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Neste terceiro informativo trataremos dos inibidores da ECA, dos antagonistas de
C //D cédlcio, dos antagonistas do receptor da angiotensina II, dos antagonistas

CEATRIM

7= adrenérgicos de acdo periférica e dos agonistas alfa de agdo central.
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~ INIBIDORES DA ECA (ENZIMA
- CONVERSORA DE ANGIOTENSINA) -
| T G

A enzima conversora da angiotensina
(ECA) € mais corretamente chamada
dipeptidil carboxipeptidase. Ela catalisa a
conversdo da angiotensina I inativa a
angiotensina II, que é vasoconstritora
potente. A inibi¢do através dos farmacos
pertencentes a este grupo, resulta em
diminuicdo da angiotensina II e
aldosterona  circulante e  aumento
compensatério nos niveis de angiotensina
I e renina. Em conseqii€éncia, ndo ocorre
vasoconstricdo e diminui a pressdo
arterial. Eles reduzem também a
resisténcia arterial periférica, por inibi¢do
do sistema de  degradacdo  das
bradicininas, estimulando ao mesmo
tempo a  biodisponibilidade  das
prostaciclinas e do fator relaxante
derivado do endotélio (6xido nitrico), sem
afetar o débito cardiaco

Os IECA sdo atualmente considerados
os farmacos de primeira escolha no
tratamento da hipertensao arterial (HTA).
Utilizados em monoterapia, sdo capazes
de normalizar a pressdo arterial de 40 a
60% dos pacientes hipertensos essenciais.
Outras vantagens que possuem OS
inibidores da ECA e a seguranca na
administracdo desses farmacos na maioria
das situacdes em que a hipertensdo arterial
bem acompanhada de outras patologias.

INDICACAO DOS IECA NOS TIPOS
~ DE HIPERTENSAO |

e HTA essencial em qualquer de suas
formas

e HTA com complicacdes metabdlicas
(diabetes, hipercolesterolemia)

e HTA com complicacdes
cardiovasculares do tipo da
insuficiéncia cardiaca

e HTA com disfuncgao renal.

CONTRA-INDICACOES

Os IECA sio desaconselhdveis quando
a hipertensdo estd associada com a
gravidez, na lactacdo e na preeclampsia.

IECA + inibidor adrenérgico
IECA + calcioantagonista
IECA + diurético
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' BLOQUEADORES SELETIVOS DO
CANAL DE CALCIO OU
ANTAGONISTAS DE CALCIO

Os bloqueadores de célcio sdo assim
chamados porque agem primariamente,
embora ndo exclusivamente, inibindo o
fluxo de célcio extracelular para o interior
das células através dos canais lentos das
membranas celulares. Isto €, seu local de
acdo € o canal dependente de voltagem, do
tipo L, pois s6 ele €& sensivel aos
bloqueadores de célcio. O canal L estd
presente em quase todas as células
excitdveis, mas se concentra mais no
miuisculo liso arterial e no miocdrdio. Do
bloqueio do canal de célcio resultam
redu¢io na concentracdo de célcio
intracelular e dilatacdo das artérias e
arteriolas periféricas e também dos vasos

cerebrais. A seletividade vascular e

tissular, frente a acdo miocérdica é uma
das caracteristicas farmacoclinicas que
distinguem os farmacos bloqueadores de
céalcio entre si.

Existem trés grandes grupos que
diferem por seu lugar de acdo e suas
caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodindmicas

A) Dihidropiridinas :

e de primeira geragdo e acdo curta -
nifedipina

e de segunda geragdo e acdo mais
longa - anlodipina, felodipina,
isradipina e nimodipina

B) Benzotiazepinas — diltiazem
C) Fenilalquilaminas - verapamil

Os bloqueadores de célcio reduzem a
pressdo arterial por relaxamento da
musculatura lisa vascular a nivel
coronariano, periférico e pulmonar. Como
conseqiiéncia da  vasodilatacdo, os
bloqueadores de célcio do grupo das
dihidropiridinas produzem um aumento do

débito cardiaco mediado por um aumento
da freqiiéncia (taquicardia). Este efeito €
menos importante com férmulas de
liberagdo lenta ou com as dihidropirinas
de acdo prolongada.

Diltiazem e o verapamil ao atuar sobre
o nédulo atrio-ventricular (A-V) ndo
induzem taquicardia reflexa e portanto ndo
aumentam o débito cardiaco

Se sabe que os bloqueadores de calcio
sdo mais eficazes em pacientes de idade
avancada do que jovens. Podem ser
utilizado por pacientes que ndo seguem
dieta hiposédica e que ndo respondam a
outros  antihipertensivos e  aqueles
pacientes com alteracdes nos lipideos,
diabete mellitus e alteracdes da funcdo
renal.

bloqueadores do canal de célcio + IECA
bloqueadores do canal de célcio +
inibidor adrenérgico

bloqueadores de canal de célcio (somente
do grupo das dihidropiridinas) +
betabloqueadores

bloqueadores de canal de célcio (somente
do grupo das dihidropiridinas) +
diuréticos

- INDICACAO

Quando a hipertensdo estiver associada
com as situagdes clinicas abaixo, sdo de
eleicdo :
gravidez (nifedipina)



pré-eclampsia (nifedipina)

insuficiéncia coronariana

arritmias supraventriculares (verapamil)
asma

- ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA

 ANGIOTENSINA II (ARA II)

Os antagonistas dos receptores AT 1 da
angiotensina II (ARA II), cujo primeiro
representante da classe € o losartano, se

mostram como agentes antihipertensivos.

tdo eficazes como os IECA e com poucos
ou nulos efeitos secundarios. Eles atuam
inibindo a ligacdo da angiotensina II ao
receptor AT1, acarretando aumento na
atividade da renina plasmatica. O inicio da
acdo € mais gradual do que o obtido com
os IECA, 'provavelmente devido a
auséncia do efeito sobre a bradicinina. A
diminuicdo com os ARA II ndo ¢
acompanhada de taquicardia reflexa como
nos IECA e ndo causam angioedema.

Geralmente as indicagdes dos ARA II
coincidem com as do grupo dos inibidores
da ECA, estando especificamente
indicados nos pacientes hipertensos
tratados com o IECA e que apresentaram
os efeitos secundarios .

Outros antagonistas ARA II sdo
valsartano,  irbesartano,  eprosartano,
candesartano e telmisartano.

' ANTAGONISTAS ADRENERGICOS DE

' ACAO PERIFERICA OU
BLOQUEADORES ALFA-1

ADRENERGICOS:

Os bloqueadores alfa - 1 adrenérgicos
junto com os diuréticos, betabloqueadores,
IECA e calcioantagonistas sdo farmacos
de primeira linha para o tratamento da
hipertensdo  arterial. Eles agem
bloqueando a unifo das catecolaminas aos
receptores alfa 1 pds sindpticos inibindo a
vasoconstricio mediada por estas e
induzindo por tanto a vasodilatagdo. Estes
compostos t&ém a vantagem de diminuir o
LDL - colesterol e os triglicerideos e um
aumento do HDL - colesterol, também
como de melhorar a resisténcia a insulina.

Por outro lado ndo modifica os niveis
séricos de potassio e nem de 4cido trico.
Também diminuem agregago plaquetaria
e aumenta a atividade fibrinoléptica,
diminuindo o risco de fendmenos
tromboliticos. Estes firmacos podem ser
utilizados em monoterapia ou associados a
diuréticos, betabloqueadores, bloquea-
dores de célcio, inibidores de ECA e
antagonistas dos - receptores -da
angiotensina II. N

Sdo farmacos de escolha para o
tratamento da hiperplasia benigna da
prostata, patologia freqlientemente

presente nos hipertensos idosos. Apresenta
o inconveniente de sua posologia variar de
individuo para outro, por apresentar um
intervalo de dose muito grande.

Os farmacos pertencentes a este grupo
atuam por mecanismos neurais € sdo a
metildopa e a clonidina.

metildopa : atua como  falso
neurotransmissor (em lugar da dopa),
serve de substrato para a enzima dopa -
descarboxilase, produzindo no final da
via metabdlica alfa-metil-noradrenalina
em lugar da noradrenalina na ativacdo
dos receptores alfa-2 pre-sinapticos,
inibindo a  liberagio de  mais
noradrenalina. Sua atividade
antihipertensiva se deve ao metabdlito
alfa-metil-noradrenalina, que diminui a
pressdo arterial ativando os receptores
alfa-adrenérgicos inibitérios no sistema
nervoso central - SNC, reduzindo assim o
fluxo simpdtico para o coracdo, rins € a



vasculatura periférica. Diminui também a
resisténcia minima da freqiiéncia cardiaca
e débito cardiaco. Possui um inicio de
acdo muito lento, e seus principais
problemas sdo a diminui¢do da sintese de
noradrenalina e dopamina em outras
partes do SNC, originando depressdo e
também por ser indutora de hepatite. A
metildopa € um anti-hipertensivo de
eleicdo na hipertensdo cronica durante a
gravidez.

Clonidina € um agonista dos alfa-2
adrenoreceptores. A estimulacdo desses
receptores pre-sindpticos (alfa-2) provoca
a  diminuicdio da  liberagio da
noradrenalina no SNC. O efeito anti-
hipertensivo resulta na diminuicio da
resisténcia vascular periférica e ligeira
reducdo da freqiiéncia cardiaca. Possui
um inicio de a¢do mais rapido do
que a metildopa. Tem o risco da
hipertensdo de rebote, quando o
tratamento € interrompido bruscamente,
com um conseqiiente problema associado
ao risco de acidente vascular cerebral.

Os agentes vasodilatadores diminuem a
resisténcia periférica, produzindo uma
redugdo da pressdo arterial.

As desvantagens no wuso destes
farmacos € pelo aumento do tono
simpdtico que segue a vasodilatacdo, se
manifestando por uma taquicardia reflexa,
um aumento do débito cardiaco e do
consumo de oxigénio miocardico.
Também aumentam a liberagdo de renina,
que leva a uma retencdo de sédio e dgua.
Estes efeitos potencializam o efeito
hipotensor destes farmacos e favorecem o
aparecimento de angina em paciente
coronarianos, por isso estes firmacos nio
devem ser utilizados como monoterapia
no tratamento da hipertensdo e sim
associado com outros fdrmacos anti-
hipertensivos, como  diuréticos e
betabloqueadores em casos de hipertensio

~moderada, grave e nfio controlavel.

Entre estes agentes encontramos’
hidralazina, minoxidil, nitroprussiato de
sédio e o diazéxido. Sendo que os dois
tltimos farmacos ndo s3o usados para o
tratamento croénico e sim no meio
hospitalar para o controle das crises
hipertensivas.
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