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Resumo A compreensdao da aldosterona como um potente mediador de
inflamacéo e fibrose tecidual, para além da sua fungao convencional na regulacao
hidroeletrolitica, gerou uma mudanca importante no tratamento da hipertensao
resistente e de doencgas cardiorrenais crénicas. Tradicionalmente, o bloqueio deste
eixo tem sido realizado através de antagonistas dos receptores mineralocorticoides
(ARMs), como a espironolactona. No entanto, limitagdes clinicas significativas —
incluindo efeitos secunddrios hormonais como a ginecomastia e orisco persistente
de hipercalemia — criaram a necessidade urgente de estratégias mais precisas que
ataquem a sintese de horménio na sua origem. Isso fez com que surgisse uma
classe inovadora dos inibidores da aldosterona sintase (IASs), que visa silenciar
especificamente a atividade da enzima CYP11B2. O grande desafio técnico e
farmacoldgico desta abordagem reside na elevada homologia estrutural, cerca de
93%, entre a CYP11B2 e a enzima CYP11B1, que é responsavel pela sintese do
cortisol, exigindo o desenvolvimento de medicamentos de altissima seletividade
para evitar a supressao adrenalindesejada. Mecanisticamente, os IASs neutralizam
tanto os efeitos gendmicos lentos quanto as respostas ndo genbémicas rapidas da
aldosterona, reduzindo de forma direta o estresse oxidativo e a proliferagcdo de
fibroblastos no coragéo, vasos e rins. Evidéncias clinicas, como os ensaios de fase
2 com o baxdrostat, demonstraram reducgodes significativas, rapidas e dose-
dependentes na pressado arterial sistélica em pacientes com hipertensao
resistente, mantendo a integridade dos niveis de cortisol plasmatico. Outras
moléculas em desenvolvimento, como o lorundrostat, reforcam o potencial
transformador desta classe em oferecer um controle tensional superior e
simplificar regimes terapéuticos complexos. As implicacoes futuras desta inovagao
apontam para uma medicina de precisao que nao sé otimiza os valores pressoricos,
mas oferece uma protecao organica profunda contra o remodelamento adverso. Ao
evitar a ativagcdo compensatdria do receptor mineralocorticoide por outros ligantes,
os |IASs prometem revolucionar o prognéstico de individuos de alto risco,
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consolidando-se como uma opcao terapéutica essencial para a longevidade
cardiovascular e a saude sistémica como um todo.

Palavras-chave: I|nibidores da aldosterona sintase; CYP11B2; Hipertenséao;
Doenca renal; Aldosterona; ARMs.

1. A CENTRALIDADE DA ALDOSTERONA NA LESAO MULTIORGANICA

A aldosterona, historicamente vista apenas como um hormoénio regulador do
equilibrio hidroeletrolitico, é hoje reconhecida como uma molécula pré-
inflamatadria e pré-fibrotica potente. O excesso de aldosterona promove o estresse
oxidativo vascular, a hipertrofia dos midcitos e a fibrose intersticial renal,
contribuindo diretamente para o remodelamento adverso dos dérgaos-alvo. Em
condi¢cdes patoldgicas, a secrecado de aldosterona torna-se desproporcional a
ingestado de sédio, criando um ambiente de toxicidade mineralocorticoide que os
tratamentos convencionais nem sempre conseguem neutralizar.

A necessidade de novos agentes surge da falha relativa dos antagonistas dos
receptores mineralocorticoides (ARMs). Embora a espironolactona e a eplerenona
reduzam a mortalidade, elas ndo impedem que a aldosterona circulante continue
a ser produzida. Pelo contréario, o bloqueio do receptor muitas vezes induz um
aumento reacional nos niveis de aldosterona plasmatica, o que pode ativar vias nao
genbmicas independentes do receptor e aumentar o dano tecidual. Os IASs
representam, portanto, uma mudanca de paradigma: em vez de bloquear o
receptor, elimina-se a toxicidade molecular antes que ela chegue ao seu alvo.

2. O DESAFIO DA SELETIVIDADE ENZIMATICA: CYP11B2 VS. CYP11B1

A sintese da aldosterona ocorre na zona glomerulosa do cértex adrenal, sendo a
etapa final mediada pela enzima CYP11B2 (aldosterona sintase). O grande
obstaculo ao desenvolvimento dos IASs reside na estreita homologia
(aproximadamente 93% de identidade na sequéncia de aminoacidos) entre a
CYP11B2 e a CYP11B1 (11B-hidroxilase), a enzima responsavel pela sintese de
cortisol na zona fasciculada.

As primeiras geracdes de inibidores falharam por ndo serem suficientemente
seletivas, provocando uma supressao indesejada do cortisol e disparando um
aumento compensatério do ACTH, o que resultava em hiperplasia adrenal e
acumulo de precursores mineralocorticoides (como a 11-desoxicorticosterona). A
revolucao atual se baseia em moléculas de segunda e terceira geracao que utilizam
interacées moleculares precisas para distinguir as sutis diferencas estruturais
entre estas duas enzimas, permitindo uma reducéao significativa da aldosterona
sem comprometer a reserva de cortisol ou a resposta ao estresse fisioldgico.
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3. BLOQUEIO DA SINTESE VS. ANTAGONISMO DO RECEPTOR

Ao contrario dos ARMs, que deixam o receptor mineralocorticoide disponivel para
ser ativado por outros substratos (como o cortisol em tecidos com baixa expressao
de 11B-HSD2), os IASs diminuem a carga hormonal total do sistema. Esta distincéo
é importante no coragio e nos vasos, onde o cortisol pode se comportar como um
agonista do receptor mineralocorticoide em estados de estresse oxidativo. Ao
reduzir a producao de aldosterona, os IASs podem potencialmente reduzir efeitos
genbmicos (transcrigcao de genes de fibrose) e ndo gendmicos (ativagcao de canais
idbnicos rapidos) que escapam ao controle dos ARMs tradicionais.

O ESCAPE DA ALDOSTERONA E OS IASs

O fendbmeno de escape da aldosterona ocorre quando os niveis de aldosterona
plasmatica retornam aos valores basais ou superiores apesar do tratamento com
inibidores do sistema renina-angiotensina. Este escape esta associado a uma
progressado acelerada da doenca renal e cardiaca. Os inibidores da aldosterona
sintase oferecem uma solucao definitiva para este problema, pois bloqueiam a
producao hormonalindependentemente do estimulo de angiotensina ll, garantindo
uma supressédo sustentada da carga mineralocorticoide.

4. COMPARAGAO CONCEITUAL ENTRE ARMs E IASs

A Tabela 1 reforga as principais diferengcas mecéanicas entre as duas abordagens
terapéuticas:

Antagonistas dos Receptores Inibidores da Sintase
(ARMs) (IASs)

Caracteristica

Alvo Principal Receptor Mineralocorticoide (MR). Enzima CYP11B2.

Niveis de . Diminuem
Aumentam (compensacéo).

Aldosterona drasticamente.
Especificidade Baixa (espironolactona afeta Alta (Seletividade para
Hormonal progesterona/andrégenos). CYP11B2).
. . Risco tedrico (requer
Efeito no Cortisol Nenhum.

alta seletividade).
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Caracteristica Antagonistas dos Receptores Inibidores da Sintase
(ARMs) (IASs)
Vias Na Bl io efi
|aAs .ao Parcialmente bloqueadas. oq~ue|o e. caz
Gendmicas (reducéao do ligante).

Efeitos . .
L. . . . ) Hipercalemia (menos
Secundarios Ginecomastia, hipercalemia. . .
. ginecomastia).
Tipicos

5. BAXDROSTAT E O ENSAIO BrigHTN

A validacgao clinica mais relevante dos inibidores da aldosterona sintase (IASs)
surgiu com os resultados do ensaio de fase Il BrigHTN, que avaliou o baxdrostatem
pacientes com hipertensao resistente. Este estudo incluiu individuos cujos niveis
tensionais permaneciam elevados apesar do uso de pelo menos trés classes de
anti-hipertensivos, incluindo um diurético. O baxdrostat demonstrou uma reducao
da pressao arterial sistélica (PAS) dependente da dose, atingindo uma queda
impressionante de 20,3 mmHg na dose de 2 mg, comparada com a reducéo
observada no grupo placebo.

O diferencial do baxdrostat foi a sua elevada seletividade (razdo de seletividade >
100:1 para CYP11B2 vs. CYP11B1). Durante o ensaio, ndo foram observados casos
de insuficiéncia adrenocortical clinica, confirmando que a inibicdo da sintese de
aldosterona pode ser alcangada sem comprometer a producgéo vital de cortisol.
Este resultado é particularmente importante para pacientes com hipertensao
resistente, onde o hiperaldosteronismo primario subclinico ou a secrecao
autbnoma de aldosterona sao frequentemente os aspectos ocultos da falha
terapéutica.

6. LORUNDROSTAT E O IMPACTO NA HIPERTENSAO ASSOCIADA A OBESIDADE

O desenvolvimento do lorundrostat trouxe uma nova compreensdo sobre a
aplicabilidade dos IASs, especialmente no fenétipo de hipertensdo associada a
obesidade e a atividade da renina suprimida. No ensaio Target, o lorundrostat
demonstrou reducgdes significativas na PAS em pacientes com hipertensdo néo
controlada, sendo o efeito mais pronunciado naqueles com IMC elevado e niveis
basais de renina plasmatica baixos.

A obesidade promove um estado de hipercortisolismo local no tecido adiposo e
ativacdo do sistema nervoso simpatico, que por sua vez estimula a producao de
aldosterona. O lorundrostat, ao inibir a sintese de aldosterona, atua diretamente
neste eixo metabdlico-vascular. Os dados sugerem que os IASs podem ser
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superiores aos anti-hipertensivos convencionais neste grupo de pacientes, umavez
que tratam a causa raiz da expansao volémica e da inflamacgao vascular mediada
pela aldosterona, sem os efeitos secundarios sexuais da espironolactona, que
frequentemente levam ao abandono do tratamento em populagdes mais jovens.

7. PERSPECTIVAS NA DOENGA RENAL CRONICA (DRC) E O RISCO DE
HIPERCALEMIA

A utilizacao de moduladores da aldosterona na doenca renal crénica (DRC) é uma
area de grande potencial, mas que exige vigilancia. A aldosterona é um indutor
chave da fibrose glomerular e tubulointersticial. Reduzir a sua sintese através de
IASs poderia, teoricamente, retardar a progressao para a faléncia renalterminal. Ao
contrario dos ARMs, que podem aumentar os niveis circulantes de aldosterona e
potencialmente ativar vias inflamatdrias extra-renais, os IASs promovem um
ambiente de baixa carga mineralocorticoide sistémica.

No entanto, o desafio da seguranca permanece: a hipercalemia. Tanto os ARMs
quanto os IASs reduzem a excrecao renal de potassio. Nos ensaios clinicos
realizados até o momento, observou-se um aumento modesto dos niveis de
potassio sérico, semelhante ao observado com a eplerenona. O futuro da aplicagcao
dos IASs na DRC dependera de estudos de Fase lll que definam a janela terapéutica
ideal, possivelmente em combinagdo com novos quelantes de potassio,
permitindo que os beneficios antifibréticos e hipotensores sejam alcangados com
o minimo de risco eletrolitico.

INIBIGAO PRE-RECEPTOR E O MICROAMBIENTE VASCULAR

A grande vantagem dos IASs na hipertensao resistente reside na inibicao pré-
receptor. Em tecidos inflamados ou sob estresse oxidativo, o receptor
mineralocorticoide (MR) pode ser ativado ndo apenas pela aldosterona, mas
também pelo cortisol. Ao reduzir a producdo de aldosterona na fonte, os IASs
diminuem a competicdo pelo receptor e atenuam a sinalizagcdo inflamatdria
vascular de forma mais limpa do que o bloqueio competitivo do receptor, que
muitas vezes é incompleto em estados de hipersecregdo hormonal massiva.

8. PRINCIPAIS ENSAIOS CLINICOS COM IASs

Evidéncias atuais dos inibidores da aldosterona sintase sdo apresentadas na
Tabela 2.
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Reduca
. Ensaio 5 edueao Seletividade Nota de
Farmaco .. Populacao || PAS (Dose
Clinico L. (B2:B1) Segurancga
Maxima)
Sem
Baxdrostat ||BrigHTN Hipe‘rtenséo -20,3 mmHg > 100:1 insuficiéncia
Resistente. (2 mg) adrenal
detectada.
) . Eficacia
Hipertensao 14,1 mmH superiorem
Lorundrostat|| Target + (1’00 m )g Elevada Fr)enina
Obesidade. g o
suprimida.
Reducgéod
. gaode Potencial
Voluntarios 70% na Em
Deoxy-IAS ([Fase l/ll .. i . . para usoem
saudaveis. || Aldosterona || investigacao
o IC e DRC.
Urinaria.
Possivel
Hipertensao ||Reducio nao i oAssn{e
- ) influéncia da
Baxdrostat || HALO Néao superior ao Elevada adesdo e
Controlada. placebo.
placebo alto.

9. DESAFIOS DA IMPLEMENTAGAO: MONITORAGAO E SEGURANGA NO LONGO
PRAZO

Atransicao dos inibidores da aldosterona sintase (IASs) dos ensaios clinicos para a
pratica de rotina exige a superacao de barreiras logisticas e de seguranca. O
principal desafio permanece na gestdo da hipercalemia, especialmente em
populagcdées com doenca renal avangada ou que ja utilizam inibidores do sistema
renina-angiotensina. Embora os dados de Fase Il sejam encorajadores, a exposicéo
a longo prazo em coortes maiores é necessaria para descartar efeitos adversos
cumulativos, como o acumulo de precursores de mineralocorticoides que
poderiam, teoricamente, exercer efeitos pressores residuais.

Além disso, a monitoracao da reserva de cortisol em situacoes de estresse agudo
(como cirurgias ou infegOes graves) sera um componente essencial dos protocolos
de seguranca iniciais. Embora as moléculas atuais apresentem uma seletividade
extraordindria, a biologia humana apresenta variabilidade individual. A
implementacdo bem-sucedida dos IASs dependera, portanto, de diretrizes claras
que definam a frequéncia da monitoracao eletrolitica e os critérios de ajuste de
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dose, garantindo que o beneficio da supressao da aldosterona nao seja ofuscado
por instabilidades metabdlicas.

10. IASs VS. ARMs NAO ESTEROIDES

O panorama da modulacdo mineralocorticoide foi recentemente enriquecido pelos
ARMs néao esteroides (ex: finerenona). Enquanto a finerenona foca no bloqueio
seletivo do receptor com uma distribuicao tecidual mais equilibrada e menor risco
de hipercalemia do que os ARMs esteroides, os IASs atuam um passo atrds, na
sintese do ligante. Uma distingdo fundamental é que os IASs deixam o receptor
mineralocorticoide (MR) tecnicamente aberto e disponivel para outros substratos,
como o cortisol.

Esta caracteristica € um ponto de debate intenso: em tecidos onde a enzima 118-
HSD2 é escassa, como o coragao, o cortisol pode ligar-se ao MR. Se a aldosterona
for eliminada pelos IASs, o cortisol podera ocupar o seu lugar. Porém, a evidéncia
sugere que, em estados patolégicos de estresse oxidativo, é a ativacao do MR pela
aldosterona que desencadeia a cascata pro-fibrética mais agressiva. A escolha
entre um IAS e um ARM néo esteroide podera vir a ser guiada pelo fenétipo do
paciente — por exemplo, |IASs para hipertensao resistente grave e ARMs néo
esteroides para nefroprotecao em diabéticos com potassio limitrofe.

11. SINERGIA TERAPEUTICA: A POSSIBILIDADE DE BLOQUEIO DUPLO

A combinacao de um IAS com um ARM é uma possibilidade tedrica que visa o
blogueio total da via mineralocorticoide. Esta estratégia poderia ser util em casos
de insuficiéncia cardiaca terminal ou hiperaldosteronismo primario refratario. Ao
reduzir a sintese de aldosterona e, simultaneamente, bloquear o receptor contra
qualquer ativacado residual por cortisol, seria possivel alcancar uma protecao
tecidual maxima.

No entanto, esta abordagem deve ser encarada com extrema cautela. O bloqueio
duplo aumenta exponencialmente o risco de hipercalemia severa, hipotenséo
profunda e possivelinsuficiéncia renal aguda. Estudos de seguranca sdo essenciais
antes que esta combinacao seja considerada fora de protocolos de investigacdo
estritos. O futuro reside provavelmente no uso sequencial ou na substituicdo de
classes conforme a tolerabilidade e a resposta clinica do paciente ao longo da
progressao da doenca.

A IMPORTANCIA DA 11B-HSD2 NA TERAPIA COM IASs

A eficacia dos IASs em proteger o coragcao depende da funcionalidade da enzima
11B-HSD2. Esta enzima protege o receptor mineralocorticoide da ativacéo
indesejada pelo cortisol, convertendo-o em cortisona. Em tecidos onde essa
protecao falha, a supressio da aldosterona pelos IASs pode ndo ser suficiente para
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desativar o receptor se o cortisol o ocupar. Esta nuance bioquimica reforga por que
a medicina de precisao tera de avaliar ndo apenas os niveis de aldosterona, mas o
estado oxidativo e enzimatico sistémico do paciente para escolher o modulador

ideal.

12. COMPARATIVO FINAL ENTRE IASs E NOVOS ARMs (FINERENONA)

Na Tabela 3 constam as diferencas mais importantes entre os IASs e as terapias de

bloqueio do receptor mais recentes:

Caracteristica

Inibidores da Sintase (IASs)

ARMs N3ao Esteroides
(Finerenona)

Mecanismo de

Inibicao enzimatica (Pré-

Antagonismo seletivo do

Hipercalemia

Moderado (Similar aos ARMs).

Acao receptor). receptor (MR).
Acesso ao Deixa o MR livre para outros o
) Ocupa e inativa o receptor.
Receptor ligantes.
Risco de Menor (comparado com

ARMs esteroides).

Protecao Cardiaca

Focada na reducao da carga
inflamatoria.

Focada nareducéao de
fibrose e eventos.

Diferencial Unico

Trata a causaraiz da
hipersecrecéo.

Melhor tolerabilidade e
seletividade.

Estado Atual

Fasell/1ll (Em
desenvolvimento).

Aprovado (Disponivel para
DRC).

13. OS IASs COMO BASES DA CARDIOLOGIA DE PRECISAO

O renascimento dos inibidores da aldosterona sintase representa um marco na
farmacologia cardiovascular. Ao superar o desafio histérico da seletividade
enzimatica, estas moléculas abrem caminho para um controle hormonal sem
precedentes na hipertensao e na doenca renal. A capacidade de reduzir a presséo
arterial de forma significativa em pacientes resistentes e de reduzir a leséo
multiorganica mediada pela aldosterona posiciona os |IASs como ferramentas
centrais para o futuro.

A medida que se caminha para uma cardiologia mais personalizada, a escolha do
modulador mineralocorticoide deixara de ser baseada apenas na disponibilidade e
passara a considerar o perfil genético, metabdlico e bioquimico do paciente. Os
IASs ndo sdo apenas novos anti-hipertensivos, mas sim agentes de protecdo de
érgaos que visam restaurar a homeostase vascular perdida em décadas de excesso
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hormonal. A conclusdo dos grandes ensaios de Fase lll indicara seu lugar definitivo
nas diretrizes, mas seu potencial para transformar o tratamento de pacientes com
risco cardiorrenal elevado é ja uma realidade cientifica inegavel.
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