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RESUMO: A hipertensao arterial (HA) é uma doenga cronica, nao transmissivel, de natureza multifatorial, assintomatica, que constitui
um dos principais fatores de risco cardiovascular. Apesar do sucesso do arsenal farmacoldgico disponivel para o tratamento da HA, sabe-se
que a adesdo ao tratamento ¢ um dos fatores limitantes do controle efetivo da pressao arterial. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo da literatura sobre os tratamentos atuais da HA, com foco na modulag@o imunoldgica do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ¢ um dos principais reguladores das fungdes cardiovascular e renal, foco de varias
intervengdes terapéuticas cujo objetivo € controlar os niveis pressoricos. A crescente compreensdo da farmacologia do SRAA levou ao de-
senvolvimento de abordagens imunoldgicas na inibigdo do SRAA para o tratamento da HA. A imunizagdo contra componentes do sistema
poderia evitar a necessidade da administracdo didria de drogas a pacientes com hipertensdo e poderiam melhorar o controle dessa doenca.
As pesquisas que envolvem a imunizag@o ativa ou passiva contra os componentes do SRAA incluiram o desenvolvimento de vacinas con-
tra a renina, a angiotensina I e II, além dos receptores de angiotensina II. Ha inimeras etapas em que o sistema pode ser interrompido por
vacinagdo. Contudo, a eficdcia da vacinagdo varia, dependendo da etapa que estiver sendo interrompida. Apesar de promissora, a ideia de
tratar uma doenga cronica com vacinas contra antigenos, endégenos, deve ser encarada com cautela.
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THERAPEUTIC VACCINES FOR HYPERTENSION

ABSTRACT: Hypertension is a chronic, multifactorial and asymptomatic disease which is a major cardiovascular risk factor. Despite
the success of the pharmacological tools available to the treatment of hypertension, it is known that patient compliance is a limiting step
of effective control of high blood pressure. The aim of this study was a review of current treatments for hypertension, focusing on im-
mune modulation of the renin-angiotensin-aldosterone system. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is a key regulator of
cardiovascular and renal functions, focus of several therapeutic interventions aimed at controlling blood pressure levels. The increasing
understanding of the pharmacology of RAAS led to the development of immunological approaches to inhibit the RAAS. The immunization
against components of the system could avoid the need for daily drugs administration to patients with hypertension and could improve
the control of this disease. The research involving the active or passive immunization against the components of RAAS included the de-
velopment of vaccines against renin, angiotensin I and 11, and angiotensin II receptors. There are several steps in which the system can be
blocked by vaccination; however, the effectiveness of vaccines varies depending on the stage being interrupted. Despite promising, the idea
of treating a chronic disease with vaccines against endogenous antigens should be viewed with caution.
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Introducio pal objetivo direcionar o manejo da hipertensdo com o

objetivo de reduzir eventos decorrentes de niveis pres-

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma
doenga cronica, ndo transmissivel, de natureza multi-
fatorial, assintomatica (na grande maioria dos casos)
que compromete o equilibrio dos mecanismos vasodi-
latadores e vasoconstritores do organismo, levando ao
aumento da pressdo sanguinea, capaz de comprometer
a irrigagéo tecidual e provocar danos a 6rgdos inter-
nos (SBH, 2006). E definida pela elevagdo da pressao
arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg e/ou da pressdo
arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg, em pelo menos
duas verificagdes diferentes, em condigdes de repouso
e ambiente tranquilo (SBH, 2006).

Aumentos de pressao arterial s3o normais e ne-
cessarios em determinadas situagdes, a fim de facilitar
a reacdo do organismo a situagdes de emergéncia. No
entanto, podem surgir problemas caso a pressdo per-
manega elevada por longos periodos de tempo (LIPP,
ROCHA; 1996). A HAS pode ser primaria (essencial)
ou secundaria, sendo que mais de 95% dos casos de
hipertensao sdo de causa essencial.

A classificacdo da HAS segundo a gravidade
(Tabela 1) ¢é feita de forma arbitraria e tem como princi-
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soricos elevados (SBH, 2006).

Tabela 1: Classificac@o da pressdo arterial para indivi-
duos maiores de 18 anos.

PAD
: F0%

Classificaciao PAS (mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-90
Hipertensio
Estagio I (leve) 140-159 90-99
Estagio 11
(moderada) 160-179 100-109
Estagio III (grave) >180 >110
Sistolica Isolada >140 <90

*Quando a pressao sistolica e diastolica encontram-se em catego-
rias diferentes, classificar pela maior.

Fonte: V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (SBH,
2006).
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Dados nacionais sobre a prevaléncia de HAS
indicam que 28,5% da populagdo total apresenta PA
acima de 140/90 mmHg, sendo as maiores prevaléncias
encontradas nas regidoes Nordeste (31,0%) e Sul do pais
(30,4%). Os homens (35,2%) sdo mais afetados dos que
as mulheres (22,6%) e, segundo a raga, a populagdo ne-
gra (34,8%) apresenta a maior prevaléncia de individu-
os hipertensos (SBC, 2005).

A HAS ¢ um dos principais fatores de risco
para doengas cardiovasculares (DCV), responsavel por
aproximadamente 50% dos obitos decorrentes de doen-
ca coronariana e 65% por acidente vascular encefalico.
Estimativas baseadas em dados de 25 paises projetam
que em 2025, para um crescimento populacional de
60%, 1,56 bilhdes de adultos apresentarao niveis de PA
> 140/90 mmHg ou estar@o usando medicamentos anti-
hipertensivos (FUCHS, 2006).

O tratamento farmacologico da HAS baseia-se
na administracdo de medicamentos anti-hipertensivos,
como diuréticos, inibidores adrenérgicos, vasodilatado-
res, bloqueadores de canais de calcio, antagonistas do
receptor AT1 da angiotensina e inibidores da ECA, em
monoterapia ou em associacao, conforme a indicacao
clinica (NEVES et al., 2006). E indicado para hiper-
tensos com HAS moderada e grave e para aqueles que
apresentam fatores de risco para DCV associados e/ou
les@o importante de 6rgdos alvos (SBH, 2006).

A terapia da HAS requer adesdo total do pa-
ciente, mudanca de habitos de vida além do compro-
metimento individual e familiar do paciente. Os recur-
sos terapéuticos existentes requerem o uso prolongado,
muitas vezes para a vida toda, de farmacos de alto cus-
to. Nao ¢ raro, portanto, que inimeras pessoas abando-
nem ou apresentem baixa adesdo aos tratamentos anti-
hipertensivos (PERES et al., 2003).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma re-
visdo da literatura sobre vacinas terapéuticas no tra-
tamento da hipertensdo, bem como o estado atual das
abordagens farmacologicas que afetam o sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona.

Desenvolvimento

O sistema renina-angiotensina-aldosterona e seus
componentes

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) ¢ o principal regulador fisiologico do volume
sanguineo, balanco eletrolitico ¢ PA (IRIGOYEN et al.,
2003). Sua ativagao ¢ transitoria € ocorre em resposta a
redugdes agudas do volume de sangue e da PA. Altera-
¢Oes da intensidade ou duragdo de sua ativacdo podem
causar desequilibrios fisiologicos responsaveis por inl-
meros processos patologicos (PINHEIRO et al., 2006).

A defini¢do classica do SRAA o considera um
sistema endocrino com componentes da cascata enzi-
matica produzidos em locais definidos, cujo peptideo
efetor, a angiotensina 11, exerce agdes em orgaos distan-
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tes do local de produgdo (IRIGOYEN et al., 2003). O
SRAA pode ser dividido em circulante e local. Contu-
do, essa divisdo em compartimentos nio pode ser toma-
da de forma rigida, pois ha a possibilidade de liberacao
de produtos formados localmente para o plasma e de
captacdo de componentes circulantes pelos tecidos (PI-
NHEIRO et al., 2006).

O SRAA ¢ composto por cinco proteinas prin-
cipais: renina (REN), angiotensinogénio (AGT), enzi-
ma conversora de angiotensina (ECA), angiotensina II
(Angll) e os receptores para a Angll. Resumidamente,
a cascata de reagdes do sistema comega quando a REN,
de origem renal, atua no AGT formado no figado, origi-
nando a angiotensina I (Angl), que, pela a¢do da ECA,
se transforma na Angll, potente vasoconstritor direto.
A Angll, de forma indireta, interage com a secrecdo de
aldosterona, com o sistema nervoso central € com o sis-
tema nervoso simpatico (GUYTON, HALL; 2006).

A REN (EC 3.4.23.15) ¢ uma protease secreta-
da pelas células justaglomerulares dos néfrons. E codi-
ficada por um tnico gene e sintetizada inicialmente na
forma inativa de pré-pro-renina com 401 residuos de
aminoacidos. No reticulo endoplasmatico das células
justaglomerulares, um peptideo sinal de 20 aminoacidos
¢ removido da pré-pro-renina e o fragmento resultante
¢ empacotado em granulos secretdrios e processado
em renina ativa pela remocao de mais 46 aminoacidos
da por¢ao N-terminal da molécula (PINHEIRO et al.,
2006).

Sua secrecdo ¢ estimulada principalmente por
queda da pressdo de perfusao renal, diminui¢ao na con-
centrag@o de sodio nos tubulos distais do néfron e por
estimulag@o do nervo simpatico renal via estimulacdo
betal-adrenérgica das células justaglomerulares. A
maior parte da REN ¢ liberada no sangue. Entretanto,
pequenas quantidades permanecem nos liquidos locais
dos rins e iniciam diversas fung¢des intrarrenais (PI-
NHEIRO et al., 2006).

A REN atua enzimaticamente sobre outra pro-
teina plasmatica, uma globulina chamada angiotensino-
génio (AGT). Ela cliva a molécula de AGT, produzindo
um peptideo de 10 aminoacidos, a Angl (ABASSI et
al., 2009).

A Angl ¢ clivada pela ECA (EC 3.4.15.1) pro-
duzindo Angll. A ECA é uma enzima com dois do-
minios homoélogos, com sitios cataliticos distintos e
independentes, capazes de clivar a Angl com igual efi-
ciéncia. Os dois dominios cataliticos sdo extracelulares
e a ECA permanece ancorada na membrana das células
endoteliais, por sua por¢do C-terminal (BERNSTEIN,
1998). Além de atuar sobre a Angl para formar a Angll
a ECA degrada a bradicinina; uma substancia dilatadora
e natriurética (PINHEIRO et al., 2006). Essa conversao
ocorre quase que inteiramente nos pulmoes.

A Angll eleva a PA basicamente de duas for-
mas principais. A vasoconstri¢do que ocorre com bas-
tante intensidade nas arteriolas e em extensdo consi-
deravelmente menor nas veias, contribuindo para um
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aumento da resisténcia periférica total, elevando a PA.
A constricdo moderada das veias também promove o
retorno venoso aumentado do sangue para o coragdo,
ajudando o coragdo a bombear contra a pressdo aumen-
tada. (ABASSI et al., 2009).

A agdo indireta da Angll sobre os rins também
contribui para a elevagdo da PA. Seu principal efeito esté
na reducdo da excre¢do do sal e da agua, contribuindo
para o aumento do volume do liquido extracelular, o
que entdo aumenta a PA ao longo de periodo de horas
e dias. Este efeito em longo prazo, atuando através do
mecanismo do volume do liquido extracelular, ¢ ainda
mais potente que o mecanismo vasoconstritor agudo
(GUYTON, HALL; 2006). O mecanismo indireto de
acao renal da Angll envolve a produgdo e secregdo do
hormoénio mineralocorticoide aldosterona.

A aldosterona atua em células do tubulo distal
e ducto coletor do néfron, ligando-se em receptor intra-
celular, formando um complexo receptor-aldosterona,
que influencia a transcri¢ao do DNA, levando a sintese
de proteinas envolvidas especialmente na reabsorc¢do
de sodio. O mecanismo ativado consiste em aumentar
o numero ¢ o tempo de abertura dos canais de sddio da
membrana luminal por onde esse ion se difunde pas-
sivamente para o interior celular. Simultaneamente a
aldosterona também promove a sintese e a ativacdo de
bombas de Na"/K* que transferem o sodio do citoplas-
ma para o lado peritubular. A aldosterona promove au-
mento de 2% a 3% da reabsor¢do de sodio, estimula a
reabsor¢do de cloreto e agua e facilita a secre¢do de K*
e H™ pelos rins (SBH, 20006).

Para exercer sua atividade biologica, a Angll
liga-se a receptores existentes em uma variedade de
tecidos. Duas isoformas de receptores endoteliais para
a Angll s3o conhecidas at¢ o momento, AT1 (AT1R)
e AT2 (AT2R). No entanto, a maioria dos seus efeitos
fisiologicos ¢ mediada pela ativagdo de receptores do
subtipo AT1 (ARAUJO et al., 2004). Os receptores AT2
antagonizam os efeitos da Angll, como por exemplo,
o efeito de proliferacdo celular (SCHMIEDER et al.,
2007).

Os receptores pertencem a super familia de re-
ceptores acoplados a proteina G. Consequentemente, a
estimulag@o de receptores AT1R ativa a fosfolipase C,
aumenta os niveis de diacilglicerol (DAG) e trifosfato
de inositol (IP3), eleva a concentragdo de célcio intra-
celular e promove ativagdo de varias quinases, modu-
lando as fungdes celulares. A Angll também atua como
mitégeno em células de musculo liso vascular, atra-
vés da ativagdo de varias vias de sinalizagdo, incluin-
do fosfolipase C, fosfolipase A e fosfolipase D, bem
como pela ativagdo de um grande niimero de quinases
(ARAUIJO et al., 2004).

Farmacos que afetam o sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona
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Inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA)

Os IECA agem basicamente pela inibicdo da
enzima conversora, bloqueando a transformacgdo da
Angl em II no sangue e nos tecidos, embora outros
fatores possam estar envolvidos neste mecanismo de
acdo (SBH, 2006). O mecanismo de agdo deste grupo
de drogas envolve a redugdo na produgdo de Angll,
0 que levara a menor vasoconstricdo arterial ¢ menor
resisténcia periférica. Além disso, a inibicdo da ECA
reduz a degradacao de bradicinina, substincia vasodi-
latadora cujo aumento de concentracdo podera reduzir
ainda mais a resisténcia vascular periférica (KRUM,
GILBERT; 2007).

Os IECA sao eficazes em monoterapia e em as-
sociagdes com outras drogas, principalmente com diuré-
ticos e antagonistas de canais de calcio (LIPP, ROCHA;
1996). Sdo eficazes no tratamento da HAS, reduzindo a
morbidade e a mortalidade cardiovasculares nos hiper-
tensos, pacientes com insuficiéncia cardiaca, pacientes
com infarto agudo do miocardio, pacientes de alto risco
para doenca aterosclerdtica, sendo também uteis na pre-
vengao secundaria do acidente vascular cerebral. Quan-
do administrados em longo prazo, os IECA retardam o
declinio da funcdo renal em pacientes com nefropatia
diabética ou de outras etiologias (SBH, 2006).

Inibidores da renina (IR)

O bloqueio da reag@o renina-angiotensinogénio
tem sido considerado um alvo terapéutico atrativo prin-
cipalmente porque essa reacdo ¢ limitante no SRAA e
porque o sitio ativo da renina ¢ altamente seletivo para
o angiotensinogénio (ZAMAN et al., 2002). Pesquisas
foram realizadas por mais de quatro décadas ¢ a bus-
ca por um inibidor da renina com alta afinidade e bio-
disponibilidade oral mostrou-se extremamente dificil
(GRADMAN; KAD, 2008).

A utilizag¢do da modelagem molecular e a anali-
se cristalografica do sitio ativo da renina para desenhar
um inibidor da renina permitiram o desenvolvimento
dos primeiros IR. Essas moléculas eram peptideos ana-
logos ao AGT. A substitui¢ao de um dipeptideo no sitio
de clivagem resultou em inibidores seletivos da renina.
Subsequentemente, compostos foram desenvolvidos,
nos quais peptideos do sitio de clivagem foram substi-
tuidos por analogos ndo clivaveis (GRADMAN et al.,
2008).

Os IR, portanto, constituem uma nova classe
de drogas com grande afinidade pela REN que atuam
impedindo-a de clivar o AGT. Agindo logo na primei-
ra etapa da cascata enzimatica que produz a Angll, os
IR promovem um bloqueio completo do SRAA. Isso
decorre do fato de a renina ser limitante da velocidade
de reacdo e ter grande especificidade pelo seu substra-
to: 0 AGT (ZAMAN et al., 2002; RIBEIRO, 2006). O
bloqueio direto da renina, logo no inicio da ativagdo do
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SRAA, diminui a probabilidade de efeitos colaterais.
Os inibidores da renina diminuem a formagao, tanto de
Angl, como de Angll e, assim, diferem dos inibidores
da ECA e dos bloqueadores dos receptores da angioten-
sina (RIBEIRO, 2006).

Bloqueadores de receptores AT1

Os bloqueadores de receptores de Angll sao
medicamentos anti-hipertensivos bem tolerados e, além
do seu efeito hipotensor, apresentam ag¢ao de protecao
a orgdos-alvo, como coracao e vasos (ZAMAN et al.,
2002).

Sdo compostos nao-peptidicos que bloqueiam
especificamente os receptores do subtipo AT1 e ndo in-
teragem com receptores AT2. O bloqueio dos recepto-
res AT1 inibe a agdo do SRAA, resultando na redugdo
da PA. Portanto, os efeitos sdo similares aos IECA, com
as vantagens de ndo atuar sobre a bradicinina e de atuar
sobre o ponto final do SRAA e, portanto, sobre a Angll
resultante das vias ndo dependentes da enzima conver-
sora (ZHU et al., 2006).

Vacinas terapéuticas no tratamento da hipertensao

A hipertensdo ¢ uma das condi¢des médicas
mais comuns nos paises desenvolvidos e é um im-
portante fator de risco para doengas cardiovasculares
(SBH, 20006), por isso, os valores de pressdo arterial a
serem alcancados com a terapia anti-hipertensiva vém
sendo continuamente reduzidos com base em estudos
de intervengdo e epidemioldgicos. Isso € cada vez mais
evidente, principalmente quando a HAS esta associada
a outras comorbidades (KRUM, GILBERT; 2007).

Esse conjunto de fatores impulsiona a pesqui-
sa mundial por novas formas de tratamento e gera um
mercado de “tratamento de hipertensdao” que é um dos
maiores setores terapéuticos no mundo, com vendas
globais ultrapassando 25 bilhdes de doélares por ano
(PROTHERICS, 2008).

Os tratamentos atuais incluem doses didrias
de medicamentos, normalmente por toda a vida, o que
costuma resultar em baixa adesdo do paciente ao trata-
mento farmacologico. Estudos realizados em diversos
paises indicam que 50% a 60% dos pacientes ndo cum-
prem o tratamento estabelecido pelo médico e muitos o
interrompem (SILVA et al., 2000).

O bloqueio do SRAA ¢ uma estratégia tera-
p€utica importante, ndo somente pelo tratamento da
HAS, mas também pelos beneficios clinicos promovi-
dos além da redugdo dos valores pressoricos como, por
exemplo, no manejo da insuficiéncia cardiaca e doenga
renal (KRUM, GILBERT; 2007).

O tratamento farmacologico da hipertensao
com IECA e bloqueadores de receptores AT1 provou
ser eficiente. Contudo, sabe-se que somente 1/3 dos
pacientes tém sua PA controlada. Adicionalmente ao
diagnoéstico e prescricdo inadequados, a baixa adesdo

164

BOVOLENTA, L.; SANTOS, F.; VALLE, J. S.

ao tratamento € principal motivo para o grande nume-
ro de pacientes com PA néo controlada. Os fatores que
afetam a adesdo incluem principalmente a presenca de
efeitos adversos, preocupacdo em tomar medicamentos
por longos periodos, na auséncia de sintomas (SILVA
et al., 2000).

Com o objetivo de superar esse tipo de limita-
¢do no controle da PA, a abordagem imunologica tem
sido considerada no tratamento da HAS (BROWN et
al., 2004; ZHU et al., 2006; AMBUHL et al., 2007;
TISSOT et al., 2008), partindo do principio de que a
imunizac¢do contra um componente do SRAA poderia
evitar a necessidade da administragdo diaria de drogas
a pacientes com hipertensdo ou em outras indicagdes de
tratamento cronico com drogas que bloqueiam o SRAA
(BROWN et al., 2004). Tais estratégias visam induzir
a producdo de autoanticorpos contra componentes do
SRAA, inibindo seus efeitos pressoricos (MENARD,
2007).

As pesquisas que envolvem a imunizagao ativa
ou passiva contra os componentes do SRAA incluem a
REN, Angl, Angll e AT1R. De fato, ha inimeras etapas
em que o sistema pode ser interrompido por vacinagao,
contudo, a eficacia da vacinacdo varia, dependendo da
etapa que esteja sendo interrompida, o que pode estar
relacionado com diferengas em mecanismos farmaco-
logicos (ZHU et al., 2008).

Imunizac¢iao antirenina

A forma mais especifica de bloquear o SRAA
¢ inibir seu componente limitante, a renina. A renina
pode, teoricamente, ser inibida pela administragdo pas-
siva de anticorpos ou por infusdo in vivo de peptideos
inibidores. Os inibidores desenvolvidos até 1990 ini-
biam principalmente a renina humana e de primatas
e eram menos potentes contra a renina de ratos. Tais
componentes foram desenvolvidos principalmente para
a pesquisa do SRAA em estudos de curto prazo e preci-
savam ser administrados por via intravenosa (MICHEL
etal., 1987).

Os primeiros estudos sobre inibi¢do de reni-
na eram baseados na imunizagdo ativa ou passiva de
animais experimentais contra renina. Esses dados eram
limitados, pois a renina usada ndo era adequadamente
purificada. A renina heteréloga era a mais empregada
como antigeno. Hoje ja se sabe que a renina tem ele-
vada especificidade imunolégica, o que acabava por li-
mitar esse tipo de analise (MICHEL et al., 2004). Além
disso, somente a PA era monitorada, ja que, na época, a
atividade da renina/Angll plasmaticas nao podia ser de-
terminada, bem como a quantidade de anticorpos (ZHU
et al., 2008).

Apesar de todas as limitagdes, as tentativas de
redug@o da PA por imunizagdo antirrenina foram bem
sucedidas. Os animais desenvolveram um grande nu-
mero de anticorpos contra renina, que inibiram a renina
enddgena, diminuindo a Angll plasmatica, diminuindo
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a aldosterona, diminuindo a PA em animais normo-
tensos e hipertensos (MICHEL et al., 1990). Contudo,
ocorreu o desenvolvimento de doenga autoimune seve-
ra, caracterizada pela deposi¢do de anticorpos antirre-
nina no aparelho justaglomerular e dano inflamatorio
progressivo dos rins, o que acabou por impedir o desen-
volvimento de vacinas antirrenina (MICHEL, 2004).

Imunizacio antiangiotensina I

Devido aos problemas com a antirrenina, con-
siderou-se a Angl e II como alvos mais adequados para
bloqueio do SRAA por imunizagao ativa. A imunizagao
ativa e passiva contra Angl e II foi usada em estudos
do papel do SRAA no controle da PA e da fungao renal
(ZHU et al., 2008).

Inicialmente, a Angl demonstrou ser um imu-
nogeno poderoso e seguro em animais € humanos.
Como ndo possui receptor e nenhum local especifico de
producdo, a Angl apresentaria menor risco imunopato-
logico (ZHU et al., 2008).

As tentativas de imunizagdo envolviam analo-
gos da Angl conjugados a proteinas carreadoras (imu-
négenos). Os imunoconjugados foram usados para
imunizar ratos na expectativa de gerar resposta imune
antiangiotensina. Observou-se a producdo de anticor-
pos anti-Angl em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR), com razoavel redugdo da PA (GARDINER et
al., 2000).

Brown et al. (2004) realizaram estudos da imu-
nizagdo anti-Angl em humanos. Eles demonstraram a
presenga de anticorpos no plasma, mas nao verificaram
reducdo da PA. Apesar do bloqueio na produgdo de An-
gll plasmatica, verificou-se que a conversdo de Angl e
Angll nos tecidos ndo era bloqueada pela imunizagéo
anti-Angl, o que forneceu evidéncias da compartimen-
talziacdo fisiologica da producdo de Angll entre plasma
e intersticio (MICHEL, 2004).

Imunizac¢io antirreceptores AT1

A Angll atua em dois receptores principais que
mediam as agdes bem conhecidas da Angll (efeitos
hemodinamicos e troficos). A imunizagdo contra esses
receptores poderia bloquear a acdo da Angll, reduzindo
a PA.

As primeiras tentativas de imunizagdo contra
AT1R envolviam a utiliza¢do de um peptideo corres-
pondente & sequéncia N-terminal 14-23 do receptor
ATI1R conjugado com gama globulina bovina em SHR
(ZELEZNA et al., 1999). Os resultados mostraram que
a imunizacao de SHR jovens atenuou a elevacao da PA.
Contudo, a imunizac¢do ativa de SHR adultos com HAS
estabelecida, ndo teve efeito significativo sobre a PA.

Zhu et al. (2006) desenvolveram a vacina ATR-
12181 contra AT1R. A vacina era constituida por um
complexo entre um peptideo derivado do componente
extracelular do ATIR de rato (peptideo ATR-12181),
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o carrreador TT (toxoide tetdnico) mais adjuvante de
Freund. Essa vacina reduziu a pressdo sistolica e me-
lhorou o remodelamento de 6rgdos-alvo de SHR em 64
semanas. Contudo, o adjuvante empregado ndo ¢ indi-
cado para uso em humanos.

Pesquisas sobre novas estratégias para imuni-
zagdo contra AT1R e AT2R estdo em andamento (ZHU
et al., 2008).

Imunizac¢ido antiangiotensina I1

A pesquisa na busca de uma vacina anti-Angll
tem utilizado novas tecnologias e abordagens. A conju-
gacdo de antigenos a superficie de estruturas altamente
repetitivas de particulas virus-like (VLP) demonstraram
ser eficientes para gerar uma forte resposta celular con-
tra antigenos préprios (AMBUHL et al., 2007). VLP
conjugadas com um peptideo ou a um hapteno foram
testadas em estudos clinicos e demonstraram ser bem
toleradas e altamente imunogénicas, com 100% de taxa
de resposta (AMBUHL et al., 2007). Além disso, essas
respostas foram induzidas em humanos, na auséncia de
adjuvantes ou utilizando adjuvantes suaves como o hi-
droxido de aluminio.

Em estudos pré-clinicos, um peptideo analogo
a Angll, conjugado com VLP (CYT006-AngQb - An-
gQb) foi empregado em ratos e induziu produgido de
anticorpos contra Angll, consequentemente reduzindo
a PA em SHR, ndo mostrando sinal de doencas autoi-
mune (AMBUHL et al., 2007). Apés os resultados em
SHR a seguranga, tolerabilidade ¢ imunogenicidade fo-
ram avaliadas apos a primeira inje¢do em doze volun-
tarios sadios. Demonstrou-se boa tolerabilidade, segu-
ranca e rapida inducdo de anticorpos especificos contra
Angll, que declinaram com o tempo (AMBUHL et al.,
2007).

A AngQb ¢ uma vacina conjugada, composta
de Angll quimicamente ligada a particulas virus-like
derivadas do fago de RNA chamado Qf. Apos a efi-
cacia demonstrada em estudos pré-clinicos e estudos
clinicos de fase I, foi conduzido estudo duplo-cego
empregando-se a AngQb comparada com placebo em
72 voluntarios saudaveis (TISSOT et al., 2008).

O regime de tratamento incluiu trés inje¢des
subcutaneas de AngQb 100 ug ou 300 ug ou placebo
(solugdo salina) formuladas com o adjuvante hidroxi-
do de aluminio. As inje¢des foram administradas nas
semanas 0, 4 ¢ 12. A terceira injecao, na 12* semana foi
usada somente quando o nivel de anticorpos anti-AnglII
caiu 25% em relagdo a resposta da injecdo anterior. A
imuniza¢ao com AngQb (300 ug) aumentou o nivel de
anticorpos de forma suficiente para diminuir a PA. Esse
efeito foi observado durante o dia, quando o SRAA ¢
estimulado pela atividade diaria e pela postura ereta.
Observou-se queda na PA especialmente pronunciada
pela manha, quando o SRAA ¢ mais ativo e quando a
maioria dos eventos cardiovasculares ocorre. De fato, a
AngQb reduziu a PA matinal, frequentemente associada
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a elevada incidéncia de derrame e hemorragia cerebral
(TISSOT et al., 2008).

Todos os pacientes que receberam AngQb apre-
sentaram resposta imune contra Angll apds apenas uma
dose da vacina, confirmando dados obtidos em estudos
da fase I (AMBUHL et al., 2007). Na 14 semana apds
a imunizag¢ao, os anticorpos anti-AnglI eram de alta afi-
nidade, com 1-5 nmol/L compativel com a eficacia ob-
servada. A resposta de anticorpos induzida foi significa-
tiva, com uma meia-vida de cerca de quatro meses apos
a terceira injecdo. Essa meia-vida é maior que a relatada
no estudo de fase 1. Isso é compativel com um regime
de poucas injecdes por ano, quando a vacina poderia ser
administrada durante visitas de rotina do hipertenso ao
seu médico. Esse tipo de tratamento poderia aumentar
a adesdo ao tratamento, mas isso precisa ser embasado
por estudos clinicos (TISSOT et al., 2008).

Os efeitos de reducdo da PA causados pela An-
gQb sdo comparaveis aqueles obtidos por baixas do-
ses de IR. A otimizag@o da imuniza¢do com intervalos
mais curtos entre as doses e doses mais elevadas, po-
derdo proporcionar niveis mais elevados de anticorpos
e, consequentemente, um efeito anti-hipertensivo mais
robusto. Esse estudo exploratorio ainda tem uma amos-
tra limitada e a eficacia da AngQb foi demonstrada em
populagdo saudavel e os autores ressaltam que mais es-
tudos sdo necessarios para avaliar os efeitos em popu-
lagdes hipertensas (TISSOT et al., 2008).

Criticas a Imunizacao

Apesar do sucesso de algumas tentativas de
produzir reducdo da PA através de imunizacdo contra
componentes do SRAA, ainda ha muita discussao sobre
a seguranca desses procedimentos.

Michel (2004) sugere haver forte correlacao en-
tre o desenvolvimento de doengas autoimune ¢ a inten-
sidade do bloqueio do SRAA via vacinas e argumenta
que qualquer pesquisa envolvendo seres humanos deve
ser conduzida com cautela.

Ha também preocupacgdes relacionadas as al-
teragdes que podem ocorrer devido a estimulacdo da
resposta imune, pois ndo se sabe quais os efeitos da
producdo de anticorpos contra antigenos endégenos a
longo prazo (READY, 2005). Defensores das vacinas
anti-SRAA argumentam que o uso prolongado de ini-
bidores da ECA e antagonistas de AT1R demonstraram
eficacia e seguranga, e efeitos similares sdo esperados
ao se utilizar vacinas anti-Angll (BACHMANN et al.,
2006).

Outros autores argumentam que o emprego de
vacinas no combate a doencas infecciosas tem demons-
trado sua eficacia e seguranca. Contudo, ainda se sabe
pouco sobre o sistema imune e sua inibi¢do ou estimu-
lacdo. Por esse motivo, criticam a urgéncia na busca de
uma vacina para tratar a hipertensao, sendo que o arse-
nal farmacologico disponivel demonstrou ser eficiente
(MENARD, 2007).

166

BOVOLENTA, L.; SANTOS, F.,; VALLE, J. S.

Além disso, a preocupagdo com 0s aspectos
éticos de pesquisas envolvendo tais vacinas ¢ constan-
te. Resultados baseados em estudos pré-clinicos e na-
queles envolvendo um pequeno nimero de voluntarios
devem ser interpretados com cautela antes do envolvi-
mento de mais voluntarios humanos, que precisam ser
protegidos e esclarecidos. Por fim, ¢ preciso considerar
a complexidade de uma abordagem da vacinagdo em
um contexto global, que pode incluir varidveis diferen-
tes e inesperadas (MENARD, 2007).

Conclusoes

A imunizacdo ativa e passiva contra compo-
nentes do SRAA demonstrou tolerabilidade e, em al-
guns casos, eficacia. Entretanto, ainda se sabe pouco
sobre o sistema imune e sua modulagéo.

O desenvolvimento de vacinas terapéuticas
contra a hipertensdo podera trazer beneficios para o hi-
pertenso, ocasionando certa comodidade, ndo havendo
interrupcao ou abandono do tratamento. Porém, ainda
ha necessidade de estudos mais aprofundados sobre
possiveis efeitos que ela podera provocar no sistema
imune do hipertenso.
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