3. VASODILATADORES
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3.1. Vasodilatadores Arteriais

Dilatam vasos, diminuindo a RVP:
- liberando NO (menos Ca +2relaxa musculo liso vascular)

- abrindo canais de K* (hiperpolariza e relaxa musculo liso
vascular)

- blogueando canais de Ca*? (menos Ca*2 relaxa
musculo liso vascular)



Vasodilatadores diretos

abre canais de K*
acaba retendo liquidos ...
- uso topico: calvicie

- | resisténcia arteriolar
- Util nas crises hipertensivas da gravidez.
- mecanismo desconhecido
- efeitos adversos: retém Na* e agua, LES.
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Nitrodilatadores interferem
na sinaliza_gﬁodo Calcio

CONTRACAO

Nitrodilatadores



Vasodilatadores diretos

”bera NO Fe++

- duracao dos efeitos: minutos
- uso: infusao continua
- problema: acumulo de cianeto (usar < 24h)

- emergeéncias hipertensivas



Mecanismos:

- bloqueio de canais de Ca*? voltagem dependentes
do tipo L — relaxamento do musculo liso vascular —
vasodilatacao — reducao da resisténcia vascular
periférica —

- efeito inotropico negativo.
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— A. Vasodilators: calcium antagonists
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Bloqueadores de Canais de Ca*?

Atuam em canais de Ca* nos vasos e no coracao:

NIFEDIPINA DILTIAZEM VERAPAMIL
Vasodilatagao periférica + + + + + + ++ +
Inotropismo negat. + + + + + +
Retardo da condugao AV PN ++ + + + + +
Freq. cardiaca T o o o

| Pressao arterial + + + + + + ++ +




Efeitos adversos dos bloqueadores de Canais de Ca+2

Droga Efeito sobre Efeito adverso
Freqg.Card.

Nifedipina T Cefaléia, edema periférico, rubor
Amlodipina T Edema periférico
Nimodipina + Rubor, cefaléia

Diltiazem + poucos

Verapamil J Constipacao,

efeitos inotropicos negativos

Estas drogas nao afetam colesterol, triglicérides, ou a
homeostase do Cat? extracelular.



4. INIBIDORES DO Sist.
Renina-Angiot.-Aldost.
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angiotensina-
aldosterona

(SRRA)

Angiotensinogénio
(secretado pelo figado)

«—— Renina
(secretada pelo rim)

Angiotensina |

«—— Enzima conversora de angiotensina
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Cortex Tubulo proximal Arteriolas Hipotalamo
supra-renal renal eferentes renais (sede; aumento da
(zona glomerulosa) (aumento da (vasoconstricdo; Secrecao de ADH)

absorcao de NaCl) mantém a TFG)

A aldosterona (aumento da absor¢ao de NaCl) atua no

1. Ramo ascendente espesso medular da alca de Henle
2. Tubulo distal
3. Ducto coletor



- vasoconstricao

- induz liberacao de NA dos terminais simpaticos

- estimula a secrecao de aldosterona pela adrenal.
- estimula liberacao de ADH

- ¢ um fator de crescimento para musculo liso
vascular e outras células = remodelacao



Inibidores da ECA: Captopril
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Inibidores da ECA: Captopril — Sergio H.F.
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Dilata arteriolas — reduz RVP e PA
Inibe secrecao de aldosterona

Aumenta excrecao renal de Na* e diminui a
excrecao de K+

Diminui liberacao de NA nos terminais — reduz
atividade simpatica (sem taquicardia reflexa,
mesmo causando dilatacao arteriolar e venosa).

Inibe a remodelacao arteriolar e do VE.



- Muito util na ICC
- Retarda a nefropatia diabética.
- Limita lesao no IAM.



Droga Duracéao do
efeito (horas)

Curta: captopril 6-8
Media: enalapril 12

guinapril

perindopril

Longa: lisinopril 24

spirapril

ramipril




Outros efeitos?
Complexidade do SRRA ... Multiplos peptideos vasoativos !

&rﬂ/ \Aminopepgidase N
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Angiotensin 111
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Outros efeitos?

Complexidade do SRRA ...



- Hipotensao na primeira dose: em especial nos
pacientes em uso de diuréticos (usar a primeira dose
antes de dormir).

- Tosse seca: o0 problema mais frequente (5-30%)
- Urticaria e edema angioneurético: - T cininas
- Pode causar insuficiéncia renal:

- se ha estenose art. renal bilateral
- se ha estenose art. renal de artéria suprindo rim
funcionalmente unico.

- Malformacoes fetais: nao usar na gravidez



HyperK+* —» monitorar K+ com cuidado !!
IECA — menos aldosterona — aumenta K* um pouco
(bom associar tiazidico).

- Pode ser grave se estiver usando diurético poupador de
K+ ou em pacientes com Insuficiéncia renal.



b) Antagonistas do receptor AT1 da angiotensina II

- Losartan
- inibem compatitivamente o receptor AT, da
angiotensina II

- efeitos similares aos IECA

- vantagem: menor incidéncia de efeitos adversos
resultantes do acumulo de bradicinina (tosse, edema
angioneurotico) associados ao uso de iECA.



Angiotensina II

Crescimento vascular: 1 N g \. Vasoconstricao:
- hiperplasia eceptor - direta
- hipertrofia \FAT - por aumentar NA

Retencao de sal:

- aumenta aldosterona

- causa reabsorcao tubular
de sddio



Blog. Recept. Ang II

Crescimento vascular: W!porh Vasoconstricao:
- hiperplasia - direta
- hipertrofia \FAT - por aumentar NA

Retencao de sal:

- aumenta aldosterona

- causa reabsorcao tubular
de sddio



Inibidores de renina

Alisquireno

Farmaco relativamente novo
Alternativa aos iECA e blog. AT1
Eficacia ~ BRA, iECA e tiazidas

Preocupacao:
Feedback negativo: aumentos na pro-renina!



Validade do uso de associacoes de
drogas que interferem no SRAA ?

DRls

ACE-Is

ARBSE . ............




