ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE
DISTURBIOS CARDIO-METABOLICOS

Candida Aparecida Leite Kassuya
Frederico Somaio Neto

(Organizadores)

chi

2015



Equipe EdUFGD/2012

Coordenacio editorial: Edvaldo Cesar Moretti
Administracio: Givaldo Ramos da Silva Filho
Revisio e normaliza¢do bibliografica:

Raquel Correia de Oliveira

Programacao visual: Marise Massen Frainer

CONSELHO EDITORIAL
Edvaldo Cesar Moretti - Presidente
Célia Regina Delacio Fernandes
Tuiza Mello Vasconcelos

Marcelo Fossa da Paz

Paulo Roberto Cimé Queiroz
Rozanna Marques Muzzi

Wedson Desidério Fernandes

A presente obra foi aprovada de acor-
do com o Edital 04/2012/EdUFGD.
Os dados acima referem-se 20 ano de 2012.

Editora filiada 2

NsS=

Associagao Brasileira
das Editoras Universitarias

Gestao 2016/2018

Universidade Federal da Grande Dourados
Reitora: Liane Maria Calarge

Vice-Reitor: Marcio Eduardo de Barros

Equipe EAUFGD

Coordenacio editorial:

Rodrigo Gardéfallo Garcia

Administracio: Givaldo Ramos da Silva Filho
Revisio e normalizagdo bibliografica:

Cynara Almeida Amaral,

Raquel Correia de Oliveira

Faria e Wanessa Gongalves Silva
Programacao visual: Marise Massen Frainer

e-mail: editora@ufgd.edu.br

CONSELHO EDITORIAL

Rodrigo Garofallo Garcia - Presidente
Marcio Eduardo de Barros

Thaise da Silva

Clandio Favarini Ruviaro

Gicelma da Fonseca Chacarosqui Torchi
Rogério Silva Pereira

Eliane Souza de Carvalho

Diagramagio, impressio e acabamento: Triunfal Gréfica e Editora | Assis | SP
Revisdo: Cynara Almeida Amaral, Raquel Correia de Oliveira e Tiago Gouveia Faria

Dados Internacionais de Catalogac¢io na Publicacio (CIP).

A838 Aspectos

farmacolégicos  de

distarbios  cardio-

metabdlicos / Organizadores: Candida Aparecida Leite Kassuya,
Frederico Somaio Neto — Dourados, MS: Ed. UFGD, 2015.
(Colecao Cadernos Académicos).

181p.

ISBN: 978-85-8147-109-9

Possui referéncias

1. Farmacologia. 2. Antihipertensivos. 3. Diuréticos. 1.

Titulo.

CDD -0615.1

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca Central — UFGD.

© Todos os direitos reservados. Conforme lei n® 9.610 de 1998



Conteudo

CAPITULO 1

PRESSAO ARTERIAL E HIPERTENSAO . .+« v v v oo e e e e e n 5
CAPITULO 2

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO E
ANTAGONISTADE CANAISDECALCIO . . . o oo e e 23
CAPITULO 3

ANTI-HIPERTENSIVOS QUE ATUAM NO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA. . .« v o e e e e e e e 33
CAPITULO 4

FARMACOS SIMPATOLITICOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO
DAHIPERTENSAOD . . o v ot et e e e e e e e e e e 47
CAPITULO 5

DIURETICOS UTILIZADOS NO CONTROLE DA HIPERTENSAO . . . . .. 65
CAPITULO 6

FARMACOS ANTIANGINOSOS . .« « « v e e e e e e e e e e 91
CAPITULO 7

FARMACOS UTILIZADOS NA INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 121



CAPITULO 8
FARMACOS ANTIDIABETICOS ORAIS . . . o v v e e e e

CAPITULO 9
TERAPEUTICA ANTI-HIPERTENSIVA COMBINADA. . . . . ..o oo ...



Capitulo 1

PRESSAO ARTERIAL E HIPERTENSAO

Candida Aparecida 1 eite Kassuya
Frederico Somaio Neto

Renato Fernando Cazanti

Pressao arterial e importancia

Definimos pressao arterial pela for¢a com a qual o coracio bom-
beia o sangue através dos vasos, determinada pelo volume de sangue que
sai do coracdo (débito cardiaco) e a resisténcia v ascular periférica obede-
cendo 4 equacio PRESSAO ARTERIAL = DEBITO CARDIACO X
RESISTENCIA PERIFERICA.

Todos os mecanismos de controle da pressao arterial — seja en-
dégeno, ambiental ou medicamentoso — estardo atuando em fatores que
interferem em um ou mais itens desta equagao.

Os mecanismos de regulacdo da pressao arterial podem ser modu-
lados a curto, médio e longo prazo. Esse controle é desempenhado pelos
barorreceptores, quimiorreceptores, sistema nervoso autbnomo com rela-
¢do ao sistema nervoso central (SNC) onde a resposta pressorica é adapta-
da em segundos pela liberagdo dos neuro-hormoénios que agem em recep-
tores no sistema cardiovascular modificando as variaveis hemodinamicas.
A resposta também pode ser alterada em minutos, a regulagido ou modu-
lacao ocorrem principalmente por acdo dos sistemas hormonais como
o sistema renina-angiotensina, o sistema calicreina-cinina, vasopressina,
o fator natriurético atrial ¢ mediadores endoteliais. Os rins exercem o

controle da pressao arterial a longo prazo e esta relacionado a volemia,



podendo a pressao ser alterada depois de horas ou dias (GUYTON, 1991,
SBC/SBH/SBN, 2000).

A hipertensio arterial é uma das doencas mais comuns em huma-
nos. No Brasil,estima-se que sua incidéncia média seja de 30%.

Apesar de haver uma diminui¢do em torno de 31% nas taxas de
mortalidade por doengas cardiovasculares entre 1996 e 2007, essa taxa no
Brasil permanece entre as mais altas da América do Sul, sendo de 286 por
100.000 pessoas em 2004 (SCHMIDT et al., 2011).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma doenca de origem
multifatorial, que pode envolver como etiologia a predisposicdo genéti-
ca, dieta desbalanceada, inatividade fisica, obesidade, tabagismo (CRA-
CKOWER etal., 2002; KAKAR; LIP, 2006), dentre outros fatores. Outro
critério, de acordo com KU (2006), é de que a hipertensao é causada por
uma interacao entre fatores hereditarios, fatores patogénicos exoégenos e
desordens da regulagio fisiologica. A pressao arterial pode ser modifica-
da pela variacdo do volume de sangue ou da viscosidade do sangue, da
frequéncia cardiaca (batimentos cardfacos por minutos) e da elasticidade
dos vasos. Além disso, os estimulos hormonais e nervosos que regulam
a resisténcia vascular sofrem influéncia individual e ambiental (ZAGO;
ZANESCO, 2000).

O acidente vascular cerebral (AVC) é condicao decorrente da hi-
pertensao. O AVC ¢ uma das maiores causas de morte no Brasil e no
mundo. Em 2008 os casos de mortalidade no mundo eram em torno de
6 milhoes de pessoas e em 2030 estima-se um aumento para aproxima-
damente 23 milhoes. Assim, a elevacdo da pressdo arterial representa um
fator de risco independente para as doengas cardiovasculares (LOTUFO,
2005). Essas patologias, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), sao uma das principais causas de procura e de acompanhamento
médico em pacientes brasileiros. Um dos principais fatores de risco para
as desordens cardiovasculares ¢ o aumento da pressao sanguinea acima
dos niveis considerados normais. Dessa forma, o controle da pressio ar-

terial ¢ uma medida importante para prevenc¢ao destas desordens.



A HAS ¢ uma das principais causas de eventos cardiovasculares,
como infartos, insuficiéncias cardiacas e AVCs, e muitas vezes os indivi-
duos hipertensos sao assintomaticos. A doenca ¢ caracterizada como uma
das mais importantes causas de mortes prematuras em todo o mundo que
pode ser prevenida (SBC/SBH/SBN, 2010).

Fatores reguladores da pressao arterial
Sistema nervoso auténomo

O sistema nervoso autonomo (SNA) possui neurénios que influen-
clam na pressio arterial (PA) sendo eles neurdnios simpaticos e paras-
simpaticos (GUYTON; HALL, 20006). Esses neuronios dividem-se em
aferentes e eferentes que ligam o sistema nervoso central aos 6rgaos vis-
cerais. O controle neural da circula¢do ocorre via neuronios parassim-
paticos que inervam o coragdo e outros locais, ja a via simpatica sao os
neurdnios eferentes que irdo inervar os vasos sanguineos, o coragao, os
rins e as adrenais (GUYENET, 2000).

A acdo do sistema nervoso autonomo se deve a presenca de protei-
nas especificas (receptores) de membrana nas células alvo. Os neurdnios
podem ser diferenciados bioquimicamente de acordo com os diferentes
neurotransmissores sindpticos que secretam (SIQUEIRA-BATISTA,
2004). Os receptores de membrana do SNA simpatico conhecidos como
adrenérgicos que se subdividem em receptores: o, o, 8, B, € 8, adrenérgi-
cos, ligam-se a neurotransmissores (adrenalina e noradrenalina) gerando
um estado fisiologico e metabdlico no corpo humano denominada de
estado de “luta ou fuga”. No coracdo possibilita 0 aumento da frequéncia
e da forga contratil cardfaca; nos vasos sanguineos, a ativacao dos recep-
tores o-adrenérgicos leva a vaso constricio de veias e artérias corond-
rias enquanto a ativa¢do do receptor adrenérgico leva a vasodilatagido do
musculo esquelético; ja no rim, tera uma elevagao na producio de renina
resultando na elevaciao da pressdo arterial. As proteinas de membrana
do SNA parassimpatico que constituem os receptores sao denominadas

muscarinicos e nicotinicos. O neurotransmissor para esses receptores ¢ a
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acetilcolina (Ach) que age nos receptores M1, M2 e M3, principalmente,
possibilitando uma reduc@o na frequéncia cardiaca e diminuigio da PA, ¢
também promove a¢ao endotelial estimulando a liberacao de 6xido nitri-
co (NO) (LULLMANN, 2010).

A varia¢ao da PA originado por mudancas emocionais e compot-
tamentais esta relacionada as estruturas limbicas e corticais do cérebro,
responsaveis pelas rapidas mudancas no sistema circulatorio, consequen-
temente na pressao arterial (GUYENET, 2000).

Sistema renina-angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) é um dos principais meca-
nismos de a¢do regulatéria intermedidria. Este sistema tem func¢do va-
soconstritora ativada quando a diminui¢io da pressdo sanguinea reduz
o fluxo sanguineo nos rins abaixo do normal, o que leva a secreciao de
renina pelas células justaglomerulares renais. A renina é uma enzima gli-
coproteica que catalisa a conversdo do angiotensinogénio em angiotensi-
na I, esta, por sua vez, é convertida em angiotensina I1 pela enzima con-
versora de angiotensina (ECA) (figura 1). Esta bem estabelecido que os
componentes do SRA estdo presentes em diversos tecidos, rins, cérebro,
adrenais, ovarios e outros e que estes sao localmente produzidos. Estao
descritas vias alternativas na sintese da angiotensina 1l sendo a enzima
quimase a mais importante e esta realiza a conversio da angio I em angio
1I quando ocorre inibicio da ECA por drogas.

A angiotensina I é o principal peptidio efetor do sistema renina-
-angiotensina (SRA), sendo conhecido pelas suas a¢des sobre o controle
da pressao sanguinea, equilibrio de eletrolitos e agua. A angiotensina 11
atua sobre dois subtipos de receptores AT, e AT, (GASPARO et al., 2000;
DUKE; EVANS; WIDDOP, 2005).

O papel dos receptores AT, induz efeitos vasodilatadores, sendo
oposto aos efeitos vasoconstritores que sao desencadeados pela ativagao
dos receptores AT, (DUKE; EVANS; WIDDOP, 2005). A angiotensi-

na Il causa vasoconstricdo nos vasos sanguineos, portanto atua mais em
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AT1 que em AT2, consequentemente reestabelece os niveis pressoricos
normais (GUYTON, 1991; OPIE, 1998; CRACKOWER et al., 2002).

| Queda na pressao arterial média }—» Liberagdo de renina pela rim

Substrato da renina A N
- —_—
(proteina aica) Angiotensina |
—— w....__ Enzimaconversora
/’/J 7 fpuimdes)
| Angiotensina ll F\Migmnsimm
e
i Metaboltos ativos e
inativos
, l
Retengéo renal de Vasoconstricao
sal e dgua
Elevagao da pressac arlenia |

Figura 1: Representacio simplificada do Sistema Renina Angiotensina. (SBC/
SBH/SBN, 2000).

OPIE (1998) propoe que a liberacio de renina pelas células justa-
glomerulares ocorre em resposta a trés estimulos principais: aumento da
estimulagdo dos receptores 3 -adrenérgicos; reducdo da pressdo arterial
renal e diminui¢io na reabsorc¢ao tubular de sédio (Na*). A liberacio de
renina ¢ inibida pela angiotensina II através de um mecanismo de feedba-
ck negativo. Ela também estimula a liberacio do horménio aldosterona
do cértex da adrenal, que aumenta a reabsor¢io de sédio (Na*) nos rins e

diminui a liberacido de renina.



Cininas

As cininas sdo polipeptidios farmacologicamente ativos, liberados
em tecidos e fluidos corporais como o resultado de agdes enzimaticas de
calicreinas e cininogénios. A familia das cininas inclui as bradicininas, ca-
lidinas e metionil-lisil-bradicininas. Calidina e metionil-lisil-bradicinina
sdo convertidas em bradicinina por aminopeptidases presentes no plasma
e na urina. A bradicinina é rapidamente inativada por cininases circu-
lantes (LEEB-LUNDBERG et al., 2005), sendo conhecidas as cininases
I, cininases 1I (enzima conversora de angiotensina) e encefalinases. As
cininas exercem suas agoes farmacologicas através da ativagdo de dois
tipos de receptores metabotrépicos, Bl e B2. O receptor Bl raramente é
expresso em tecidos normais, mas sua expressio ¢ aumentada em estados
inflamatérios com lesao tecidual onde sua ativagdo pode gerar estimula-
¢do do musculo liso, aumento da proliferacio celular e sintese de colage-
no. Ja o receptor B2 é expresso normalmente em algumas células, onde
sua ativagao pode gerar a liberacao de dxido nitrico (NO) e prostaciclinas,

ambas promovendo potente vasodilatacao e redugdo da pressdo arterial
(SHARMA, 2009).

Horménio antidiurético (ADH) ou vasopressina

O ADH ¢ um hormonio neurohipofisario envolvido em varios
processos fisiolégicos, inclusive regulacio dos fluidos corporais, do to-
nus vascular e da contratilidade cardiovascular. Sua ativacio ocorre com
o aumento da osmolaridade plasmatica — principalmente ao sddio (Na') e
reducdo da pressao intravascular — detectada no aparelho justaglomerular
renal. Atua aumentando a reabsor¢io de dgua principalmente nos duc-
tos coletores, sem interferir na elimina¢do de Na*, o que contribui para
a elevagio da sobrecarga sanguinea, ¢ consequentemente 0 aumento na
pressio arterial (LEE et al., 2003; GUYTON; HALL, 2000).
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Endotélio vascular

O endotélio vascular tem importante papel na regulagio da fisio-
logia circulatéria principalmente na microcirculagao (VIRDIS; GHIA-
DONI; TADDEI, 2010), relacionando-se com a manutenc¢ao do controle
do tonus vascular através da liberacdo de substancias vasodilatadoras e de
fatores constritores. A liberacao de mediadores vasorrelaxantes pode ser
estimulada por substancias endogenas, por exemplo, a acetilcolina (Ach) e
a bradicinina (BK), ou ainda por estimulos mecanicos, como a tensao de
cisalhamento (“shear stress”), um estress hemodinamico, havendo entao
a liberagao de oxido nitrico (NO), prostaciclina (PGI) e fator hiperpo-
larizante derivado do endotélio (EDHF), os quais atuam sobre a camada
muscular e relaxam os vasos. Esse aumento no diametro dos vasos pro-
voca a redugdo proporcional da resisténcia periférica total e da pressao
arterial (BOO; JO, 2003).

Oxido nitrico

O ¢6xido nitrico é o principal mediador vasorrelaxante, sintetizado
a partir de oxigénio molecular e da L.-arginina, por um grupo de enzimas
conhecidas como 6xido nitrico sintases (NOS). Existem pelo menos trés
isoformas de NOS, originadas de um gene distinto, sendo que a nNOS
e 2 eNOS sio denominadas constitutivas. A nNOS ou NOS-1, também
chamada de neuronal, é encontrada em altos niveis nos neuronios, bem
como em tecidos nao neuronais. A NOS-2 ou iNOS denominada de iso-
forma induzida, uma vez que sua expressiao pode ser induzida apds ativa-
¢do de células como o musculo liso, macréfago e a célula endotelial, por
estimulos inflamatérios assim como pela NOS-3 ou isoforma endotelial
(eNOS) derivado do endotélio (CERQUEIRA; YOSHIDA 2002).

O mecanismo de sintese deste gas inicia-se com a ligacio de um
agonista a um receptor especifico localizado na membrana das células en-
doteliais (VIRDIS; GHIADONI; TADDEI, 2010) como a acetilcolina,

bradicinina e histamina, receptores acoplados a proteina G na membra-
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na plasmatica e por estimulos fisicos (estresse de cisalhamento). Esses
estimulos induzem ativagdo da fosfolipase C (PLC), por intermédio de
uma proteina G. A PLC, uma vez ativada, promove a hidrolise dos fosfo-
lipideos fosfatidil-inositol-bifosfato (PIP,) presentes na membrana celu-
lat, originando o inositol 1, 4, 5, trifosfato (IP,) e o diacilglicerol (DAG)
(GRIFFITH et al., 1984). O 1P, age nos estoques intracelulares de Ca*
induzindo a liberagdo deste fon, o qual, ligado a calmodulina, estimula a
oxido nitrico sintase (NOS), dando inicio a sintese do NO (MONCADA
et al., 1989).

O NO, depois de sintetizado, difunde-se para a camada muscu-
lar lisa do vaso causando a estimulacdo da guanilato ciclase solavel ou
citosolica (GCs), provavelmente por se ligar ao grupo heme dessa en-
zima (STONE; MARLETTA, 1995). A guanilato ciclase soluvel (GCs),
principal enzima responsavel pela conversio enzimatica de guanosina-
-5"-trifosfato (GTP) para guanosina-ciclica-3",5"-monofosfato (cGMP). A
ativagdo da GCs gera um aumento da concentragao citosélica do guano-
sina monofosfato ciclico (GMPc). Este nucleotideo ativa a proteina qui-
nase G (PKG) que, dentre outras fungoes, parece fosforilar a quinase da
cadeia leve da miosina (MLCK) tornando-a inativa e provocando um
relaxamento. Uma segunda via de a¢ao da PKG ¢ a ativacido de canais de
K+, ocasionando hiperpolarizagdo e consequente relaxamento vascular.
A exemplo da acetilcolina, diversos agonistas provocam vasodilata¢ao
através da ativa¢ao da via L-arginina-6xido nitrico, como a histamina, a
serotonina, a bradicinina, prostaglandinas e a substancia P (FURCHGO-
TT, 1983).

Prostaglandinas

As prostaglandinas sio compostos que apresentam complexa es-
trutura de cadeia ciclica. H4 um nimero muito grande de diferentes pros-
taglandinas, mas dentre elas as que tém maior importancia para o sistema

cardiovascular sdo as prostaciclinas (vasodilatadoras) (OPIE, 1998). A
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prostaciclina (PGI,) ¢ um potente inibidor endégeno da agregacao pla-
quetaria com efeito vasodilatador, além de ser considerada como um an-
tagonista fisiol6gico do tromboxano A, (TXA ). O tromboxano, além de
apresentar propriedades vasoconstritoras, favorece a agregacio plaqueta-
ria. Dessa forma, o equilibrio entre a producao de TXA e PGIL, ¢ crucial
para a homeostasia do sistema cardiovascular, pois um desequilibrio pode
favorecer doengas cardiovasculares como hipertensio, aterosclerose ou
infarto do miocardio (LEVAL et al., 2004).

Controle renal da pressao arterial

O controle em longo prazo ¢é feito principalmente pelos rins,
através de dois mecanismos: o hemodinamico ¢ o hormonal. Quando ha
reducio de liquidos, associadas a diminui¢do da pressao arterial, a macula
densa ¢ estimulada juntamente com as células justaglomerulares a libe-
rar renina, a qual contribui com a vasoconstricdo aumentado a pressao
arterial e também a filtracdo dentro do glomérulo. Hemodinamicamente
quando a pressao arterial é aumentada acima de valores normais (sistolica
> 140 mmHg e diast6lica > 90 mmHg), os rins passam a excretar mais
agua e sal, isso reduz a volemia e faz com que o coragdo bombeie menos
sangue levando a queda da pressdao arterial. Reciprocamente quando a
pressao diminui abaixo do valor normal (sistélica < 120 mmHg e dias-
tolica < 80 mmHg) (MS, 2010) ha um aumento no balanco entre fluidos
que entram e saem, aumentando assim as concentragdes dos liquidos e
eletrolitos corporais e a pressiao sanguinea (GUYTON, 1991).

Os rins apresentam um papel extremamente importante no con-
trole da pressao arterial, iniciando com o processo de formaciao de urina
com a filtragdo glomerular de cerca de 25% do plasma que atinge o rim.
Um ultrafiltrado é coletado para o interior dos glomérulos, sendo que a
formaciao é dependente de propriedades glomerulares como coeficiente
de permeabilidade, area filtrante, diferenca de pressao hidrostatica entre
capilar glomerular e cipsula de Bowman e da pressio oncética intra-

capilar. Assim, qualquer fator que afete alguma dessas propriedades ira
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interferir na filtracao glomerular e, consequentemente, na producao de
urina. Entre esses fatores incluem-se alteracdo na perfusdo renal, altera-
¢do morfolégica do glomérulo, reducdo da massa renal, isquemia renal,
Jfeedback justaglomerular, agentes diuréticos, hormonios, hiperfiltra¢ao
apos administragdo de substincias osmoticamente ativa, entre outros
(FLECK, 1999).

O controle hormonal ¢ realizado por uma série de agentes produ-
zidos no organismo que interferem no processo de formagio de urina
por atuarem tanto na regulacao da filtracao glomerular, como no trans-
porte de eletrélitos e agua ao longo dos tubulos renais. Dentre outras
funcdes, o ADH-vasopressina é fundamental na manuten¢io da osmo-
laridade plasmatica e homeostase dos liquidos corporais. Um aumento
na osmolaridade plasmatica ou reduciao do volume circulatério efetivo
estimula a secre¢io de ADH, pela hipéfise posterior, levando a um au-
mento na reabsor¢ao de 4gua e concentragdo da urina pelos rins retor-
nando a osmolaridade plasmatica e o volume extracelular, a niveis nor-
mais (VERBALIS, 2003).

A vasopressina atua ativando de varios receptores acoplados a pro-
teina G, os quais sdo classificados, de acordo com sua localizacio nos
tecidos do organismo, em receptores V1, V2 e V3. Os receptores V| estdo
localizados nas células do musculo liso vascular nas circulagoes sistémica,
esplancnica, renal e corondria. A ativagio dos receptores V, resulta em
concentracdes elevadas de calcio intracelular, contracao do musculo liso
e vasoconstricado (INOUE; NONOGUCHI; TOMITA, 2001). O ducto
coletor € o principal alvo de agio desse hormonio no rim, onde o ADH
se liga a receptores V2, presentes na membrana basolateral das células
principais do ducto coletor, para produzir seu efeito antidiurético (Idem).
A hipertensao arterial interage com os rins, e muitas vezes se torna dificil
de determinar se o rim estd originando o aumento de PA ou sendo mo-
dulado por altera¢oes induzidas pela hipertensao. A necessidade de maior

pressdo de perfusio renal para excretar a carga de sal e dgua aumentada,
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devido a algum defeito renal desconhecido, tornaria alguns individuos
suscetiveis a0 desenvolvimento de hipertensdo. Assim, o fluido se acu-
mularia no corpo, até que a pressdo arterial aumentasse o suficiente para
balancear a excre¢ao com a ingestao de liquidos. A elevaciao da pressiao
arterial sistémica aumentaria o fluxo sanguineo para todos os tecidos do
corpo (PRAXEDES; MARCONDES, 1992).

Endotelinas

A endotelina-1 (ET-1) é um vasoconstritor secretado pelas células
endoteliais e que atua contrabalancando as a¢des do 6xido nitrico (NO).
A ET-1 contribui para o toénus vascular e regula a proliferacio de células
endoteliais por ativacdo dos receptores ETA e ETB (receptores de endo-
telina). Fatores de risco, como estresse hemodinamico, ou estimulos (por:
trombina, epinefrina, angiotensina II, fatores de crescimento, citocinas),
ou ainda, mediadores — como o NO, GMP ciclico e prostaciclinas — redu-
zem a liberagao endogena de ET-1.

A disfuncio endotelial é um dos fendmenos precoces das anorma-
lidades vasculares. Alteracao na funcao endotelial pode resultar na dimi-
nuicdo absoluta ou relativa da biodisponibilidade do NO, bem como de
aumento de sintese de ET-1, por consequéncia sua liberacdo e atividade.
O desbalanco na produgio de agentes vasodilatadores e vasoconstritores
pode contribuir para o inicio das desordens hemodinamicas. A desregu-
lacdo do sistema endotelinérgico é importante na patogénese de varios
disturbios cardiovasculares, entre eles a hipertensido. Os receptores ETA
e ETB tornam-se atrativos de intervencao terapéutica em distirbios as-
sociados a niveis elevados de ET-1. Antagonistas de receptores da ET
podem ser candidatos ao desenvolvimento de medicamentos para doen-
cas arterosclerdstica por preservar a integridade endotelial (POVOA,
2007).
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Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

O conceito atual de HAS adotado pelas VI diretrizes brasileiras de
hipertensao define a doenga como condigdo clinica multifatorial caracte-
rizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA). Associa-
-se frequentemente a altera¢des funcionais e/ou estruturais dos érgaos-al-
vo (corago, encéfalo, rim e vasos sanguineos) e a alteracGes metabolicas
—acarretando em um aumento do risco de evento cardiovascular (fatal ou
nao fatal). A mortalidade pelas doencas cardiovasculares aumenta pro-
gressivamente com a elevagio da PA a partir de 115/75 mmHg. E uma
doenga altamente prevalente em nosso meio. Outro dado importante é
que cerca de 20% da populagdo adulta com mais de 18 anos tem HAS,
chegando se a alcangar indices de 50% nos idosos — esta entre as prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade em muitos pafses (MION JR.;
PIERIN; GUIMARAES, 2001).

Uma das estratégias para minimizar esse numero sao os tratamen-
tos nao farmacologicos baseados na modificac¢io do estilo de vida, as-
sociado ao tratamento medicamentoso (THAKUR; ROBERT; REISIN,
2001).

Diversos agentes anti-hipertensivos sao utilizados na clinica para
o tratamento da hipertensdo e suas complicaces, como os diuréticos, 0s
B-bloqueadores, os bloqueadores de canais de calcio, os inibidores da en-
zima conversora de angiotensina, os bloqueadores de receptor da angio-
tensina 11, os antagonistas da aldosterona e os inibidores de renina. Ape-
sar de existir esta ampla gama de excelentes agentes anti-hipertensivos
disponiveis para o tratamento da hipertensio nos dias atuais, problemas
cardiovasculares relacionados a hipertensiao continuam a afetar milhares
pessoas. Além disso, muitas drogas apresentam custo elevado e nao dis-
ponivel para os segmentos mais pobres da sociedade (LA MORENA;
ONAIRE; URIOSTE, 2010).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a hipertensio ¢ uma doenga que
envolve mudancas persistentes em pelo menos uma das variaveis hemo-

dindmicas (débito cardiaco, rigidez arterial, ou resisténcia periférica) que
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determinam a mensuragao da pressao arterial. Cada uma dessas variaveis
tem um potencial alvo terapéutico, e é provavel que alteragdes nestas va-
ridveis também contribuam para a heterogeneidade da resposta farma-
colégica dos pacientes com hipertensao. Além disso, o tratamento atual
adota estratégias que visam nao s6 focar na redugdo da pressio arterial,
mas também em normalizar a estrutura e funcdo vascular (BONESI et
al., 2010).

Outra estratégia é minimizar os fatores de risco para HAS. Ha
alguns fatores inevitaveis como idade, género, etnia e genética (histérico
familiar). A idade do paciente possui uma relacdo direta e linear para o
aumento da PA. Ja a prevaléncia de HAS nos homens de até 50 anos é
mais elevada em relagdo as mulheres, mas apos essa idade, as mulheres
possuem uma maior prevaléncia. As pessoas negras possuem maior in-
cidéncia de HAS do que os ditos brancos. Mas hé fatores determinan-
tes evitaveis como obesidade, sedentarismo, ingestdo de sal, ingestdo de
dlcool e fatores socioecondémicos (SBC/SBH/SBN, 2010). Com excecdo
do dltimo, todos caracterizam-se pelos excessos: excesso de peso, de con-
sumo de sal, de alcool. Ja o fator socioeconomico é complexo e dificil
de ser estabelecido, mas sabe-se que individuos com menor escolaridade
possuem maior prevaléncia de HAS.

Diante desses fatores, as VI diretrizes brasileiras de hipertensao

preconizam um tratamento multiprofissional (LONN, 2004).
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Capitulo 2

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
DA HIPERTENSAO E ANTAGONISTA
DE CANAIS DE CALCIO

Ana Claiidia Piccinelli
Pedro Troian

Tratamento nao farmacoldgico da hipertensao

Existem varios tipos de tratamento para a hipertensio arterial sis-
témica (HAS), incluindo medidas farmacolégicas e nio farmacoldgicas.
Dentre as medidas ndo farmacolégicas recomendam-se modificagdes no
estilo de vida para todos os pacientes com hipertensio, pré-hipertensao
ou antecedentes claros de HAS (WEXLER; AUKERMAN, 20006). A
adocdo de um estilo de vida saudavel é fundamental no tratamento de hi-
pertensos, principalmente quando associados a obesidade, dislipidemias
e ao diabetes (IKATZMARZYK et al.,, 2004; WILDMAN et al., 2005).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude e a Organizacio
Mundial de Sadde (WHO, 2005) os fatores ambientais modificaveis que
contribuem para a reducdo da pressao arterial sdo: o controle do peso, o
padrio alimentar, a reducdo do consumo de sal, a modera¢ido no consu-
mo de alcool e o exercicio fisico regular. O ideal seria manter o peso cot-
poral na faixa normal (indice de massa corporal entre 18,5 a 24,9 kg/m?),
consumir dietas ricas em frutas e vegetais além de alimentos com baixa

densidade calérica e baixo teor de gorduras saturadas, reduzir a ingestdo



de sédio para ndo mais de 2 gramas ao dia, limitar o consumo a 30 g/dia
de etanol para os homens e 15 g/dia para as mulheres, abandonar o taba-
gismo, controlar o estresse psicoemocional e habituar-se a pratica regular
de atividade fisica aerébica.

Estudos demonstram a importancia da terapia ndo medicamentosa
na prevenc¢ao da Hipertensao Arterial e controle dos niveis pressoricos.
Dentre os fatores ambientais que podem ser modificados, o que tem mos-
trado melhores resultados no controle dos niveis pressoricos é a dimi-
nuicao de peso, com redugdo de até 20 mmHg para cada 10 kg de peso
perdidos (SBC/SBH/SBN, 2010). O aumento do indice de massa corp6-
rea foi considerado o fator preditivo mais fortemente relacionado com
a HAS (FORMAN et al., 2009). Varios estudos randomizados também
corroboram a importancia do controle do peso como fator importante
na prevencao da HAS e controle dos niveis pressoricos (MILLER et al.,
2002; FORMAN et al., 2009). Tamanha é a importancia da perda de
peso que a cirurgia bariatrica para hipertensos obesos grau 11 (com outros
disturbios metabdlicos concomitantes) e 111 é classificada com grau I de
recomendac¢io (SBC/SBH/SBN, 2010).

A Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) foi
criada com base em dieta com baixos teores de gordura e rica em fru-
tas, verduras, fibras e minerais, tendo sua eficacia comprovada através de
diversos estudos clinicos, com impacto significativo na diminui¢ao da
PA (SBC/SBH/SBN, 2010; APPEL et al., 1997; 2003; FORMAN et al.,
2009). Outros padroes de dieta, como a dieta mediterranea, também sio
associados a diminui¢do dos niveis pressoricos, porém em grau menor ao
da dieta DASH. Sabe-se que a modifica¢dao do padrao alimentar pode re-
duzir a PA em até 14 mmHg, tendo esse efeito potencializado com adogao
de outras modificac¢oes de estilo de vida (APPEL et al., 2003; FORMAN
et al., 2009; SBC/SBH/SBN, 2010). Dietas comerciais (da moda) nio de-
vem ser indicadas, devido a baixa adesao a longo prazo (DANSINGER
et al., 2005; SBC/SBH/SBN, 2010).
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Outro aspecto importante no tratamento nao medicamentoso ¢
a diminuicdo do consumo de sal. A quantidade necessaria de sal ¢ de
5g, valor que representa apenas metade do consumo médio do brasilei-
ro. Povos com baixa ingestao de sal, como os indios Yanomami, tém
menor prevaléncia de HAS, e nessa populagiao ha auséncia de casos de
HAS (MANCILHA-CARVALHO; SOUZA e SILVA, 2003). Pacientes
hipertensos resistentes apresentaram melhor controle dos niveis pressori-
cos com reducdo do consumo de sal (procurar artigo que eu apresentei).
Sabe-se que a correlacio entre alteracio dos niveis pressoricos e consumo
de sal tem efeito heterogéneo, devido a sensibilidade individual ao sal,
contudo, redu¢des na ingestao causam reducao da pressio arterial, deven-
do sempre ser estimuladas (SBC/SBH/SBN, 2010).

A atividade fisica se insere como parte fundamental do tratamento
nao medicamentoso da HAS. Diversos estudos tém demonstrado e quan-
tificado a contribuicao da atividade fisica na reducdo da pressao arterial,
com uma redugdo aproximada de até 9 mmHg na pressao sistélica, consi-
derando apenas a atividade fisica (SBC/SBH/SBN, 2010). Somados a essa
reducio dos niveis presséricos estdo outros beneficios como diminui¢ido
da massa ventricular esquerda, perda de peso, redu¢io da resisténcia vas-
cular periférica, diminuicdo da atividade da renina plasmatica e da resis-
téncia a insulina (MILLER et al., 2002, CORNELISSEN; FAGARD,
2005). As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao recomendam a pratica de
pelo menos 30 minutos de atividade fisica aerébia moderada (frequéncia
cardfaca entre 70% e 80% da maxima, calculada pela férmula FC maxima
= 220 —idade, em individuos que nio usam medicamentos cronotrépicos
negativos), 5 vezes por semana. Quanto aos exercicios fisicos resistidos, é
recomendado com forma complementar aos exercicios aerdbios, sobretu-
do devido aos beneficios ao sistema osteomuscular, uma vez que é incerta
a indicagdo de tais exercicios na reducdo da pressdo arterial por falta de
estudos clinicos suficientes (SBC/SBH/SBN, 2010).

A ingestdo de pequenas doses de dlcool (30 g ao dia para homens

e 15 g ao dia para mulheres) talvez tenha associacio com reducio da PA,
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embora ainda nio haja comprovacio (SBC/SBH/SBN, 2010), tendo um
estudo demonstrado que o consumo de pequena a moderada quantidade
de alcool esteja relacionado a diminui¢ao do risco de HAS em mulheres
e aumentado o risco em homens (SESSO et al., 2008). O que ja esta cor-
relacionada ¢ a ingestao de grandes doses de etanol com elevagao da PA e
maior morbimortalidade cardiovascular. O consumo de moderada quan-
tidade de 4lcool é relacionado com a diminuicao do risco de sindrome
coronariana aguda comparado com pacientes que nao ingerem bebidas
alcodlicas ou que bebem excessivamente, sejam esses pacientes hiperten-
sos ou nao (HANSEN et al., 2011).

Alguns estudos tém demonstrado beneficio na indicacdo de outros
tratamentos nado medicamentosos como maior consumo de acidos graxos
insaturados, fibras, proteina de soja, oleaginosas, laticinios e vitaminas,
alho e chocolate amargo, embora a pequena quantidade de estudos ainda
ndo permita consenso para essas recomendacdes (SBC/SBH/SBN, 2010).
A associacio entre consumo de café e/ou cha em doses rotineiras e au-
mento da PA nao foram relevantes (Idem). Mudancas do estilo de vida
como controle do estresse psicossocial e técnica de respiracio lenta sao
capazes de causar alguma reducdo da PA (Idem).

Quando nao se obtém apos seis meses de tratamento ndo farma-
colégico reducio satisfatéria dos niveis pressoricos para hipertensos com
hipertensio grau I, ou logo apds o diagndstico para hipertensos graus 11
e III, pode ser instituido o tratamento farmacolégico (SBC/SBH/SBN,
2000).

Segundo as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensiao Arterial (Idem)
sdo caracteristicas importantes para os medicamentos anti-hipertensivos:
ser eficaz por via oral; ser bem tolerado; permitir a administragdo em
menor numero possivel de tomadas; ser iniciado com as menores doses
efetivas preconizadas para cada situacio clinica, podendo ser aumentadas
gradativamente se necessario; nao ser obtido por meio de manipulagao,
pela inexisténcia de informagdes adequadas de controle de qualidade, bio-

equivaléncia e/ou interagio quimica dos compostos; serem consideradas
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as associa¢oes em pacientes com hipertensiao em estagios 11 e 111 que, na
maioria das vezes, sdo refratarios a2 monoterapia; e ser utilizado por um
periodo minimo de 4 semanas, para aumento da dose, substituicdo da
monoterapia ou mudanga das associagées em uso.

Segundo a Organizacio Mundial de Saude (WHO, 2005) e a Socie-
dade Brasileira de Cardiologia (SBC/SBH/SBN, 2000), para o controle da
pressao arterial pode ser utilizado em monoterapia inicial, especialmente
nos pacientes com hipertensao arterial em estagio I que nio respondem
as medidas nao farmacolégicas, as seguintes classes de anti-hipertensivos:
diuréticos, B-bloqueadores, bloqueadores de canais de calcio, inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores do recep-
tor AT, da angiotensina II. Para pacientes em estégios II e 111, pode-se
considerar o uso de associagdes fixas de medicamentos anti-hipertensivos
como terapia inicial e/ou os vasodilatadores diretos.

Existe consenso de que o objetivo do tratamento farmacologico
e/ou nao farmacoldgico da HAS ¢é reduzir os niveis presséricos a valo-
res inferiores a 140 mmHg para a pressao sistolica e a valores inferiores
a 90 mmHg para a pressdo diastdlica. Da mesma forma, a redugdo da
pressio arterial para valores inferiores a 130/80 mmHg podem ser tteis
em pacientes portadores de diabetes, insuficiéncia cardfaca, comprometi-
mento renal e na prevencio do AVC (KANNEL, 1996; GOLDSTEIN;
HANKEY, 2006; SBC/SBH/SBN, 2000).

Um dos maiores problemas da farmacoterapia anti-hipertensiva
¢ a nio adesio ao tratamento, contribuindo para o inadequado controle
dos niveis pressoricos do paciente (BUSNELLO et al., 2001). Varios sao
os fatores que contribuem para a nao adesdao do paciente ao tratamento
farmacoldgico, entre eles, destacam-se: a falta de conhecimento sobre a
doenga, ou de motivag¢ao para tratar uma doenga assintomatica e cronica;
baixo nivel socioecondémico; aspectos culturais e crencas erradas sobre
a patologia; baixa autoestima; relacionamento inadequado com a equipe
de saude; dificuldades em marcar a consulta e em ser atendido; custo

elevado dos medicamentos; ocorréncias de efeitos adversos desagrada-
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veis; e interferéncia na qualidade de vida apds o inicio do tratamento
(AGUIAR, 1981; LESSA; FONSECA, 1997, ANDRADE et al., 2002;
PIERIN et al., 2004).

Anti-hipertensivos

Assim pode ser recomendada ao paciente uma monoterapia inicial,
especialmente aos pacientes com hipertensdo arterial em estagio I e para
pacientes em estagios 11 e 11T outros medicamentos anti-hipertensivos e/
ou os vasodilatadores diretos.

As drogas utilizadas em monoterapia sio 3-bloqueadores, bloquea-
dores de canais de célcio, inibidores da enzima conversora de angiotensi-
na (ECA), bloqueadores do receptor AT, da angiotensina II e diuréticos.
Abaixo descrevemos a utilizacdo dos bloqueadores de canal de calcio en-

quanto outros anti-hipertensivos serdo discutidos nos préximos capitulos.

Bloqueadores do canal de calcio

Os bloqueadores do canal de célcio agem reduzindo a resisténcia
vascular periférica. Atuam através do bloqueio da entrada de calcio no
musculo liso arteriolar, ao impedir entrada de calcio pelos canais tipo L
sensfveis a voltagem, com relaxamento ¢ dilatagdo do vaso. Sdo classifi-
cados em diidropiridinicos e nao diidropiridinicos (fenilalquilaminas e
benzotiazepinas), com utilizacdo dos diidropiridinicos de longa dura¢io
(Anlodipino, Felodipino, Nifedipino Retard) no tratamento da HAS.

Embora as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao autorizem o
uso dos bloqueadores do canal de calcio como farmaco inicial na HAS,
estudos demonstram que os bloqueadores de calcio tém acdo inferior a ou-
tros medicamentos na monoterapia, como os diuréticos (SNIDER, 2008;
WRIGHT, 2002). Bloqueadores do canal de calcio, em monoterapia, di-
minuiram os niveis de AVEs e eventos cardiovasculares, mas nio de mot-
talidade ou doenca coronariana (Idem; Idem).

Para controle efetivo dos niveis pressoricos, existe a necessidade

de, em até 75% dos pacientes utilizar mais de uma medicagao (KREUTZ,
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2011). Nesse aspecto, varios estudos demonstram a eficacia dos bloquea-
dores do canal de calcio como terapia combinada (BISOGNANO et al.,
2007, KREUTZ et al.,, 2011). A utilizacdo combinada dos bloqueadores
do canal de calcio com diuréticos ou 3-bloqueadores foi superior a utili-
zagdo conjunta desses medicamentos com IECA ou BRA (BISOGNA-
NO et al,, 2007). Também foi encontrado que a utilizagdo conjunta de
um BRA e Anlodipino diminuiram os efeitos colaterais do Anlodipino
e obtiveram melhor controle pressérico em comparagao com o uso de
anlodipino isoladamente (KREUTZ et al., 2011).

Quanto aos efeitos colaterais, os bloqueadores de canal de calcio
de acdo longa apresentam boa tolerabilidade (SNIDER, 2008). Os prin-
cipais efeitos colaterais sio edema periférico (mais comumente perimale-
olar), cefaleia, tontura e rubor facial, efeitos colaterais dose-dependentes
(SBC/SBH/SBN, 2010; SNIDER, 2008). Outros efeitos colaterais menos
comuns sao hipertrofia gengival, constipacio e refluxo gastroesofagico
(SBC/SBH/SBN, 2010). Estimulac¢ao simpitica reflexa pode ocorrer com
uso de diidropiridinicos de agio curta, o que € prejudicial para o sistema

cardiovascular (Idem).

Conclusao

Da mesma forma, dificuldades encontradas nas terapias farma-
cologicas referem-se a alguns pacientes refratarios aos tratamentos con-
vencionais podendo elevar o risco aos portadores de doenca coronariana
associada (HANSSON et al., 1998; MESSERLI et al., 2006). Novos es-
tudos sdo necessarios para desenvolvimento de alternativas de prevengao
e tratamento. Nesse sentido, os produtos naturais, especialmente aqueles
habitualmente utilizados devido ao grande apelo popular poderiam ser
investigados para desenvolvimento de fitoterapico padronizado e eficaz
(SCHENKEL et al., 1999).
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Capitulo 3

ANTI-HIPERTENSIVOS QUE ATUAM NO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Ana Clandia Piccinelli
Renan Donomnae Ivamoto
Sabliny Carreiro Ribeiro

Vinnicius Xavier Alencastro

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

A descoberta dos mecanismos e sistemas que influenciam na pres-
sao arterial (PA) contribuiu para o entendimento da complexa rede de
inter-relagdes na fisiopatologia da hipertensao arterial sistémica (HAS).
Um dos componentes da regulagio da pressio arterial é o sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA), tanto o papel na fisiopatologia da
HAS quanto os genes que regulam a expressio de proteinas envolvidas
nesse sistema tém sido extensamente estudados.

O SRAA atua na homeostase de Na* - 4gua - tonus vascular, sendo
constituido por quatro proteinas principais: renina (REN), angiotensino-
génio (AGT), enzima conversora de angiotensina (ECA) e os receptores
para a angiotensina II (AII). Todos os componentes do SRAA ja foram
descritos em tecidos de coracio, cérebro, rins, glandulas adrenais, vasos
sanguineos e 6rgaos reprodutores, permitindo distingao de um SRAA lo-
cal e um circulante. Tem-se sugerido a existéncia de um SRAA intracelu-
lar, cujos componentes nio seriam secretados, mas exerceriam suas agoes
no interior da célula (LIMA; HATAGIMA; SILVA, 2007, NGUYEN
DINH CAT; TOUYZ, 2011).



A renina ¢ uma enzima liberada pelos rins quando a pressao arte-
rial cai a niveis muito baixos, sendo essa enzima sintetizada e armazenada
na forma inativa, chamada de pré-renina, nas células justaglomerulares
(células JG) dos rins. As células JG sdo células musculares lisas modifi-
cadas, situadas nas paredes das arterfolas aferentes imediatamente proxi-
mais aos glomérulos. Quando a pressao arterial cai, reacOes intrinsecas
dos rins fazem com que muitas moléculas de pro-renina nas células JG
sejam clivadas, liberando renina. A maior parte da renina é liberada no
sangue que perfunde os rins para circular pelo corpo inteiro. Entretan-
to, pequenas quantidades de renina permanecem nos liquidos locais dos
rins e iniciam diversas fun¢oes intrarrenais (GUYTON; HALL, 2000;
SCHWEDA; KURTZ, 2012).

A renina age enzimaticamente sobre outra proteina plasmatica, o an-
giotensinogénio, liberando um peptideo de dez aminoacidos, a angiotensi-
na I que possui ligeiras propriedades vasoconstritoras, mas no suficientes
para causar alteraces significativas na funcio circulatéria. A renina per-
manece no sangue por cerca de trinta minutos a uma hora, dando continui-
dade a formagao de angiotensina durante esse tempo (GUYTON; HALL,
20006). Alguns segundos ap6s a formacio de angiotensina I (Al), dois ami-
noacidos adicionais sdo removidos de sua estrutura, formando o peptideo
de oito aminodcidos, a angiotensina II (AIl). Esta conversio ocorre quase
que inteiramente nos pulmdes, catalisada pela enzima conversora presente
no endotélio dos vasos pulmonares (Idem).

A angiotensina II ¢ um vasoconstritor extremamente potente, afe-
tando também a funcio circulatéria de outras maneiras. Entretanto, ela
persiste no sangue por apenas um ou dois minutos, por ser rapidamen-
te inativada por multiplas enzimas sanguineas e teciduais, coletivamente
chamadas de angiotensinases (Idem). No sangue, a angiotensina 11 exerce
duas fungdes principais capazes de aumentar a pressao arterial. Primei-
ramente, desencadeia a vasoconstri¢ao de modo muito rapido e intenso
nas arteriolas e, com intensidade muito menor, nas veias. A constricao

das arterfolas aumenta a resisténcia periférica total, elevando dessa for-
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ma a pressdo arterial. Além disso, a leve constricao das veias promove
o aumento de retorno do sangue venoso para o coracio, contribuindo
com um maior bombeamento cardfaco e, consequentemente, elevagao da
pressao arterial (GUYTON; HALL, 2000).

E, em segundo lugar, a angiotensina eleva a pressdo arterial pela
diminui¢ao da excrecdo de fons sédio e de agua pelos rins, atuando di-
retamente sobre os rins ou estimulando a secrecio de aldosterona pelas
glandulas suprarrenais. Isso faz com que se eleve lentamente o volume
do liquido extracelular, aumentando a pressao arterial durante as horas e
dias subsequentes. Em longo prazo, tal mecanismo de controle sobre o
volume do liquido extracelular é mais potente que a vasoconstri¢ao aguda
na elevacao eventual da pressao arterial (Idem).

As acoes reguladoras da All sio mediadas por receptores de super-
ficie celular que estdo acoplados, por meio da proteina G, a efetores aos
quais se incluem a fosfolipase C e a adenilciclase. Existem quatro classes
farmacologicamente distintas de receptores para as angiotensinas: AT,
AT,, AT, e AT, _ (LIMA; HATAGIMA; SILVA, 2007).

Sumariamente, temos que a renina, de origem renal, atua no AGT,
formado no figado, originando a angiotensina I (Al), que pela acdo da
ECA (Enzima Conversora de Angiotensina) transforma-se na All, poten-
te vasoconstritor direto, e que de forma indireta interage com a secre¢ao
de aldosterona, com o sistema nervoso central e com o sistema nervo-
so simpatico. Além da All, outras angiotensinas produzidas tém acoes
especificas e entre as melhores caracterizadas estdo as angiotensina III,
angiotensina IV e angiotensina 1-7 (LIMA; HATAGIMA; SILVA, 2007).

Receptores envolvidos na modulacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona

Os receptores envolvidos no sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona sao o AT1, AT2, AT3, AT4, receptor MAS e receptor (pro)renina.

HEsses receptores sio responsaveis por gerar os efeitos causados por seus
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agonistas, como a angiotensina I, renina e pro-renina (CARVALHO et
al., 2005; LIMA; HATAGIMA; SILVA, 2007).

O AT1 desempenha grande parte dos efeitos gerados por seu ago-
nista angiotensina 1. Esta localizado predominantemente no tecido vas-
cular e muscular cardiaco, cérebro, rins e adrenais (LIMA; HATAGIMA;
SILVA, 2007). Trata-se de um receptor presente na membrana celular,
ligado a proteina G, com mecanismo de acdo baseado em alteragoes es-
truturais causadas apos a ligacdo da angiotensina 11, levando a liberacao
de um setor da proteina G que dara inicio a uma série de reagdes que
levario, finalmente, ao efeito induzido (MOURA et al., 2000).

Dentre as fungdes do receptor AT1 estdo: manutengao da pressao
arterial, através da regulacdo da contragao da musculatura lisa, levando
a vasoconstricio; homeostase hidroeletrolitica, relacionada a inducio da
produgao e secrecao de aldosterona, proteina importante na retengao de
sodio e agua; proliferacdo e crescimento celular, induzindo a proliferagao
de musculo liso vascular; estimulo da liberagao de vasopressina e inibi¢ao
da liberacdo de renina; ativagdo do sistema nervoso simpatico e diminui-
¢io do barorreflexo. HEsse receptor tem como subtipos o AT1a, AT1b e
AT1lc (MOURA et al.,, 2006). Algumas das a¢oes do receptor AT1 sio
reguladas pelas a¢oes do receptor AT2, como antagonizar o efeito prolife-
rativo em varios 6rgaos como o endotélio, miocardio e ovarios (MOURA
et al., 2000).

O receptor AT2 é encontrado nas membranas celulares, na suprar-
renal possivelmente, no sistema nervoso central e também nos tecidos
fetais. Estdo ligados a proteina G e, portanto, desencadeiam parcialmente
o mesmo mecanismo de a¢ao do receptor AT1, apresentando diferenca
em alguns efeitos que sdo contrarios como vasodilatagio, diminui¢do da
proliferacao celular, diminui¢ao da angiogénese ¢ aumento da natriurese,
ou seja, excre¢do renal de sédio e agua (ABDALLA et al., 2001). O re-
ceptor AT2 também esta envolvido no desenvolvimento embrionario e
na diferenciacdo celular, na apoptose e regeneracio de diversos tecidos
(LIMA; HATAGIMA; SILVA, 2007). O receptor AT3 tem mecanismo
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de agdo agonista, antagonista e fun¢des nao muito conhecidas. O que se
sabe ¢ que se trata também de uma proteina de membrana celular, sendo
que ja fol constatada sua presenca em células de neuroblastoma (CARVA-
LHO etal., 2005). O receptor AT4, por sua vez, ¢ encontrado no cérebro,
corago, nos pulmdes, no figado e nos rins e possui agio reguladora o
fluxo sanguineo, através da ligacdo da angiotensina IV, seu agonista. Os
receptores AT3 e AT4 também estdo envolvidos em func¢des cognitivas
(CARVALHO et al., 2005).

O receptor MAS tem como agonista a angiotensina 1-7 e também
esta localizado na membrana celular, acoplado a proteina G. E encon-
trado em dreas cerebrais e efetua acoes relacionadas a promogao de va-
sodilatagdo, aumento da proliferaciao celular, aumento da angiogénese,
aumento de natriurese, aumento do barorreflexo e também participa na
modulac¢io do sistema nervoso central (SILVA; REIS, 2008).

O receptor (projrenina se expressa de forma diferente em algumas
regides, por exemplo, tem expressao elevada no cérebro, no coracio e
placenta, moderada no figado, pancreas e rins e leve nos pulmées, mus-
culatura lisa e retina. Tem como agonista a renina e pré-renina e desem-
penha fungdes como: ativagao de pré-renina; internalizagio e digestao
da pré-renina ou renina; participagdo na cadeia renina-angiotensina que
ocorre no figado, ativando a pré-renina; aumento da eficiéncia catalitica
da renina, induzindo maior formagao de angiotensina I; estimulo da pro-
ducio de células musculares lisas vasculares (CAMPBELL, 2008).

Inibidores da enzima conversora
de angiotensina

Os farmacos conhecidos como inibidotres da enzima conversora de
angiotensina (IECA) realizam o bloqueio da enzima conversora angio-
tensina de forma reversivel, reduzindo a formagio de angiotensina I1. O
bloqueio da ECA promove de forma direta um efeito hipotensor causado
pela inibicao dos efeitos vasoconstritores e estimulantes da secrecio de
aldosterona e, indiretamente, previne doenca isquémica cardfaca, doenca

aterosclerotica, nefropatia diabética e hipertrofia ventricular esquerda.
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O Captopril foi o primeiro farmaco da classe dos IECA a ser de-
senvolvido para o tratamento da hipertensio. Sdo seus sucessores o ena-
lapril, linisopril, quinapril, o ramipril, o benazepril, o moexipril, o fosi-
nopril, o trandolapril e o peridopril. Esses farmacos mostraram-se muito
uteis no tratamento da hipertensdao, devido a sua eficicia aumentando
assim a adesdo do paciente ao tratamento.

Os IECA parecem proporcionar uma vantagem especial no trata-
mento de pacientes com diabetes, reduzindo a velocidade de desenvolvi-
mento da glomerulopatia diabética. O desenvolvimento da HAS ¢é duas
vezes maior nos pacientes portadores de diabetes mellitus (DM) que
na populacio em geral, e este bindmio (HAS e DM) é mais frequente
em negros, homens (abaixo de 50 anos), mulheres (acima dos 50 anos)
e naqueles de baixo nivel socioeconémico. Tal perfil promove um risco
maior de desenvolver complicacbes micro e macrovasculares — doenca
vascular cerebral, doenga coronariana e doenca renal — quando compa-
rados aos normotensos diabéticos. Além disso, foi constatada a eficicia
dos IECA na reducdo da progressiao de outras formas de doenca renal
cronica, como glomeruloesclerose, que é uma patologia associada a hi-
pertensao (BORTOLOTTO, 2008).

Os IECA tém demonstrado reduzir a microalbumindria e a pro-
teinuria, atrasando ou retardando a nefropatia diabética em pacientes dia-
béticos hipertensos ou normotensos, independentemente das mudangas
na pressao arterial, duracdo do tratamento, tipo de DM ou estagio da ne-
fropatia. A administracdo de medicamentos desta classe diminui a pres-
sao capilar glomerular, resultando em redugao da glomeruloesclerose, o
que lhes confere o papel de nefroprotetores, ja que preservam os rins dos
danos hemodinamicamente mediados. Os IECA nio tém efeito sobre o
perfil lipidico ou no controle glicémico, podendo, inclusive, melhorar a
sensibilidade a insulina.

Um Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina provavel-
mente constitui o agente inicial preferencial no tratamento de pacien-

tes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda. Os pacientes hi-
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pertensos e a0 mesmo tempo portadores de cardiopatia isquémica sao
candidatos ao tratamento com medicamentos desta classe, incluindo o
tratamento no perfodo pés-infarto do miocardio imediato, resultando em
melhoria da funcao ventricular e reducio da morbidade e mortalidade.

As consequéncias enddcrinas da inibicdo da biossintese de angio-
tensina II sao importantes em varios aspectos do tratamento da HAS.
Como os inibidores da ECA atenuam a resposta normal da aldosterona
para perda de sédio e agua, o papel normal da aldosterona para opor-se a
natriurese induzida por diuréticos encontra-se reduzido. Por conseguin-
te, os IECA aumentam a eficacia dos diuréticos. Isso significa que até
mesmo doses muito pequenas de diuréticos podem melhorar significa-
tivamente a eficacia anti-hipertensiva dos IECA. Por outro lado, o uso
de altas doses de diuréticos juntamente com os IECA pode levar a uma
reducdo excessiva da pressao arterial e de sédio em alguns pacientes.

Os principais mecanismos da hipertensio arterial na insuficiéncia
renal cronica sdo sobrecarga salina e de volume, além do aumento da ati-
vidade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e disfun¢ao
endotelial.

A atenuagio da producio de aldosterona pelos inibidores da ECA
também influencia a homeostasia de potassio. Observa-se apenas uma
elevacio muito pequena e clinicamente insignificante no nivel sérico de
potassio quando da utiliza¢io isolada de IECA em pacientes com func¢io
renal normal. Entretanto, pode ocorrer reten¢io significativa de potassio
em alguns pacientes portadores de insuficiéncia renal. Deve-se também
considerar o potencial de desenvolvimento de hiperpotassemia quando
os IECA sio utilizados em associagdo com outros agentes capazes de
provocar retengao de potassio. Tais agentes incluem diuréticos poupado-
res de potassio, anti-inflamatorios nao esteroides, suplementos de potas-
sio e antagonistas dos receptores beta adrenérgicos.

O efeito renoprotetor dos IECA e dos BRA (Bloqueadores dos
Receptores da Angiotensina) pode ser devido a sua agdo glomerular em

causar vasodilatacdo da arteriola eferente, com consequente queda da
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pressao intraglomerular, um dos principais determinantes da esclerose
glomerular e da excrecio proteica aumentada (BORTOLOTTO, 2008).

Ha varias precaugoes que devem ser tomadas com o uso de
inibidores da ECA em pacientes com hipertensio. O angioedema consti-
tui um efeito raro, porém grave e potencialmente fatal presente em todos
os inibidores da ECA. Desta forma, pacientes que estao comegando o
tratamento com esta classe de medicamentos devem ser explicitamente
avisados quanto a necessidade de interromper o seu uso ao primeiro si-
nal de angioedema. Os IECA também nao devem ser utilizados duran-
te a gravidez, fato que deve ser comunicado a mulheres em idade fértil
(12720; WEIR, 2011).

Na maioria dos pacientes, nao ocorre nenhuma alteragao signifi-
cativa da taxa de filtracio glomerular ap6s a administracio de IECA.
Todavia, na hipertensdao vascular renal, a taxa de filtracio glomerular é
mantida em consequéncia da resisténcia aumentada da arteriola pds-glo-
merular causada pela angiotensina II. Assim, em pacientes portadores
de estenose bilateral da artéria renal ou portadores de estenose unilateral
renal, a administracdo de IECA reduz a fragao de filtra¢do ¢ induz uma
reducio significativa na taxa de filtracdo glomerular.

Na maioria dos pacientes portadores de HAS, os IECA reduzem
até certo ponto a pressao arterial. Apés a administracdo da dose inicial de
inibidor da ECA, pode ocorrer uma queda consideravel da pressao arte-
rial em alguns pacientes, sendo que esta resposta a dose inicial é devida
a atividade da renina plasmatica antes do tratamento. A possibilidade de
uma acentuada queda inicial da pressdo arterial constitui o motivo pelo
qual se inicia o tratamento com as menores doses do medicamento. Com
a continuacdo do tratamento, observa-se habitualmente uma queda pro-
gressiva da pressao arterial que, na maioria dos pacientes, ndo atinge um
valor maximo durante cerca de uma semana. De modo diferente, no tra-
tamento cronico o nivel da pressio arterial observado nao esta correlacio-

nado com o nfvel de atividade da renina plasmatica antes do tratamento.
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Os pacientes caucasianos jovens e de meia-idade tém maior pro-
babilidade de responder aos inibidores da ECA ¢ os afro-americanos
idosos sao mais resistentes ao efeito hipotensor desses farmacos, todavia,
o uso concomitante de um diurético em baixas doses supera essa relativa

resisténcia.

Antagonistas dos receptores AT1
para angiotensina Il

Os antagonistas dos receptores AT1 funcionam impedindo a a¢do
da angiotensina II, um potente vasoconstritor, no seu receptor especifi-
co nos vasos sanguineos. Esta nova classe de anti-hipertensivos, os blo-
queadores dos receptores de angiotensina 11, age bloqueando o sistema
renina-angiotensina, antagonizando seletivamente os receptores de AlL

Existem dois tipos de receptores de angiotensina II: subtipo 1
(AT1) e subtipo 2 (AT2). Os receptores AT2 sdo expressos pos-injaria
(hipertensio arterial pode promover sua expressio), promovem vasodila-
tagao quando ativados, apresentam acao antiproliferativa e ativam outros
mecanismos como o telacionado ao 6xido nitrico (NO).

Estes ainda desempenham fungoes diferentes dos receptores AT1,
0s quais tém expressao permanente, ocasionam vasoconstricao e alguns
efeitos tréficos na parede arterial. Os farmacos bloqueadores do receptor
da angiotensina I1 (BRAII) nido atuam nos receptores subtipo AT2. Tais
receptores podem nio estar presentes em adultos nao portadores de con-
di¢des como hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e reestenose pos-
angioplastia que podem ser suficientemente capazes de expressar esses
receptores e torna-los clinicamente relevantes. Os BRAII podem atuar
de modo duplo, ou seja, bloqueando as a¢cdes da All pelo antagonismo
dos receptores AT1 e estimulando os receptores AT2 por meio de niveis
circulantes elevados de AIl. Entretanto, ainda se fazem necessarios estu-
dos envolvendo antagonistas de AIl subtipo 2 (AT2), uma vez que nio é

totalmente clara a sua fisiopatologia.
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Os anti-hipertensivos da classe dos antagonistas do receptor AT1
da AIl vém sendo largamente investigados e os varios firmacos testa-
dos tém sido efetivos e bem tolerados. Sio utilizados com frequéncia por
aqueles pacientes que fazem uso de IECA que apresentam como principal
efeito colateral a tosse seca persistente. Sao nefroprotetores em pacientes
portadores de diabetes melito tipo 2 que apresentam nefropatia estabele-
cida e incipiente.

Anilise recente aponta equivaléncia entre BRAII e IECA na re-
ducio de eventos coronarianos e superioridade dos BRAII na protegao
cerebrovascular, contrapondo-se a analises anteriores que indicavam re-
ducio de eventos coronarianos apenas quando se fazia uso de firmacos
da classe dos IECA (KOHLMANN JR. et al., 2010).

Os BRAII apresentam poucos efeitos colaterais: foi relatada tontu-
ra e, raramente, rea¢ao de hipersensibilidade cutanea (“rash”). As precau-
¢Oes de uso sdo semelhantes as descritas para os IECA.

Quando levada em conta a interacio medicamentosa com outros
farmacos observa-se certa discordancia entre as bibliografias. Alguns
apontam que o uso da combinacio IECA + BRAII em pacientes hiper-
tensos, além de nao adicionar beneficio cardiovascular em comparagao
com a utilizacdo dos mesmos medicamentos isoladamente, aumentou o
risco de eventos adversos. Em contraposicio, outros pesquisadores afir-
mam que a combina¢iao IECA + BRAII promove o bloqueio mais eficaz
do SRAA ja que durante o bloqueio da ECA ha formacio de angiotensina
II por meio de vias de substratos peptidicos alternativos. Essas vias al-
ternativas podem ser induzidas durante o bloqueio cronico com o IECA,
explicando, assim, o fenomeno de escape. Com o BRAII, a atividade da
angiotensina 11 estard bloqueada independentemente da via metabdlica
que a formou. O efeito benéfico da bradicinina apds o uso do IECA sera
também preservado com o uso de BRAII (GONZAGA; PASSARELLI
JR.; AMODEO, 2009).

Quanto a farmacocinética, os medicamentos Losartan e Candesar-

tan formam metabolitos ativos, ja Valsartan, Telmisartan e Ibesartan nao

42



os formam. Todos apresentam a rota metabodlica de elimina¢do basica-
mente hepdtica, apenas o Candersartan possui dupla eliminagao, hepatica
e renal. As meia-vidas dos farmacos sio diferentes umas das outras, sendo
de 6 2 9 horas para o Lozartan, 6 horas para o Valsartan, de 11 a 15 horas
para o Ibersartan, 24 horas para o Telmisartan e 9 horas para o Can-
dersartan. Todos os medicamentos dessa classe farmacolégica possuem
posologia em dose tnica didria e os disponiveis no Brasil mais utilizados

sao: Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan e Telmisartan.

Inibidores da renina - alisquireno

A mais nova classe de anti-hipertensivos ¢ a dos inibidores da re-
nina, sendo o alisquireno o tnico medicamento comercialmente dispo-
nivel (aprovado pela Food and Drug Administration e pela European
Medicines Agency em 2007, sendo comercializado no Brasil sob a forma
de comprimidos revestidos). Trata-se de um farmaco que se liga com alta
afinidade ao sitio ativo da enzima renina, promovendo inibic¢ao direta de
sua acdo, impedindo a conversio de angiotensinogénio em angiotensina |
e reduzindo os niveis de angiotensina I e angiotensina II. Com a diminui-
¢do desta ultima, consequentemente ha diminuicao dos seus efeitos, que
incluem: vasoconstri¢do, crescimento celular, retencao de sédio e agua
e ativagdo simpatica. Ha estudos que buscam comprovar a existéncia de
outros mecanismos envolvidos que também envolvem a manutencdo da
pressdo arterial, como reducgdo da atividade plasmatica de renina, blo-
queio de um receptor celular proprio de renina/pré-renina e diminuiciao
da sintese intracelular de angiotensina I1. Assim sendo, este firmaco pode
ter grande utilidade em pacientes portadores de hipertensio arterial re-
sistente, quando houver predominio de um aumento da atividade do sis-
tema renina-angiotensina cujo bloqueio nao tenha sido eficaz quando da
utilizacdo de outros inibidores (FISHER; MEAGHER, 2011; VOLPE;
PONTREMOLI; BORGHI, 2011).

Embora alguns estudos clinicos de curta duracio indiquem a

existéncia de um efeito benéfico do alisquireno na redugao de morbidade
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cardiovascular e renal, hipertrofia de ventriculo esquerdo e proteindria, a
indicacdo de uso ainda se restringe ao tratamento de hipertensdo arterial
sistémica, podendo ser comprovada sua capacidade, em monoterapia, de
diminui¢ao da pressao arterial com intensidade semelhante a dos demais
anti-hipertensivos. Além disso, este farmaco deve atender também a
outros critérios como: set eficaz em combinacio com outros farmacos,
apresentar alta propor¢io de pacientes que respondam ao tratamento,
controlar a PA durante 24 horas, apresentar eficicia constante no paciente,
ser seguro e toleravel, ser eficaz durante o uso prolongado, apresentar
baixo indice de efeitos colaterais, demonstrar minima interacdo com
outros farmacos e apresentar efeito protetor a 6rgaos alvo (VOLPE,
PONTREMOLI; BORGHI, 2011).

Trata-se de um medicamento de absor¢io reduzida, porém sua eli-
minagdo, preferencialmente hepatica, também ¢ lenta, permitindo admi-
nistracio Gnica diaria. E metabolizado principalmente via hepatobiliar e,
em menor parte, pelo citocromo P450, apresentando, desta forma, baixo
potencial de interacdo com os fairmacos que sio metabolizados por isoen-
zimas deste citocromo. A maior parte da excrecdo ¢ através das fezes, mas
uma pequena parte ¢ excretada pela urina (cerca de 2%) (TRIMARCHI,
2011).

A dose usual recomendada é de 150mg uma vez ao dia, variando
para dose de 300mg em pacientes que nao tenham sua PA controlada.
Nessas doses o aparecimento de reagdes adversas ¢ semelhante ao encon-
trado em placebos, mas acima desses valores pode haver o aparecimento
de cefaleia, diarreia, tontura, cansaco, fraqueza e “rash” cutaneo (TRI-
MARCHI, 2011; WAL et al., 2011).

O alisquireno ainda é o mais caro entre os medicamentos da classe
dos anti-hipertensivos e nao é, portanto, o medicamento de primeira es-

colha, exceto quando outros firmacos nao sao bem tolerados.
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Capitulo 4

FARMACOS SIMPATOLITICOS UTILIZADOS
NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO

Ana Maria Leonarde
Diana Figueiredo de Santana Aquino
Isanra Azevedo Fasciani

Kamila Fernandes Ferreira

A hipertensao arterial (HA) é uma doenga que afeta milhoes de
pessoas em todo o mundo, sendo responsavel por grande niime-
ro de mortes, devidas a infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e doenca renal cronica. No Brasil, de acordo com dados
estatisticos, as doengas cardiovasculares constituem importante
causa de mortalidade, sendo que a HA atinge cerca de 15% a 20%
da populagdo urbana adulta (com mais de 18 anos), chegando a
65% nos individuos mais idosos IRIGOYEN et al., 2005).

A maior parte das disfuncGes e alteragdes apresentadas durante
episédios de hipertensio estdo relacionadas a alteragdes sustentadas das
atividades do Sistema Nervoso Auténomo Simpatico. O sistema nervoso
simpatico exerce um papel fundamental na homeostase do controle da
pressdo arterial e do metabolismo normal e participa da fisiopatologia
hipertensio arterial (CONSOLIM-COLOMBO; FIORINO, 2005).

A atividade reflexa do simpatico e do parassimpatico determinam
ajustes do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica contribuin-
do para a estabilizacdo e manuteng¢do da pressao arterial sistémica duran-

te diferentes situagdes fisioldgicas. As disfungdes dos barorreceptores e



quimiorreceptores arteriais e dos receptores cardiopulmonares tém sido
reconhecidas como importantes fatores na patogénese da hipertensio
(IRIGOYEN et al., 2005).

A grande eficiéncia das drogas existentes hoje para o tratamento da
hipertensao nos induziria a pensar que a terapéutica dessa doenca
seria um problema totalmente resolvido. Tal fato nio ¢é verdadeiro
devido as seguintes caracteristicas da doenca hipertensiva: embora
sua prevaléncia seja muito alta (15% da populagdo adulta), a doen-
¢a ¢, em geral, assintomatica, pelo menos no inicio; na maioria dos
casos nao ha tratamento que induza a cura completa, exigindo que
este se prolongue por toda a vida; as medica¢oes utilizadas muitas
vezes provocam efeitos colaterais indesejaveis, o que explica por
que apenas uma minoria (+ 25%) dos hipertensos recebe trata-
mento adequado (RAMOS, 1998).

Em condi¢oes normais, a pressao arterial (PA) deve ser mantida
em uma estreita faixa de varia¢ao, permitindo uma adequada perfusao te-
cidual. Este controle envolve grande nimero de mediadores, neurotrans-
missores e sistemas fisiologicos que interagem de maneira complexa para
manter a PA em niveis adequados (IRIGOYEN et al., 2005).

O tratamento anti-hipertensivo visa, fundamentalmente, a nor-
maliza¢io da pressio em longo prazo, protegendo assim os 6rgaos-alvo,
especificamente cérebro, rim, coragio e vasos. Alem disso, tal tratamento
também usa diminuir fatores de risco adicionais, como obesidade, diabe-

tes, hiperlipemia e hiperuricemia (RAMOS, 1998).

Acao do sistema nervoso simpatico
no sistema cardiovascular
O sistema nervoso autbnomo se divide em simpatico e parassim-
patico, sendo o simpatico um dos principais reguladores e controladores

da circula¢io e do funcionamento cardiaco. O sistema nervoso simpatico

(SNS) age como uma grande via aferente que regula a pressdo ou veloci-
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dade do sangue , influindo na regulagio do débito cardiaco. Vale ressaltar
que a¢lo do simpatico sobre o sistema cardiovascular sofre interferéncia
de fatores genéticos e ambientais (IRIGOYEN et al., 2005). Os dife-
rentes mecanismos que controlam a variagao da pressao arterial variam
desde a distribuicio dos fluidos dentro e fora dos vasos, como também o
débito cardiaco (GUYTON; HALL, 2000).

A funcio visceral é controlada através da estimulacdo simpatica
e parassimpatica, por meio de efeitos excitatorios, inibitérios ou mesmo
sem a¢ao em alguns 6rgaos. Esses dois sistemas podem atuar de modo an-
tagonico ou reciproco dependendo o 6rgao. Por exemplo, na musculatura
lisa que compde a parede das visceras ocas recebe descarga adrenérgica
(acao do simpatico) e também colinérgica (a¢ao do parassimpatico). Uma
descarga estimula e outra inibe determinada a¢io no 6rgao (SIQUEIRA-
-BATISTA; QUINTAS, 1994). A atividade adrenérgica prepara o indivi-
duo para uma situacao de emergéncia (estresse), fuga ou luta. Ocorre uma
ativagdo extra do corpo, tornando o individuo capaz de desempenhar
atividades fisicas muito mais vigorosas do que em uma situa¢io comum
(Idem).

A predominancia do tonus parassimpatico mantém o organismo
em estado de repouso e digestdo, de forma que todas as fung¢bes orga-
nicas se mantenham estaveis, para que as atividades fisiologicas sejam
realizadas, durante o momento em que o corpo nao é estimulado ou passa
por um periodo de estresse. Dentre essas acoes temos a diminuigao dos
batimentos cardiacos, da pressio arterial e a da concentracdo de agicar
no sangue. Conforme Guyton e Hall (20006), embora seja extremamen-
te importante para muitas outras funcdes autonoémicas do organismo, o
sistema nervoso parassimpatico tem papel realmente importante apenas
no controle da frequéncia cardiaca por meio de fibras parassimpaticas
levadas até o coragdo pelos nervos vagos, desde o bulbo. Os barorrecepto-
res sdo terminacOes nervosas ramificadas situadas nas paredes de certas
artérias, que sdo estimulados quando estirados e sdo essenciais na regula-

¢do da pressao arterial via sistema nervoso parassimpatico . Tais recepto-
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res, sdo mecanorreceptores constituidos por terminacoes nervosas livres
que se situam na adventicia de grandes vasos (aorta e carétida) e que sao
estimulados por deformacdes das paredes desses vasos (IRIGOYEN et
al., 2005).

As elevagbes da PA causam deformacio da parede dos vasos san-
guineos que geram ativagdo dos barorreceptores, desencadeando poten-
ciais de acao. Os sinais sao conduzidos ao nucleo do trato solitirio no
sistema nervoso central, via nervo glossofaringeo (fibras carotideas) e
vago (fibras adrticas). Neuronios especificos do nucleo do trato solitario
excitam o bulbo ventrolateral caudal que inibe os neuroénios pré-motores
simpatico do bulbo ventrolateral rostral, reduzindo o tonus simpatico
para o coracdo e vasos sanguineos. Ocorre assim a reducgdo da for¢a de
contratilidade cardfaca, bradicardia e queda da resisténcia vascular perifé-
rica que levam a reducgdo da PA (IRIGOYEN et al., 2005).

O Nucleo do Trato Solitario esta localizado na por¢do dorso-me-
dial do tronco cerebral. Este recebe e integra as informagdes aferentes
originadas pela ativagdao dos barorreceptores arteriais e por meio de cone-
x0es com outras estruturas bulbares promove o controle autonémico da
circulaciao, modulando consequentemente a pressao arterial (ACCORSI-
-MENDONCA et al., 2005). A area vasoconstritora bilateral esta situa-se
nas porgoes antero-laterais do bulbo superior, onde surgem neurdnios
que se espalham pela medula espinhal e excitam os neur6nios vasocons-
tritores pré-ganglionares do sistema nervoso simpatico, a area vasodilata-
dora bilateral esta situada nas por¢oes antero-laterais da metade inferior
do bulbo, que possui neurdnios que se projetam para a area vasoconstri-
tora, inibindo sua atividade e promovendo a vasodilatagdo. A area sen-
sorial bilateral localiza-se no trato solitario, que recebe sinais nervosos
sensoriais do sistema circulatorio e seus sinais ajudam a controlar as ati-

vidades das areas vasodilatadoras e vasoconstritoras do centro vasomotor
(GUYTON; HALL, 2000).
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Uma caracterfstica importante dos mecanorreceptores (barorre-
ceptores) em particular é a chamada adaptacao. Por esse processo, al-
teracOes para mais ou para menos, desde que sustentadas, deslocam a
faixa de funcionamento dos pressorreceptores para o novo nivel de PA
(hipertensdao ou hipotensao), que passa a ser conhecido como normal,
nio privando os individuos hipertensos desse importante mecanismo
de controle das variacoes momento a momento da PA, a0 mesmo tem-
po em que colabora para manter o nivel anormal da PA (GUYTON;
HALL, 2000).

A atenuacio do barorreflexo é um fator de risco independente para
a morte subita apds infarto do miocardio, isso se deve ao fato da atenuagao
nao permitir que o processo de mecanorreflexo funcione adequadamente
para dessa forma regular os niveis pressoricos sanguineos. Sabe-se que
em decorréncia da adaptacdo dos barorreceptores com a hipertensao se
acompanha uma diminuicdo da sensibilidade dos mesmos determinando
que para igual variacao de PA, hipertensos dispdem de menor quantidade
de informacGes sob o quadro pressérico e em consequéncia apresentem
uma deficiéncia na regulacio reflexa da PA (IRIGOYEN et al., 2005).

A partir de varios estudos envolvendo os receptores simpaticos
definiu-se que estes estdo divididos em receptores adrenérgicos a e {3,
baseando-se nas diferencas dos potenciais agonistas adrenalina e nora-
drenalina (NETO, RASCADO; BENDHACK, 2000).

O simpitico atua em receptores 3 e 3, aumentando a contratili-
dade no musculo cardiaco, no nodo sinoatrial aumentando a frequéncia
cardfaca e no atrio-ventricular e sistema His-Purkinje elevando automa-
tismo e velocidade de conducio atrio-ventricular e sistema His-Purkinje.
Nas arteriolas corondrias o causa constrigdo e {3, dilatagdo, na pele e mu-
cosas promove a contracao dos vasos; no musculo esquelético « promove
constrigdo e B, dilatagdo; no tecido cerebral, pulmonar e viceras o produz
contri¢do e {3, dilatacdo; nas arterfolas renais em « e &, causam constrigao
e B, e B, dilatacdo (SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1994).
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Receptores

Tanto os receptores a-adrenérgicos quanto os B-adrenérgicos sao
estimulados pela adrenalina e pela noradrenalina, e estio acoplados a
proteina G (SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1994).

Existe a subdivisio em receptores «,, o,, B, B,, B,. Os receptores
a, tém localizagdo pos-sinaptica e os receptores «, podem ser pré-sinap-
ticos (autorreceptores, acoplados a proteina G que inibem a liberagao do
neurotransmissor) ou pos-sindpticos. Os efeitos de receptores ol sao me-
diados pela enzima fosfolipase C, com ativacio do sistema de segundo
mensageiro inositol-1,4,5- trifosfato (IP3)/diacilglicerol (DAG); enquan-
to os receptores a,diminuem a sintese de monofosfato ciclico de adenosi-
na (CAMP), por inibir a enzima intracelular de adenil ciclase.

Os receptores B, B, e B, sio compostos por proteinas com sete
regides, que atravessam a membrana para apresentar dominios intrace-
lulares e extracelulares. Uma vez ativados, os receptores {3 ativam uma
proteina G que estimula a adenil ciclase, aumentando a concentracio in-
tracelular de cAMP (Idem).

Acoes desempenhadas pela ativacao
de receptores a e B:

o Vasoconstri¢do (aumento da resisténcia periférica; aumento da
pressao arterial; midriase; estimulo da contracdo do estincter superior da
bexiga; secrecio salivar (sendo que a diferenca da salivagdo induzida pelo
sistema nervoso parassimpatico ¢ a viscosidade da secrecao induzida); gli-
cogendlise hepitica; relaxamento do musculo liso gastrintestinal) (IRI-
GOYEN et al., 2005).

a,: Inibi¢do da liberagio de neurotransmissores, incluindo a nora-
drenalina (inibi¢do da liberagao da insulina; agregacio plaquetaria; con-
tracao do musculo liso vascular) (IRIGOYEN et al., 2005).

B, Aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia); aumento da
forca cardfaca (da contratilidade do miocardio); aumento da lipdlise (IR1-
GOYEN et al., 2005).
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B,: Broncodilatagao; vasodilatagdo; pequena diminui¢ao da resis-
téncia periférica; aumento da glicogenélise muscular e hepatica; aumento
da libera¢ao de glucagon; relaxamento da musculatura lisa uterina; tremor
muscular (IRIGOYEN et al.,, 2005).

B, - Termogénese e lipolise (IRIGOYEN et al., 2005).

Efeitos da ativacao dos diferentes receptores
adrenérgicos na insuficiéncia cardiaca

Receptores f: efeitos mediados pelo AMP ciclico, aumento da
excitabilidade e contratilidade — taquicardia, indu¢do de taquiarritmias,
hipertrofia miocardica e remodelamento, morte celular acelerada e esti-
mulacio daliberacao de renina (BATLOUNI; ALBUQUERQUE, 2000).

Receptores B,: efeitos mediados pelo AMP ciclico (menos inten-
s0s), inducio de taquiarritmias e estimulacdo da libera¢do de noradrena-
lina pré-sinaptica (Idem).

Receptores o : vasoconstrigio (sistémica, corondria e renal), indu-
¢do de taquiarritmias, hipertrofia miocardica e remodelamento e retengao

de sédio e agua (Idem).

Agentes de acao central

Fazem parte deste grupo medicamentos como metildopa, cloni-
dina, guanabenzo e guanfacina, que sdo potentes anti-hipertensivos que
agem no Sistema Nervoso Central, reduzindo a pressao arterial pela di-
minuicdo do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica (BRUN-
TON et al., 2007).

Apesar de ainda existirem controvérsias a respeito do mecanismo
exato de a¢do dos anti-hipertensivos de atuagdo central, ndo ha davida
de que o efeito hipotensor deva-se em grande parte a acdo de tais
drogas em receptores localizados na regidao rostroventrolateral do bulbo
(RVLM). Essas evidéncias indicam portanto, a regiao RVLM como uma

importante candidata geradora do aumento do tonus vasomotor simpatico
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que acompanha varios estados de hipertensao arterial, tanto em modelos
experimentais como em humanos (CAMPOS JR. et al., 2001) .

Tanto a metildopa quanto a clonidina apresentam poucas
contraindicagdes a0 uso em pacientes hipertensos. Mesmo assim,
como sao drogas de agao pouco especifica determinam frequente-
mente efeitos colaterais intoleraveis e que devem ser relevantes na
determinacdo do tratamento, de forma a garantir o objetivo tera-
péutico e aderéncia a0 mesmo. Como exemplos podem acontecer
eventos como secura na boca, sonoléncia, hipotensao e diminuic¢ao
na libido (OIGMAN, 1996).

Ainda conforme a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensio At-
terial (2010), sdo eficazes como monoterapia apresentando uma
tolerancia precoce necessitando da associagao de outra droga, em
geral um diurético, para manutencido do seu efeito hipotensor. A
metildopa apresenta um efeito expressivo na reversao da hipertrofia
ventricular esquerda e nao deteriora a fungdo renal. Por outro lado,
a clonidina tem a grande vantagem pelo seu baixo custo, porem,
sua grande desvantagem esta na crise hipertensiva rebote que pode
ocorrer imediatamente apos a suspensao.

A metildopa é um pré-farmaco, sendo necessario a metabo-
lizagao hepatica para obtencao do metabdlito ativo e sua excre¢ao
pode ser através da forma original ou conjugada. Pode apresentar
alguns efeitos adversos como sedac¢ao transitoria, salivagao, secura
na boca, reducio da libido, sinais parquinsonianos, hiperprolacti-
nemia, ginecomastia, galactorreia, além de hepatotoxicidade e/ou
anemia hemolitica (BRUNTON et al., 2007).

Ja a clonidina, o guanabenzo e a guanfacina sao farmacos
que estimulam os receptores a-adrenérgicos no tronco encefalico,
resultando na diminui¢iao do efluxo simpatico do SNC. Seu efeito
anti-hipertensivo ocorre através da a¢ao sobre o débito cardfaco e a
resisténcia periférica, principalmente com a redugao da frequéncia

cardiaca e do volume sistolico.
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Dentre os efeitos colaterais podem ocorre sedagao, xerosto-
mia, ressecamento da boca, distarbios do sono, hipotensao, ou hi-
pertensao rebote. Sua excregao ¢ renal, e requer atengao quanto a
pacientes com insuficiéncia renal, devido a necessidade de reajuste
da dose (BRUNTON et al., 2007).

Antagonistas B-adrenérgicos (B-bloqueadores)

O sistema nervoso simpatico ¢ o principal alvo de acao dos farma-
cos B-bloqueadores, visto que estes farmacos bloqueiam os receptores 3
apresentando acido anti-hipertensiva, reduzindo a frequéncia cardiaca e
o débito cardiaco. Sdo responsaveis também por inibirem a liberacdo de
renina pelas células justaglomerulares e a atividade do sistema nervoso
simpdtico, reduzem o retorno venoso e o volume plasmatico, e no caso
do Nebivolol agem como vasodilatadores induzindo producio de éxido
nitrico. Contribuem também com a reducio do toénus vasomotot e vascu-
lar, melhorando a complacéncia vascular, readaptando os barorreceptores
e atenuando a resposta pressorica as catecolaminas (KOHLMANN JR. et
al,, 1999; BORTOLOTTO; CONSOLIM-COLOMBO, 2009).

Os B-bloqueadores sao a primeira opg¢ao terapéutica para hiper-
tensao arterial, arritmias cardfacas e enxaqueca, sendo sua principal in-
dicacido em pacientes hipertensos com cardiopatias associadas — como
doenga coronariana ou arritmias cardiacas (Idem) — uma vez que redu-
zem a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial e o ionotropismo, contri-
buem também para o melhoramento da perfusio miocardica, auxiliando,
dessa forma, na limitacio do tamanho da gravidade infarto(SBC/SBH/
SBN, 2010). No entanto, segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia ndo é recomendado seu uso em idosos e diabéticos, visto
que alguns estudos demonstram que outros anti-hipertensivos apresen-
tam a mesma eficacia sendo que evidencias indicam que a utilizacdo de
B-bloqueadores por idosos aumentam o risco de acidentes vasculares e
complica¢oes em idosos diabéticos(WANNMACHER, 2007; BORTO-
LOTTO; CONSOLIM-COLOMBO, 2009).
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No sistema cardiovascular, os 3-bloqueadores inibem as respostas
cronotropicas, ionotrépicas e vasoconstritoras a acao das catecolaminas,
como epinefrina e norepinefrina, nos receptores 3-adrenérgicos. Os re-
ceptores 3 podem ser de trés tipos 3, B, e 8, estando os mesmos ligados
as proteinas Gs, que por sua vez quando ativada estimulada a adenila-
to ciclase, resultando na produ¢do de monofostato de adenosina ciclico
(AMPc). O neurotransmissor ao entrar em contato com o receptor faz
com que o monofostato de adenosina ciclico (AMPc) tenha sua concen-
tracdo aumentada. Assim, a proteina quinase dependente de AMPc rea-
liza suas fung¢des intracelulares. O efeito do receptor ativado dependera
da sua localizacdao no 6rgao-alvo (NETO; RASCADO; BENDHACK,
2006; BORTOLOTTO; CONSOLIM-COLOMBO, 2009).

Segundo Bortolotto e Consolim-Colombo (2009), o sistema ner-
voso simpatico desempenha papel fundamental no controle da hiper-
tensdo e para entendermos a acao dos 3-bloqueadores, que sdo farmacos
anti-hipertensivos, deve-se ficar claro a func¢ao especifica de cada recep-
tor 3. Com isso, entende-se que catecolaminas como adrenalina e nora-
drenalina regulam os processos fisiol6gicos pela ativacio de receptores
adrenérgicos especificos.

Dessa forma os receptores 31, predominantemente presentes no
miocardio, aumentam o débito cardiaco, por aumento da frequéncia car-
dfaca e do volume ejetado de sangue em cada batimento, além de libera-
rem renina nas células justaglomerulares, e promoverem lipdlise do teci-
do adiposo (GUYTON; HALL, 2000).

Ja os B2 sdo receptores adrenérgicos polimérficos predominante-
mente presente nos musculos lisos e esqueléticos quando ativada, promo-
ve relaxamento visceral e da musculatura lisalipdlise do tecido adiposo,
relaxamento gastrintestinal, do esfincter urinario, da parede da bexiga e
do utero gravidico, dilatacdo das artérias do musculo esquelético, glico-
gendlise, gliconeogénese, aumento da secrecdo das glandulas salivares,
inibicdo da liberacdo de histamina pelos mastocitos e aumento da secre-

¢io de renina pelos rins. Ja os receptores 33, predominante em tecidos
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como o adiposo, gastrointestinal, musculatura lisa bronquica e coragao
humano, sio receptores adrenérgicos que causam efeitos predominan-
temente metabolicos, sua acdo inclui a estimulagao da lipdlise do tecido
adiposo (NETO; RASCADO; BENDHACK, 2006; BORTOLOTTO;
CONSOLIM-COLOMBO, 2009).

Os principais B-bloqueadores disponiveis para uso clinico sao o
Atenolol, Bisoprolol, Carvedilol, Labetalol, Metoprolol, Nadolol, Ne-
bivolol, Pindolol e Propranolol (BORTOLOTTO; CONSOLIM-CO-
LOMBO, 2009). Estes podem ser nao seletivos, cardiosseletivos e de
acao vasodilatadora. Os nio seletivos bloqueiam receptores adrenérgicos
B, encontrados no miocardio e os 3, encontrados no musculo liso, nos
pulmdes, nos vasos sanguineos ¢ em outros 6rgios, assim apresentam
efeitos periféricos como o aumento da resisténcia arterial periférica. Os
exemplos mais utilizados desta categoria sao propranolol, nadolol e ti-
molol. O pindolol, um B-bloqueador nio seletivo, por apresentar ativi-
dade simpatomimética intrinseca, age como agonista adrenérgico par-
cial e, portanto, apresenta menos bradicardia e broncoconstricdo que os
demais farmacos desta categoria. Os cardiosseletivos bloqueiam apenas
os receptores 3, adrenérgicos, presentes em maior parte no coragao, no
sistema nervoso e nos rins. No entanto, em doses muito altas podem
também ter acdo nos receptores 32 (Idem).

A solubilidade dos 3-bloqueadores é outro fator relevante uma vez
que a solubilidade em lipidios e 4gua de cada B-bloqueador determina sua
biodisponibilidade e o perfil de efeitos colaterais. Dessa forma, a solubi-
lidade em lipidios determina o quanto o farmaco penetrara na barreira
hematoencefalica, gerando tanto efeitos farmacologicos desejados quanto
efeitos colaterais sobre o sistema nervoso central (SNC).

O propranolol é muito lipossoluvel, enquanto o metoprolol tem
lipossolubilidade apenas moderada. Os hidrossolaveis, como o atenolol,
tém menor penetracao na barreira hematoencefalica, possuem meia-vida
mais longa e causam menos efeitos colaterais no SNC (BORTOLOTTO;
CONSOLIM-COLOMBO, 2009).
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Vale ressaltar que devido a eliminacido dos B-bloqueadores ocorre-
rem em grande parte pela via renal, requerem um ajuste da dose quando
administrado no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal, princi-
palmente com atenolol. No entanto, o propranolol, metoprolol, labetalol,
carvedilol e nebivolol sdo excretados primariamente por metabolismo
hepatico, o que ndo descarta atencdo quando se tratar de pacientes com
disfuncio ou insuficiéncia hepatica (Idem).

Enfim, independente da solubilidade e seletividade todos os an-
tagonistas de receptores B-bloqueadores sao igualmente eficazes como
agentes anti-hipertensivos, produzindo uma inicial redu¢do no débito
cardiaco (BRUNTON et al., 2007).

ReacOes adversas sio observadas entre os B-bloqueadores e
estas dependem da especificidade do receptor, de sua distribui¢do e
do grau de solubilidade do fairmaco. Entre as reacGes indesejaveis dos
B-bloqueadores destacam-se broncoespasmo, bradicardia excessiva
(inferior a 50 bat/min), disturbios da conducio atrioventricular,
depressio miocardica, vasoconstricdo periférica, insonia, pesadelos,
depressao psiquica, astenia e disfun¢do sexual. Ja do ponto de vista
metabolico, podem acarretar intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia
e redug¢do do HDL-colesterol. A suspensio brusca desses bloqueadores
pode provocar hiperatividade simpdtica, com hipertensdo tebote ¢/
ou manifestacbes de isquemia miocardica. Os B-bloqueadores sao
formalmente contraindicados em pacientes com asma, doenc¢a pulmonar
obstrutiva cronica e bloqueio atrioventricular de 22 e 32 graus. Devem

ser utilizados com cautela em pacientes com doencga arterial obstrutiva
periférica (SBC/SBH/SBN, 2010).

Agonistas adrenérgicos mistos

Fazem parte deste grupo medicamentos que agem utilizando as
duas formas de agdo ou sobre os receptores § ou a-adrenérgicos. Dentre

eles podemos citar o carvedilol, o labetalo e o nebivolol.

58



O carvedilol é um B-bloqueador de terceira geracdo, nao seleti-
vo, sem atividade simpatomimética intrinseca, com efeitos vasodilatado-
res devido a capacidade de bloquear concomitantemente os receptores
periféricos al-adrenérgicos. Estudos experimentais sugeriram que este
farmaco pode bloquear os receptores o, 3, ¢ 3, sem exibir altos niveis
de atividade agonista inversa. Essa atividade reduz os efeitos colaterais e
torna o firmaco mais tolerado que os -bloqueadores mais antigos.

Este medicamento ¢é rapidamente absorvido depois de uma dose
oral, atingindo a concentracao plasmatica maxima em 1 ou 2 horas, apre-
senta meia-vida que varia de 7 a 10 horas, e deve ser administrado duas
vezes ao dia. Parece ser efetivo na reducao da pressao arterial, diminuin-
do a resisténcia vascular periférica, sem afetar o débito cardiaco (BOR-
TOLOTTO; CONSOLIM-COLOMBO, 2009).

Ja o nebivolol é um B-bloqueador altamente seletivo para o recep-
tor 3, com uma a¢ao adicional de vasodilatacdo mediada pela liberagao de
6xido nitrico. A combinag¢do de a¢des apresentada pelo farmaco poten-
cializa a reducio da pressio e melhora o perfil hemodinamico. Entre os
B-bloqueadores em uso € o que apresenta maior afinidade pelo receptor {3,
adrenérgico e possui o melhor perfil metabélico (Idem).

O labetalol é um medicamento formado por 4 estereoisdbmeros
sendo um antagonista « -adrenérgico, um agonista parcial e outros dois
isdbmeros inativos. Este medicamento promove efeito anti-hipertensivo
por reduzir a resisténcia vascular periférica, em consequéncia do bloqueio
dos receptores al-adrenérgico e estimulacio dos {3,-adrenérgicos. Pelo
seu efeito anti-hipertensivo, ¢ um medicamento muito utilizado em emer-
géncias hipertensivas, mas quando se trata de administragdo em longo
prazo, possui desvantagens com relacdo a produtos de combinacio em
dose fixa (BRUNTON et al., 2007).

Em geral, sdo fairmacos que promovem ag¢ao anti-hipertensiva atra-
vés de uma agao vasodilatadora, acometida por antagonismo ao receptor
ol periférico, ou no caso do nebivolol, producido de 6xido nitrico (BOR-
TOLOTTO; CONSOLIM-COLOMBO, 2009).
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Antagonistas de receptores a,

Os antagonistas adrenérgicos também sao denominados de antia-
drenérgicos ou bloqueadores adrenérgicos, uma vez que se ligam aos re-
ceptores adrenérgicos impedindo que os agonistas naturais exer¢cam suas
atividades. Dessa forma, sio os antagonistas competitivos que inibem
seletivamente algumas respostas da atividade nervosa adrenérgica, da
adrenalina, noradrenalina e outras aminas simpaticomiméticas.

Seus efeitos mais significativos ocorrem no sistema cardiovascular,
sendo que o bloqueio dos receptores « -adrenérgico inibe a vasoconstri-
¢do, induzida pelas catecolaminas, promovendo vasodilatagdo arteriolar
e venosa com consequente queda da pressao arterial devido a diminuigao
da resisténcia periférica. Assim, pelo fato desses farmacos reduzirem a pré
e pos-carga, sio utilizados no tratamento da hipertensdo arterial sistémi-
ca. No entanto, podem desenvolver tolerancia muito rapida, o que leva a
necessidade de se aumentar a dose do medicamento para se atingir o mes-
mo efeito hipotensor e com isso determina aumento nos efeitos colaterais
e no custo do tratamento (OIGMAN, 1996).

Os antagonistas seletivos o, conhecidos sio doxazosina, fenoxi-
benzamina, fentolamina, prazosina, terazosina, soxasozina, alfuzosina,
urapidil. Apresentam a¢des benéficas na disfuncio erétil, na disfuncao
vesical da hiperplasia benigna de prostata, na hipertensao arterial sistémi-
ca ¢ na bexiga neurogénica além de nao induzir altera¢des metabdlicas,
podendo até reduzir discretamente os niveis séricos de colesterol. Pode
apresentar risco como na sindrome de Raynaud e na insuficiéncia cardia-
ca (OIGMAN, 1996).

Na hipertensio arterial sistémica a prazosina é considerada como
substitutivo de B-bloqueadores adrenérgicos em pacientes que apresen-
tam contraindicacdo a esses farmacos. Promovem hipotensiao postural,
sempre na primeira dose ou quando se eleva a mesma. Sua vantagem
estd no tratamento da insuficiéncia cardfaca com redugao da pds-carga e

dos niveis plasmaticos de colesterol e triglicérides, além do aumento do
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HDL-colesterol e agdo neutra sobre o metabolismo glicidico (SBC/SBH/
SBN, 2010).

Segundo Brunton et al. (2007), a hipotensdo postural ¢ revertida
em casos de tratamento continuo, visto que nestes casos ocorre a retengio
de agua e sal em muitos pacientes atenuando os sintomas. Contudo, é o
efeito que torna mais dificil a aceita¢ao desta opcdo de tratamento, deno-
minado fenémeno da primeira dose.

Apesar de seu efetivo efeito hipotensor, nio pode ser usado como
monoterapia, por aumentar os riscos de insuficiéncia cardiaca. Em geral
¢ utilizado com algum tipo de diurético, para reduzir o desenvolvimento
da tolerancia pelo paciente e atenuar a resposta hipotensiva (BRUNTON
etal.,, 2007).

Agentes bloqueadores dos neurénios adrenérgicos

O guanadrel é outro medicamento anti-hipertensivo, que tem sua
acao através do bloqueio dos neurdnios adrenérgicos do sistema nervoso
autonomo. Durante esse bloqueio, as células efetoras ficam hipersensiveis
a noradrenalina, produzindo uma desnervacido simpatica. Seu efeito hipo-
tensor se da através da reducdo da resisténcia vascular periférica, resultan-
te da inibi¢do da vasoconstri¢ao simpaticamente mediada.

Este farmaco ¢é rapidamente absorvido e transportado até os neu-
rénios adrenérgicos, onde se acumulam e promovem seu efeito sobre a
pressio arterial.

A droga produz um bloqueio pés-ganglionar na por¢ao simpatica
periférica, interferindo na liberacio neuronal de norepinefrina a partir do
deslocamento das vesiculas de armazenamento (PALMER ¢ NUGENT,
1983).

Segundo Fendler e Piepho (1991), o granadrel ¢é eliminado por
forma renal e nio renal. Pode manifestar alguns efeitos adversos como
fraqueza, cansago, hipotensio postural, insuficiéncia cardiaca congestiva,

disfuncio sexual e diarreia.
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Ja a reserpina, outro medicamento desta classe, promove seu efeito
anti-hipertensivo através da diminuicdo dos estoques de catecolaminas
e serotonina em diversos 6rgaos, inclusive cérebro e suprarrenal. Esta
diminui¢ao da funcio das fibrassimpaticos promove a diminui¢ao da fre-
quéncia cardiaca e a da pressdo arterial. As a¢des no cérebro explicam
os efeitos sedativos e tranquilizantes, que muitas vezes sao considerados
eventos adversos, quando nao ¢ o objetivo terapéutico.

Sua absor¢do ocorre via gastrointestinal, imediatamente ap6s a ad-
ministragdo. A metaboliza¢do ¢ hepatica e a eliminacio através de fezes

e urina.
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Os rins sdo fundamentais no equilibrio do volume, da composic¢ao
e da homeostase dos fluidos corpéreos (THOMSON; BLANTZ, 2008).
Portanto, drogas que atuam nestes mecanismos de controle sio de funda-
mental importancia no tratamento das moléstias cardiovasculares (CAR-
TER, 2012).

Os diuréticos sao classes de farmacos importantes para tratamen-
to de varias doengas, como hipertensdo, glaucoma e estados edematosos
(SALVETTI;, GHIADONI, 2000). Para o tratamento da hipertensao, os
diuréticos tém sido utilizados ha mais de 30 anos e alguns foram desen-
volvidos a partir da observac¢do empirica de que a dieta pobre em s6-
dio melhoraria os estados hipertensivos, outros pela descoberta ao acaso
de que as sulfas induzirem aumento da excrecdo urinaria (CERVONI;
CHAN, 2000). Antes de ressaltar aspectos farmacolégicos importantes
dos diuréticos torna-se imprescindivel a abordagem de aspectos fisiologi-

cos do sistema renal para a melhor compreensio.



Breve descricao da anatomia e fisiologia renal

O sistema renal tem funcgdes como a excrecio de metabdlitos e
agentes toxicos, manutencao do equilibrio acido-basico, manutencao do
volume de liquidos no organismo (THOMSON; BLANTZ, 2008). Este
sistema ¢ composto por dois rins, ureteres, bexiga na espécie humana,
sendo que cada rim estd dividido em cértex e medula. Na regiao do hilo
renal encontram-se artérias, veias e inervagao (BERMAN, 1969).

Os néfrons sao a unidade formadora dos rins, responsaveis pela
formagao da urina. Podem ser de dois tipos: os néfrons corticais (presen-
tes no cortex) e néfrons justamedulares localizados proximos a medula
renal (Idem). Eles sdo responsaveis de receber o sangue para ser filtrado a
partir das arterfolas aferentes que formam um plexo capilar glomerular e
devolvem o sangue para a circulagdo pela arteriola eferente (Idem).

Apesar de existir uma nova subdivisao anatomica do néfron, a
maioria dos livros e artigos ainda divide o néfron em: 1) Glomérulo: re-
gido com funcio predominante de filtracdao, formada por células endote-
liais, células epiteliais que constituem a membrana que reveste a capsula
de Bowman; 2) Lamina basal: camada entre as células endoteliais e as epi-
teliais; 3) Tubulo contornado proximal: regido apds o glomérulo que rece-
be o filtrado; 4) Alca de Henle é dividida em: ramo descendente delgado,
ramo ascendente delgado, ramo ascendente espesso; 5) Tubulo distal; 6)
Tubulo coletor; e finalmente 7) Aparelho justaglomerular: conexio entre
as arterfolas eferentes e aferentes com a alca de henle (ramo ascendente
espesso da alca de Henle) (CASSOLA, 2000).

CIRCULACAO RENAL: A circulacio renal tem inicio na aor-
ta abdominal, segmentando para a artéria renal, segue com o nome de
artérias interlobares — artéria arqueda — artéria interlobulares — forma as
arterfolas aferentes (que difere de outros capilares por serem artetfolas e
nao vénulas) que penetram pelos plexos glomerulares — sai pela arterfola
eferente, segue para os vasos retos e depois para as veias interlobulares
— veias arqueadas — veias interlobulares e depois circulagao geral (KEN-
TARO; SADAYOSHLI, 2000).
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FUNCAO DO APARELHO JUSTAGLOMERULAR: Tem
importante papel na regulagio da liberagdo de renina e controle da con-
centracdo osmotica dos liquidos intravasculares. O aparelho justaglo-
merular apresenta células capazes de liberar a renina em situacdes como a
reducdo da pressdo arterial. Com efeito, a renina liberada converte o an-
giotensinogénio em angiotensina I, a angiotensina I sofre a¢do da enzima
conversora de angiotensina (ECA) formando angiotensina II. HEsta tem
a capacidade de elevar a pressao arterial por causar vasoconstri¢io. Além
disso, a angiotensina II pode estimular a liberagio de aldosterona que age
nas bombas de Na*, K*, ATPase presentes no tubo ou ducto coletor. A
ativacdo desta bomba aumenta a reabsorcao de sédio e elimina (excreta)
potassio, o que contribui para a retencdo osmotica de agua e para o au-
mento da pressao arterial (KURTZ, 2012; PERLEWITZ; PERSSON;
PATZAK, 2012).

Além deste papel, o aparelho justaglomerular apresenta células
que formam a macula densa. A regido de macula densa tem sensores que
detectam alteracao dos solutos que passam no ramo ascendente espesso
da alca de Henle e tubulo distal. A presenca da concentragdo aumentada
de solutos, principalmente o sédio, levam a estimulac¢io da produgao
da adenosina ou liberagio da adenosina e aumento do AMPc que
relaxam a arteriola aferente. A vasodilatacdo da arteriola aferente causa
uma diminui¢ao do fluxo urinario e retencao de liquidos (HARTNER
et al, 2003). Este mecanismo fisiologico protege contra perdas de
solutos para o meio externo sendo denominado de retroalimentagio
tubuloglomerular.

FORMAGAO DA URINA: a formacio da urina e a selecio dos
solutos e farmacos excretados sao realizadas por trés processos: 1) a fil-
tragdo realizada no glomérulo por um processo fundamentalmente fisico
dependente da pressao hidrostatica; 2) a reabsor¢ao que pode ser realiza-
da ao longo dos tubulos renais do néfron por processo ativo de eletrolitos
e outros solutos; e 3) a secre¢do que ¢ um processo realizado por trans-

portadores que secretam substancias dos capilares retos (ou peritubulares)
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diretamente para a luz tubular renal (SAWYER e BEYENBACH, 1985;
WANG et al., 1998; BEYENBACH, 2004).

FILTRAGCAO RENAL: 2 filtragio é um processo nio seleti-
vo que é mediado pela diferenca da pressiao hidrostatica da capsula de
Bowman (que tende a impedir a passagem de liquido) (— 18 mmHg) e
da pressao coloidosmotica glomerular (a pressio osmotica criada pelas
proteinas que existem no plasma sanguineo) (— 32 mmHg) pela pressao
hidrostatica glomerular (cerca de 60 mmHg). A pressao final é de +10
mmHg, ou seja, o sangue que chega pela arteriola aferente e chega no
glomérulo é filtrado. Isso é verdadeiro tendo em vista que, dos 1.200 mL/
min. de sangue que chegam ao glomérulo, 650 ml/min. de sangue sio
filtrados. Com efeito, substancias de peso molecular baixo como: agua,
glicose, aminoacidos e solutos como bicarbonato, sédio, potassio, cloro
passam através do filtro do glomérulo (que sao células endoteliais, lamina
basal, células epiteliais da capsula de Bowman “os poddcitos”). Entretan-
to, substancias como hemacias, proteinas, farmacos de alto peso molecu-
lar ndo sdo filtradas, sobretudo em casos de doengas que levam a altera-
¢do glomerular (como a glomerulonefrite) ha a passagem de substincias
de peso molecular elevado como as proteinas (DEEN; SATVAT, 1981;
WANG et al., 1995; BEYENBACH, 2004; RODRIGUES et al., 2007).

REABSORCAO RENAL: O processo de reabsor¢io pode ocor-
rer a0 longo de todo o néfron. Para melhor caracterizagio, o processo de
reabsorcio sera dividido seguindo a subdivisao do néfron.

REABSORCAO NO TUBULO PROXIMAL: O tdbulo pro-
ximal recebe o ultrafiltrado advindo do glomérulo que contém, além das
substancias que devem ser eliminadas pelo organismo, elementos essen-
ciais para a composi¢ao do fluido extracelular como a 4agua, eletrélitos e
alguns nutrientes que serdo reabsorvidos ao longo do néfron (WEINS-
TEIN; KLOSE, 1984). As células epiteliais do tubulo proximal tém ca-
racteristicas que aumentam o poder absortivo. Na figura 1 podemos ob-
servar do lado luminal (luz) tubular a presenca de bordas em escova e na

membrana basolateral a presenca de bombas Na"/ K /ATPase. A mem-
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brana basolateral estd em contato com o intersticio proximo aos capila-
res peritubulares (vasos retos) (TUCKER; BLANTZ, 1978; SAWYER;
BEYENBACH, 1985; KASKEL et al., 1987, ZATZ, 2011).

Sangue
capilar
. Mitcondiia Peritubular
Células epiteliais .Sangue
tubulares N4 pobre
I bombas Na+/K+
- W ATPase Luz tubular
@ Difuséosimples ESPQQO luminal
Jungdes
Q fechadas .

Figura 1: Figura esquematica da reabsor¢ao tubular proximal.

A bomba Na*/ K/ATPase ¢ uma bomba que transporta Na* para
fora da célula e o K" para dentro da célula. Assim a célula epitelial do
tabulo proximal fica com déficit de Na*, o que propicia a necessidade de
captar Na* presente na luz tubular. Este tipo de célula é impermeavel ao
sédio e todo esse soluto captado deve ser absorvido por transportadores
(Figura 1) (KATZ, 1982; BERTORELLO; KATZ, 1993).

REABSORCAO DE Na* E GLICOSE A PARTIR DO UL-
TRAFILTRADO (Luz Tubular): existem também na parte da célula
epitelial em borda de escova transportadores ativos secundarios que co-
transportam para o interior da célula epitelial Na* e glicose apés o acio-
namento da bomba Na/K'/ATPase (figura 2). Assim, ocorre transporte
de Na" e de glicose e a reabsor¢cao de ambos (ARONSON; HAYSLETT;
KASHGARIAN, 1979; RECTOR, 1983; NAGAMI; LEE, 1989; DO-
MINGUEZ et al., 1992).
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Figura 2: Reabsorc¢ao de S6dio (Na®), aminoacidos (aas), fons e glicose (Glu) a
partir do ultrafiltrado.

=1

permeavel ao Na+

REABSORCAO DE SODIO E AMINOACIDOS A PAR-
TIR DO ULTRAFILTRADO (Luz Tubular): tem-se também a pre-
senca de cotransportadores de sédio e aminoacidos. O acionamento da
bomba Na®/IKK/ATPase faz com que seja captado Na* e aminoacidos, pos-
teriormente ambos retornam ao intersticio tubular e ao sangue (Figura 2)
(FOULKES, 1985; 1987).

REABSORCAO DE AGUA: ocorre por processo osmético junto
a quantidades importantes de solutos, através principalmente de poros
especificos de transporte, chamados de aquaporinas, retornando a circu-
lagao (Figura 2) (WELLING et al., 1978; COGAN e RECTOR, 1982).

REABSORGCAO DE CLORETO: no tibulo proximal, a reab-

sor¢ao de sédio (que tem carga positiva) promove a reabsorc¢ao de cloreto
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(carga negativa). A reabsorcio ¢ realizada principalmente através de trans-
porte paracelular (Figura 2) (RECTOR, 1983).

REABSORCAO DE BICARBONATO: além de apresentar os
cotransportadores, a célula em borda de escova apresenta também um
contratransportador secundario. Assim, o Na® é captado intracelular-
mente e o H+ ¢ transportado para o limen (luz do tdbulo). Mas existe
a presenca, tanto intracelularmente como extracelularmente nas células
epiteliais em borda de escova, de enzima denominada anidrase carbonica
(Idem).

A passagem de H" para a luz tubular aliada a presenca da anidra-
se carbonica, iniciam a degradagio de H,CO, (a partir de H" e HCO;,)
em H,O + CO, O CO, ¢é permedvel a2 membrana da célula epitelial e ¢
reabsorvido. Dentro da célula, o CO, juntamente com a 4gua e a agao da
anidrase carbonica formam o H,CO, que fica na forma de H" ¢ HCO;".
O HCO; e o Na'sio reabsorvidos p(’)r cotransporte para o intersticio e
posteriormente para o sangue (Figura 3). Para cada bicarbonato reabsor-
vido um H" ¢é secretado para recircular neste ambiente (LUCCI; WAR-
NOCK; RECTOR, 1979; DOBYAN; BULGER, 1982; TSURUOKA;
SCHWARTZ, 1998; DENG et al., 2000).
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Figura 3: Reabsor¢do de bicarbonato de sédio.

Portanto, aproximadamente 65% do sédio, cloreto, bicarbonato e
potassio filtrados sdo reabsorvidos nesta regido, além de praticamente
toda glicose e aminoacidos filtrados (RECTOR, 1983).

REABSORGAO NA ALGCA DE HENLE: O ultrafiltrado passa
entdo para a regiao do Ramo descendente delgado da alca de Henle. As
células epiteliais sao pobres em mitocondrias e altamente permedveis a
agua, mas sao impermeaveis a solutos como Na', Cl', K. Depois disso o
filtrado passa pelo ramo ascendente da al¢a de Henle e principalmente na
regido do ramo ascendente espesso, existem células impermeaveis a dgua,
pois além de nao possuirem aquaporinas, também sio recobertas por uma
fina camada de glicoproteinas, que restringem a difusdo de agua. Porém,
existe uma série de transportadores i6nicos, sendo o mais importante o co-
transportador eletroneutro Na™/IK"/2Cl, que além de reabsorver estas mo-
léculas também contribui para a absor¢io de Mg** e Ca* (Figura 4) (BEN-
CSATH; SZENASI; TAKACS, 1985; PANNABECKER; DANTZLER,
2007; PANNABECKER, 2008; ZATZ, 2011). Como esta regido tubular
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reabsorve agua indiretamente pelo ramo descendente delgado, paralelo a
reabsor¢io de Na* pelo ramo ascendente espesso, torna o intersticio tubu-
lar da medula hipert6énico. Este mecanismo de concentragdo urinaria é
denominado de mecanismo contracorrente (BRAUN; REIMER, 1988;
NISHIMURA et al., 1989).

RAE Alga de Henle

diferenga do
potencial

transepitelial
—aumenta a
absorcéo de —_—t
Cat++ e Mg++

Cat+
Mg”

Figura 4: Reabsor¢do de fons no ramo ascendente espesso da alga de Henle.

REABSORCAO NO TUBULO DISTAL: O tdbulo distal tem
como principal transporte o de Na', Cl'. A ativacio deste mecanismo leva
a reabsor¢ao de Na" e Cl por um cotransportador a partir do ultrafiltra-
do. Tal mecanismo dilui ainda mais o fluido tubular e permite que a urina
diluida possa ser excretada na auséncia do hormonio antidiurético. Ja na
presenca desse hormonio, as células epiteliais captam agua. O horménio
antidiurético ou vasopressina se liga a seus respectivos receptores V, que
ativam a proteina G (qual sao acoplados), aumentando o AMPc levando
a ativagdo de uma proteina quinase A (PKA). A PKA fosforilada ativa
proteinas chamadas aquaporinas tipo 2, presentes nas células epiteliais
do lado luminal, estas promovem a reabsor¢ao de agua do filtrado (CO-
LEMAN et al., 2000; DIEPENS et al., 2004). No ducto coletor, além da
presenca das aquaporinas, que podem ser ativadas pela vasopressina, exis-
te a presenca de bombas de Na*/K'/ATPase no lado basal e canais Na*

do lado luminal, que podem ser modulados pela aldosterona. Com efeito,
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o sédio é reabsorvido e o potassio ¢ excretado (Figura 5) (BLANTYZ;
KONNEN, 1977; DIEZI; NENNIGER; GIEBISCH et al., 1980; APE-
RIA; ELINDER, 1981; BENCSATH; SZENASI; TAKACS, 1985).

Tubulo Distal

Figura 5: Reabsorcdo no tubulo distal.

Diuréticos

Apbs a evidéncia de aspectos fisiologicos podemos compreender
o mecanismo de acio, efeito hemodinamico, excrecao urinaria e efeitos
colaterais de farmacos diuréticos.

Definicao: Os diuréticos sao farmacos que atuam aumentando a se-
crecao de 4gua e na maioria das vezes de sodio. A reabsor¢ao do sédio ao
longo dos néfrons ¢ de aproximadamente 65% no tdbulo proximal, 25% na
algca de Henle, 8% a 9% no tabulo distal e o restante no ducto coletor. Nao
existe um sistema de classificacdo compreensivel e l6gico pata a classifica-
¢ao efetiva das drogas diuréticas existentes (CERVONI e CHAN, 2000).

A maioria dos livros classifica os diuréticos como: 1) Agentes que
influenciam a hemodinamica renal; 2) Inibidores de anidrase carbonica; 3)
Diuréticos osméticos; 4) Inibidores da cotransportador Na*/K'/2Cl ou diu-
réticos de alca; 5) Inibidores do cotransportador Na/Cl ou diuréticos tia-

zidicos; 6) Inibidores de canais de sédio luminal (diuréticos poupadores de
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potassio); 7) Antagonistas de receptores mineralocorticoides ou antagonista
de aldosterona; 8) Outros fairmacos que interferem com a funcio renal (SIL-
VA, 2002; RANG e DALE, 2007, GOODMAN; GILMAN, 2010).

Farmacos que alteram a hemodinamica renal

a) Representantes: dopamina; metilxaminas (cafeina, teofilina).

b) Mecanismo de agdo: a dopamina age estimulando (agonista) os
receptores D1 da arteriola aferente que leva a vasodilatagio des-
ta e a0 aumento de fluxo sanguineo renal (DENTON MARK;
CHERTOW, BRADY, 1996; MISSALE et al., 1998). Por ou-
tro lado, as metilxantinas agem inibindo as fosfodiesterases que
diminuem a degradac¢io do AMPc, levando a vasodilatagao da
arteriola aferente (MURPHY et al., 1993).

¢ Efeitos hemodinamicos renais: o aumento da vasodilatacao da
arterfola aferente aumenta o fluxo sanguineo renal, aumentan-
do a formacao do filtrado, que aumenta a excre¢do de agua e
em menor grau de Na*. E considerado diurético fraco (GOOD-
MAN; GILMAN, 2010).

d) Efeitos colaterais: A dopamina leva a inquietude, cefaleia, inso-
nia, enquanto as metilxantinas podem gerar, em doses elevadas,
quadros de ansiedade (KIDNEY et al., 1995; MISSALE et al.,
1998).

) Usos clinicos: Sao agentes importantes para tratar a insuficiéncia
cardfaca congestiva, choque cardiogénico e séptico; importan-
tes agentes broncodilatadores, efetivos no tratamento de asma
(GOODMAN; GILMAN, 2010).

Farmacos inibidores de anidrases carbonicas

a) Representantes: acetazolamida, dorzolamida, brinzolona, diclo-
rofeninamida (SUPURAN; SCOZZAFAVA; CASINI, 2003). O

perfil farmacocinético € descrito abaixo na tabela 1.
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Tabela 1: Farmacocinética de agentes diuréticos inibidores da anidrase carbdnica

FARMACO POTENCIA | DISPONIBILIDADE T1/2 (hs) VIA DE
RELATIVA ORAL ELIMINA(;AO
Acetazolamida 1 Cerca de 100 % 6-9 R
Diclorfenamida 30 DI DI DI
Metazolamida Entre Cerca de 100 % Cerca 25% R/75% M
1-10 de 14

R: excrecio renal do firmaco inalterado; M: metabolismo;

D: dados insuficientes.

b) Mecanismo de a¢do: como comentado anteriormente, a anidrase

carbonica é enzima presente no rim, mas também em outros
locais. Faz parte do mecanismo de tamponamento acido e cata-
lisa a reagdo entre CO,e H O para 4cido carbonico. A inibigio
desta enzima primariamente tem como tresultado a inibigao da
troca do hidrogénio pelo sédio, tendo uma redugao da excre¢iao
de hidrogénio na urina com aumento da excre¢ao de sédio, bi-
carbonato e agua promovendo o efeito diurético dos inibidores
da anidrase carbonica. F importante lembrar que a presenca da
anidrase carbonica ¢ marcante no tdbulo proximal (SUPURAN;
SCOZZAFAVA; CASINI, 2003; SUPURAN, 2008).

¢) Efeitos sobre a excre¢do urinaria: ha um aumento significativo da

excrecio de bicarbonato (cerca de 35%), entretanto, cetca de 65%
do bicarbonato é reabsorvido. A excre¢ao do bicarbonato pro-
move a alcalinizac¢do urinaria (pH ~ 8,0), que induz uma menor
excre¢do de amonia. A excregdo de sédio é pouco alterada — por
volta de 5% do sédio total é excretado enquanto ha uma maior
excrecdo de K (cerca de 70%). Outro soluto que também tem
sua excrecio aumentada é o fosfato (SUPURAN; SCOZZAFA-
VA; CASINI, 2003).

d) Efeitos sobre a hemodinamica renal: 0 aumento da excre¢ao de so-

lutos ¢ detectado pela macula densa que ativa o sistema de retroali-

mentacao glomerular, levando a uma maior contracio da arteriola



aferente e diminuicao na taxa de filtragao. Este efeito é crucial para
demonstrar a fraca agdo dos inibidores da anidrase carbdnica
(GOODMAN; GILMAN, 2010). Na verdade, o uso atual des-
tes agentes nao ocorre em estados hipertensivos ou edematosos,

mas, por exemplo, no glaucoma.

e¢) Contraindicagio: pacientes com anuria; pacientes com hepatopa-

f)

tias — porque ha aumento da amonia no organismo;
Efeitos colaterais: acidose metabdlica, devido a eliminacio au-
mentada de bicarbonato, além de poder ocorrer precipitagao de

fosfato de calcio e causar calculos renais;

) Usos clinicos: no glaucoma é muito utilizado, porque a inibi¢do

de anidrase carbonica diminui a formag¢ido do humor aquoso
e reduz a pressdo intraocular. Nos estados edematosos, s6 ¢
usado em associa¢do com outros diuréticos. Na epilepsia, como
existe a presenga de anidrase carbonica no sistema nervoso cen-
tral, a inibicdo desta reduziria o estado epilético. Entretanto,
ha o aparecimento de tolerancia no individuo com o “mal das
montanhas” e “paralisia transitoria hereditaria”, logo apds as
primeiras administragdes de inibidores da anidrase carbonica;
(DOBYAN; BULGER, 1982; SUPURAN; SCOZZAFAVA;
CASINI, 2003; GOODMAN; GILMAN, 2010).

Diuréticos osmoticos

Representantes: glicerina (administra¢do por via oral); isossor-
bida (administracdo por via oral); manitol (ndo administracao
por via oral, somente via parenteral); ureia (ndo administracio
por via oral, somente via parenteral). O perfil farmacocinético

¢é descrito na tabela 2.
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Tabela 2: Farmacocinética de agentes diuréticos osméticos

FARMACO | DISPONIBILIDADE ORAL T1/2 (hs) VIA DE ELIMINA(;AO
Glicerina Oralmente ativa 0,5-0,75 80%M/20%D
Isossorbida Oralmente ativa 5-9,5 R
Manitol Desprezivel 0,25-1,7 80%R /20%M+B
Ureia Desprezivel DI R

R: excrecio renal do firmaco inalterado; B: excrecao biliar inalterada; M: meta-
bolismo; D: desconhecida; DI: dados insuficientes

b) Mecanismo de acdo: do ponto de vista farmacologico sao farma-
cos inertes, sendo que as estruturas quimicas nao diferem suas
acoes. O mecanismo de acdo envolve a nio reabsorcao destes
agentes nos tubulos, assim, eles ficariam no tabulo e “funciona-
riam” como agentes que causam aumento da osmose do tecido
para a luz tubular, sendo eliminado na urina juntamente com
agua e eletrolitos (PINGLE et al., 2004).

¢ Efeitos hemodinamicos renais: captaciao de liquidos intracelu-
lares, aumento da quantidade de liquido extracelular, levando
a diminuicao da viscosidade do sangue. Nao ativam a retroali-
mentagdo tubuloglomerular, na verdade diminuem a liberagio
de renina e aumentam a produgao de prostaglandinas vasodila-
tadoras (RANG; DALE, 2007).

d) Efeitos sobre a excrecdao urinaria: sio diuréticos fracos, mas
aumentam a excre¢ao urinaria de agua e ha pouca excregio de
sodio (Idem).

e) Uso clinico: é importante para a administragao em individuos que
vio fazer exames radiolégicos. Outro uso, ¢ em individuos que
fazem dialise, pois nestes ha uma reducao de solutos do sangue e
maior probabilidade de saida de liquidos do vaso para o intersticio.
Os diuréticos osmoticos mantém os liquidos nos vasos nao alte-

rando outros pardmetros cardiovasculares neste individuo. E im-
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portante para o tratamento do edema cerebral, por exemplo, o
manitol utilizado por via endovenosa pode levar a “retirada” de
agua nos tecidos sistema nervoso central (SNC). No glaucoma,
contribuem para a diminui¢ao da quantidade de liquidos intrace-

lular, melhorando o quadro de glaucoma (ROSE, 1991).

Inibidores do cotranspotador Na*/ K*/2Cl
ou diuréticos de alca

a) Representantes: bumetanida, piretanida, furosemida, torsemida
(BRATER, 1991). O perfil farmacocinético ¢ descrito na tabela 3.

Tabela 3: Farmacocinética de agentes diuréticos de alga

AL 1;{%{?;1%: DISPOIZI)I&EIDADE T1/2 (hs) ELI‘S?NIEAO
Bumetanida 40 Cerca de 80 % 0,8 62% R/38% M
Furosemida 1 Cerca de 60 % 1,5 65% R/35% M
Piretanida 3 Cerca de 80 % 0,6-1,5 50% R/50% M

R: excrecdo renal do farmaco inalterado; M: metabolismo.

b) Mecanismo de a¢do: os fairmacos deste grupo causam inibigao
do cotransportador que leva Na’/K'/2Cl para dentro da célula
epitelial da alca de Henle, especificamente no Ramo Ascendente
Espesso. Assim o so6dio e outros fons sio perdidos e nenhum
mecanismo ¢ eficaz em evitar esta perda. Ha perda de solutos, e
consequentemente de dgua. Além disso, esses farmacos podem
causar inibicdo da anidrase carbonica, o que contribui parcial-
mente para o mecanismo de acdo (SAIER; BOYDEN, 1984;
BRATER, 1991).

¢ Efeitos hemodinamicos renais: sio potentes diuréticos e podem
ser utilizados em individuos com hipertensiao ou estado edema-

toso. A perda de solutos nio é detectavel pela macula densa que
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nao desencadeia o efeito de retroalimentacio tubulo glomerular.
Entretanto, ha a ativacdo da liberacio de renina que ativa o sis-
tema-renina-angiotensina-aldosterona (BRATER, 1991).

d) Efeitos sobre a excrecao urindria: estes farmacos aumentam a
excre¢ao de sédio, de potassio e de cloreto, pela inibi¢do do co-
transportador Na*/K'/2Cl. Ao inibirem o transportador citado
causam também diminui¢ao da diferenga elétrica transepitelial
e assim hd uma diminuicdo da captagdo (reabsor¢io) de Mg*
e Ca'. Por inibirem a anidrase carbdnica causam aumento da
excrecao de fosfato e também de H+ titulavel e de bicarbonato.

e) Efeitos colaterais: relacionados a disturbios eletroliticos: hipo-
potassemia, hipouricemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hi-

ponatremia.

Nio relacionados a distarbios eletroliticos: 1) hiperglicemia — a di-

minuicdo do potassio diminui também a entrada de calcio nas células

B-pancreaticas que leva a reducdo da liberacao de insulina, 2) disfungoes

sexuais, 3) ototoxicidade (Idem).
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f) Interacio medicamentosa: 1) digitalicos — os digitalicos atuam
no cotransportador Na’/K’/2Cl; 2) uricosuricos — diminui¢ao
do efeito quando do uso concomitante; 3) AINES (anti-infla-
matorios nao esteroidais) — inibem a produgao de prostaglan-
dinas, pois as mesmas parecem contribuir indiretamente para
a acio anti-hipertensivas dos diuréticos de alga; 4) diuréticos
tiaz{dicos — a associa¢do leva a diurese intensa; 5) aminoglico-
sideos — ha um aumento potencial de causa de ototoxicidade
(GOODMAN; GILMAN, 2010).

¢) Usos clinicos: 1) controle da pressio arterial — sdo utilizados
como monoterapia ou em associacao para tratamento da hiper-
tensao arterial sistémica; 2) estados edematosos — sao eficientes
em reduzir o edema em individuos com sindrome nefrotica; 3)

induc¢io de diurese forcada — individuos que foram intoxicados



ou em overdose podem ser tratados com os diuréticos de alca
como adjuvantes; 4) na insuficiéncia cardiaca congestiva (BRA-
TER, 1991; ROSE, 1991; CERVONI e CHAN, 2000).

Inibidores do cotransportador Na*/Cl
ou diuréticos tiazidicos

a) Representantes desta classe: hidroclorotiazida, clortalidona e in-

dapamida. O perfil farmacocinético é descrito na tabela 4 (SAL-

VETTIL, GHIADONI, 2000).

Tabela 4: Farmacocinética de agentes diuréticos tiazidicos

FARMACO POTENCIA | DISPONIBILI- | T1/2 | VIA DE ELI-
RELATIVA DADE ORAL (hs) MINACAO
Hidroclorotiazida 1 70% 25 R
. 65% R/10%
0
Clortalidona 1 Cerca de 65 % 47 B/25% D
Indapamida 20 Cerca de 93 % 14 M

R: excrecao renal do firmaco inalterado; M: metabolismo; D: desconhecido.

b) Mecanismos de a¢io: Inibem do cotransportador Na'/Cl' no
tabulo distal. Estes agentes se ligam no local onde o cloreto se
liga e causam bloqueio do cotransportador. Além disso, causam
inibicdo parcial da anidrase carboénica (FRAZIER; YAGER,
1973; ROSE, 1991).

¢) Efeitos hemodinamicos renais: sao diuréticos moderados porque
este cotransportador ¢ parcialmente importante para a reabsor-
¢io de Na™. Estes firmacos nao causam a retroalimentacao tu-
buloglomerular. Mas também podem ativar o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (Idem).

d) Efeitos sobre a excre¢ao urindria: aumentam a excreciao de Na*
e CI; secundariamente de potassio por ter ativagao do sistema

renina-angiotensina-aldosterona. Também aumentam a reab-
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sor¢ao de calcio, alguns artigos citam a possivel acdo sobre o
paratormoénio. Por inibirem a anidrase carbonica, aumentam a
excrecao de fosfato, H' titulavel e bicarbonato (FRAZIER e
YAGER, 1973).

e) Efeitos colaterais: Muito semelhantes aos dos diuréticos de alca,
hipopotassemia (RAY et al.,, 1989) (HOLLIFIELD; SLATON,
1981; RANG; DALE, 2007).

f) Uso: hipertensdao — a utiliza¢ao dos diuréticos tiazidicos é uma
escolha econémica eficaz no tratamento da hipertensio. Pode
ser usado em monoterapia ou em associagao. O mecanismo pelo
qual estes agem diminuindo a pressdo arterial nao é totalmente
elucidado, porque ao reduzirem os liquidos no organismo, ha a
atuacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que con-
sequentemente faz a pressao arterial voltar ao valor inicial. Al-
gumas hipoteses sobre o mecanismo anti-hipertensivo citam a
producao das prostaglandinas vasodilatadoras na ativagiao de
canais de potassio que levam a hiperpolariza¢io e consequen-
temente a vasodilatagao. Outros usos incluem o tratamento de
estados edematosos, tratamento que envolve diurese forcada e
insuficiéncia cardiaca congestiva (SHAH KHATRI; FREIS,
1978).

@) Interacdo medicamentosa: semelhante aos farmacos diuréticos
de alga (SILVA, 2002).

Inibidores de canais de sodio (diuréticos
poupadores de potassio)
a) Representantes desta classe: triantereno, amilorida. O perfil

farmacocinético ¢ descrito na tabela 5 (CERVONI e CHAN,
2000).



Tabela 5: Farmacocinética de agentes diuréticos poupadores
de potassio que inibem canais de sédio

Farmaco Poténcia relativa Disponibilidade oral
Amilorida 1 25%
Trianfereno 0,1 50%

b) Mecanismo de agao: inibem o canal de s6dio presente nas células
principais do ducto coletor e tubulo distal. A inibi¢ao deste canal
de sédio causa uma diminuicdo da secre¢do de potissio e assim
acumulo de potassio no organismo (DYCKNER; WESTER,
1980).

¢ Efeitos hemodinamicos renais: sao diuréticos fracos, mas de
grande importancia para associa¢io com diuréticos que causam
eliminac¢io de potassio (ROSE, 1991).

d) Efeitos colaterais: hiperpotassemia possivelmente fatal (GOOD-
MAN; GILMAN, 2010).

e) Interacio: suplementacio com potassio pode levar a hiperpotas-
semia ou com firmacos que aumentem a quantidade de potassio
no sangue (DYCKNER; WESTER, 1986).

Antagonistas de receptores mineralocorticoides
ou antagonista da aldosterona (diuréticos
poupadores de potassio)

a) Representantes: espironolactona, canrerona, epleronona (Idem).

b) Mecanismo de a¢io: atravessam a membrana da célula epitelial
do tuibulo distal e ducto coletor, competindo com a aldostero-
na na ligacdo a receptores mineralocorticéide — alteram assim a
expressio de proteases que regulam a bomba Na*/K/ATPase
causando aumento da excre¢ao de potassio (SILVA, 2002).

¢ Efeitos hemodinimicos renais: sdo diuréticos fracos de grande
importancia para a associacao com diuréticos que causam elimi-
nagao de potassio (ROSE, 1991).
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d) Efeitos colaterias: hiperpotassemia, e como sao hormonios agem
em receptores de androgénios, podendo causar ginecomastia,
impoténcia sexual, hirsutismo, fotossensibilidade (GOOD-
MAN; GILMAN, 2010).

¢) Interacao: semelhantes ao inibidor de canais de Na™ (Idem).

Os diuréticos atuais reduzem a mortalidade e morbidade induzidas
pelas doencas cardiovasculares como um todo. Entretanto existe atual-
mente grande interesse para desenvolvimento de agonista e antagonista
de vasopressina. Um exemplo ¢ a tolvaptana-antagonista V1B — V2, que
tem sido indicado (mas a nivel experimental) como principal agente para
detectar incontinéncia urinaria, diabetes insipidus central e nefrogénica
e enurese noturna (AMBROSY; GOLDSMITH; GHEORGHIADE,
2011; TAKAHASHI et al., 2012).
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O médico inglés Willian Heberden (1710-1801) foi a primeira
pessoa a descrever em detalhes e a divulgar perante a comunidade
cientifica os sintomas da angina, conforme texto de sua autoria transcrito

a seguir:

Existe um distdarbio do peito, caracterizado por sintomas fortes e
peculiares, consideravel pelo risco inerente a ele, ¢ ndo extrema-
mente raro, do qual eu nao me recordo de qualquer mengao na
literatura médica [...]. A sensa¢io de estrangulamento e ansiedade
com a qual este sintoma surge, pode fazé-lo ser propriamente
chamado de Angina Pectoris. Aqueles que sao acometidos por
isto, sdo surpreendidos enquanto estio caminhando, mais parti-
cularmente quando caminham logo apds se alimentar, com uma
dor e sensacdo muito desagradavel no peito, a qual parece como

se a dor fosse levar embora sua vida, ou aumentar e continuatr.



No momento em que ficam parados, todo este mal-estar desapa-
rece. Em todos os outros aspectos, os pacientes no inicio desse
transtorno estio perfeitamente bem, e em particular ndo apre-
sentam falta de ar [...]. Depois de passados alguns meses, isto nao
cessarda instantaneamente ao permanecerem parados; e isto ird
progredir, ndo somente quando as pessoas estiverem caminhan-

do, mas quando estiverem deitadas e isso as obrigara a se levanta-
rem dos seus leitos, todas as noites e por muitos meses seguidos
(HEBERDEN, 1807, p. iii-vi).

O estrato dos escritos do Dr. Heberden relata a Angina Pectoris
de forma similar ao que se conhece na atualidade (VAN TELLINGEN,
2010). Por definicio, a angina é uma sindrome de cardiopatia isquémi-
ca caracterizada por dor retroesternal em aperto, asfixiante e recorren-
te (ROBBINS; COTRAN, 2005). A sobrecarga cardiaca ocasionada por
atividades fisicas, estresse, excitacdo emocional e altera¢des patologicas
nos vasos como por exemplo a aterosclerose gera uma maior demanda de
oxigénio pelo sistema cardiovascular. A demanda nio atendida leva aos
sintomas de hipdxia e dor.

Esta dor causada pela isquemia esta ainda sob investigacdo. En-
tretanto, suspeita-se envolvida com o ATP (adenosina trifosfato) como
uma substancia chave neste processo. O ATP visto aqui como mediador
quimico pode ser liberado das células, em consequéncia da hipéxia e lesdo
tecidual, por varios tipos celulares, como nervos perivasculares e célu-
las endoteliais dos vasos. Este ATP pode ativar nociceptores (receptores
relacionados aos estimulos de dor) e gerar a dor aguda caracteristica da
angina (WIRKNER et al., 2007).

No decorrer deste capitulo, serdo detalhados os tipos de angina e
as diversas classes de medicamentos disponiveis na terapéutica atual. O
principal objetivo do tratamento antianginoso ¢ reduzir a dor provocada
pela isquemia, sua frequéncia e intensidade das crises. Para este fim, serdo
descritas as classes de medicamentos mais utilizadas: os nitrovasodilata-

dores, B-bloqueadores, antagonistas de canais de célcio, antiagregantes
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plaquetarios, anticoagulantes, dentre outros. Pode-se observar que esta
terapéutica ¢ comum a outras doengas cardiovasculares, uma vez que os
espasmos da angina podem ser secundarios a outras patologias, tais como
a aterosclerose, infarto do miocardio e disturbios de coagulacio. Além
disso, serao descritas as medidas ndo farmacoldgicas de combate a angi-
na, os procedimentos invasivos para corrigir obstrugbes vasculares e as

perspectivas de novos tratamentos.

TIPOS DE ANGINA
Angina estavel

Trata-se de uma sindrome causada por obstrucio fixa de uma ar-
téria coronaria, caracterizada por dor toracica, geralmente retroesternal,
desencadeada por esforco fisico, refeicoes volumosas ou estresse emo-
cional.

A formacio de isquemia, denominada isquemia miocardica silen-
ciosa ¢ comum mesmo em pacientes medicados que possuem doenca
coronaria estavel, durante a realizacdo das atividades diarias. Em contra-
partida, ocorre com frequéncia cardiaca (FC) menor que a observada no
teste ergométrico, e em momento prévio ha pequenas variagdes da FC
(FERREIRA et al., 2007). Possui duracdo de 30 segundos a 15 minutos,
sendo aliviada pelo repouso ou uso de nitrato sublingual. Nao muda suas

caracteristicas por pelo menos dois meses.

Angina instavel

Define-se como uma sindrome no meio do espectro clinico da car-
diopatia isquémica, incluindo desde a angina de peito com inicio recente
até dor intensa e prolongada em repouso. Tal quadro, as vezes é distin-
guivel clinicamente do infarto agudo do miocardio. A angina instavel e
o infarto agudo do miocardio sem onda QQ, compoem o que se denomi-
na de sindromes isquémicas miocardicas instaveis sem supradesnivel do

segmento ST, devido as suas semelhangas anatomopatologicas e clinicas
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deste grupo (MARKMAN FILHO et al., 2006). Geralmente, a duragao
da dor ultrapassa 20 minutos. A angina instavel relaciona-se com fissura
ou ruptura de uma placa ateromatosa, local no qual se instala trombose

acompanhada, na maioria dos casos, de espasmo coronario.

Angina de prinzmetal

Este tipo de angina caracteriza-se por episodios frequentes de dor
de aparecimento recente, ocorrendo varias vezes no mesmo dia ou com
intervalos de um ou poucos dias, simulando angina instavel. E causada
por espasmos associados a obstru¢do de uma artéria coronaria.

A sindrome anginosa de Prinzmetal é causada por um espasmo
focal de uma artéria coronaria epicardica, o que caracteriza um evento
que leva a isquemia miocéardica grave.

Comumente, acredita-se que o espasmo geralmente ocorre em ar-
térias sem estenose. No entanto, muitos pacientes com angina de Prinz-
metal apresentam espasmo que aparecem junitamente ou posteriormente
a placas ateromatosas (CONTRERAS ZUNIGA et al., 2009). A principal
caracteristica desta forma clinica da cardiopatia isquémica é o supradesni-

velamento do segmento ST no ECG, indicando isquemia subendocardica.

Fisiopatologia

A cardiopatia isquémica resulta de um desequilibrio entre a oferta
(perfusao) e a necessidade do coracdo por sangue rico em oxigénio e subs-
tratos nutrientes, além da remocao adequada de metabdlitos do sangue.
Assim, é ocasionada por condi¢des que aumentam a demanda cardfaca,
como a hipertrofia da parede cardiaca, ou que diminuem a disponibilida-
de de sangue e/ou de oxigénio, devido a uma diminuicio da pressio at-
terial (choque) ou a uma hipoxemia. Além disso, uma frequéncia cardfaca
elevada causa ndo s6 um aumento da demanda como também diminui a
disponibilidade de oxigénio e nutrientes a0 miocardio.

Em mais de 90% dos casos a cardiopatia isquémica ¢ resultante de

uma obstrucio aterosclerdtica nas artérias coronarias levando a diminui-
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¢io do fluxo sanguineo coronariano. Por isso, esta também ¢ denomina-
da doenca cardiaca coronariana.

Afirma-se que as sindromes da cardiopatia isquémica sao geralmen-
te manifestacoes tardias da aterosclerose coronariana que, provavelmente,
teve inicio na infancia ou adolescéncia (ROBBINS e COTRAN, 2005).

A Angina Pectoris ¢ uma sindrome da cardiopatia isquémica carac-
terizada por dor retroesternal em aperto, asfixiante ou semelhante a uma
facada geralmente recorrente por um perfodo de 15 segundos a 15 mi-
nutos. Diferentemente do infarto do miocardio — “ataque cardiaco” — na
angina ndo ha necrose das células cardiacas (Idem).

A redugao da perfusao miocardica e o surgimento da angina, po-
dem ser causados pela presenca de placas aterosclerdticas estenosantes fi-
xas, placas ateroscleroticas rompidas, vasoespasmo, trombose, agregacao
plaquetaria e formacao de émbolos. Estas patologias podem caracterizar
o tipo de angina resultante: estavel, variante ou instavel.

A angina estavel ou tipica esta supostamente associada a presenca
de uma placa aterosclerdtica estenosante, a qual diminui a niveis criticos o
fluxo coronariano como em situagSes de sobrecarga cardiaca (MANSUR
et al,, 2004). Ja a angina variante (ou de Prinzmetal) ¢ resultado de um
espasmo da artéria coronaria que ocorre durante o repouso, nao sendo
associado a sobrecarga cardiaca (KUSAMA et al., 2011).

Finalizando, a angina instavel estd associada a ruptura de uma
placa aterosclerdtica acompanhada de trombose parcial superposta com
formacdo de émbolos ou vasoespasmo. Quase sempre ocorre durante o
repouso e em frequéncia crescente com duragio mais prolongada. As ve-
zes, ¢ denominada angina pré-infarto (VENTURINELLI et al., 2000).

NITROVASODILATADORES
Historico
A nitroglicerina foi sintetizada por Sobrero, em 1846, que a con-

siderou um composto explosivo muito perigoso. Tal substincia, ao ser

colocada sob a lingua, causava cefaleia intensa. Nobel, um importante
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empresario sufco, apds algumas modificagdes na férmula da nitroglice-
rina, conseguiu utiliza-la para fabricagdo da dinamite. Na sua fabrica de
explosivos, observou-se que os trabalhadores comegaram a apresentar ce-
faleia intensa, tontura e fraqueza durante os primeiros dias de trabalho,
desaparecendo com o decorrer da semana e reiniciando apds o fim de
semana — o caso ficou conhecido como “doenga da segunda-feira”.

Ja Brunton, em 1857, utilizou inalagdo de nitrito de amila, consta-
tando melhora da dor anginosa, de forma transitéria. Em 1879, Murrell
deduziu que a acdo da nitroglicerina era analoga a do nitrito de amila,
estabelecendo seu uso sublingual para alivio do ataque de angina aguda
e como agente profilatico antes da realizagdo de esforco fisico. Curiosa-
mente, em 1895, Nobel desenvolveu angina, e foi tratado com nitroglice-
rina (BUTLER; FEELISCH, 2008).

Atualmente, sdo utilizados varios compostos para o tratamento da
angina, dentre eles, nitroglicerina, dinitrato de isossorbida e 5-mononitra-
to de isossorbida (KONES, 2010; MORIK AWA et al., 2010).

Mecanismo de acao

O radical livre reativo NO pode ser formado por uma série de
substancias, dentre elas os nitritos, nitratos organicos, compostos nitro-
sos e compostos que contém 6xido de nitrogénio (KONES, 2010; MO-
RIKAWA et al., 2010).

Ele ¢ responsavel pela ativac¢do da guanilil ciclase a qual aumenta
os niveis celulares de GMP ciclico e ativa a PKG e pela modulagio das
atividades das fosfodiesterases PDE 2, 3 e 5. Varios desses mecanismos
fazem com que, no musculo liso, haja uma reducdo da fosforilacio da
cadeia leve de miosina, com diminuicio da concentracao de cilcio no
citoplasma e consequente relaxamento deste (BUTLER; FEELISCH,
2008; MILLER; WADSWORTH, 2009; KONES, 2010; MORIK AWA
et al., 2010).

96



Farmacocinética

Aponta-se que a biotransformacao dos nitratos organicos, ainda
hoje, continua sendo objeto de investigacdo. Alguns estudos mostraram
que a nitroglicerina sofre hidrélise redutora pela enzima hepatica gluta-
tiona-nitrato organico redutase. Entretanto, estudos recentes mostraram
a aldefdo desidrogenase também é capaz de biotransformar os nitratos
organicos (BUTLER; FEELISCH, 2008).

A nitroglicerina inicia seu efeito cerca de 4 minutos apds a sua
administragdo sublingual, possuindo meia-vida entre 1 a 3 minutos. O
uso em formulacdo aerossol apresenta inicio de a¢do mais rapida. Alguns
metabélitos dinitrato podem ter meia-vida de cerca de 40 minutos, apesar
de apresentarem poténcia bastante reduzida. Apés a administracio intra-
venosa, os ataques anginosos nio cessam, enquanto que pela via sublin-
gual, a nitroglicerina alivia efetivamente a dor anginosa nesses mesmos
pacientes (BUTLER; FEELISCH, 2008; KONES, 2010).

O dinitrato de isossorbida inicia seu efeito cerca de seis minutos
ap6s administragio sublingual, com meia-vida de 45 minutos. F metabo-
lizado apds desnitracdo enzimatica, seguida de conjugacio com glicuro-
nideo. Alguns metabdlitos iniciais sio formados, dentre eles, o 5-mono-
nitrato de isossorbida (MORIKAWA et al., 2010).

Declara-se que o 5-mononitrato de isossorbida possui meia-vida
mais longa que os anteriores, sendo entre trés a seis horas. Apresenta boa
biodisponibilidade apds administracdo oral por nao sofrer metabolismo
de primeira passagem significativo. E apresentado como preparacio de

liberagao prolongada em comprimido simples (Idem).

Efeitos farmacologicos

Constata-se que os nitratos possuem efeitos hemodinamicos sig-
nificativos. Os nitrovasodilatadores, de maneira geral, promovem rela-
xamento do musculo liso vascular (KONES, 2010). A nitroglicerina, em
baixas concentragdes, pode dilatar mais as veias que as arteriolas, ocasio-

nando diminui¢do das pressoes diastélicas finais com pouca alteragio na
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resisténcia vascular sistémica e na pressdo arterial sistémica (MILLER;
WADSWORTH, 2009; KONES, 2010; MORIKAWA et al., 2010). Fre-
quentemente causa dilatacdo arteriolar na face e no pescoco, com apare-
cimento de rubor e cefaleia devido a dilatagdo dos vasos arteriais menin-
geos (MORIKAWA et al., 2010).

Em doses mais elevadas, os nitratos organicos podem causar maior
acumulo venoso, diminuindo a resisténcia arteriolar, com reducio da
pressao arterial sistolica e diastolica, causando palidez, fraqueza e verti-
gem (KONES, 2010). Pode ocorrer taquicardia reflexa, que tende a res-
taurar esse processo (MORIKAWA et al., 2010).

Normalmente, a isquemia representa um poderoso estimulo para
a vasodilatagao coronariana, sendo o fluxo regulado por mecanismos au-
torreguladores. Os nitratos aliviam a dor anginosa através da dilatagao
das artérias corondrias, que levam ao aumento do fluxo sanguineo co-
ronariano. Este aumento nas regides com isquemia pode ser equilibrado
através da reducio do fluxo nas areas nio isquémicas, havendo equilibrio,
sem que haja necessidade de aumento global do fluxo sanguineo nas arté-
rias coronarias (KONES, 2010).

Os nitratos também podem reduzir a demanda de oxigénio do
miocardio devido aos efeitos sistémicos, mas nio alteram diretamente
o estado inotrépico ou cronotropico do coragiao. O aumento da capaci-
tancia venosa com a utilizacdo de nitratos proporciona diminui¢do do
retorno venoso ao cora¢do com diminui¢io do volume diastélico final
ventricular e, consequentemente, reducio no consumo de oxigénio (KO-
NES, 2010).

Além disso, os nitrovasodilatadores, por atuarem em quase todos
os musculos lisos do organismo, ocasiona relaxamento do musculo liso
dos bronquios, do trato biliar e do trato gastrointestinal, o que pode oca-
sionar melhora da dor erroneamente classificada anginosa decorrente de
espasmos biliares ou esofagicos (BUTLER; FEELISCH, 2008).
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Efeitos indesejaveis

Declara-se que os nitratos organicos, em altas doses, podem redu-
zir a pressio arterial, comprometendo o fluxo coronariano. Pode também
ocorrer taquicardia reflexa e aumento adrenérgico da contratilidade, além

de efeito rebote anginoso com a necessidade de interrupg¢do do tratamen-
to (BUTLER; FEELISCH, 2008; KONES, 2010).

TOLERANCIA: Em relacio 4 tolerdncia, recomenda-se a admi-
nistracao de nitratos sublinguais antes da pratica de exercicio fisico ou em
ocasiao de ataque anginoso (MILLER; WADSWORTH, 2009; KONES,
2010). Todavia, a exposiciao continua a elevadas doses pode levar a di-
minuicdo de grande parte dos efeitos farmacologicos devido a aquisi¢ao
de tolerancia. Essa tolerancia pode ser adquirida em virtude da redugao
da capacidade do musculo liso vascular de converter a nitroglicerina em
NO (TIMOTEOQO et al., 2007; MILLER; WADSWORTH, 2009; MORI-
KAWA et al., 2010). O uso de bloqueadores de receptor de angiotensina
I pode diminuir a tolerancia a nitratos administrados transdermicamente
(HIRAI et al., 2003).

Para se restaurar a responsividade aos nitratos, pode-se interrom-
per a terapia durante um perfodo de oito a doze horas, diariamente. Ge-
ralmente, omite-se a dose noturna em pacientes com angina de esforco
ou a dose durante o dia em pacientes cuja precipitacio da angina ocor-
ra por aumentos da pressio de enchimento ventricular esquerdo (JAIN;
WADEHRA; TIMMIS, 2003). Porém, pode ocorrer rebote anginoso em
alguns pacientes durante os intervalos sem nitrato, portanto nao é indicado
ndo interromper abruptamente o uso de nitratos em pacientes submetidos
a terapia cronica (KONES, 2010).

TOXIDADE E RESPOSTAS ADVERSAS: Sobre a toxidade e
respostas adversas, podem ocorrer adversidades quanto ao uso de nitrato,
todas ligadas a efeitos secundarios a agdes sobre o sistema cardiovascu-

lar (KONES, 2010). Podem produzir exantemas medicamentosos, com
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aparecimento de cefaleia intensa, principalmente no inicio do tratamento,
que tendem a diminuir com o passar dos dias e com a diminui¢do da
dose. Além disso, podem ocorrer alguns episddios de vertigem e fraque-
za, além de outras manifestagOes associadas a hipotensao postural, pro-
gredindo até para perda de consciéncia, com efeito acentuado pelo uso
concomitante de dlcool (OLIVER; KERR; WEBB, 2009).

Outro efeito indesejado do uso de nitratos é a administracdo con-
junta com inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE5), o que pode causar hi-
potensao extrema. Na presenca de um inibidor da PDES5, como o sildena-
fil, os nitratos causam aumentos profundos do GMP ciclico, com notavel
reducdo da pressao arterial. Devido a essa toxicidade, os compostos ci-
tados ndo devem ser administrados simultaneamente (SCHALCHER et
al., 2002; YOO et al,, 2002; OLIVER; KERR; WEBB, 2009).

Usos terapéuticos

A administracdo sublingual de nitratos é preferivel devido sua ra-
pida absorcao e agio, além de seu baixo custo. Deve-se sempre prescrever
a menor dose efetiva. Destaca-se que a dor anginosa pode ser evitada de
modo profilatico imediatamente antes de atividades fisicas (JAIN; WA-
DEHRA; TIMMIS, 2003; KONES, 2010). Pode ser utilizada também no
caso de ataque anginoso (JAIN et al., 2003; FILIPPI et al., 2004; KO-
NES, 2010). Caso a dor nio seja aliviada apos trés comprimidos em um
intervalo de 15 minutos, pode-se afirmar que a dor ¢é provinda de infarto
do miocardio ou por outra causa (FILIPPI et al., 2004).

Os nitratos administrados oralmente sao utilizados na profilaxia
contra episédios de angina. Os efeitos tornam-se maximos dentro de 60
2 90 minutos, com duracao de trés a seis horas. Pode-se utilizar também
a administrac¢ao subcutinea, com aplicacdo de pomada de nitroglicerina,
com alivio da dor anginosa e prolongamento da capacidade de realizagao
de exercicio fisico (KONES, 2010).

Podem-se utilizar nitratos também no tratamento da insuficiéncia

cardiaca congestiva e na angina instavel devido ao seu efeito na diminui¢ao
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da demanda de oxigénio. O tratamento da angina variante pode ser reali-

zado com nitratos, mas, habitualmente, é necessaria terapia conjunta com

bloqueadores dos canais de calcio (OGAWA et al., 2009; KONES, 2010).
Alguns nitratos podem ser utilizados em casos de intoxicagdao

por cianeto em certas doencas pulmonares ou ainda como diuréticos
(BUTLER; FEELISCH, 2008).

B-BLOQUEADORES
Historico
Em 1948, Raymond Ahlquist conseguiu distinguit os receptores o e
B-adrenérgicos. ApoOs essa descoberta, foram promovidas pesquisas visan-
do o desenvolvimento de agentes que atuassem nesses receptores. Menos de
20 anos depois (em 1965), Sir James Black e colaboradores desenvolveram
uma substancia capaz de bloquear os efeitos dos receptores 3-adrenérgicos,
o propanolol. Apés a descoberta do propanolol, muitos outros antagonis-

tas B-adrenérgicos foram desenvolvidos, por isso as décadas de 1960 e 70
sdo conhecidas como “a era do receptor” (QUIRKE, 2000).

Mecanismo de acao

Os B-bloqueadores impedem a ligacdo das catecolaminas endége-
nas (noradrenalina, adrenalina e dopamina), liberadas pelo SNA Simpa-
tico, a qualquer um dos receptores B-adrenérgicos (8,, B, e B,). Dentre
os antagonistas seletivos, apenas os do receptor 3 -adrenérgico agem no
corago, pois este subtipo de receptor $-adrenérgico é encontrado pre-
dominantemente neste 6rgao, sendo também encontrado nos rins. Ja o
receptor 3 -adrenérgico ¢ encontrado no pulmao, figado, ttero, na bexi-
ga, no pancreas, tecido adiposo, musculo esquelético e musculo liso dos
vasos. O receptor [3,-adrenérgico ¢ encontrado principalmente no tecido
adiposo (BOSCO; BRAZ, 2001; ELDRUP-JORGENSEN, 2011).

Os B-bloqueadores nao seletivos agem diminuindo a frequéncia
cardiaca pela diminuicao da condugio sinaptica atrioventricular e da forca

de contratilidade do ventriculo esquerdo (pré-carga) e pelo aumento da
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resisténcia vascular periférica. Este fato ndo ocorre com os antagonistas
seletivos dos receptores 1-adrenérgicos. Com isso, ha reducio da demanda
de oxigénio das fibras miocardicas, amenizando as cardiopatias isquémicas
(BOSCO; BRAZ, 2001; QUIRKE, 2006; SILKE, 2006; FELDMAN et
al., 2010; KONES, 2010; ELDRUP-JORGENSEN, 2011).

Farmacocinética

Considera-se que os B-bloqueadores sio absorvidos, quase inte-
gralmente, no trato gastrointestinal. Os compostos lipossoluveis sofrem
metabolismo de primeira passagem no figado, sendo que alguns deles,
como o propranolol, geram metabdlitos ativos. A excre¢do ocorre pela
urina e pelas fezes. Os compostos hidrossoluveis sio pouco ou nada me-
tabolizados, sendo eliminados em sua forma inalterada, pela via urinaria
(BOSCO; BRAZ, 2001).

Efeitos farmacologicos

O bloqueio dos receptores B-adrenérgicos exerce pouco efeito so-
bre o coragio normal de uma pessoa em repouso, e por este motivo, estes
farmacos sao utilizados inclusive para combater sintomas como taqui-
cardia decorrente de situacoes de ansiedade e estresse. Contudo, durante
o exercicio, quando o coragao softre efeitos intensos do SNA Simpdtico,
esse bloqueio é fundamental para diminuir a demanda de oxigénio das
fibras miocardicas (BOSCO; BRAZ, 2001; THADANI, 2004).

Efeitos indesejaveis

O tratamento prolongado com §-bloqueadores, especialmente os
nio especificos, inibem também os receptores B, presentes nos bron-
quios e vasos, aumentando a resisténcia bronquiolar e vascular periférica.
O tratamento prolongado com os B-bloqueadores aumenta a densidade
dos receptores 3 na membrana celular, o que pode explicar alguns casos
de hiperatividade simpatica durante a parada repentina do tratamento

com esses medicamentos, caracterizada por efeitos adversos, como taqui-
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cardia rebote, angina instavel, infarto agudo do miocardio e hipoglicemia
(KONES, 2010). Essa hipoglicemia ocorre porque os bloqueadores pro-
vocam aumento do nivel de triglicerideos devido a estimulacdo a glico-
gendlise e a neoglicogénese, além da diminui¢do do colesterol-HDL pela
estimulacgdo a lipdlise (BOSCO; BRAZ, 2001; FELDMAN et al., 2010;
KONES, 2010).

Além disso, os B-bloqueadores sao contraindicados em casos de
bradicardia excessiva, hipotensio postural, insuficiéncia cardiaca, asma,
depressao e distarbios no sistema de conducio sinaptica, especialmente
na condugdo atrio-ventricular e no nodo sinusal (KONES, 2010; EL-
DRUP-JORGENSEN, 2011).

Sobre a contraindicagdo, os B-bloqueadores sao contraindiciados
para o tratamento de angina variante ou Prinzmetal, pois ndo agem so-
bre os espasmos coronarianos, podendo até mesmo induzi-los (BOSCO;
BRAZ, 2001; KONES, 2010).

Usos terapéuticos

Atualmente, a utilizacdo de B-bloqueadores visa a reducio de ris-
cos de eventos cardiacos durante o ato cirirgico, especialmente em cirur-
gias vasculares e a reducio de isquemia perioperatéria. Contudo, os seus
beneficios nao estio totalmente comprovados (BOSCO e BRAZ, 2001;
ELDRUP-JORGENSEN, 2011).

Os B-bloqueadores também sao utilizados para o tratamento de
glaucoma, hipertensio arterial, insuficiéncia coronariana, taquicardias e
disritmias cardfacas (BOSCO e BRAZ, 2001; FELDMAN et al., 2010).

Blogueadores de canais de calcio

Os bloqueadores de canais de calcio (também chamados comu-
mente de antagonistas de calcio ou antagonistas dos canais de calcio)
exercem, ha algumas décadas, um importante papel no tratamento de
certos distirbios cardiovasculares. No final da década de 1970 e inicio

da década de 1980, a nifedipina, o diltiazem e o verapamil serviram de
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base para o desenvolvimento de novos antagonistas de calcio (RIBEIRO;
MUSCARA, 2001).

Os antagonistas dos canais de calcio sdo uteis para o tratamento de
diversas patologias como a angina pectoris, hipertensao arterial, taquicar-
dia supraventricular recorrente, fenémeno de Raynaud, enxaqueca, insu-
ficiéncia cardiaca diastélica e espasmo esofagiano (BOMBIG; POVOA,
2009). A retirada abrupta desses medicamentos pode levar o paciente a
sofrer de infarto do miocardio, pois pode causar vasoespasmo (KOSTIS
et al., 2011).

Os bloqueadores dos canais de calcio sao um grupo de medica-
mentos que bloqueiam a entrada de calcio em canais especificos do tipo
L em células neurais, cardiacas, da musculatura lisa vascular e vasculatura
cerebral (ARZI et al., 2010).

Trés grupos de antagonistas dos canais de cilcio estao disponiveis
comercialmente. Esses grupos sao diferentes em sua composi¢ao quimica
e possuem efeitos farmacologicos diferentes: os derivados dihidropiridi-
nicos (nifedipina, anlodipino), as fenilalquilaminas (verapamil) e os ben-
zotiazepinicos (diltiazem) (SBC, 2007).

Mecanismo de acao

Antagonistas dos canais de calcio se ligam e inibem canais de cal-
cio tipo L, causando uma reduc¢io no influxo de calcio para as células. A
privacao de calcio intracelular causa relaxamento das células musculares
lisas, levando a vasodilatacdo das artérias coronarias que por sua vez au-
menta o fluxo sanguineo coronariano (KONES, 2010).

Embora considerados um grupo singular, os antagonistas dos ca-
nais de calcio formam um grupo heterogéneo de drogas que possuem em
comum a a¢ao vasodilatadora. HEsse grupo de firmacos com a¢io anti-
-isquémica diminui o influxo de céilcio através da inibi¢do do transporte
ativo na membrana celular, o que reduz a contratilidade miocardica e
vascular, a velocidade de conducio atrioventricular e a atividade do nodo

sinusal. Existem diferencas entre esses farmacos quanto a sua capacidade
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de vasodilatacao arterial, reducio de contratilidade miocardica e condu-

¢ao atrioventricular (SBC, 2007).

Efeitos farmacologicos

Os efeitos farmacologicos principais dos antagonistas de célcio,
no seu uso terapéutico, sio evidenciados tanto no musculo cardiaco
quanto no liso. Alguns desses medicamentos, tal como o verapamil,
afetam preferencialmente o coragdo, diferentemente das diidropiridinas
(por exemplo, a nifedipina) que ndo possuem efeito significativo sobre
tal 6rgao, contudo, agem mais sobre a musculatura lisa vascular e nao
vascular. Ja o diltiazem age tanto no musculo liso quanto no cora¢ao
(RANG et al., 2007).

Acoes cardiacas

O verapamil e o diltiazem, embora este tGltimo em menor grau
causam diminuicao da contratilidade do coracao e da condutibilidade das
fibras nervosas do cora¢io, nao devem ser administrados em pacientes
que fazem uso de -bloqueadores ou que possuem algumas das seguintes
patologias: grave disfuncio sistolica do ventriculo esquerdo, doenca do
nodo sinusal e bloqueio atrio-ventricular de segundo ou terceiro grau.

Os efeitos inotropicos negativos dos antagonistas dos canais de
calcio e do aumento da atividade simpatica causada pelos dihidropiridi-
nicos de agdo curta tém restringido seu uso como terapéutica na insu-
ficiéncia cardfaca. Contudo, dihidropiridinicos de agdo prolongada (tais
como anlodipina) parecem nao ser perigosos quando administrados para
pacientes anginosos ou hipertensos com insuficiéncia cardiaca (BOM-
BIG; POVOA, 2009).

Farmacocinética

Antagonistas de canais de calcio utilizados clinicamente possuem

uma consideravel absor¢io no trato gastrointestinal e sao geralmente ad-
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ministrados pela via oral. Diferencas farmacocinéticas sio importantes
no estabelecimento dos intervalos entre as doses e no conhecimento da
intensidade de certos efeitos adversos. Anlodipina possui meia-vida lon-
ga, permitindo que seja administrada uma unica vez ao dia, enquanto
nifedipina, diltiazem e verapamil, por possuirem meia-vida mais curta,
sao administrados em intervalos menores e em maior frequéncia. O mi-
befradil, a nifedipina e a anlodipina apresentam maior biodisponibilida-
de, o que significa que pouco ¢ perdido a partir da primeira passagem
hepatica ou durante a absor¢ao da droga pelo organismo. A excrecdo dos
antagonistas de canais de calcio é renal, exceto para o mibefradil, que é
hepatica, nio necessitando de ajuste de dose na presenca de insuficiéncia
renal (OIGMAN; FRITSCH, 1998).

Efeitos indesejaveis

Em geral, as reagoes mais frequentes sdo cefaleia, tontura e rubor
facial, que ocorrem principalmente com dihidropiridinas de agao curta,
em virtude de sua a¢io vasodilatadora, além de edema de extremidades e
hipertrofia gengival, embora essa ultima seja rara. Ainda podem ser ob-
servadas nduseas, diarreia, obstipa¢io, hipotensio ortostatica, bradicar-
dia, piora da insuficiéncia cardiaca e até parada cardiaca em altas doses. O
edema periférico é um efeito adverso muito comum no tratamento com
antagonistas de canais de cdlcio, sua frequéncia é menos observada com
o verapamil e esta relacionada com a redistribuiciao do fluido do espaco
vascular dentro do intersticio (BOMBIG; POVOA, 2009).

Usos clinicos

Além da sua utilizacio clinica para o tratamento da angina, os an-
tagonistas dos canais de calcio também sio utilizados no tratamento de
arritmias, isquemia miocardica, cardiomiopatia hipertroéfica, hipertensio,
taquicardia supraventricular recorrente, fenomeno de Raynaud, enxaque-
ca ¢ insuficiéncia cardiaca (BOMBIG; POVOA, 2009; SAMIM et al.,
2010; PRINZ et al., 2011; YUI et al., 2011).
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ANTIAGREGANTES

Os sistemas fisiologicos que controlam a fluidez do sangue sio
complexos. A coagulacdo envolve uma série de reacoes dentre os quais o
processo de ativacdo das plaquetas, a cascata de coagulacio e a fibrindlise
(SAMI; WILLERSON, 2010).

Existem muitos farmacos que modificam o equilibrio entre as re-
agoes pro-coagulantes e anticoagulantes. Dentre estes, alguns vém sendo
utilizados para o tratamento de angina instavel e infarto agudo do mio-
cardio (SAMI; WILLERSON, 2010). Podem-se citar os antiagregantes
plaquetarios, como o acido acetilsalicilico, os anticoagulantes, como a
heparina de baixo peso molecular e diversos outros, como a varfarina,
clopidogtel, ticlopidina e inibidores da glicoproteina 11b/ITa (SCHUL-
MAN; SPENCER, 2010).

Antiagregantes plaquetarios

ACIDO ACETILSALICILICO: Trata-se de um anti-inflamat6-
rio ndo esteroidal (AINE), que, além de sua fungdo antiplaquetaria, é
utilizado como anti-inflamatério, antipirético e analgésico, porém com
doses mais elevadas. Em seu estado puro é um pé de cristalino branco
ou cristais incolores, pouco soluveis na agua. Um dos medicamentos mais
utilizados a base de 4cido acetilsalicilico é a Aspirina(SAMI; WILLER-
SON, 2010).

Mecanismo de acao

Nas plaquetas, o principal produto da ciclooxigenase (COX-1) é
o Tromboxano A2 (TXA2), que induz a agregacdo plaquetaria (SAMI,
WILLERSON, 2010). O Acido Acetilsalicilico (AAS) é AINE que atua
através da acetilago irreversivel da hidroxila (OH) da serina-529, no cen-
tro ativo da COX-1. Essa modificacao inibe a ligacao do acido aracdénico

no centro ativo, que é necessario para a producio do TXA2 e outros
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eicosanoides a partir dos fosfolipidios de membrana (SAMI; WILLER-
SON, 2010).

Farmacocinética

Afirma-se que o AAS ¢ rapidamente absorvido pelo estomago e
duodeno (TSELEPIS et al., 2011). Atinge concentracdo sérica maxima
em 30 minutos, apresentando biodisponibilidade maior para os compri-
midos soltveis no estbmago. Possui uma meia-vida de 15 a 30 minutos,
devido a rapida a¢do hidrolitica das esterases da mucosa intestinal, do
tigado e do sangue (Idem). Age predominantemente na circulacao portal.
E metabolizado no figado, com a oxidacao pelo citocromo P-450, origi-
nando 4cidos hidroxibenzoicos e a conjugacao com glicina, originando
o acido salicildrico, e a conjugacido com acido glucuronico, originando
salicilacil-glucuronico e salicilfenil-glucurénico. A eliminacdo é essen-

cialmente renal (Idem).

Efeitos farmacologicos

Possui uma eficicia maxima como agente antiagregante plaqueta-
rio em doses muito mais baixas em relacio as suas demais funcoes/acoes.
A acdo antiagregante ¢ permanente, persistindo durante toda a vida util

da plaqueta que dura de 7 a 10 dias (Idem).

Efeitos indesejaveis

Em doses mais elevadas, a COX-2 também ¢ bloqueada e a acio
anti-inflamatoria se torna aparente (TSELEPIS et al., 2011). Além disso,
as doses mais altas s@o potencialmente menos eficazes devido a inibigao
da prostaciclina (PGI2), que tem uma significativa acdo antiplaquetaria.
Em funcio da a¢ao cumulativa no uso constante, o tempo de sangramen-

to em pessoas normais ¢ dobrado (Idem).
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Usos terapéuticos

Estudos demonstram que o AAS, além de prevencao de trombo-
embolismo (SCHULMAN; SPENCER, 2010), reduz o risco de morte,
angina instavel e infarto em 30% de pacientes com doenga arterial coro-
nariana (SAMI; WILLERSON, 2010). A dosagem de AAS para terapéu-
tica cardioprotetora para adultos é de 75-325 mg (TSELEPIS et al., 2011).

ANTICOAGULANTES
Heparina

A heparina é um glicosaminoglicano sulfatado com grande quanti-
dade de cargas negativas utilizada como anticoagulante. Para uso clinico
este farmaco ¢ comumente extraido da mucosa intestinal suina ou do
pulmao bovino. Porém, atualmente, vem sendo utilizada a heparina de
baixo peso molecular, que ¢ derivada da heparina por via quimica ou en-
zimitica, produzida por fragmentos de cerca de um ter¢o do tamanho da
heparina padrio (TREJO 1., 2004; SAMI; WILLERSON, 2010).

Mecanismo de acao

Liga-se a antitrombina I1I, modificando sua configuracio e au-
mentando a velocidade de sua a¢io enzimatica. Esse complexo heparina-
-antitrombina I1I leva a inibi¢ao da trombina, um fator imprescindivel da
cascata de coagulacio (SAMI; WILLERSON, 2010).

Farmacocinética

Por sua carga e tamanho, ndo ¢ absorvida pela mucosa gastrointes-
tinal, sendo assim administrada por via intravenosa (IV) ou subcutanea
(8C). A agdo ¢é instantanea por aplicacdo 1V, enquanto que por via subcuta-
nea, demora cerca de 60 minutos. Possui uma meia-vida de 40-90 minutos.
Os fragmentos de heparina (ou heparina de baixo peso molecular) estao
sendo utilizados cada vez mais em relacdo a heparina nio fracionada (pois
apresenta meia-vida mais prolongada. Ambos apresentam eliminacio pre-
dominantemente pela via renal (MAGEE et al., 2003; TREJO 1., 2004).

109



Efeitos indesejaveis

O efeito adverso mais comum ¢é a hemorragia, sendo que ainda
pode haver trombocitopenia. Foi relatado ainda osteoporose em tratamen-
to com heparina em longo prazo com heparina, de causa ainda desconhe-

cida. Raramente ocorre reagio de hipersensibilidade para esse farmaco.

Usos terapéuticos

Devido a sua ac¢ao rapida e utilizacdo de forma aguda em curto
prazo, ¢ comum para tratamento de crises de angina instavel e quadros
de embolia pulmonar (MAGEE et al., 2003; TREJO 1., 2004). Estudos
demonstram que os fragmentos de heparina possuem maior efeito cardio-
protetor (MAGEE et al., 2003; SAMI; WILLERSON, 2010).

OUTROS ANTIAGREGANTES E ANTICOAGULANTES
Tienopiridinicos
As duas principais classes sdo pré-farmacos com agio lenta que,
quando ativados, bloqueiam o receptor P2Y12, inibindo a ativa¢ao pla-
quetaria induzida pela adenosina difosfato (ADP) (TSELEPIS et al.,
2011). Representado pelo Clopidogrel e Ticlopidina, sendo que a Ticlo-
pidina possui agdo sinérgica com o AAS, sendo que a combinacgdo esta

associada a reducdo de morte por acidente vascular cerebral e infarto do
miocardio em 46% dos pacientes (SAMI; WILLERSON, 2010).

Inibidores da glicoproteina llb/llla

A glicoproteina ITb/IIla é um receptor de fibrinogénio e do fator
de Von Willebrand. Sua inibi¢ao leva ao bloqueio da agregacao plaque-
taria induzida por qualquer agonista (SAMI; WILLERSON, 2010). O
grupo é composto pelo abciximab, tirofiban e epitifibatide. Estudos mos-
tram que houve uma redug¢io de 35% na evolugdo para infarto ou morte

em pacientes com angina instavel que tomaram o abciximab (Idem).
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Varfarina

E um anticoagulante conhecido como “antagonista da vitamina
K”. Esta vitamina é essencial para a sintese dos fatores coagulantes 11
(protrombina), VII, IX e X. Esta sintese envolve uma etapa de carboxi-
lacao destes fatores, na qual a vitamina K na forma reduzida (contendo
dois hidrogénios) é o cofator essencial para a obtencdo destes fatores.
Em seu mecanismo de acdo, a varfarina impede a redu¢io da molécula
da vitamina K inibindo a enzima vitamina K redutase. Desta forma, a
vitamina K reduzida ndo estara disponivel para a produc¢io correta dos
fatores coagulantes. Este farmaco ¢é eficaz apds o uso oral, pois a absor-
¢io ¢ rapida e completa pela mucosa gastrointestinal, apesar disso seu
pico sérico ocorre aproximadamente uma hora ap6s a ingestao. O efeito
farmacolégico ocorre cerca de 48 horas ap6s ingestio, sendo usado para
terapia em longo prazo. Ha risco de hemorragia e teratogenicidade, sen-
do contraindicado em gestantes. Em raros casos, pode cursar a necrose
cutanea durante tratamento (SCHULMAN; SPENCER, 2010).

Tratamento nao farmacoldgico e farmacoldgico

O principal objetivo do tratamento antianginoso ¢é reduzir a dor
provocada pela isquemia, o que envolve a reducao da frequéncia, o na-
mero e a intensidade das crises. O segundo objetivo principal ¢ a redu¢io
dos fatores de risco da insuficiéncia coronariana através da reducio da
progressao da aterosclerose (KONES, 2010).

Cerca de 5% das pessoas que sofreram de angina decorrente de
insuficiéncia coronariana aguda apresentam recorréncia, sendo que a mu-
danca no estilo de vida ¢ fundamental para diminuir os fatores de risco
associados a esta patologia (NEUBECK et al., 2008).

Dentre os principais fatores de risco para a insuficiéncia corona-
riana encontram-se dois grupos: 1) os modificaveis, tais como os niveis
elevados de colesterol total e de LDL, o tabagismo, a hipertensio, a dia-
betes e o sedentarismo, podendo a obesidade ser também incluida devido

as suas consequéncias dentre outros; e 2) nao modificaveis ou inevitaveis,
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tais como a idade avancada, o género masculino e a predisposicio fa-
miliar genética (NEUBECK et al., 2008; JAVED et al., 2010; KONES,
2010). Atualmente, o fator de risco que mais preocupa os especialistas
¢ a obesidade, principalmente a obesidade infantil (IKONES, 2010) e o
aumento do LDL (ESCOBAR; ECHARRI; BARRIOS, 2008; JAVED
et al,, 2010).

Como prevencdo secundaria a insuficiéncia coronariana, adota-se
como parimetro o nivel sérico do LDL-colesterol. Caso esse se apre-
sente acima de 100 mg/dL, recomendam-se alteragcdes nutricionais e no
estilo de vida, podendo-se empregar terapia farmacolégica na presenca
de outros fatores de risco. Caso esse nivel esteja acima de 130 mg/dL
recomenda-se, além de tudo, o tratamento farmacolégico (ESCOBAR;
ECHARRI; BARRIOS, 2008; JAVED et al., 2010).

A American Heart Association (AHA) definiu saude cardiovascular
“nao apenas como auséncia de doengas, mas também um estilo de vida
saudavel, associado com indices de massa corporal, de colesterol e pressao
sanguinea normais, bem como um metabolismo de glicose apropriado”
(KONES, 2010, p. 761).

Nao farmacologico

Os principais programas de prevencio de doengas cardfacas,
segundo a Awmerican Heart Association, sao o incentivo ao paciente para
abandonar o tabagismo; de adesdo ao controle nutricional, a detecgdo e
tratamento precoce dessas doencas; as atividades fisicas e ao controle e
tratamento do estresse, especialmente ao do trabalho e a mudancas am-
bientais e sociais (KONES, 2010).

Ha muitos estudos que comprovam os beneficios da utilizaciao do
6leo de peixe ou acidos graxos poli-insaturados, especialmente o éme-
ga-3, na prevenc¢iao primaria da insuficiéncia coronariana. Contudo, os
mesmos estudos comprovam a auséncia desses beneficios na preven¢ao
secundaria da doenca (LAVIE et al., 2009; GALAN et al., 2010; YASU-
DA; SHIMOKAWA, 2010).
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Além de suas vantagens na prevencido primaria da angina associa-
da a insuficiéncia coronariana, o dmega-3 também ¢é benéfico na preven-
¢do de arritmias, de processos ateroscleréticos, de insuficiéncia cardfaca e
de hiperlipidemias (LAVIE et al., 2009).

Farmacologico

A terapia farmacologica anti-isquémica é composta por trés agentes
antianginosos: os nitratos, os B-bloqueadores e os bloqueadores de canais
de calcio. Geralmente, a prevenc¢ao da insuficiéncia coronariana envolve a
associagao desses agentes, além de outras terapias adjuvantes com os anti-
coagulantes, antiplaquetarios e farmacos antilipidémicos (KONES, 2010).

Para redugao dos niveis do LDL-colesterol pode-se utilizar estati-
na, sendo que, mesmo em altas doses, ¢ considerada uma medica¢io segu-
ra e bem tolerada, com raros efeitos adversos (ESCOBAR; ECHARRI;
BARRIOS, 2008; JAVED et al., 2010).

A reposiciao hormonal de testosterona também esta sendo estuda-
da por seus efeitos anti-isquémicos. Encontra-se em estudo a sua capaci-
dade de amenizar ou mesmo impedir a progressdo e a formacdo da placa
de ateroma (MATHUR et al., 2009).

TRATAMENTO
Tratamento da angina estavel

O tratamento da angina estavel tem objetivo prevenir ou reduzir a
isquemia, minimizando os sintomas. So utilizados alguns farmacos, tais
como [3-bloqueadores, os nitratos, os antagonistas dos canais de calcio e
farmacos antiplaquetarios (GIBBONS et al., 1999; FOX et al., 2000).

Além disso, mudancas no estilo de vida e nos hébitos alimentares
podem favorecer o controle e a prevencao. O tabagismo ¢ um dos fato-
res de risco evitavel mais importante nas doencas coronarianas em geral.
Outros fatores de risco como o colesterol e a pressio arterial devem ser
mantidos nos niveis ideais (GIBBONS et al., 1999; FOX et al., 2000).
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Tratamento da angina instavel

Normalmente, pessoas com angina instavel sio hospitalizadas,
para que se promovam medidas necessarias para o controle da dor, dimi-
nuicio e prevenc¢do da isquemia miocardica e para realizagio de exames
complementares, que indicardo o grau de isquemia e nortearao as proxi-
mas condutas a serem tomadas.

Os pacientes sio estratificados de acordo com o risco cardiovas-
cular. Dependendo do risco, sao administrados farmacos, tais como anti-
coagulantes, antiplaquetarios, 3-bloqueadores, nitroglicerina intravenosa,
com intuito de diminuir a sobrecarga do coracio, reduzindo o consumo
de oxigeénio das células miocardicas e facilitando o fluxo sanguineo, prin-
cipalmente para areas cardiacas que mais necessitem de maior aporte san-
guineo (GIBBONS et al., 1999; GIBLER et al., 2005; FOX et al., 2000).

Caso os farmacos nao tenham eficacia controlada, pode ser neces-
saria uma arteriografia com angioplastia ou uma cirurgia de derivacao
corondria, conhecida como bypass (GIBLER et al., 2005).

Cirurgia de derivacao (bypass)
das artérias coronarias

A cirurgia de derivagio das artérias corondrias ou bypass ¢ muito
eficaz no tratamento da angina e de doengas coronarias obstrutivas, prin-
cipalmente em pacientes que ainda possuem bom funcionamento cardi-
aco, com poucas areas de isquemia e nenhuma contraindicacdo para a
intervengao (Idem).

O procedimento consiste em realizar uma ligacio de ramos da
artéria aorta até regides nao obstruidas da artéria coronaria, utilizando
enxertos venosos, restabelecendo o fluxo normal nessas regides. Esses
enxertos podem ser realizados utilizando a veia safena ou as artérias to-
racicas internas do proprio paciente. Com isso, espera-se aumentar a tole-
rancia ao exercicio fisico, reduzindo os sintomas anginosos. Além disso,
obtém-se melhora no prognéstico de certos pacientes que sofrem de do-

engas cardfacas graves (Idem).
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Angioplastia coronaria

As indicag¢Oes para angioplastia sao semelhantes as da cirurgia do
bypass. Nem toda obstrucdo pode ser corrigida pela colocagdo de szent ar-
terial. O procedimento consiste na pungao da artéria femoral ou de outra
grande artéria, utilizando-se agulha grossa. Introduz-se um fio guia até a
regido coronariana obstruida. Através desse fio, coloca-se o catéter, que
possui um pequeno balao inflavel na extremidade até o local da obstrugao.
Insufla-se o baldo varias vezes, havendo a colocacao do stent. A angioplas-

tia demonstra resultados comparaveis aos da cirurgia do bypass (Idem).

Perspectivas

Apesar de todos os esforcos e avangos na fisiopatologia, no diag-
néstico e no tratamento das doengas cardiacas isquémicas, elas sdo a prin-
cipal causa de morbimortalidade em todo o mundo, embora sejam doengas
cuja maioria dos fatores de risco sdo evitaveis (ESCOBAR; ECHARRI;
BARRIOS, 2008; KONES, 2010; YASUDA; SHIMOKAWA, 2010).

Espera-se que novas terapcuticas antianginosas possam set incor-
poradas ao tratamento da insuficiéncia coronariana. Muitas drogas ainda
dependem de evidéncias clinicas mais significativas. Nesta busca, novas
moléculas tém sido investigadas quanto a sua eficacia e seguranca. Dentre
elas estdo a trimetazidina, ivabradina, rimonabanto, vareniclina e alisqui-
reno (ROSO; MOSSMANN; KOHLER, 2008).
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Capitulo 7

FARMACOS UTILIZADOS NA INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA

Alexcsandra Villa Maior de Sonza
Marcelo Lamberti
Vanessa Villa Maior de Souza

A insuficiéncia cardiaca pode ser ocasionada por indimeros fatores
podendo acometer o ventriculo direito, esquerdo ou ainda ambos. E carac-
terizada pela ocorréncia de uma diminui¢ao aguda do débito cardiaco, da
qual pode decorrer um em infarto do miocardio, que tem como caracte-
ristica principal a disfuncio sistdlica. Na disfuncio diastolica, ocorre uma
hipertrofia e conseguinte rigidez no miocardio (KATZUNG, 2010).

O prognostico da insuficiéncia cardiaca se assemelha ao de alguns
tipos de neoplasia, a mortalidade é de 10 a 15% dos pacientes acometidos.
No Brasil estima-se que 6,4 milhGes de pessoas sofram de insuficiéncia
cardfaca. Dados demonstram que o sistema unico de saude (SUS) ja teria
custeado mais de 25 milhdes de reais com cerca de 24.000 internacoes
decorrentes de insuficiéncia cardiaca (FUCHS; WANNMACHER, 2010).

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ¢ uma sindrome conheci-
da hd muito tempo, sendo uma das primeiras patologias a serem tratadas
com a utiliza¢do adequada de farmacos. No século XVIII era utilizada a
infusdo da dedaleira (digital) para tratar a ICC, e na atualidade ha o uso de
compostos extraidos dessa planta. A ICC, a exemplo de outras cardiopatias,

se mostra frequente. Contudo, com as inovagles tecnoldgicas ocorridas



quanto a elaboracio de drogas mais eficazes e menos toxicas, a sobrevida
dos pacientes tem sido melhorada no decorrer dos anos (SILVA, 2002).

De maneira geral a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é uma
sindrome na qual o ventriculo esquerdo sofre fortes pressoes de enchi-
mento. O diagnodstico se baseia principalmente nos sintomas e sinais,
dentre os quais estdo dispneia, astenia, alteracdes cerebrais, ingurgita-
mento jugular. O individuo demonstra consideravel intolerincia ao es-
forco, a reten¢ao hidrica e consequente reduciao da expectativa de vida
(MCMURRAY; STEWART, 2002; ISAKSON; MAISEL, 2006; VILLA-
CORTA JR.; MESQUITA, 2000).

A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) pode estar associada
a varios fatores, que podem contribuir direta ou indiretamente para o
seu surgimento. Pode-se mencionar, dentre esses fatores, desde a indus-
trializacio e a urbanizacio até as mudancas advindas da dieta alimen-
tar, aumento do tabagismo, do etilismo e inatividade fisica (FONTES;
VIANNA, 2009).

Historico das digitais

Os digitalicos, também conhecidos como glicosideos cardiacos sdo
substancias responsaveis pelo aumento da contratibilidade do miocardio
e sao provenientes da dedaleira, cujo nome cientifico é Digitalis sp. Den-
tre os compostos contidos nessa planta responsaveis por seus efeitos de
contrac¢io, destaca-se a digoxina. Outro composto que também pode ser
citado é a ouabaina, cujos efeitos se assemelham a digoxina, porém, com
duragio mais curta (RANG et al., 2004).

As plantas que fornecem a maior parte dos glicosideos cardiacos
que sao utilizados na clinica tém seus efeitos conhecidos ha centenas de
anos. O médico e botanico inglés Willian Withering, foi o primeiro pes-
quisador a descrever os efeitos clinicos da dedaleira purpura ou Digitalis
purprirea. Estudos arqueolégicos demonstram que egipcios e romanos uti-
lizavam as plantas da espécie Digitalis sp. por conta de suas propriedades
diuréticas ¢ toxicas (FOGLIO et al., 2006; KATZUNG, 2010).
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Fontes dos compostos (digitoxina e digoxina)

Os farmacos mais utilizados para o tratamento da insuficiéncia do
miocardio sao os glicosidios cardiacos oriundos da planta Digitalis sp, da
qual sao obtidas a digitoxina e a digoxina. Contudo, ¢ importante men-
cionar que existem ainda os chamados digitaloides com ag¢ao similar a da
digoxina, extraidos de fontes diferentes, normalmente sio encontrados
nas espécies Adonis vernalis (falso heléboro), Convallaria majalis (Lis de Val-
lées), Urginea maritima (albarra-branca, cebola-de-albarra etc.) e Nerim ole-
ander (espirradeira). Os principais digitalicos sdo: convalatoxina, cimarina,
oleandrina, proscilaridina e a G- ¢ K-estrofantina. Em animais é possivel
encontrar compostos digitalicos que fazem parte das toxinas produzidas
por anuros do género Bufo, mais especificamente o sapo-boi e o sapo
cururu (SILVA, 2002; DORNELLES; MARQUES; RENNER, 2011).

A administragdo dos digitalicos pode ser feita por via oral ou pa-
renteral. Quando utilizados por gestantes podem aumentar a contra¢ao
uterina, podendo diminuir a duracdo do trabalho de parto. No caso da
gestante, se o feto ou ambos apresentarem insuficiéncia cardiaca conges-
tiva o farmaco de escolha para o primeiro trimestre ¢ a digitoxina (parti-
cularmente quando afeta o feto diretamente), a medicacido ¢é efetuada na
mae ou entdo parenteralmente pelo cordao umbilical de maneira isolada
ou em conjunto com diuréticos de al¢a. A Digoxina encontra-se dispo-
nivel para administragdo intravenosa e as doses de manutenciao podem

ser administradas através de inje¢do intravenosa quando a dose oral for
impraticavel (GOODMAN; GILMAN, 2003; BATLOUNI, 2004).

Mecanismo de acao

Basicamente os digitalicos atuam no aumento da atividade vagal,
inibindo assim a bomba de Na*/K". Eles ligam-se a regido extracelular
da bomba Na"/K" ATPase (mais precisamente a subunidade o) aumen-
tando a contragdo do sarcomero cardiaco por meio do aumento da con-

centracao de calcio livre que circundam as proteinas responsaveis pelo
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processo de contracao durante o movimento de sistole (RANG et al,,
2004; KATZUNG, 2010).

A digoxina e a digitoxina tem efeito inotrépico positivo: age au-
mentando tanto a for¢a quanto a velocidade. Da contragio do musculo
cardfaco e o faz por meio do aumento do toénus parassimpatico. Em de-
corréncia ha a diminui¢ao da velocidade de conducio e, concomitante a
isso o0 aumento no periodo refratario efetivo do nodo atrio-ventricular. De
um modo geral as alteragdes na concentrag¢ao ionica causadas pelos digita-
licos ocasionam o efeito inotrépico positivo e os efeitos eletrofisiologicos
diretos, além de seus efeitos toxicos (CAETANO, 2008; HENRY, 2008).

A digoxina tem agao rapida, aproximadamente de 1 a 2 horas apos
sua administraciao oral, sua meia-vida ¢ curta (35 a 40 horas), a excrecdo
na maioria dos usuarios (50 a 75%) ¢é feita de maneira inalterada através
da urina, a concentracio sérica terapéutica permeia entre 0,5 a 2 ng/mlL,,
as maiores concentracdes podem ser encontradas no musculos cardiaco e
esquelético bem como em 6rgaos tais como o figado, cérebro e rins. A di-
gitoxina tem uma maior meia-vida em comparacio a digoxina (4 a 6 dias),
sua acdo ¢ mais lenta (4 horas ap6s administragao oral sendo o efeito maxi-
mo em 8 horas), a absor¢io ¢ de 90 a 100%. Dos 100 % que sdo absorvidos
95% ligam as proteinas contidas no plasma sanguineo e os valores séricos
de sua concentra¢do total sio em média de 90 a 25 mg/mL. A metaboli-
zag¢ao da digitoxina ocorre no figado em sua maior parte (90%) e ocorre a
formagio da digoxina como seu metabdlito ativo (HENRY, 2008).

Os efeitos hemodinamicos encontrados nos digitalicos sao decor-
rentes da sua ac¢io indireta mediada por neuro-hormonios, e a agao direta
sobre o cora¢ao. Em individuos normais, o digitalico quando utilizado
aumenta a resisténcia periférica, diminuindo o retorno venoso e aumen-
tando o consumo de oxigénio. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca o
efeito de contratilidade se mantém, mas a resisténcia periférica diminui,
assim como o consumo de oxigénio, revelando poder terapéutico e efei-
tos desejaveis contra esta doenga (BATLOUNI, 2004).
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Farmacocinética

Com o passar da idade, ocorrem varias mudangas fisiolbgicas em
nosso organismo. Isso se reflete com maior intensidade na farmacociné-
tica das drogas, principalmente em pessoas de idade avancada. Mesmo
sem possuir alteragcdes funcionais, podem responder de maneiras diversas
as varias drogas, o que aumenta a chance de ocorrer interacdes medi-
camentosas e intoxicac¢oes graves (MANGONI; JACKSON, 2004; AY-
MANNS et al., 2010).

Com a idade avancada, tém-se alteragoes na absorc¢ao, na biodispo-
nibilidade, na distribuicio, no metabolismo ¢ na eliminacio de farmacos
(CUSACK, 2004). Pacientes idosos, que fazem uso de polifarmacia por
conta de outras doencas concomitantes, necessitam de aten¢ao especial,
ja que € elevada a incidéncia de hospitalizagdo e mortalidade devido a
efeitos adversos de medicamentos nesse grupo de individuos (TSANG;
GERSON, 1990; HAJJAR; CAFIERO; HANLON, 2007, SECOLI,
2010). Consequentemente, ¢ comum a adocido de estratégias especiais na
tentativa de diminuir esses riscos, devendo-se sempre preconizar o inicio
do tratamento com doses baixas e aumenta-las conforme a necessidade
(CUSACK, 2004; MANGONI; JACKSON, 2004; HAJJAR; CAFIERO;
HANLON, 2007).

A digoxina é o glicosideo cardiaco mais usado no mundo, princi-
palmente na insuficiéncia cardiaca, mesmo com o surgimento de outros
novos agentes. O mecanismo de a¢ao dos glicosideos cardfacos (digoxina,
digitoxina e oubain) sio muito semelhantes (GHEORGHIADE; VAN
VELDHUISEN; COLUCCI, 2006; BRUNTON, 2010).

Quando em concentragoes séricas ideais, a digoxina pode ter alguns
efeitos positivos na morbimortalidade desses pacientes (GHEORGHIA-
DE; VAN VELDHUISEN; COLUCCI, 2006). A digoxina ¢ incompleta-
mente absorvida via oral, sendo excretada intacta (cerca de 70-85%) pela
urina (ADAMS et al., 2002; BRUNTON, 2010). A biodisponibilidade da
digoxina varia entre 50 a 90% na dose oral, chegando a 100% através de

formula¢Oes em capsulas gelatinosas e na forma intravenosa. A digoxina
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¢ administrada tipicamente na dose de 0,01 a 0,02 mg/kg inicialmente e
0,125 a 0,25 mg/dia na manutencao de concentragdes plasmaticas de 1a 2
pg/L (considerada na janela terapéutica, apesar de existitem evidéncias de
que doses entre 0,5 a Tug/L possam ser usadas na insuficiéncia cardfaca
congestiva) (IISALO, 1977, HAUPTMAN; KELLY, 1999; ADAMS et
al., 2002; GHEORGHIADE; VAN VELDHUISEN; COLUCCI, 2000).
A meia-vida da digoxina ¢ de aproximadamente 36 a 48 horas, mas pode
prolongada em casos de disfun¢ao renal avancada, chegando até a 5 dias.
Possui um volume de distribuicdo de cerca de 7,3L./kg, podendo estar di-
minuido em doengas renais e hipotireoidismo (IISALO, 1977, HAUPT-
MAN; KELLY, 1999; RATHORE et al., 2003).

As concentragdes no plasma costumam estar menores que 110 €o-
racio, figado e musculo esquelético (20 a 30% menor). A distribuicio da
digoxina ¢ realizada cerca de 35 minutos apds a dose oral, com inicio de
acio cerca de 6 a 8 horas, atingindo entdo o equilibrio em uma a duas
semanas ap6s o inicio do tratamento (IISALO, 1977, HAUPTMAN,;
KELLY, 1999; BRUNTON, 2010). Por possuir uma janela terapéutica es-
treita, variacGes plasmaticas de suas concentra¢cdes podem resultar em
toxicidade. Doses normais podem causar sintomas téxicos. F importante
tentar individualizar as doses da digoxina baseadas na funcdo renal e mo-
dificadas de acordo com sua resposta e concentracdes plasmaticas, prin-
cipalmente em idosos (MCLEAN; LE COUTEUR, 2004; AYMANNS,
et al,, 2010).

Toxicidade da digoxina

Varios estudos demostram que a intoxica¢do com o uso de digi-
talicos é associado a uma alta mortalidade em idosos (KERNAN et al.,
1994; AHMED, 2007). O mecanismo de inducdo da de intoxica¢io por
digitalicos ndo foi esclarecido (KERNAN et al., 1994).

Manifestagdes: Os sinais, sintomas ¢ manifestacoes da toxicidade
pela digoxina sao conhecidos ha muitos anos (AHMED, 2007, GEOR-
GIOPOULOU et al., 2009), sendo divididas em extra-cardiacas e cardi-
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acas (HOLSTEGE, ELDRIDGE et al., 2006; GEORGIOPOULOU et
al., 2009). Nos sintomas extra-cardiacos, ¢ possivel existir queixas visuais,
tais como disturbios de cor (principalmente entre o verde e amarelo), ha-
los e faixas de luz, sendo mais comuns relatos de visio borrada. Alucina-
¢Oes foram descritas, sendo comum a presenca de fadiga cronica (ROC-
CHETTI et al.,, 2003; HOLSTEGE; ELDRIDGE; ROWDEN, 2006).
Nauseas e anorexia sdo extremamente comuns, podendo haver vomitos,
que nao sao tao frequentes (GEORGIOPOULOU et al., 2009). Sintomas
gastro-intestinais ocorrem em cerca de 30 a 70% dos pacientes com into-
xicagdo digitalica (ROCCHETTTI et al., 2003).

Um sério sinal de intoxicacao digitalica, que deve ser criteriosa-
mente observado, é a presenca de hipercalemia (potassio sérico em con-
centracdes maiotes que 5,0 mEq/L), resultante do bloqueio da Na*/K'/
ATPase difusamente pelo corpo, o que leva o potassio do espaco intra-
celular para o meio extracelular (DAVEY, 2002; ROCCHETTI et al.,
2003; AHMED, 2007). A hipercalemia geralmente indica concentragdes
aumentadas de digoxina, principalmente em pacientes com disfun¢des
renais, e devem ser prontamente encaminhadas para servicos de emer-
géncia (DAVEY, 2002; HOLSTEGE; ELDRIDGE; ROWDEN, 2000;
AYMANNS et al., 2010).

Outro efeito toxico da digoxina sdo as arritmias, que geralmen-
te acontecem no inicio do quadro de intoxicagdio (ROCCHETTT et al.,
2003). Alguns ritmos devem ser considerados decorrentes de intoxicagao
digitalica até que se prove o contrario, tais como aparecimento de Blo-
queios Atrio-Ventriculares (AV) Mobitz I, batimentos ectopicos de ori-
gem juncional AV ou ventricular, auséncia de taquicardia atrial paroxisti-
ca pelo bloqueio AV, ou um marca-passo juncional AV acelerado (MA et
al., 2001; ROCCHETTI et al., 2003; HOLSTEGE; ELDRIDGE; ROW-
DEN, 2006; BRUNTON, 2010).

Apesar desses ritmos anormais, em muitos casos o acompanha-
mento clinico ¢ suficiente, sem necessidade de alerta (MA et al., 2001). E

preciso diferenciar os sinais e sintomas baseados em um estado de into-
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xica¢do aguda (como em administraciao de altas doses de digoxina inad-
vertida ou propositalmente) ou intoxicagdao a longo prazo, que acontece
em pacientes que usam o composto durante longos periodos de tempo
em doses terapéuticas controladas (MA et al., 2001; HOLSTEGE; EL-
DRIDGE; ROWDEN, 20006). Os sinais e sintomas, contudo, sio muito
inespecificos, e a medida da concentracdo sérica da digoxina pode ser
muito util no diagnéstico (ADAMS et al., 2002; RATHORE et al., 2003;
AHMED, 2007).

Tratamento da intoxicacao por digitalicos

Partindo do pressuposto de que as principais manifestagdes da to-
xicidade da digoxina baseiam-se nos disturbios cardiacos, as terapias tra-
dicionais mantém tais desordens como foco principal (AHMED, 2007).

Em pacientes com muitos sintomas devido a bloqueios AV, a ad-
ministragdo intravenosa de atropina é recomendada (HOLSTEGE; EL-
DRIDGE; ROWDEN, 2006). Em pacientes com arritmias ventriculares
sintomaticas deve ser administrado lidocaina e fenitoina intravenosas
como tratamento de escolha (LOPEZ-GOMEZ et al., 2000; HOLSTE-
GE; ELDRIDGE; ROWDEN, 20006). Entretanto, com a criacdo e co-
mercializagdo de por¢oes Fab de anticorpos antidigoxina purificados, o
tratamento prolongado com as medicagoes citadas anteriormente nio se
justificam (LOPEZ-GOMEZ et al., 2000; EYER et al., 2010).

Terapias que utilizam agentes como colestiramina, carvao ativado
ou colestipol também foram recomendados (PARK et al., 1985; RAWA-
SHDEH et al.,, 1993), na tentativa de diminuir a absorcao intestinal da
digoxina, além de facilitar sua eliminac¢@o. Parece que o carviao é superior
as resinas, principalmente nos casos de ingestdo proposital de altas quan-
tidades do digitalico (LALONDE et al., 1985).

Imunoterapia Antidigoxina - A imunoterapia utilizando por-
¢Oes Fab de anticorpos purificados de antissoro antidigoxina ovino, na
tentativa de reverter a intoxicagao digitalica em humanos, foi relatada pela
primeira vez em 1976 (FLANAGAN; JONES, 2004). Por serem apenas
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porgdes, causam menos reacoes alérgicas com maior distribuicio nos teci-
dos e com aumento da depuracio, filtracdo glomerular e eliminagio renal
(EYER etal., 2010). A digoxina possui maior afinidade para a ligagdo aos
fragmentos Fab-antidigoxina do que com o receptor fisiolégico responsa-
vel pelos sinais toxicos. Os fragmentos iniciam sua a¢do rapidamente em
cerca de poucos minutos, possuindo um volume de distribui¢ao de cerca
de 0,4L/kg e meia vida de 12 a 20 horas em pacientes com funcio renal
normal (essa meia vida pode aumentar varias vezes em pacientes com
disturbios renais).

A administracdo das por¢oes Fab-antidigoxina é bem tolerada,
mas podem ocorrer efeitos adversos, como rea¢des alérgicas brandas,
sem relatos de sérias reagoes anafilaticas. Pode ocorrer exacerbacdo da
insuficiéncia cardiaca, com surgimento de fibrilacdo atrial e hipocalemia
(FLANAGAN ¢ JONES, 2004).

Como a estabilidade do complexo Fab-digoxina diminui com o
tempo, a administracio de quantidades inadequadas pode resultar em
um aumento rebote nas concentracSes de digoxina livre pela mudanca
das concentra¢des que estavam alojadas no meio intracelular, o que pode
ocasionar retorno da toxicidade. Outro aspecto importante é que, como
as por¢oes Fab se ligam na digoxina, suas concentracoes séricas ficam
inapropriadas de serem medidas, pois a quantidade de digoxina extra-
vascular estard aumentada devido a a¢do da antidigoxina, o que torna
ineficaz e insignificante tal medida (DIDOMENICO et al., 2000; FLA-
NAGAN; JONES, 2004; EYER et al., 2010).

Contudo, a administracdo de por¢des Fab-antidigoxina é extre-
mamente eficaz. Estudos multicéntricos mostram que ela ¢ eficiente na
reversdo rapida dos sinais e sintomas da intoxicacido digitalica em cerca
de 80 a 90% dos pacientes submetidos a imunoterapia (BATEMAN,
2004). Em muitos pacientes, a reversio completa ocorreu em 4 horas,
sendo que a principal razdo de falta de efetividade foi o uso de dosa-
gens inadequadas e diagnésticos incorretos (Idem). Entretanto, o uso

da imunoterapia é extremamente cara se comparado com as medidas de
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suporte padrio e seu uso ainda € criterioso (MCMILLIN et al., 2002),
apesar de diminuir o tempo de resposta e obten¢do de cura em 72%
(DIDOMENICO et al., 2000). Existem duas prepara¢oes comerciais de
por¢oes Fab-antidigoxina disponiveis nos Estados Unidos (DIGIBIND
e DIGIFAB) (MCMILLIN et al., 2002).
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Diabetes Mellitus é o nome dado a um conjunto de desordens
metabdlicas progressivas e cronicas do corpo humano, no qual ha
uma tolerancia anormal ao metabolismo da glicose (monossacarideo
responsavel pelo equilibrio energético), ou seja, uma condi¢io nio
homeostatica da glicose, que, alongo prazo, gera uma série de condi¢des
que contribuem para uma mortalidade prematura (MOLITCH, 1990;
IDF, 2011).

Trata-se de uma doenca de grande propor¢io, visto que nos
Estados Unidos afeta por volta de 24 milhGes de pessoas (equivalente a
7,5% da populagdo), com altas estimativas de incidéncia para os proximos
anos. Ja no Brasil as estimativas sao divergentes, porém, acredita-se que
7,6% da populagio entre 30 e 69 anos seja afetada (WILD et al., 2004).
Na figura 1, pode-se observar a previsao da prevaléncia no mundo em
2030.
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Figura 1: Prevaléncia de casos no mundo para 2030 segundo Wild et al., 2004.

Essa anormalidade ocorre quando ha alguma falha na secrecao ou
na a¢do do hormonio Insulina (produzida pelas células § da subunidade
endécerina do pancreas) ou em ambas as etapas. Baseado nisso, hd uma
divisdo que enquadra essa patologia em varios tipos: Diabetes Mellitus tipo
1 (DM1), Diabetes Mellitus Tipo 11 (DM2), defeitos genéticos da func¢io
de células B, defeitos genéticos no processamento da insulina ou na sua
acio, defeito no pancreas exdcrino, endocrinopatias, infec¢oes, drogas,
sindromes genéticas associadas a diabetes, incluindo a Diabetes Mellitus
estacional. As que mais se destacam sao as duas primeiras (COTRAN;
KUMAR; ROBBINS, 2005).

A DMT 1 ou insulino-dependente (uma denominacio desatualiza-
da) é um tipo de diabetes em que nio ha uma correta secrecio de insuli-
na. Isso ocorre em virtude da destruicao autoimune das ilhotas de Lan-
gerhans (porgo secretora endécrina do pancreas), sendo que os linfécitos
T (CD4+, com predominio do subtipo T ;1 e CD8+) e citocinas locais
atacam predominantemente as células 8. Além disso, autoanticorpos tam-

bém sio detectados nessa fisiopatologia, reagindo com os antigenos GAD
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das células supracitadas (MOLITCH, 1990). Esse tipo de diabetes ja foi
denominada “diabetes juvenil” por acometer mais criangas, porém 10%
dos casos ocorrem nas demais faixas etirias (COTRAN; KUMAR;
ROBBINS, 2005).

Jaa DMT 2 tem como etiologia principal a resisténcia tissular pe-
riférica a insulina na qual é observada reducdo na expressio de recepto-
res, reducdo na fosforilagao do receptor e da atividade na tirosina cinase,
anormalidades na via de sinalizacdo da Insulina e alteracdes estruturais
do GLUT-4, dentre outras modificacdes. Aliado a isso, ha uma resistén-
cia da ligagao da insulina nos demais tecidos (anormalidade na resposta
secretora das células B), fazendo com que este hormonio fique na corrente
sanguinea gerando quadros de hiperglicemia. A etiologia ainda é consi-
derada multifatorial e ndo esclarece todos os pontos, porém sabe-se que
fatores ambientais, sedentarismo, habitos alimentares, obesidade (princi-
palmente com aumento da gordura visceral e abdominal) e fatores ge-
néticos (anormalidades nos genes que fazem parte da via sinalizadora ou
que codificam os receptores especificos) estao intimamente relacionados
ao desenvolvimento da doenga (Idem). Diabetes mellitus do tipo 11 cor-
responde a 80 a 90% dos casos de diabetes(MOLITCH, 1990).

As principais manifestagSes diagnésticas da Diabetes Mellitus sao:
poliaria, polifagia, polidipsia, perda de peso e cetoacidose. Ja as complica-
¢Oes mais comuns sao: Doenca Macrovascular Diabética, Infarto Agudo
do Miocardio (IAM), Gangrena das Extremidades Inferiores, Arterios-
clerose Hialina, Microangiopatia Diabética, Esclerose Mesangial Difusa,
nefropatia diabética, retinopatia diabética e Neuropatia Diabética (VAR-
DI et al., 2008).

O diagnostico € realizado por trés critérios, conforme a Sociedade
Brasileira de Diabetes: sintomas classicos de poliuria, polidipsia e perda
de peso associados a uma glicemia aleatdria acima de 200mg/dl, glicemia
de jejum acima de 126mg/dl ou glicemia ap6s 2 horas de ingestio de 75g
de glicose acima de 200mg/dl (SBD, 2009). Porém, alguns estagios pré-

-clinicos sao identificaveis, conforme é mostrado abaixo.
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Tabela 1: Diagnéstico do Diabetes Mellitus pelo auxilio da dosagem plasmatica
em mg/dl (SBD, 2009).

Grau de Tolerdncia Jejum Teste Oral de Tolerdncia a
Glicose 75g — 2h
Normalidade <100 <140
Glicose plasmatica 100<glicemia<126
de jejum alterada
Tolerancia a Glicose 100< 126 140<glicose<200
ou Pré-Diabetes
Diabetes Mellitus =126 =200

Para o tratamento, além da mudanca dos habitos alimentares e de
vida, conta-se com o tratamento farmacoldgico, que dispde de indmeras
drogas, as quais serdo expostas nos proximos tépicos. No entanto, depen-
de-se muito da aderéncia do paciente, que é fundamental para o sucesso
terapéutico (CRAMER; ROY; BURRELL, 2008).

SULFONILUREIAS

As sulfonilureias (SU) foram as primeiras drogas orais desenvolvi-
das como hipoglicemiantes. A atividade hipoglicémica das sulfonilureias
foi descoberta na Segunda Guerra Mundial quando Marcel Janbon, um
clinico francés, notou que diversos pacientes apresentavam hipoglicemia
ao serem tratados contra febre tifoide com um derivado de sulfonamida
(RANG; DALE, 2007). Logo ap6s, Laubatiéres notou que em animais
pancreatectomizados as sulfonilureias ndo surtiam o menor efeito na gli-
cemia, levando-o a concluir que a droga agia aumentado a secre¢io de
insulina (RIBEIRO, 1940). Assim, tal classe também ¢é conhecida como
secretagogo de insulina. A primeira sulfonilureia disponivel para uso cli-
nico foi a carbutamida, produzida em 1955 na Alemanha. Em seguida,
diversas outras sulfonilureias dessa primeira geracdo tornaram-se dispo-
niveis no mercado americano, incluindo a tolbutamida, a clorpropamida,

a tolazemida e a acetoexamida (Idem).
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Em 1984 uma segunda geracao foi langada, fazendo parte desse
novo grupo a glibenclami da, a glipizida e a glimepirida (Idem) a qual é,
por vezes, considerada uma sulfonilureia de terceira geraciao. Atualmente,
no Brasil sio comercializadas as seguintes sulfonilureias: Clorpropamida
(1* geracio), Glibenclamida (2* gera¢ao), Gliclazida (2°* geragao), Glimepi-
rida (2* geracdo) e Glipizida (2° geracio).

Mecanismo de acao e administracao

Estes agentes possuem como principal mecanismo de agdo a habi-
lidade de aumentar o nivel de secrecio de insulina. Em condicdes fisiolo-
gicas a estimulac¢ao da liberacao de insulina ¢é iniciada pela glicose que ao
se ligar no GLUT-2 ¢ transportada para dentro da célula. Apds a entrada
da glicose na célula, ocorre a formacdao de ATP que se liga no canal de
potassio dependente de adenosina trifosfato (ATP) impedindo o efluxo
de Potassio, o que leva a despolarizagao da membrana e ao influxo de cal-
cio através de canais dependentes de voltagem. O mecanismo especifico
pelo qual a secrecao de insulina é aumentada inicia-se com a ligaciao dos
agentes a receptores de sulfonilureia (SUR-1) que esta presente no ca-
nal de potassio dependentes de ATP. Essa ligacdo resulta no fechamento
de canais de potassio dependentes de (ATP, levando a despolarizagio da
membrana e ao influxo de cdlcio através de canais dependentes de volta-
gem. A secrecdo de insulina ¢ entdo aumentada (CEFALU, 2007). A tera-
pia com sulfonilureia deve ser iniciada com baixa dosagem e aumentada
em intervalos de duas a quatro semanas de acordo com a necessidade e

acompanhada de perto pelo médico responsavel.

Farmacocinética e reacdes adversas

As sulfonilureias apresentam um efeito dose-resposta. Contudo, o
efeito maximo da reducio da glicose sanguinea é normalmente alcancado
com doses bem abaixo do maximo recomendado para a maioria das dro-
gas. Em estudo publicado por Bailey et al., (1994) e Sinclair et al., (2013),

os principais efeitos adversos sao hipoglicemia e ganho de peso de um a
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quatro kilogramas. O uso associado com outros agentes hipoglicemiantes
orais, tais como, metformina ou uma glitazona, pode aumentar o risco
de uma hipoglicemia induzida. As sulfonilureias devem ser evitadas em
pacientes cuja hipoglicemia possa causar algum dano ou alguma compli-
cagdo ocupacional (Idem).

Os pacientes devem ser ensinados a reconhecer os sinais decor-
rentes da liberagdo de adrenalina que levam a hipoglicemia como a ta-
quicardia, sudorese, tremor .O auto monitoramento da glicemia deve ser
considerado durante as primeiras semanas de terapia. Caso a hipoglicemia
acontecer antes da meta de glicemia estabelecida, ou se um aumento na
dosagem nio surtir efeito, deve-se voltar a dosagem anterior ou conside-
rar a troca de medicacdo (Idem). Além disso, para os pacientes tratados
com insulina que estdo substituindo a terapia atual por sulfonilureia, ou
outro hipoglicemiante oral, ha sempre o perigo de ocorrer uma descom-
pensacdo metabdlica. Tal medida deve ser feita apenas por um especialis-

ta e com bastante precaucio.

Indicagdes terapéuticas

As sulfonilureias tém sido reservadas aos pacientes que nao estao
acima do peso. De acordo com o Estudo Prospectivo de Diabetes no Rei-
no Unido (UKPDS), ao contrario do que se imaginava, as sulfonilureias
possuem um efeito cardioprotetor contra infarto do miocardio. Contudo,
a hipoglicemia severa tem sido associada a eventos coronarianos e podem

precipitar arritmias (Idem).

Metiglinidas

As metiglinidas sio um grupo de farmacos que foram introduzidos
no mercado, em 1998, através da repaglinida (derivada do acido benzoico)
e, posteriormente, em 2001, com a introducido da nateglinida (derivada da
D-fenilalanina) (MENENDEZ, 2002; SILVA; LOPES; SOARES, 2010).
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Mecanismo de acao e administracao

Caracteriza-se pela estimulacdo da subunidade SUR-1 dos canais
de potassio dependentes de ATP, fazendo com que haja o aumento do
calcio intracelular e ocorra a exocitose das vesiculas de insulina, como
também ocorre com as Sulfoniureias (SILVA; LOPES; SOARES, 2010).
Esses medicamentos sdo ingeridos, via oral, antes das refei¢oes. Eles pos-
suem um efeito rapido na sensibilizacdo do receptor, sio farmacos de
curta duragdo com uma meia-vida mais curta que as Sulfoniureias (sendo
a da Nateglinida mais curta que da Repaglinida), o que gera um menor
risco de quadros hipoglicémicos. A eficacia da classe ainda é passageira,
pois gera, de forma progressiva, a faléncia das células § e sua posterior
incompeténcia. Porém, quanto ao efeito terapéutico, a Repaglinida ¢ as-
sociada ao das Sulfoniureias, tanto no perfodo pré-prandial quanto no
pés-prandial, ao passo que da Nateglinida é somente no pés-prandial
(MENENDEZ, 2002).

Farmacocinética e reacoes adversas

Sua excrecio se da por via biliar, o que gera uma maior vantagem
quanto a administracio em pacientes renais cronicos (SILVA; LOPES;
SOARES, 2010). Quanto aos efeitos colaterais, cita-se 0 aumento de peso.
No entanto, ainda nio foram comprovadas quaisquer relagdes com even-
tos patologicos cardiovasculares (como Infarto Agudo do Miocardio) ou
até microvasculares (MENENDEZ, 2002).

Indicacao terapéutica

Sua indicac¢do no esquema terapéutico geralmente vem associada a
outras classes, como as sulfoniureias e metformina, sendo raramente es-

colhida como primeira opgao terapéutica ou administracao tnica (Idem).
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BIGUANIDAS

Ja em relagdo as biguanidas, os representantes dessa classe sao
metformina e a fenformina, sendo os farmacos de primeira escolha no
tratamento da diabetes, devido ao pequeno numero de rea¢oes adversas
que apresentam. E indicada a pacientes portadores de diabetes tipo 2,
especialmente pacientes obesos ou em sobrepeso e sem problemas renais
(RANG etal., 2007). A metformina (dimetilbiguanida) ¢ composto ativo
hipoglicemiante obtido Liliac (Galega officinalis) utilizada na Europa como
erva medicinal contra o diabetes (BAILEY; DAY, 1989; BAILEY; TUR-
NER, 1996; WYSOWSKI; ARMSTRONG; GOVERNALE, 2003). Ou-
tros compostos biguanidas como a fenformina sao derivados da molécula

de metformina.

Mecanismo de acao e administracao

Apesar do mecanismo de a¢do destes firmacos ainda nio estar
muito bem esclarecido, a metformina age de forma a melhorar a agdo da
insulina no figado, diminuindo a produgio de glicose pelo mesmo, au-
mentando a captacio de glicose e estimulando a glicogénese. Sua a¢io no
adipocito baseia-se na inibicao da lipdlise diminuindo a disponibilidade de
acidos graxos, aumentando o numero de receptores de insulina e conse-
quentemente sua afinidade (ARAUJO, BRITTO ¢ PORTO DA CRUZ,
2000; SANTOS, 2009). Varias evidéncias experimentais indicam que a
proteina quinase ativada por AMP (AMPK) seja um alvo importante da
acao da metformina. A AMPK ¢é responsavel pela ativacio de vias que
aumentam a sintese de ATP, como a glicélise e oxidacdo de acidos graxos.
A metformina e outros derivados de biguanidas bloqueiam a AMPK e
inibem a gliconeogénese hepatica SANTOMAURO JR. et al., 2008).

Farmacocinética e reacoes adversas

Os efeitos colaterais geralmente sao poucos e de baixa gravidade.

Em geral s3o provenientes de desconfortos gastrointestinais caracteristi-
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cos do inicio do tratamento e vao desaparecendo com a continuidade da
terapéutica (ARAU]O; BRITTO; PORTO DA CRUZ, 2000). Este efeito
pode aparecer em 20% dos casos tratados, € nos casos mais graves inter-
ferir na absor¢do de vitamina B12 pelo intestino (Idem).

E um fiarmaco estavel, de absor¢io intestinal e excrecio do
metabolito inativo pela urina. Tem meia vida de duas horas e com
distribuicdo através dos liquidos corporais através da albumina, pela
qual sera carreado até atingir o tecido alvo (ASSUN(;AO; SANTOS;
COSTA, 2002).

Indicacao terapéutica

Esta classe de medicamentos ¢ indicada para o tratamento do dia-
betes tipo 2, na dose de 500 mg trés momentos e associado as refei¢Ges.
Estes medicamentos podem ser utilizados isolados ou em associacio,
melhorando a efetividade terapéutica. Devem ser utilizados com cautela
nos pacientes com disfung¢des tanto hepaticas quanto renais (GOMES;
CAILLEAUX; TIBIRICA, 2005).

Inibidores da alfa glicosidase

Os inibidores da alfa-glicosidase, acarbose e miglitol, encontram-
-se na classe dos farmacos que diminuem a absorcido de glicideos. Apos
uma refei¢do, a taxa glicémica de um individuo fica aumentada devido ao
processo de digestao de carboidratos (KAHN et al., 2009).

A acarbose é um produto biotecnolégico descoberto em 1990 (GA-
NESAN, 2008), provindo da fermenta¢ao de actinomicetos (Actingplanes
utabensis) e utilizado como inibidor da alfa-glicosidase ¢ da amilase pan-
creatica (KAHN etal., 2009). Estudos realizados a partir de ensaios clini-
cos randomizados, duplo-cego e controlado por placebo, comprovaram a
eficacia da acarbose em pacientes com DM2 (BRAUN; SCHONHERR;
MITZKAT, 1996). Outros tratamentos também realizados com a acat-
bose demonstraram uma queda de 25% no risco de progressiao para DM2
e relativa diminuicdo no risco de doengas cardiovasculares (CHIASSON
et al., 2003).
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Mecanismo de acao e administracao

O mecanismo de acdo da acarbose consiste na inibicao enzimatica
da alfa-glicosidase intestinal impedindo a degradagido de polissacarideos
em monossacarideos, diminuindo assim a taxa de glicemia pos-prandial
(BOLEN etal., 2007) e estudos mostraram que houve reducio dos niveis
de glicemia em jejum e diminui¢do dos niveis de HbA1C (DA SILVA,
2001).

A taxa de glicemia pés-prandial mede a quantidade de glicose pre-
sente na corrente sanguinea em um tempo de uma a duas horas ap6s uma
refeicio. Em pacientes com DM essas taxas tendem a ser mais elevadas
do que em pessoas normais. Estudos comprovam que elevadas taxas de
glicemia pos-prandial sdo fatores de risco cardiovasculares (GROSS et
al., 2000). A acarbose retarda a absor¢io pés-prandial de glicose provin-
da da alimentac¢io, diminuindo o pico pés-prandial de glicose (FUCHS;
WANNMACHER, 2010).

A hiperglicemia em jejum ¢ resultado da producdo excessiva de
glicose com relacdo a sua utilizacio (KAHN et al., 2009). Pacientes
acometidos pela DM apresentam aumentadas taxas glicémicas de je-
jum (HOLLANDER et al,, 2001). O tratamento com acarbose leva a
uma reduc¢io na toxicidade por glicose provinda da diminuiciao do pico
pos-prandial, o que resulta na reducdo dos niveis de glicemia em jejum
(KAHN et al., 2009).

A HbA1C, ou hemoglobina glicada se liga a glicose servindo como
indicadora de hiperglicemia, o que é o caso dos diabéticos, sendo assim
sua dosagem ¢ realizada como teste de rastreio no controle glicémico em
quadros de diabetes (KILPATRICK, 2008; LEE; SAFRANEK, 20006).

As taxas ideais de HbA1C devem permanecer numa faixa de 6,5%
a 7%. Pacientes com DM2 apresentam niveis alterados de HbA1C, o que
caracteriza altos niveis de glicose plasmatica, podendo resultar em pro-
blemas de toxicidade ao organismo. Para tanto, a classe dos antidiabé-

ticos orais inibidores da alfa-glicosidase por diminuirem a absor¢ao de
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carboidratos da dieta e consequentemente a hiperglicemia pés-prandial,
reduzem também a quantidade de HbA1C (SACKS, 2000).

Com a reducio dos niveis de HbA1C, tem-se também a reducio dos
produtos finais gerados pela glicacdo avancada da hemoglobina, processo
no qual se estende a varias proteinas do organismo, e que pode acabar em
aumento de complica¢des cronicas do diabetes (SACKS et al., 2002).

A administracao da acarbose deve ser feita trés vezes ao dia, antes
de cada refei¢do. As doses iniciais vao de 25 a 50 mg, e devem aumentar
com o passar do tratamento, sendo a dose maxima de 300 mg (FUCHS;
WANNMACHER, 2010). Na maioria das vezes a acatbose ¢ utilizada
junto a outros antidiabéticos orais, como a metformina e sulfonilureias

(SBD, 2009).

Farmacocinética e reacoes adversas

A metabolizagdo da acarbose acontece no trato gastrointestinal,
através de bactérias da flora intestinal e enzimas do sistema digestorio.
Ap6s absorgio, 51% do medicamento ¢é excretado pelas fezes em um pe-
riodo de 96 horas (KOROLKOVAS; FRANCA, 2007).

Segundo Kahn et al. (2009), a acarbose tem como sitio primario de
acio, os enterdcitos no trato gastrointestinal, e apesar de ter uma absor-
¢do muito baixa (em torno de 2%), é metabolizada por bactérias a varios
intermedidrios como o 4-metilpirogalol, que sdo absorvidos e excretados
como sulfatos ou glicuronidatos.

As reacoes adversas causadas pela acarbose sdo na maioria de efeito
gastrointestinal. Efeitos como flatuléncias, célicas abdominais, diarreia ou
constipacdo também podem aparecer (JOSSE et al., 2007). Com o uso da
acarbose, alguns pacientes também podem apresentar baixos niveis séri-
cos de calcio e vitamina B6 plasmatica, pequenas redugoes do hematécerito
e transaminases séricas elevadas (IKOROLKOVAS; FRANCA, 2007).

145



Indicacao terapéutica

A acarbose ¢ um medicamento indicado para pacientes pré-diabé-
ticos e pacientes com DM2 altamente hiperglicémicos. Pode ser indicada
com seguranga a pacientes idosos com DM2, uma vez que apresenta sig-
nificativa reducio na glicemia em jejum e pos-prandial sem haver casos
de hipoglicemia (JOSSE et al., 2003).

Em tratamentos de pacientes obesos, a acarbose pode ser adiciona-
da a metformina para obter-se o controle glicémico, uma vez que a acar-
bose nido apresenta aumento de peso como reagdes adversas (PHILIPS
et al., 2003).

O medicamento deve ser contraindicado em casos de problemas
gastrointestinais, cirrose e taxa de filtracio glomerular inferior a 25 mL/
min./1,73m* (HANEDA; MORIKAWA, 2009). Em casos de hipersen-
sibilidade a acarbose, cetoacidose diabética, ulceracio do colon, gravidez,
lactagdo e em criancas, a acarbose também nao ¢ indicada (KOROLKO-

VAS; FRANCA, 2007).

Interacoes medicamentosas

Segundo Korolkovas e Franca (2007), a acarbose pode causar inte-
ragoes medicamentosas quando administrada com firmacos que produ-
zem hiperglicemia como corticoesteroides, produtos tireoidianos e estro-
génios, tiazidicos, fenotiazinas, anticoncepcionals orais, isoniazida, acido
nicotinico, simpaticomiméticos, fenetoina e bloqueadores dos canais de
calcio, podendo interferir no controle da glicemia.

O uso de adsorventes intestinais, também conhecidos como agen-
tes intraluminais, usados como antidiarreicos, como o Caolin (RANG et
al., 2007), e medicamentos a base de enzimas digestivas também podem
reduzir o efeito da acarbose, devendo ser evitados durante o tratamen-
to. Farmacos usados no tratamento de doencas cardiovasculares como a
digoxina e o propanol (Idem) ou a ranitidina, podem ser administrados
em associagdo com a acarbose sem provocar alteragoes farmacocinéticas
(KOROLKOVAS; FRANCA, 2007).
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GLITAZONAS OU TIAZOLIDINEDIONAS

Tiazolidinedionas (TZDs), também denominadas glitazonas, foram
descobertas no inicio de 1980, quando pesquisadores japoneses tentaram
sintetizar mais um potente fibrato hipolipemiante (drogas utilizadas para
diminuicio dos niveis lipidicos do sangue). Em 1975, o laboratério Takeda
sintetizou 71 analogos de clofibrato e testou as propriedades hipolipemian-
tes. Curiosamente, alguns dos compostos mostraram tanto efeito hipoli-
pemiante quanto hipoglicemiante em ratos diabéticos (IKAWAMATSU et
al., 1980). O prototipo desta familia era a ciglitazona. Troglitazona foi o
primeiro medicamento desta classe aprovado para uso clinico nos Estados
Unidos (1997), mas, infelizmente, foi retirado do mercado devido a he-
patotoxicidade (WATKINS; WHITCOMB, 1998). Sintetizado em 1988,
BRL-49653, mais tarde conhecida como a rosiglitazona, foi mostrada para
normalizar os niveis de glicose e melhorar a sensibilidade dos tecidos em
roedores (OAKES et al., 1994; CANTELLO et al,, 1994).

Em paralelo, o Laboratério Takeda desenvolveu um outro com-
posto TZD, pioglitazona (AD-4833), (SOHDA et al., 1990) que também
melhorou a glicose e niveis de lipideos em pacientes com diabetes tipo
2. Em 1999, Rosiglitazona e Pioglitazona foram aprovados nos Estados
Unidos para o tratamento do DM2.

Em setembro de 2010 a Anvisa (Agéncia de Vigilancia Sanitaria)
cancelou o registro do medicamento Avandia, fabricado pela empresa
GlaxoSmithKline, que tem como principio-ativo a substancia rosiglita-
zona. A nota foi divulgada no DOU (Diario Oficial da Unido):

Considerando  que medicamentos contendo  rosiglitazo-
na como principio-ativo apresentam relacdo beneficio/ris-
co desfavoravel em relacio ao beneficio, especialmente pela
alta probabilidade de ocorréncia de doengas isquémicas;
considerando que existem alternativas terapéuticas mais se-
guras para as mesmas indica¢oes da rosiglitazona, resolve:
Art.1° Cancelar, como medida de interesse sanitario o registro
dos medicamentos contendo o principio-ativo rosiglitazona em
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todas suas apresentacGes farmacéuticas e associacdes, confor-
me relacdo anexa, por considerar que os riscos superam os be-
neficios. (BRASIL, Resolu¢io-RE n° 4.466, de 28 de set. 2010).

Mecanismo de acao e administracao

O mecanismo de a¢io das glitazonas consiste na ligacdo aos recep-
tores nucleares PPARs (receptores ativados por proliferadores de peroxis-
soma) do tipo y, na qual ha uma mudanca conformacional no receptor,
que permite a ligagdo com receptor do acido retinoico (RXR) e recru-
tamento de um ou mais coativadores. A interagdo deste complexo hete-
rodimero com regides nucleares responsivas determinara a transcri¢ao
de aproximadamente 500 genes, sendo que, deste universo, os de nosso
conhecimento ainda sio minoria, relacionados principalmente ao meta-

bolismo lipidico, glicidico e diferenciacao celular (19).

Farmacocinética e reacoes adversas

De 15 a 30% sdo excretadas pela urina e o restante pelas fezes.
Sofre rapida absor¢ao apds administragao oral, atingindo o pico da con-
centracdo plasmatica em duas horas, prolongando esse pico de trés a
quatro horas quando administradas com alimentos (KOROLKOVAS;
FRANCA, 2008). As reacdes adversas sio edema, anemia, aumento de
peso, insuficéncia cardiaca e fraturas (SBD, 2009). Estudos realizados por
Zanchi et al., (2011) com 16 pessoas diagnosticadas como portadores da
DM2, durante o periodo tratado com a Pioglitazona, mostraram que a
droga diminui os niveis do paratormoénio (PHT), aumentando a excregao
média de calcio urinario (hipercalcitria) em 45% nas primeiras 24 horas,

contribuindo para o risco de fraturas.

Indicacao terapéutica

A pioglitazona é sugerida se existir resisténcia a insulina marcada

(PINTO et al., 2011) porque interfere nos mecanismos do tecido adipo-
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so, figado e musculo, resultando em melhora da sensibilidade a insuli-
na (MARTENS et al.,, 2002). Reduz a HbAlc em 1% a 2,2% em média
(OLIVEIRA; MILECH, 2004).

Gliptinas ou inibidores de DPP-4

As Gliptinas ou Inibidores de DPP-4 foram aprovados para uso
comercial no mercado brasileiro na primeira década dos anos 2000 em
suas duas formulacOes principais: a Sitagliptina (primeira a ser lancada)
e Vildagliptina, sendo discutidas no mesmo ano e incluidas nos pro-
tocolos da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2007). Em 2009, o
FDA aprovou o uso da Saxagliptina, ultima formula¢io da classe a ser

lancada.

Mecanismo de acao e administracao

Nessa vertente, esses farmacos foram elaborados para estimular
a secrecao de insulina nas células B no pancreas, bem como inibir de
secrecao do glucagon, com atuagdo também na estabilizacdo do peso
dos pacientes (GARBER, 2010; NYENWE et al., 2011). De maneira
mais especifica, o conceito de “Incretinas” foi descrito por Creutzfeld
em 1979 e afirmava serem hormoénios produzidos no trato gastrointes-
tinal que atuavam no estimulo de producio de insulina na presenca de
glicose, atuando como um ampliador do sinal (GIRARD, 2008). Tendo
em vista o foco metabdlico em que estava envolvido, em 1966 o DPP-4
ou CD-26 foi descrito por Havu e Glenner como uma enzima que atua
na inativacio do GLP-1 e do GIP, fazendo com que haja quadros de
hiperglicemia (VERSPOHL, 2009).

Com isso, esses farmacos agem na modificacio de um aminoacido
prolina na molécula de DPP-4, fazendo com que haja uma modificaciao
funcional, aumentando a atividade da GLP-1 no perfodo pés-prandial em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. Eles ndo sio considerados agen-
tes miméticos, embora sejam parecidos, e sim potencializadores de um
efeito hipoglicemiante (VERSPOHL, 2009; NYENWE, 2011).
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Pequenas moléculas de inibidores de DPP-4 foram desenvolvidas
para uma administracdo via oral. De maneira geral, esse farmaco dimi-
nui os niveis séricos de DPP-4 com alto grau de inibi¢do por uma meia
vida prolongada, sendo administrado apenas uma vez ao dia, o que leva
a uma maior adesdao do paciente, principalmente em uso de polifarmacia
(VERSPOHL, 2009; NASCIMENTO et al., 2010).

Farmacocinética e reacoes adversas

SITAGLIPTINA: E um firmaco bem absorvido e sua
biodisponibilidade oral é de 87%, alcancando uma concentragiao
plasmatica, de uma a quatro horas, de aproximadamente 100 mg. Seu
grau de ligacao as protefnas plasmaticas é relativamente baixo, chegando
a 38%. Sua meia vida plasmatica ¢ de 8 a 14 horas, metabolizada pelo
complexo CYP3A4 e CYP2CS. Sua excrecdo é basicamente renal, por
isso em casos de insuficiéncia renal sua posologia deve ser diminuida
pela metade ou até suspensa (VERSPOHL, 2009). As reagdes adversas
parecem ser poucas, visto a seguridade da medicagdo, sendo mais co-
mum o aparecimento de: rinorreia (coriza), diarreia, cefaleia, artralgia,
angioedema, erupcOes cutaneas e alguns casos relatados de Sindrome de
Steven-Johnson. Em alguns casos é contraindicado, como em disfung¢des

renais graves (Idem).

VILDAGLIPTINA: Seu metabolismo nio é influenciado pela en-
zima CYP 450, dai as interacbes medicamentosas serem incertas. Quando
utilizadas em combinagdo com a pioglitazona os efeitos sdo raros, mas
nio ocorre o mesmo se a segunda droga for utilizada em monoterapia.
No entanto, seus efeitos colaterais mais comuns sao: hipoglicemia rebote,

nasofaringite, infec¢oes do trato urinario, cefaleia, edema periférico e al-
gumas lesGes de pele (VERSPOHL, 2009).
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Indicacao terapéutica
SITAGLIPTINA: aprovada como monoterapia nos Estados

Unidos ou terapia adjuvante a metformina e glitazonas quando a dieta
e o primeiro firmaco nio sio suficientes. Ja na Europa, a monoterapia
com esse farmaco em casos recém-diagnosticados ou durante a falha
terapéutica de outros medicamentos utilizados nao ¢ permitida (Idem).
De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, ainda ndo ha um con-

senso quanto a um uso preconizado, indo de acordo com as escolhas do
paciente (SBD, 2007).

VILDAGLIPTINA: Esse firmaco ¢ utilizado em monoterapia
em pacientes que ndo toleram terapia com Metformina ou Sulfoniureias
ou combina¢io com Metformina (850 mg), Glitazonas e Sulfoniureias,
embora a primeira combina¢do seja mais utilizada. As concentracoes de
glicose pos-prandial foram significativamente diminuidas apos o trata-
mento isolado de 100 mg desse fairmaco, com aumento da secre¢do de
insulina. Por isso, os estudos indicam uma melhora significativa nos

niveis de GLP-1, mas nio exerce fator clinicamente significativo no
esvaziamento gastrico (VERSPOHL, 2009).
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Quadro 1: Resumo das principais caracteristicas dos antidiabéticos orais

Medicamentos e
Posologia (mg/dia)

et de g Resultados Reacoes
adversas
Diminui¢io da glicemia em
Aumento da secrecio de insulina jejum de 60 a 70 mg/dl
Hipoglicemia e
Redugio da HbAlc aumento de peso
(secretagogos de insulina) 1,52 2% P

Aumento da sectecio de insulina

Diminui¢io da glicemia em
jejum de 20 a 30 mg/dl

(secretagogos de insulina)

Redugio da HbAlc
1a1,5%

Hipoglicemia e ganho
ponderal discreto

Reduz a produgio hepitica
de glicose, aumenta a
sensibilidade a insulina

Diminui¢io da glicemia em
jejum de 60 a 70 mg/dl

Reducio da HbAlc
1,522%

Desconforto
abdominal, ndusea,
flatuléncia dispepsia,
paladar metilico,
acidose latica

Retarda a absorcio dos carboidratos
da dieta, reduzindo a concentragio
de glicose ap6s as refeicoes

Diminui¢io da glicemia em
jejum de 20 a 30 mg/dl

Reducio da HbAlc
0,520,8%

Flatuléncia, dor
abdominal e diarreias

Aumenta a sensibilidade 2 insulina

em tecidos periféricos (musculos,

adipdcitos e hepatdcitos), diminui
a produgio hepatica da glicose

Diminui¢io da glicemia
em jejum de 40 mg/dl

Redugio da HbAlc
0,522 %

Aumento de peso,
edemanemia,
insuficiéncia

cardiaca e fraturas

Inibi¢do da enzima DPP-4, au-
mento do hormonio GLP-1, com
incremento da sintese de insu-
lina, diminui¢io do glucagon

Diminui¢ao da glicemia
em jejum de 20mg/dl

Redug¢io da HbAlc
0,62 0,8%

Dor abdominal, ndu-
sea, diarreia e tontura

Adaptado da SBD (2009); Korokolvas (2008); Arhat; Iftoda; dos Santos (2007) e Pontes et al. (2010).
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Horiério de

administragio

Outros efeitos benéficos

Metabolismo e excre¢ao

Contraindica¢ao

Antes do café

da manha

ida)

Gravidez,
insuficiéncia
hepatica ou renal

Ren

(Clorpropam

com as refe

30 minutos antes
ou juntamente

(Glibenclamida)

icoes

al/hepatico
30 minuto

das refei¢oes

s antes

Redugio do espessamento médio

insuficiéncia cardiaca,
gravidez e lactagio

Hepatico
Gravidez e lactagio N Antes das refeicdes intimal carotideo (repaglinida)
Hepatico/renal
Insuficiéncia renal Melhora do perfil lipidico
¢ hepitica, cardiaca, (| LDL, | Triglicerideos,
pulmonar, acidose Renal Ap0s as refeigbes 1 HDL), diminui¢do de
latica, infeccoes eventos cardiovasculares,
graves, queimadura. diminui¢ao do peso
Minima |, de LDL e triglicerideos
Juntamente com R
. . . . - Diminui¢io de eventos
Doenga intestinal, Intestinal a ingestao das . -
. N Lo S cardiovasculates, reducio
gravidez e lactagio Renal principais refei¢Ges e
. do espessamento médio
(3 x dia) o .
intimal carotideo.
Redugio do espessamento
Doenga hepitica, . médio intimal carotideo,
L. Sem considerar R
Hepatico alimentacio melhora do petfil lipidico
¢ (LLDL, | triglicerideos, THDL),
reducio da gordura hepatica.

Sitagliptina 80% renal

Hipersensibilidade 1

a0s componentes
do medicamento,
gravidez e lactacao.

5% hepatico

Vildagliptina

Uma ingestao ao dia,
com ou sem alimentos

69% hepatico/renal
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A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma doenca progressi-
va que por muito tempo pode permanecer assintomatica, dessa forma
seu diagnostico e tratamento sio de grande importancia para reduzir a
mortalidade e comorbidades. O ideal seria alcangar os niveis pressori-
cos desejados com a monoterapia, mas isso nem sempre ¢ possivel, e na
pratica quase 50% das monoterapias ndo serdo satisfatorias em reduzir a
pressdo arterial mesmo em suas doses maximas, além de existir a possi-
bilidade dos efeitos colaterais serem mais provaveis. Desta forma, novas
estratégias terapéuticas devem ser aplicadas para tal finalidade, utilizando
associagdes de doses fixas de anti-hipertensivos, a adicio de um novo me-
dicamento ao esquema de terapia anterior ou ainda a mudanca do medi-
camento inicial (SBC/SBH/SBN, 2010; KALRA; KALRA; AGRAWAL,
2010; LEWANCZUK; TOBE, 2007, NOBRE et al., 2003; FOGARI,
2009, DUSING, 2010).

O objetivo das associac¢oes € reduzir os valores de pressao arterial
para limites preconizados pelas diretrizes (90/1490mmHg) a fim de

assegurar a qualidade de vida do paciente e diminuir a incidéncia de



problemas cardiovasculares, renais ou encefdlicos. Pacientes com risco
cardiovascular alto e lesao de 6rgaos-alvo podem se beneficiar de valores
abaixo de 130/85mmHg, mas o objetivo terapéutico individual deve ser
definido a critério médico (DUSING, 2010; SBC/SBH/SBN, 2010).

A combinaciao utilizada e proposta como novas patentes deve se
basear na potencializacio pelo efeito sinérgico dos anti-hipertensivos,
buscando atingir maior eficicia em relagdo a a¢do das drogas utilizadas
isoladamente. Os medicamentos devem possuir um tempo de a¢io e de
eliminacdo semelhantes, um nao deve alterar a biodisponibilidade e nem
potencializar os efeitos colaterais do outro (NEUTEL, 1999; KALRA;
KALRA; AGRAWAL, 2010; NOBRE et al., 2003; BORTOLOTTO,
2003). A utilizacado combinada de medicamentos no tratamento da hi-
pertensdo tem como objetivo a normaliza¢do da pressio arterial através
da utilizacdo de doses menores, a fim de reduzir a incidéncia de efeitos
colaterais que frequentemente se manifestam quando o hipotensor é em-
pregado em dose plena em monoterapia, além disso, outro objetivo dessa
utilizacdo combinada é aumentar a adesio do paciente ao tratamento
como mostram as figuras 1, 2 e 3. Combinagdes fixas de farmacos, em-
bora possuam valores de doses mais restritas, tém a vantagem de reduzir
a quantidade de comprimidos ingeridos diariamente facilitando desta
forma o tratamento (LEWANCZUK, 2007).

Um dos principais problemas do tratamento combinado ¢ a iden-
tificagao da substancia nos casos em que a associa¢do deixa de apresen-
tar efetividade ou quando ha presenca de efeitos adversos. Nestes casos,
quando os efeitos hipotensores sdao insuficientes ou nulos, mas nao ha
efeitos adversos, a dose deve ser aumentada. Se a dose maxima nao ob-
tiver efeito terapéutico ou levar ao surgimento de efeitos adversos, uma
nova estratégia terapéutica deve ser buscada (SBC/SBH/SBN, 2010).
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Figura 1: Eficicia: reducio média de pressio arterial* em 24h (tratados VS placebo)
de acordo com a dose ¢ a classe do medicamento (NOBRE et al., 2003).

DIMINUICAO DA PRESSAO ARTERIAL (mmHg) (IC 95%)
Metade da
dose vs.
. Metade da N Dobro da Padrio
Classe Farmacolégica Dose Padrao Dose Padro dose Padrao Diferenca
proporcional
)
PA SISTOLICA
Diuréticos Tiazidicos | 7,4 (6,628,2) | 8,8 (8,329,4) 10,3 (9,4 16
a11,2)
Antagonistas $1- 7,4 (6,626,3) | 9,2(8,629,9) 11,1 (10,2 20
adrenérgico seletivo a12,0)
IECA 6,9 (6,127,.8) | 85(7,929,0) 10,0 (9,5 19
a10,4)
ARATI 7,8 (7,1 a 8,0) 10,3 (9,9 12,3 (11,7 24
2 10,8) a12,8)
ACC 59 (5,22 6,0) | 88(9,329,2) 11,7 (11,0 33
a12,3)
Média de todas 7,1 (6,8275) | 9,1(8,829,3) 10,9 (11,7 22
as Classes a10,2)
PA DIASTOLICA
Diuréticos Tiazidicos | 3,7 (3,224,2) | 4,4 (4,0a4,.8) | 5,0 (4,4a5,7) 16
Antagonistas 56(5,0262) | 6,7 (6,2a7,1) | 7,8(7,1a5,7) 16
B-adrenérgicos
TECA 3,7(32a42) | 4,7 (4,425,0) | 57 (54 a6,0) 21
ARATI 45 4,2a48) | 57 (54206,0) | 6,5(6,226,8) 21
ACC 39(3,5a44) | 59(5,6a62) | 7,9 (7,528,3) 34
Média de todas 44 (42a4,6) | 55(5,4a5,7) | 6,5(6,326,7) 20
as Classes

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, ARA II: antagonista do receptor de an-
giotensina II, ACC: antagonistas dos canais de cilcio. *Média da reducio da PA em 24 ho-
ras considerando a combinacdo dos valores de vale e pico. Doses farmacoldgicas considera-
das: hidroclorotiazida 25 mg, atenolol 50 mg, lisinopril 10 mg, valsartana 80 mg, anlodipino 5
mg. Veja www.smd.qmul.aq.uk/wolfson/bpchol para a dose padrio de cada firmaco utilizado.

Figura 2: Eficicia: efeito de reducio de pressio
dos com metade da dose-padrio em combinacio ou isoladamente (NOBRE et al., 2003).

arterial de medicamentos utiliza-
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Figura 2: Eficacia: reducio média da

DIMINUIGCAO DA PRESSAO ARTERIAL (IC 95%)
Um farmaco Dois farmacos Trés farmacos
PA Sist6lica 6,7 (6,1 27,2) 13,3 (2,42 14,1) 19,9 (18,5 a 21,3)
PA Diastélica 3,7 (3,1a4,3) 7,3 (6,22 8,3) 10,7 (9,1 a 12,4)

*Reducio da pressio arterial ajustada para um valor basal médio de 150/90 pré-
tratamento. Estes sao os valores médios observados em individuos na faixa etiria entre
50 a 69 anos de idade que sofreram um evento isquémico cardiovascular (DAC ou AVC).

Figura 3: Eventos adversos dos medicamentos: porcentagem das pessoas
com um ou mais sintomas atribuidos ao tratamento*, de acordo com a
classe ¢ com a dose, em estudos clinicos (NOBRE et al., 2003).

% (IC 95%) com sintomas (tratado vs. placebo)
Classe de Numero Metade da Dose Padrio Dobro da
Farmacos de estudos dose padrao dose Padrao
2;‘;3120: 59 2,0(22263) |99 6,6a122) | 17,8 (11,52 24,2)
B-bloqueador 62 55(0,3210,7) | 7,54,0a109) | 9,4(3,62a15,2)
IECA 96 3,9 (-3,7a11,6) | 3,9 (-0,52a8,3) 3,9 (-0,2 a 8,0)
ARATI 44 -1,8 (10,22 6,5) | 0,0 (-5,4a5,4) 1,9 (-5,6 2 9,3)
ACC 96 1,6 (-3,526,7) 83 (4,8a11,8) | 14,9 (9,8 220,1)

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, ARA II: antagonista do
receptor de angiotensina 1I, ACC: antagonistas dos canais de calcio. *Calculada
como a diferenca entre o grupo placebo e grupo tratado como propor¢io de
pacientes que apresentavam sintomas excluindo cefaleia, a qual foi mais comum no
grupo tratado. Sintomas mais comuns: diuréticos tiazidicos: tonturas, impoténcia
sexual, nduseas e caimbras, antagonista [1-adrenérgico seletivo: extremidades
frias, fadiga e nduseas, IECA: tosse, ACC: edema de tornozelo, tontura e rubor.

Ha, infelizmente, um paradoxo no tratamento da HAS, embora
exista um grande arsenal terapéutico, ha um nimero cada vez maior de
pessoas com pressdo arterial de dificil normalizacio (DUSING, 2010;
LEWANCZUK, 2007). Estudos relatam que o tratamento inicial da hi-
pertensio com apenas um farmaco muitas vezes nao apresenta eficiéncia.
Atualmente, as diretrizes brasileiras de hipertensdo arterial preconizam
que o tratamento pode ser iniciado com uma associagdio medicamentosa
relacionada ao quadro clinico do paciente (NEUTEL et al., 2001).
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Estudos evidenciam que para 1/3 dos patticipantes a monoterapia
serd suficiente, para outro 1/3 havera necessidade de terapia dupla e ainda
no outro 1/3 estariam os casos de hipertensio refratirios caracterizados
pela permanéncia do quadro hipertensivo mesmo apds o uso de 3 ou mais
farmacos. Mas nem sempre a utilizagdo de um grande numero de medica-
mentos é capaz de garantir o controle pressorico em casos de hipertensao

secundiria. Como exemplos h4 os seguintes estudos (DUSING, 2010):

* Em “Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pres-
sure Lowering Arm” (ASCOT-BPLA) 78% dos pacientes ao fi-
nal do estudo faziam uso de pelo menos dois anti-hipertensivos.

* Em “Avoiding Cardiovascular Events Through Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension” (AC-
COMPLISH) a terapia dupla ja foi iniciada e mesmo assim apos
um ano 33% dos pacientes necessitaram de um anti-hipertensi-
vo adicional ao esquema terapéutico.

* Na conclusiao de “Antihypertensive and Lipid-Lowering treat-
ment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) 30% estavam
na terapia dupla e 20% na tripla.
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Figura 4: Numero de medicamentos necessarios para controlar a PA em alguns
estudos (NOBRE et al., 2003).

UKPDS (< 85 mmHg — Diastdlica)

ABCD (< 75 mmHg — Diastolica)

MDRD (<92 mmHg — PAM) ‘

HOT (< 80 mmHg — Diastolica) ‘

AASK (<92 mmHg — PAM) |

1 2 3

Nimero de medicamentos necessarios

A figura 5 destaca as associagoes fixas de medicamentos utilizadas

no tratamento da HAS.
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Figura 5: Combinacoes de anti-hipettensivos disponiveis (SBC/SBH/SBN, 2010).

Associa¢oes | Posologia (mg) Associagdes Posologia (mg)
Diurético + diurético Telmisartana + 40 + 12,5
Clortalidona + amilorida 25+5 hidroclorotiazida 80 + 12,5
Espironolactona + hidroclorotiazida 50 + 50 80 + 25
Furosemida + amilorida 40 + 10 80+ 12,5
Furosemida + espironolactona 20 + 100 160 + 12,5
Hidroclorotiazida + amilorida 25+25 Valsartana + hidroclorotiazida 160 + 25
50+5 320+ 12,5
Hidroclorotiazida + triantereno 50 + 50 320 + 25
Inibidor adrenérgico Inibidor direto da re-
de agio central + diurético nina + diurético
Alfametildopa + hidroclorotiazida 250 + 15 150 + 12,5
Reserpina + clortalidona 25+ 50 L . L 150 + 25
ﬁ—blogueador T diurético Alisquireno + hidroclorotiazida 300 4 12.5
25+ 125 300 + 25
Atenolol + clortalidona 504125 Blt?qttleador dos canais de
’ cilcio + B-bloqueador
2,5+ 6,25 e 10 + 25
Bisoprolol + hidroclorotiazida 546,25 Nifedipino + atenolol 20 + 50
10 + 6,25 . 5+ 25
Metoprolol + hidroclorotiazida 100 + 12,5 Anlodipino + atenolol 5+ 50
Metoprolol ZOK*** + 05+ 12.5 Bloqueador dos canais de
hidroclorotiazida ’ cilcio + inibidor da ECA
40 + 25 2,5+10
Propranolol + hidroclorotiazida 80+ 12,5 Anlodipino + benazepril 5+ 10
80 + 25 5420
Inibidor da ECA + diurético 25+ 10
. . L 5+ 6,25 Anlodipino + enalapril 5+ 10
Benazepril + hidroclorotiazida 101 12,5 5120
Captopril + hidroclorotiazida 50 + 25 2,5+5
Cilazapril + hidroclorotiazida 5+125 Anlodipino + ramipril 5+5
10 + 25 5+ 10
Enalapril + hidroclorotiazida 20 + 12,5 10+ 10
50 + 25 Manidipino + delapril 10 + 30
Fosinopril + hidroclorotiazida 10+ 12,5 Ii_lobciz:tizzgfzgiii;;fs:ﬁ?f
20+ 12,5 2,5+ 50
Perindopril + indapamida 441,25 Anlodipino + losartana 5+ 50
L . . 5+125 5+ 100
Ramipril + hidroclorotiazida 5125 5120
Bloqueador do receptor Anlodipino + olmesartana 54 40
AT1 + Diurético
. L 8+12,5 5+ 80
Candesartana + hidroclorotiazida 6+ 12,5 5+ 160
150 + 12,5 Anlodipino + valsartana 5+ 320
Irbersartana + hidroclorotiazida 300 + 12,5 10 + 160
300 + 25 10 + 320
Bloqueador dos canais de calcio
Losartana + hidroclorotiazida 50+12,5 * bloqueador' do} rficeptor AT
+ diurético
100 + 25 54160 + 12,5
20 +12,5 Anlodipino + valsartana + 5+ 160 + 25
Olmesartana + hidroclorotiazida 40 + 12,5 hidroclorotiazida 10 + 160 + 12,5
40 + 25 10 + 160 + 25

167



Bases Farmacologicas
da Terapéutica Combinada

A racionalidade das associacoes estd baseada na combinacio de
farmacos que atuam em mecanismos diferentes, a fim de propiciar siner-
gismo. Entretanto, para que uma associagao seja ideal, é importante que
um dos farmacos reduza o mecanismo compensatorio fisiologico ativa-
do, enquanto o outro firmaco exerca sua a¢ao. Por exemplo, quando ha
diminui¢io de volume intracelular e sédio por diuréticos, ha estimulagao
do cixo renina-angiotensina-aldosterona (RAA) e do sistema nervoso
simpatico, assim as drogas ideais para associacdo seriam as Antagonis-
tas do RAA ou os B-bloqueadores (BORTOLOTTO, 2003; FOGARI;
ZOPPI, 2010). Para os simpatoliticos de a¢io central como a metildopa e
os vasodilatadores diretos como a Hidralazina, a monoterapia nio é indi-
cada. Estes farmacos devem estar associados a diuréticos, pois seu efeito
anti-hipertensivo ¢ atenuado por uma maior reabsor¢io de sédio (SBC/
SBH/SBN, 2010). Além disso, é interessante que as drogas diminuam os
efeitos adversos da outra, nio afetem ou melhorem o metabolismo de
glicose, lipidios e o mecanismo de agregacao plaquetaria, além de promo-
ver maior prote¢ao dos 6rgaos-alvo (NEUTEL, 1999; BORTOLOTTO,
2003; FOGARI; ZOPPI, 2010; NOBRE et al.,, 2003; KALRA, 2010;
CAMPBELL et al., 2007).

Em uma combinacio fixa, uma droga pode antagonizar os efeitos
colaterais da outra. Por exemplo: quando hé perdas de potassio causadas
por diuréticos tiazidicos, este efeito pode ser inibido associando-se diu-
réticos poupadores de potassio, antagonista do canal de Calcio (ACC),
B-bloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina I
(IECA) (BORTOLOTTO, 2003; FOGARI; ZOPPI, 2010). A utiliza¢ao
de IECA e antagonistas do receptor de angiotensina II (ARA II) redu-
zem a hiperuricemia e a hiperglicemia causada por diuréticos (FOGARI;
ZOPPI, 2010; NOBRE et al., 2003; GRADMAN et al., 2010). O edema
provocado pela utilizagao de ACC pode ser reduzido, quando utilizados
os IECA (BORTOLOTTO, 2003).
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A combinagio fixa pode atuar sinergicamente aumentando a pro-
tecdo sobre os o6rgios-alvo (coragdo, vasos sanguineos, rins, encéfalo,
olhos). A associa¢ao de diuréticos com IECA impede alteragdes elasticas
nas paredes dos vasos induzidas pelo excesso de homocisteina (BORTO-
LOTTO, 2003). O uso de antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-
-Aldosterona (SRAA) com ACC causa regressao da hipertrofia ventricu-
lar esquerda, com consequente diminui¢ao da massa ventricular esquerda,
resultando em excelente protecio cardiovascular. Os antagonistas do re-
ceptor de Angiotensina II (ARA II) possuirem esse efeito mais acentuado
em relagdo ao IECA quando combinado aos ACC. Os ARA 11, inclusive,
promovem reducdo na fibrilacdo atrial por modular concentragdes dos
fons K" e Ca'*, diminuindo a fibrose atrial e a hipertrofia das camaras
cardiacas. Ja os ACC possuem atividade antitrombética, principalmente
quando associados a0 ARA II por inibirem muitos dos fatores plaqueta-
rios e a liberagio de calcio celular, por promoverem sintese aumentada
de Oxido Nitrico (NO) e ativarem o fator de ativacio do Plasminogénio
Tecidual (BORTOLOTTO, 2003; FOGARI; ZOPPI, 2010).

A utilizacdo combinada de antagonistas do SRAA e ACC apresen-
ta efeito cardio e nefro protetor, tornando-se, uma associacdo de escolha
em casos de insuficiéncia renal, principalmente na nefropatia diabética.
A combinacio de IECA e ARA II promove prote¢do contra lesdo renal,
reduz a proteiniria e perda potassica devido ao aumento da capacidade
seletiva de filtracio da membrana glomerular. Os ACC atuam na dimi-
nuicao da resisténcia arteriolar aferente preservando o fluxo sanguineo e
a taxa de filtracdo glomerular. Além desses efeitos, a combinagio regula
o consumo de oxigénio no miocardio e diminui a sintese de colageno nos
vasos (BORTOLOTTO, 2003; FOGARI; ZOPPI, 2010; WEIR, 2005).

Outro exemplo de combinagio eficaz é o dos B-bloqueadores +
ACC diidropiridinicos, que atuam diminuindo a isquemia em pacientes
coronariopatas. Os B-bloqueadores atuam na diminuicao da frequéncia
cardfaca e inotropismo, com consequente diminuicao da demanda ener-

gética do miocardio. Os ACC provocam vasodilatacio coronaria e dimi-
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nuicao da pds-carga, por reduzir a resisténcia vascular periférica. A taqui-
cardia reflexa, que poderia ser altamente prejudicial, causada pelos ACC,
¢ antagonizada pelos B-bloqueadores (BORTOLOTTO, 2003).

ASSOCIACOES ANTI-HIPERTENSIVAS: alta eficacia
Diurético + inibidor da enzima conversora de angiotensina

Esta combinacdo é a mais prescrita na atualidade com bons resul-
tados na reducdo da PA. A associa¢io apresenta-se sinérgica: os diuréticos
causam ativagdo compensatoria do SRAA pela diurese e natriurese, assim
os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) agem dimi-
nuindo a sintese de Angiotensina II, proporcionando menor efeito vaso-
constritor e ativador da aldosterona. Além desse mecanismo, os IECA
promovem vasodilatagdo por aprimoramento da cascata das cininas. A
menor acdo e produ¢io da aldosterona ocorrem devido a menor forma-
c¢do de angiotensina I, ocorrendo uma menor atividade da bomba sédio/
potassio no final do tdbulo distal, que aumenta o potencial natriurético
e diminui a hipocalemia, a qual geralmente esta associada a monoterapia
com diuréticos. Entretanto esta associa¢ao pode também predispor a hi-
percalemia em pacientes suscetiveis (ABERNETHY, 1997, GRADMAN
et al., 2010) a exemplo do captopril associado a hidroclorotiazida pela
hipercalemia com diminui¢ao do efeito antiarritmico devido ao prolon-
gamento do espago QT (MORENO et al., 2007).

O estudo “The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation” (ADVANCE), demonstrou
que a combinacio de perindopril e indapamida reduziu em 14% todas as
causas de mortalidade e em 18% as causas de mortalidade cardiovascula-
res em pacientes de altos risco diabético tipo 2. Portanto, a associa¢do de
diuréticos com IECA apresenta boa eficicia e bom perfil na prevengao

de desfechos, podendo ser indicada para pacientes hipertensos diabéticos
(KALRA; KALRA; AGRAWAL, 2010; WEIR, 2005).
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Diurético + antagonista do receptor
AT-1 de angiotensina |l

Assim como na combinacio de diuréticos ¢ IECA, a associa-
¢do de diuréticos com antagonista do receptor AT-1 de angiotensina
IT (ARA) apresenta um efeito sinérgico, através da inibicio do SRAA
pelo ARA. Esta inibicdo é potencializada pelo diurético, provocando
maior natriurese, diurese e reduzindo a perda potassica. Os ARAs agem
impedindo a ligagdo da angiotensina II ao receptor AT-1, mas também
podem inibir o AT-2. O receptor AT-1 pode ser encontrado na mus-
culatura lisa dos vasos, no miocardio e na adrenal e esta relacionado a
vasoconstri¢do e a ativagdo da sintese de aldosterona, ja o AT-2 nio esta
relacionado com a homeostasia do sistema cardiovascular (DESTRO et
al., 2010a).

A combinacio também reduz o efeito colateral dos diuréticos
(hipocalemia), reduzindo dessa forma a incidéncia de novos casos de
diabetes. A diminui¢do nos niveis de dcido urico é observada espe-
cialmente quando se utiliza o Losartan. Os estudos apontam também
para uma grande reducio da Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE)
e desfechos cardiovasculares, como AVC e IAM (KALRA; KALRA;
AGRAWAL, 2010; DESTRO et al., 2010b; FOGARI; ZOPPI, 2010).

O estudo “Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension” (LIFE) demonstrou possiveis mecanismos proteto-
res proporcionados pelo antagonismo do receptor da angiotensina II
como: atenuag¢ao da rigidez arterial, inibi¢do da hipertrofia, fibrose, do
remodelamento dos vasos e da agregacio plaquetaria. O estudo também
confirmou superioridade sobre a combinagao IECA e diurético pelo
melhor perfil de tolerabilidade, menos efeitos adversos e pela melhor
reducdo no numero de desfechos cardiovasculares (KJELDSEN et al.,
2007).
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Antagonista dos Canais de Calcio + Inibidor
da enzima conversora de Angiotensina |

A combinacio destas duas classes de medicamentos apresenta efei-
to aditivo na reducio da pressio arterial. Os antagonistas de canal de
Cilcio (ACC) agem reduzindo a resisténcia vascular periférica por dimi-
nuicio de concentracao de calcio nas células musculares lisas vasculares.
Enquanto, os IECA atuam inibindo a enzima conversora de angiotensi-
na, bloqueando a transformacio da angiotensina I em II no sangue e nos
tecidos, promovendo menor efeito vasoconstritor (ABERNETHY, 1997;
SBC/SBH/SBN, 2010).

Efeitos adversos sao minimizados com utilizacao desta combina-
¢do em baixas doses, além de promoverem uma maior redu¢io na pressao
arterial. O edema periférico é um efeito colateral comum dos ACC, pro-
duzido pela vasodilatagio arteriolar e o aumento da permeabilidade vénu-
lar. Isso resulta em aumento de pressao hidrostatica no capilar, ocorren-
do extravasamento capilar e edema periférico. Por outro lado, os IECA
neutralizam este efeito através da venodilatacio, reduzindo a pressao no
leito capilar e diminuindo o edema (GRADMAN et al., 2010; NEUTEL,
1999).

Dados do estudo Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular
Events Randomized Trial (FACET) demonstraram que os pacientes hi-
pertensos com diabetes tratados com IECA apresentavam reducdo de
eventos cardiovasculares em relacio aos pacientes tratados com ACC.
No entanto, cerca de um ter¢o dos pacientes necessitou da combinagio
de IECA + ACC para controlar a pressao arterial. Este estudo sugere que
pacientes tratados com esta combinac¢io tém menos eventos cardiovascu-
lares em relagao aqueles tratados com IECA.

Outro estudo comparou o efeito renoprotetor da IECA e do ACC
em pacientes com nefropatia diabética. Demonstrou-se que ambos os
agentes como monoterapia protegem os rins e reduzem a proteinuria.
No entanto, com o uso combinado destas classes observou-se e um efei-

to renoprotetor superior, com maiores redu¢des de proteindria quando
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comparado com a monoterapia. Essa maior reducao na proteintria tam-
bém pode estar relacionada a maior reducido na pressio arterial vista nos
pacientes em uso de terapia combinada (NEUTEL, 1999).

Antagonista dos Canais de Calcio + Antagonista
do receptor AT-1 de Angiotensina Il

A combinacio de ACC com ARA é muito semelhante a associaciao
de ACC + IECA, mas apresenta uma redugao significativa na morbidade
e mortalidade em pacientes hipertensos, com um efeito hipotensor ligei-
ramente maior. A associacdo apresenta efeito sinérgico, pois as drogas
atuam em mecanismos diferentes. O ACC reduz a resisténcia vascular
periférica pela diminuicdo do fluxo dos fons célcio pelas células muscu-
lares lisas, enquanto os ARA II agem impedindo a ligagdo da angioten-
sina II ao receptor AT-1 reduzindo a vasoconstricao. Os receptores AT-2
permanecem funcionais, podendo usufruir de efeitos anti-inflamatérios
e vasodilatadores decorrentes de sua ativacdo. Dessa forma, os ARA 11
possuem acio superior a0 IECA (KALRA; KALRA; AGRAWAL, 2010;
DESTRO et al., 2010a; FOGARI; ZOPPI, 2010).

Esta associacio ¢ caracterizada pela baixa incidéncia de efeitos ad-
versos. O edema de tornozelo é o principal efeito adverso dos ACC, o
qual é reduzido com os ARA 11, pela caracteristica de venodilatacio. Em
combina¢iao com um ARA 1I, o ACC fornece protecio renal em longo
prazo. Possui também atividade antitrombdtica por inibir muitos dos fa-
tores plaquetarios, promove a liberagao de calcio celular, por aumentar a
sintese de Oxido Nitrico (NO) e ativar o fator de ativacio do plasmino-
génio Tecidual. Além disso, apresenta efeitos protetores cardiovasculares,
podendo facilitar a regressio no dano estrutural de 6rgaos, como a hiper-
trofia ventricular esquerda e preven¢io no aparecimento de condi¢bes
caracterizadas por um alto risco cardiovascular, como a fibrilagdo atrial
(FOGARI; ZOPPI, 2010).

O estudo de Fogari e Zoppi (2010) demonstrou que a melhor as-

sociacdo seria Telmisartana com Amlodipino. Esta associa¢ao apresenta
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um bom perfil de tolerabilidade, diminui a excre¢io de albumina e ainda
reduz os niveis de colesterol LDL através da acdo da telmisartana sobre o

metabolismo lipidico.

ASSOCIACOES ANTI-HIPERTENSIVAS:
moderada eficacia
Diurético Tiazidico + Diurético Poupador de Potassio

A associacido entre dois diuréticos de classes diferentes foi uma
das primeiras combina¢oes a serem empregadas e considerada um marco,
pois trouxe a ideia de que a combinagdo de medicamentos pode potencia-
lizar o efeito hipotensor e reduzir os efeitos adversos, promovendo um
melhot tratamento (SBC/SBH/SBN, 2010).

A combinagao é muito légica, os Tiazidicos atuam bloqueando o
canal de transporte sédio/cloreto no inicio do tibulo contornado distal,
promovendo uma diurese e natriurese. O néfron por um mecanismo com-
pensatério ativa com maior intensidade os canais de transporte sdédio/po-
tassio do final do tubulo contorcido distal, reduzindo o efeito natriurético
e potencializando a perda potassica. Com a associagdo a um diurético pou-
pador de potassio esse mecanismo ¢ impedido e as perdas de potassio que
poderiam causar arritmias ou provocar morte subita sio minimizadas. O
triantereno e a amilorida atuam bloqueando o canal sédio/potissio, ja a
espironolactona antagoniza a aldosterona. Embora os mecanismos sejam
diferentes o efeito final é muito semelhante (GRADMAN et al., 2010;
ABERNETHY, 1997).

Dessa forma, esta associa¢io promove reducio do volume extra-
celular e consequentemente da Pressio Arterial por maior efeito natriu-
rético e diurético em relacdo a utilizacao de drogas isoladas, além de nio
apresentar hipocalemia, que poderia ser fatal (SBC/SBH/SBN, 2010).
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Diuréticos + Antagonistas dos canais de calcio

Quando se associa ACC e diuréticos, pouco efeito aditivo na redu-
¢do da pressao arterial é observado, isto ocorre devido a semelhanc¢a no
mecanismo de a¢do dos dois farmacos. Os ACC diminuem a resisténcia
vascular periférica por induzirem vasodilatacdo, assim, apresentam efeito
natriurético pela vasodilatagcdo da arterfola aferente. Os diuréticos tam-
bém sio responsaveis por maior excregdo renal de sédio, e dessa maneira,
os mecanismos da associagdo apresentam-se aditivos e nao potenciali-
zantes. Uma natriurese excessiva promove um aumento da atividade do
SRAA, diminuindo o efeito hipotensor da combinacio. O tratamento
por longos periodos esta associado a vasodilataciao sistémica potencial-
mente prejudicial (GRADMAN et al., 2010; ABERNETHY, 1997).

A associagdo também nao apresenta beneficios na reducao de seus
efeitos colaterais. O edema provocado pelos ACC nio é causado pela re-
ten¢ao de sais e agua, os diuréticos apresentam pouca eficicia na redugdao
ou resolu¢ao do edema (GRADMAN et al., 2010; CAMPBELL et al.,
2007).

Embora no estudo “Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation” (VALUE) a combinagao entre amlodipino e hidroclorotia-
zida tenha apresentado bons efeitos hipotensotes, varios outros estudos
apresentam evidéncias sobre o uso dessa associagdo como terapia dupla,
portanto esta combinacdao medicamentosa é pouco recomendada, ja que
existem melhores combinag¢des disponiveis (CAMPBELL et al., 2007;
GRADMAN et al,, 2010; ABERNETHY, 1997).

Diurético + B-bloqueador

Esta combinacao ¢ utilizada ha mais de trés décadas para o trata-
mento de hipertensao arterial sistémica e tem demonstrado grande capa-
cidade de reducdo da pressao arterial, equiparando-se a combinac¢io de
antagonistas do SRAA + ACC. Os B-bloqueadores promovem a dimi-

nuicdo inicial do débito cardiaco, redugao da secrecio de renina, readap-
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tacao dos barorreceptores e diminui¢io das catecolaminas nas sinapses
nervosas. Quando utilizados em associagdo, podem antagonizar alguns
mecanismos compensatérios que sao ativados com o uso de diuréticos,
como o aumento da atividade simpatica e do SRAA. Dessa forma, as duas
drogas agem sinergicamente (BORTOLOTTO, 2003; LUNA et al., 1998;
ABERNETHY, 1997, GRADMAN et al., 2010).

O B-bloqueador de primeira escolha nesse tipo de combinac¢io ¢ o
Bisoprolol, por ser altamente seletivo aos receptores B, e por nao possui
qualquer atividade simpaticomimética intrinseca. Este firmaco apresenta
uma seletividade cerca de 2 vezes maior pelos receptores B, que o ate-
nolol. Assim, a incidéncia de efeitos colaterais é bastante minimizada,
inclusive para o metabolismo de lipidico e glicidico (LUNA et al., 1998).

O principal problema desta combinacio estd na falha em reduzir
a mortalidade por eventos cardiovasculares. Estudos apontam que existe
um aumento no risco de AVCs e mortalidade quando se utiliza a com-
binacdo de atenolol e hidroclorotiazida em relacio as outras associacOes
(SBC/SBH/SBN, 2010; KALRA, KALRA; AGRAWAL, 2010; CAM-
PBELL et al., 2007; DUSING, 2010).

Antigamente, acreditava-se que para pacientes com alta frequéncia
cardfaca deveria ser usado como primeira escolha os B-bloqueadores,
porém Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm (ASCOT-BPLA) demonstrou que o atenolol obteve piores
desfechos em eventos cardiovasculares, incluindo maior mortalidade em
relacdo ao amlodipino, mesmo quando associado a um diurético (KAL-
RA; KALRA; AGRAWAL, 2010; CAMPBELL et al., 2007).

Atualmente, a terapia com B-bloqueador e diurético ¢ recomenda-
da a hipertensos com ansiedade e ritmo cardiaco acelerado. Porém, nao
deve ser empregado em pacientes com asma bronquica, DPOC, distur-
bios metabdlicos, principalmente glicidicos, e bloqueio atrioventricular
de segundo e terceiro graus (KALRA; KALRA; AGRAWAL, 2010).
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B-bloqueador + antagonista dos canais de calcio

O mecanismo de acio das duas drogas é complementar, resultan-
do em uma redugdo potencializada da pressdo arterial. Os ACC produ-
zem vasodilatagdo, induzindo a ativacio do simpatico e do SRAA. O
B-bloqueador promove a diminuicdo da atividade simpatica suprimin-
do a liberacdo da renina e impedindo a taquicardia reflexa. Dentre os
ACC, somente os diidropiridinicos de longa duragiao devem ser utiliza-
dos. Verapamil e diltiazem possuem efeito mais intenso sobre a frequén-
cia cardfaca, podendo levar ao bloqueio atrioventricular ou bradicardia
severa. Quanto aos efeitos adversos, em uma combinacdo de baixas doses
foi encontrado somente edema periférico com incidéncia semelhante ao
placebo (GRADMAN et al., 2010; ABERNETHY, 1997). Estes farma-
cos apresentam efeito inotropico, diminuindo a contra¢io do musculo
cardfaco e seu gasto energético, sendo dessa forma uma alternativa im-

portante para pacientes coronariopatas ou aqueles que sofrem de doenga
isquémica (BORTOLOTTO, 2003).

ASSOCIACOES ANTI-HIPERTENSIVAS: Baixa Eficacia
B-Bloqueador + Antagonistas do SRAA

As duas drogas apresentam pouco efeito aditivo na redugao
da pressao arterial, mas sdo altamente cardioprotetoras e podem ser
administradas em pacientes coronariopatas, principalmente os com In-
suficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (GRADMAN et al., 2010). Um
estudo demonstrou que essa combinagio em pacientes com ICC melho-
rou a sintomatologia e diminuiu o risco de morte e hospitalizac¢io. Os
B-bloqueadores atualmente sao as drogas mais utilizadas para tratamento
da ICC (KALRA; KALRA; AGRAWAL, 2010).

O B-bloqueador age diminuindo a a¢do do sistema simpatico so-
bre o sistema cardiovascular, reduzindo a frequéncia cardiaca e consumo
de energia do miocardio, enquanto os antagonistas do SRAA, como o

IECA e o ARA, produzem efeitos favoraveis na hemodinamica, na ati-
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vidade neuro-humoral, e remodela¢io do ventriculo esquerdo (BORTO-
LOTTO, 2003; KALRA; KALRA; AGRAWAL, 2010).

Inibidor da enzima conversora de Angiotensina | (IECA)
+ Antagonista do receptor AT-1 de Angiotensina Il (ARA)

A combinagao visa um bloqueio total do SRAA, pois os IECA
ndo sio capazes de impedir a producio total da angiotensina II devido
a existéncia de outros mecanismos de sintese independentes da enzima
conversora de angiotensina I. Desta forma, a adicio do ARA poderia
impedir a agdo do pouco de angiotensina II produzida, por antagonizar o
receptor AT-1. A associa¢do previne também o fendmeno de escape oca-
sionado pelo IECA, em que as concentra¢gdes de angiotensina II voltam
2o normal mesmo com tratamento em doses maximas. Assim a associa-
¢do visa impedir a agao total da angiotensina 11, reduzindo sua produgao
e sua acao (GRADMAN et al., 2010).

Como as drogas atuam sobre uma mesma via por mecanismos di-
ferentes, o efeito anti-hipertensivo adicional é pequeno quando compara-
do as respectivas monoterapias (GRADMAN, 2010; KALRA; KALRA;
AGRAWAL, 2010). Entretanto, quando associadas a outro fiarmaco
apresentam um perfil altamente protetor de 6rgaos alvo, principalmente
para cardiopatas e nefropatas. Assim, a combinacido torna-se util para
tratamento da ICC graus I11 e I'V e da proteinuria (SBC/SBH/SBN, 2010).

Em “Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria” (CALM) ava-
liou-se o tratamento monoterapico e duplo com IECA e ARA, e os resul-
tados mostraram que a associacao foi mais efetiva em reduzir a albumini-
ria em relagdo a monoterapia com ARA. Em “Combination Treatment
of angiotensin II receptor blocker and Angiotensin-Converting Enzyme
inhibitor in nondiabetic renal Disease” (COOPERATE) houve reducio
de 60% na incidéncia de complicagdes renais com a utilizacdo da com-
bina¢io em relacio a monoterapia. No estudo piloto ““The Randomized
Evaluation of strategies for left Ventricular Dysfunction” (RESOLVD)
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a combinacao mostrou maior efeito benéfico no volume cardiaco e na
fracido de ejecio (KALRA; KALRA; AGRAWAL, 2010).

Entretanto, a associacdo apresenta controvérsias com muitos rela-
tos de efeitos adversos e nao reducio de desfecho de eventos cardiovascu-
lares, como consta em “Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint”. Os pacientes em uso da associagao de-
vem ser monitorados com cautela (GRADMAN et al., 2010; SBC/SBH/
SBN, 2010; WEIR, 2005).

As combinacdes sobre Inibidotres direto da renina nao foram alvo
de discussao, pois este medicamento estd sob avaliagdo por apresentar
aumento de efeitos adversos observados no estudo ALTITUDE, o que

justificou sua interrupg¢ao.

Conclusao

Em resumo, a associa¢io fixa de drogas tem a vantagem de au-
mentar a efetividade no tratamento da hipertensao arterial por combinar
doses baixas de farmacos que agem em diferentes sistemas, aumentando
o efeito anti-hipertensivo sem piorar os efeitos colaterais e, consequente-
mente, melhora a adesdo do paciente ao tratamento. Os estudos demons-
tram que para controle efetivo grande parte das pessoas terdo que fazer
uso de dois ou mais anti-hipertensivos. Assim ¢ de suma importancia
que os profissionais da area médica compreendam e conhecam os me-
canismos e beneficios de cada combinacao para nao fazerem prescricoes

inadequadas e prejudicarem o tratamento.
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