pacientes avaliados, 76.615 receberam
IECA e 82.383 receberam BRA, tendo os demais individuos re-
cebido o tratamento controle (placebo ou outras medicagoes
anti-hipertensivas).*® 0 IECA mais utilizado foi o perindopril, uma
vez que os estudos Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial —
Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron — MR Controlled
Evaluation (ADVANCE) e HYVET contemplaram o maior nimero
de pacientes da analise. Enquanto o tratamento com IECA resul-
tou em redugdo da mortalidade total em 10% (RR 0,90, 1C95%
0,84 -0,97, p = 0,004), o efeito dos BRAs foi neutro (RR 0,96,
IC95% 0,90 — 1,01, p = 0,143).% O beneficio dos IECAs sobre a
mortalidade cardiovascular foi menos evidente (RR 0,88, 1C95%
0,77 — 1,0, p = 0,051) e ndo atingiu significancia estatistica
quando comparado aos BRAs, que mantiveram sua neutralidade
(RR 0,96, 1C95% 0,90 — 1,01, p = 0,143).0

Os resultados da metandlise de van Vark et al.*® devem
ser interpretados cautelosamente, uma vez que os resultados
dos estudos ONTARGET e Diabetes Exposed to Telmisartan
and Enalapril (DETAIL), dois importantes estudos que néo de-
monstraram superioridade dos IECAs em comparagao direta
com os BRAs, ndo foram incluidos na andlise. Dessa forma, as
informacoes de literatura ainda séo insuficientes para alterar
as indicagoes das diretrizes.®

INIBIDOR DIRETO DA RENINA

Conforme anteriormente disposto, a supressao do SRAA com a
administracao de IECA ou BRA resulta em aumento da ativida-
de plasmatica da renina devido a redugao do feedback negativo
da angiotensina Il. Sob essa premissa foi elaborado o alisquire-
no, o Unico representante da mais nova classe de medicagdes
anti-hipertensivas: os IDR.

FARMACOCINETICA
A biodisponibilidade do alisquireno é baixa (entre 2,6 e 5%), o
que € compensado pela sua elevada poténcia na inibicao da
renina e longa meia-vida.*? A meia-vida de 24 — 40 h é garan-
tida pela lenta taxa de excrecéo do alisquireno e possibilita a
administracéo em dose Unica didria.*

A principal via de eliminacdo da medicacao é biliar®® e a
dose recomendada é de 150 a 300 mg em dose Unica diaria.’
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FARMACODINAMICA
0 alisquireno se diferencia dos I[ECAs e BRAs pelo blogueio mais
completo do SRAA. Os IECAs e BRAs elevam os niveis de angio-
tensina | e Il, a renina e a atividade plasmatica da renina. A an-
giotensina Il tem sido implicada ndo apenas na vasoconstricao e
retencdo salina, como também em vasotoxicidade. O dano vas-
cular parece consequente a hipertrofia da camada muscular dos
vasos e a reagoes oxidativas mediadas pela angiotensina Il. Mais
recentemente, a identificacéo de receptores de renina tem su-
gerido papel mais ativo deste peptideo no dano cardiovascular.*
Ao inibir a renina, o alisquireno reduz os niveis de angioten-
sina | e Il. A reducao do feedback negativo aumenta os niveis
de renina, porém sem aumentar a atividade da renina, pre-
sumivelmente pela acéo inibitéria do alisquireno sobre o sitio
ativo da enzima.® Dessa forma, seria esperado que a inibicao
mais completa do SRAA garantida pelo alisquireno promovesse
maior protecao cardiovascular.

A EFicAcia Do ALISQUIRENO

0 alisquireno é tao eficaz sobre o controle pressérico quanto
os diuréticos e blogueadores de canais de célcio.”? A dose de
150 mg reduz os niveis tensionais em uma média de 5,5 mmHg
(IC95% 4,4 —6,5)/ 3,0 mmHg (IC95% 2,3 — 3,7) para as pressoes
sistolica e diastdlica, respectivamente. A dose de 300 mg reduz
a pressao arterial sistélica em 8,7 mmHg (IC95% 7,6 —9,7) e a
diastdlica em 5,0 mmHg (IC95% 4,3 — 5,6).%

A combinacdo do alisquireno com outros agentes
anti-hipertensivos garante maior eficacia no controle pressori-
co. Ha evidéncias de que a associacao entre alisquireno e an-
lodipino seja mais eficaz do que a combinagao de alisquireno e
hidroclorotiazida."’

Ainda faltam evidéncias definitivas de que o alisquireno
seja capaz de reduzir eventos cardiovasculares maiores,' po-
rém a eficacia sobre a reducéo da proteindria e de NT-proBNP
ja foi demonstrada. O estudo Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes (AVOID)* demonstrou reducao de 20%
da proteindria com o uso da associagao entre alisquireno e lo-
sartana em relagdo a monoterapia com losartana. No estudo
Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment (ALOFT),* a
associagao entre alisquireno e IECA foi mais eficaz em reduzir
os niveis de NT-pr6BNP do que a terapia com IECA isolada.

Apesar dos resultados do AVOID* apontarem para um
efeito renoprotetor, o estudo Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardio-Renal Endpoints (ALTITUDE), demonstrou aumen-
to do risco de AVE com a terapia combinada entre alisquireno
e I[ECA ou BRA.* E o efeito neuro-humoral demonstrado no es-
tudo ALOFT* n&o se traduziu em redugao de eventos clinicos,
conforme demonstrado pelo estudo Aliskiren Study in Post-MI
Patients to Reduce Remodeling (ASPIRE).%
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IniBIDORES DIRETOS DA RENINA VERSUS INIBIDORES DA ENZIMA
CoNVERSORA DA ANGIOTENSINA

Um estudo que envolveu 901 idosos demonstrou maior efi-
cécia anti-hipertensiva com o uso do IDR comparagao a um
IECA, com redugéo da presséo arterial sistdlica de 14 versus
11,6 mmHg da presséao diastolica em 5,1 versus 3,6 mmHg,
respectivamente para o alisquireno e a ramiprila.’’ O estudo
ainda demonstrou menor necessidade de associagéo entre far-
macos anti-hipertensivos para atingir a meta pressérica com o
uso da monoterapia com alisquireno.®'

A maioria dos estudos demonstrou uma resposta anti-hiper-
tensiva dose dependente, com uma menor eficicia com a posolo-
gia de 150 mg e maior eficacia com a posologia 300 mg, tanto da
pressao arterial sistélica (PAS) como da diastdlica (PAD), sendo
necessaria a titulagao a partir da segunda semana de utilizagao do
farmaco. Em estudos realizados com pacientes portadores de HA
estagio ll, por exemplo, ndo se demonstrou diferenca entre o tra-
tamento anti-hipertensivo com IDR e IECA (lisinopril ou ramipril).52

IniBIDORES DIRETOS DA RENINA VERSUS BLOQUEADORES DOS

RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

A meia-vida bastante longa do alisquireno pode favorecer o tra-
tamento de pacientes nos quais a adeséo nao seja confiavel.
0 estudo Aliskiren Study of Profound Antihypertensive Efficacy
in Hypertensive Patients (ASSERTIVE),*® por exemplo, compa-
rou o alisquireno a telmisartana em posologias equivalentes e
demonstrou que, embora a reducao da pressao arterial (PA) te-
nha sido semelhante no periodo de tratamento ativo, a pressao
arterial apds 7 dias da suspensao do medicamento se manteve
menor no grupo tratado com alisquireno.

Uma metanélise® reuniu 7 estudos clinicos para comparar a
eficacia anti-hipertensiva do IDR a dos BRAs. Na analise do efei-
to anti-hipertensivo tanto das meias doses quanto das doses
maximas dos farmacos, nao houve diferenca significativa entre
as classes. O perfil de seguranca e a tolerabilidade foram seme-
Ihantes, com poucos efeitos adversos em ambas as classes.>

Em suma, os estudos que compararam a eficacia anti-hiper-
tensiva do alisquireno com a dos IECAs e BRAs sugerem que o
farmaco apresente poténcia semelhante e que possa ser utili-
zado com uma opgao ao blogqueio do SRAA em monoterapia.’

SEGURANGA
Em monoterapia, o perfil de seguranga do alisquireno € outra
caracteristica marcante desta medicacdo. Sua tolerabilida-
de se assemelha a do placebo. O Unico sintoma que pareceu
mais frequente do que com o placebo foi a diarreia, que €
dose-dependente.®

Outros possiveis efeitos colaterais sdo o “rash cutaneo”, a
tosse e 0 aumento da creatinofosfoquinase (CPK). Somados a
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diarreia, a incidéncia geral de efeitos colaterais com o alisqui-
reno € inferior a 1%." O farmaco ¢ contraindicado na gravidez.'

A associacéo de alisquireno com anlodipino ou diurético
tiazidico é eficaz e segura, no entanto o duplo blogueio do
SRAA com IDR e IECA ou BRA em pacientes diabéticos foi
contraindicado ap6s a publicacdo dos resultados do estudo
ALTITUDE.® Esse estudo demonstrou ndo apenas nao haver
maior eficicia anti-hipertensiva da combinacao do IDR com
IECA ou BRA, como também haver aumento do risco de AVE
com a terapia combinada.%®

CONSIDERAGOES FINAIS

A eficacia anti-hipertensiva dos IECA, BRA e IDR é semelhante,
porém o perfil de tolerabilidade dos BRAs e do alisquireno é apa-
rentemente superior. As evidéncias de reducéo de mortalidade
total e cardiovascular sugerem ser mais favoraveis aos IECAs.*
Essas evidéncias nao sao, no entanto, definitivas, uma vez que
existem limitagdes nos estudos que envolveram os BRAs e o
alisquireno e que alguns resultados sugerem que a protecao
cardiovascular promovida pelos farmacos anti-hipertensivos se
da principalmente pela reducao dos niveis tensionais e nao por
efeitos pleotrdpicos.®
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