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Mortalidade por doencas cardiovasculares.

Causa de morte no Brasil em 2011

DCVs
Cancer
Respiratorias
Diabetes
Outras

DTs

o

e em 2005 32% de todas as
mortes no Brasil ocorreram
por DCV.

* 36% de todas as mortes

.....

Epidemiologia e Servigos de Saude 2006; 15(1) : 35 — 45.
Secretaria de Vigilancia em Saude/MS
American Heart Association and American Stroke Association. Heart disease and stroke statistics—2007 update



Fatores de risco - Doencas Cadiovasculares

Hipertensdo arterial

NHANES II Mortality Follow-UP Study (Am J Prev Med. 2005;29:68-74.)



Fatores de risco - Doencas Cadiovasculares

Hipertensdo arterial Diabetes

NHANES II Mortality Follow-UP Study (Am J Prev Med. 2005;29:68-74.)



Fatores de risco - Doencas Cadiovasculares

Hipertensdo arterial Diabetes Estresse

NHANES II Mortality Follow-UP Study (Am J Prev Med. 2005;29:68-74.)



Fatores de risco - Doencas Cadiovasculares

Estresse

NHANES II Mortality Follow-UP Study (Am J Prev Med. 2005;29:68-74.)



Fatores de risco - Doencas Cadiovasculares

Estresse

Obesidade

NHANES II Mortality Follow-UP Study (Am J Prev Med. 2005;29:68-74.)



Fatores de risco - Doencas Cadiovasculares

Estresse

Obesidade Colesterol

NHANES II Mortality Follow-UP Study (Am J Prev Med. 2005;29:68-74.)
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® Nocoes Basicas do sistema cardiovascular

C)2
Nutrientes
diatomos
Vi Sistema
Difusao
| Vascular
CO,

Catabolitos

Organismos multicelulares

e complexos

bactérias

BODIES...The Exhibition



* Funcoes do sistema cardiovascular

Transporte  &faas

Gases
Nutrientes
Residuos metabdlicos

Comunicagdo ‘="
Hormonios v

Temperatura i

Respostas de defesa

Imune
Coagulacao



Componentes do sistema cardiovascular




* Relacoes do sistema cardiovascular

Coragao/Pulmao

oo KN\ I PAM = DC x RP

FCx VS

SistemaArterial
" (10%)

Sistema Venoso

Capilares 4
(5%) Resisténcia
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Coracao
HEAD AND UPPER EXTREMITY

Aorta

Pulmonary artery

Superior
vena cava

Right atrium

Pulmonary
valve

Pulmonary
veins

Left atrium
Tricuspid —3 Mitral valve

valve _
Aortic valve

Right ventricle

Inferior Left |
vena cava ventricle

TRUNK AND LOWER EXTREMITY



Sistema de conducao cardiaca




Propriedades Funcionais das Fibras
Miocardicas

® Automatismo Ay
Tecidos Nodais: e P [
SA - ritmo sinusal (75-80 bpm) Sz
AV - ritmo nodal (45-60 bpm)
Feixe de His (15-45 bpm)

Rede de Purkinje (15 bpm)

® Condutibilidade

® Excitabilidade
Mecanica, elétrica, térmica e quimica

® Contratibilidade



e da
membrana de células do ventriculo e do marca
passo

- Ventriculo I| - MarcaPasso |

Potencial
de Membrana
(mV)




Coracao

Miocardio
Ventricular

myY -50

-100

Condvutancia
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Coracao

-
Miocardio
Ventricular

myY -50

-100

Condvutancia
Ionica




Contracao das fibras cardiacas




Automaticidade
Freq Cardiaca
Forca Contracao
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JOHN E. HALL
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Fluxo sanguineo e Resisténcia Vascular

Jean Louis Poiseuille
(1799 — 1869)



Fressure
Drop

Volume T _ F — P, t(Pressure difference)(radius)4

Resistance Flowrate - R
to flow 'R

fe—o ], ——]
~ 8nL

= 4
nr

8(viscosity)(length)

where 7] = viscosity

Flow 100 cm3/s
\ix
length -  50cm3/s

viscosity —>  50cm3/s

pressure —> 200 cm3/s

radius —> 1600 cm3/s



FC x VS Viscosidade e raio

&

Vasoconstricao

T

FC x VS Viscosidade e raio



Contracdo de células musculares lisas vasculares

agonists (norepinephrine,
angiotensin I, endothelin-1, etc.)

receptor

voltage-
operated and
receptor-

operated Ca?* -, v RhoA-GTP RhoA-GDP
channels Ca (active) (inactive)

Ca2t —» Ca?*/calmodulin

l Rh
MLC kinase klnaose ATP

(active)

}

actin + MLC \P

(contracted) @
myosin myosin
l‘_ phosphatase hos hatase

MLC (active) inactive)

(relaxed)

Ca?* -dependent mechanisms Ca’* -independent mechanisms

From Webb, Advances in Phys Edu, 27(4):210-6, 2003
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Automaticidade
Freq Cardiaca
Forca Contracao

Vasoconstricao

FC x VS Viscosidade e raio
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T Autu. mat cidade
! Freg ‘ardiaca
1 Forca Ccatragao

Vasoconstricao

FC x VS Viscosidade e raio



Blogueadores de

canais para Ca“*



Inibem especificamente a entrada de Ca2* nas células

. 1

Bloqueadores de canais para Ca?*
Inibidores de canais para Ca2*



Bloqueadores de Canal de Calcio (L)

Nifedipina
(diidropiridina)

_
Verapam|l - D
(fenllalqunamlna) CH,




Sitio de acado dos bloqueadores de canais Ca?*




Classificacao dos canais ionicos

Estrutura

Seletividade i6nica

Sensibilidade a ligantes fisioldgicos
Sensibilidade a alteragoes de voltagem

Canais para Ca?*

ativados por receptores
ativados por mensageiros secundarios
ativados por estiramento

nao seletivos



Canais para Ca?%* dependentes de voltagem

Caracteristicas dos + Afinidade por diferentes drogas
canais para Ca?* * Localizagdo dos subtipos de canais



Blogueadores de canais para Ca2* VOC

verapamil Dilacoron® Fenilalquilamina
Diltiazem  Cardizen®, Diltizem Benzotiazepina

Nifedipina Adalat®, Oxcord®

Lacidipina Midotens®, Lacipil®

nimodipina Nimotop®

Nisoldipina Syscor®

Felodipina Splendil® dihidropiridinas
Isradipina Lomir®




Bloqueadores de canais para
Ca2+

Dihidropiridinas



Dihidropiridinas Dihidropiridinas

Nifedipina
Amilodipina
Felodipina Leito coronariano, sistema
Lacidipina
Isradipina
Nicardipina vasos de resistencia,

vascular cerebral, leito renal,

Nimodipina
Nitrendipina

Acao vasodilatadora




Dihidropiridinas

Nifedipina
Amilodipina
Felodipina
Lacidipina
Isradipina
Nicardipina
Nimodipina
Nitrendipina

Efeitos adversos

Edema de tornozelo (15-20% ¢ ),

hipotensao postural, vertigem,
cefaléia, cansaco,

taquicardia reflexa, rubor facial




Blogueadores canais para Cast

Verapamil e Diltiazem



Perfil cardiovascular dos bloqueadores
de canais para Ca?*

Verapamil Nifedipina
Diltiazem -«-...,

vasodilatacao

|FC - |DC- | PA | RP | PA



Acao antiarritmica

Ve rapamll { Contratilidade cardiaca
{ Automaticidade NSA
Diltiazem | Condugéo AV

Efeitos Adversos

Constipacao intestinal, bradicardia,

bloqueio AV, insuficiéncia cardiaca,
hipotensao postural, vertigem,

cefaléia, cansaco, rubor facial




Verapamil

Diltiazem

Contra Indicacao

f Bloqueio AV

Nao associar com p-bloqueadores

diltiazem desacetildiltiazem

50% poténcia do
diltiazem

como vasodilatador




de canais para Ca?*

laZem

It

Perfil cardiovascular dos bloqueadores

Verapam
Dilt

vasodilatacao

| RP | PA

|FC - |[DC- | PA



Propriedades Farmacologicas dos
Bloqueadores de Canal de Ca**

Vasodilatacao

Coracao:

Inotropismo
Negativo

Cronotropismo
Negativo

Verapamil
(fenilalquilamina)

-4

Diltiazem Nifedipina
(benzotiazepinico) (diidropiridina)

++ +++




Usos clinicos dos bloqueadores de canais Ca2*
como farmacos vasoativos

e Hipertensao arterial
e Angina

e Anti-arritmicos



Aplicacoes terapéuticas dos bloqueadores
de canais para Ca?%*

Nifedipina diltiazem verapamil
Angina - X X
Arritmias - X X
Fibrilacdo atrial _
X X
Hipertensdo « « «

Doencas vasc.
periféricas

vasoespasmo



Vagal
,ﬂ

FC basal=F marca passo

Nervos ! Simp
Parassimpaticos

Nervos /[ ~ .~ Nervos
~ Simpaticos /[\ § . <\ Simpaticos

,
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Antagonistas de Receptores g-Adrenérgicos

ACH
0-CH:CH-CH;NH-HC{__ ?
2y 2 CH
OH 3

@@ | Propranolol '

HOO. o~

; -H[“:H"‘ -1
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-n..‘_":,",.r r:: - -~ ""-l.r""_r a2

OH

‘Metoprolol |




Antagonistas dos receptores
B adrenérgicos




Propranolol




Atenolol
Metoprolol

1renina



Uso Terapéutico
Hipertensao leve a moderada, taquicardia

Efeitos Adversos

Bradicardia
(contra-ind. na insuficiéncia cardiaca)

Broncoespasmo
(contra-ind. na asma)

Hipoglicemia
(contra-ind. diabeticos)

Retirada Abrupta

Nervosismo, taquicardia, tremores, aumento da PA

Associacoes Possiveis
Diuréticos e bloqueadores de canais para Ca?*(dihidropiridinas)




_ Noradrenalina (al)
Contra¢ao de MLV Adrenalina (al)

Angiotensina Il (AT1)

Miosina Quinase \

Inativa
Calmodulina/Ca** J

Miosina Quinase

Ativa
T

Miosina Miosina-P

Contracao / |




{ Antagonistas de Receptores a-Adrenérgicos |

Nao Seletivos (a.,+a,)

a,- Seletivos

et Fenoxibenzamina
H;E:—E:"HE THy

NH.
OH

©\/\(N _Prazosin
N ~
)

| Fentolamina

Me




Antagonistas dos receptores
o adrenergicos

bloqueia receptores o4-

adrenérgicos em

arteriolas e veias

l RVP lretorno Venoso

| PA



Uso Terapéutico
Hipertensao moderada a severa

Efeitos Adversos

Hipotensao postural
Taquicardia
Cefaléia
Cansaco




BLOOD VESSEL
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Acetylcholine Vasodilation Is Endothelium-dependent

Physiograph

Krebs
Henseleit

|

Furchgott, RF & Zawadzki, JV. Nature, 228: 373-6, 1980



Acetylcholine Releases EDRF

ENDOTHEL 1UIVM

o -> S

_ o = ©

O

Furchgott, RF & Zawadzki, JV. Nature, 228: 373-6, 1980



NO release accounts for the biological activity of EDRF

EDRF NO EDRF NO
| | | |
\\F\!\ — 7
SOD

EDRF EDRF

}

=

}

AN

NO  NO
|

EDRFNO
Voo |

A W

Hemoglobina

}

.

EDRFNO

—

Palmer et al., 1987



Nitric Oxide Synthesis

Lumen
SNP
synthase S
—_— NOQO- t L-citrulline
Endothelium
Vascular

smooth muscle



NOBEL

PRIZE

of
Medicine
&

Physiology
1998

B .
Ferid Murad Louis Ignarro



Nitroprussiato de Sodio Nitratos Organicos

l l

NO RNO,

l

S-nitroso-tiol

+

\Z
Gt - &C Musculo

(inativa) (atilva) Liso

+ Vascular
+ N \4

/\Gm\GTP

Q Vasodilatagao




Nitrovasodilatadores
(Doadores de NO)

Receptor “Shear Stress”
(Ach, BK) mecanico

i S I

|
u Akt
Calmodulina ——— Ca**/Calmodulina

NOS 'y~ NOS

(atilva) <— (inativa)
+

L \Z .
Citrulina + NO <— Arginina Endotélio

\

9NIO
+
GC v GC
(inativa) (atilva)

Musculo

+ o
Fla v Liso

/\ f\ Vascular

Vasodilatacao




Noradrenalina (al)
Adrenalina (al)
Miosina Quinase Angiotensina Il (AT1)

Inativa- (P) l

4

R PLC
o N G

u Calmodulina/Ca**

Miosina Quinase ,]\ [Ca++]
IP

Ativa
(7

Miosina  Miosina- P

3
V =7 % ++
@axamento Fosfatase Contragao / \C_a_—) /

Ca K+

V4

Hiperpolarizacao




Vasodilatador Arterial e venoso

Nitroprussiato de Sodio l




Vasodilatador Venoso

CHa O

CH — S

i E R MO

Trinitrato de Glicerila l Dinitrato de Isossorbida l

i

Hjl:'"-.
CH — ¢ — CHo OO
s Hz

Nitratos Organicos Hy

Nitrato de Amila |




Angina pectoris:

Sensacao dor e pressao no peito
1 exercicio fisico/stress | repouso

{

Sintoma principal de 2 i

=2
isquemia do miocardio ‘“’

s o8N

Fluxo coronariano insuficiente para fornecer
a demanda de O, requerida pelo coracao




Grau de
Contratilidade

Frequéncia
Cardiaca

Pressao
VE

Volume
ventricular

Resisténcia
Vasc coron

Diferenca AV
O,

Distribuicao
Reg miocardio

Fluxo sang
coronariano

Pressao
aortica




Intervencao farmacologica para
isquemia do miocardio

Objetivos:
— 1 fluxo coronariano

- | necessidade energética/demanda
cardiaca

- Interromper ou reverter a oclusao
arterial para evitar ou minimizar a
morte de células cardiacas



Tratamento farmacologico da
isquémia do miocardio

Nitratos organicos

Antagonistas p-adrenergicos

Ativadores de canais para K+
Anti-agregantes plaquetarios ou tromboliticos
Inibidores da HMG-coA reduatse



Nitrovasodilatadores

Tetranitrato eritritil
etranitrato penta eritritol

Dinitrato de isossorbida Isordil®, Isocord®

Mononitrato de isossorbida Monocordil®,
Propatilnitrato Sustrate®

Nitroprussiato de sodio Nipride®,

RESEARCH
AND
PEVELOPMENT



Nitratos Organicos
R-O-NO, Mecanismo de agdo

Doadores de

NO Doadores de NO

1GMPC

R A . .

hiperpolarizacdo
nilato / | Ca2+
iclase ’

g N 4 Relaxamento

'\ | | \

\
Relaxamento s vasodilatagao

v
Ne
'

MLV



Mecanismo de acao dos Nitratos:

| demanda cardiaca /consumo O, miocardio

e | pré-carga (| retorno venoso) por agao nas
vénulas

e | pos-carga (vasodilatagao arteriolar periférica)

! suprimento O, cardiaco

e dilatacao artérias coronarias

e redistribuicao fluxo sanguineo miocardio para
areas isquémicas



Corag¢dao/Pulmao

oo KN\ W) PAM = DC x RP

FCx VS

Sistema Arterial
(10%)

Sistema Venoso

Capilares i Vasos de
(5%) Resisténcia




Efeitos da Estimulacao Simpatica no Sistema Cardio-Vascular

Ach

Adrenal

Coracao (B1) Veial) Arteriolas (a;)
J Freqiiéncia/Contratilidade, | Capacitancia t Resisténcia

1 Débito Ca rdiacc<A ' /

1 Pressio Arterial




Controle da PA

o [=)

Mecanismos

IIIIIIIIIII}



Inibidores do Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona



Angiotensinogénio

l ] Renina

Angiotensina |

Mg EcA

Angiotensina |l

~ N

Vasoconstricao (+) Aldosterona

} |
1 RPT 1 Na*/H,O

T



Prof. Mauricio Rocha e Silva - 1949

SOro
& i ----»i EEEEEEEER A
¢
‘/
+ . ‘a”
Bothrops jararaca W

Bradicinina
Bradys Kinein

Lento movimento

ROCHA E SILVA M, BERALDO WT, ROSENFELD G. Am J Physiol. 1949.
Bradykinin, a hypotensive and smooth muscle stimulating factor released from plasma
globulin by snake venoms and by trypsin.




BRADYKININ, A HYPOTENSIVE AND SMOOTH MUSCLE
STIMULATING FACTOR RELEASED FROM PLASMA
GLOBULIN BY SNAKE VENOMS AND BY TRYPSIN

M. ROCHA e SILVA, WILSON T. BERALDO! axp G. ROSENFELD?

From the Department of Biochemistry and Pharmacodynamics, Institulo Biologico
SAO PAULO, BRAZIL

N THE course of experiments on the physiological action of the venom of Both-
rops jararaca, we found that some blood samples taken from a dog after the in-
jection of minute doses of the venom had a stimulating effect upon the isolated

gut of the guinea pig. This was not due to direct action of the venom since the gut
had been previously made refractory to it; no desensitization could be observed after
several additions of the serum to the perfusing bath containing the piece of guinea
pig ileum. The stimulating principle disappeared from the blood very quickly after
injection and could not be detected in samples taken a few minutes later.




Prof. Sergio Ferreira - 1965

Fator Potencializador de Bradicinina
BPF




Brit. J. Pharmacol. (1965), 24, 163-169.

A BRADYKININ-POTENTIATING FACTOR (BPF) PRESENT
IN THE VENOM OF BOTHROPS JARARACA

BY

S. H. FERREIRA

From the Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, U.S.P. Ribeirdo Préto, E.S. Paulo, Brasil

8, B, B, B, 8, 8 A A A
BPF BPF BPF
Fig.3. Action of BPF upon contractions elicited by bradykinin, acetylcholine and histamine in the guinea-
pigileum. (a) * One potentiating unit,” the dose of BPF (2 ug, at the arrow) which increases the effect
of a single dose of bradykinin (B,=0.05 ug) to match that of a double dose (B,=0.1 ug). (b) 10 ug
of BPF was added (at the arrows) before bradykinin (B,) acetylcholine (A;=0.01 ug) and histamine
(H=0.02 ug). The volume of the perfusion bath was 5 ml.

Blood pressure (mm Hg)

Fig. 4. The effect of bradykinin potentiating factor (BPF) upon the arterial hypotension produced in a
cat by bradykinin. (a) Before; (b), (¢) and (d) 3, 15 and 30 min after 2 mg/kg of BPF. B,, 1 ug/kg
and B,, 2 pg/kg of synthetic bradykinin. Drugs were injected intravenously. Time marks, 1 min.




1970 — Erdos — ECA e cininase |l sdo a mesma enzima

Angiotensinogénio

l ] Renina

Angiotensina | l ] PA
ﬂ ECA = cininase ll

Angiotensina ll

~ N\

Vasoconstricao (+) Aldosterona

l |
t e ) t o



Angiotensina |
| ~

I

f_

|

Efeitos troficos

Vasoconstri¢cio Efeitos SNC

1 Efluxo simpatico
1 | Sensibilidade Baroreflexo
Efeito dipsogénico
! RPT 1 Liberacdo de vasopressina (ADH)
1 Liberacao de catecolaminas

Secrecao de
Aldosterona

! reabsorcao
Na*/H,O



Ca’psula de Tubulo
Glomeérulo Bowman A. eferente Contorcido
. Proximal
Funcional
A. aferente
Macula .,
Densa -
Células
epiteliais Tubulo ‘v A2
Parede da alga Distal Células
Cortex ascendente ustaglomerulares
grossa Alca
- ASCENDENTE. ...
grossa
Ducto
Alca Alca
Ascendente descendente
Medula fing fina

Alca de Henle



Modulacao da secrecao de renina

Luz
Arteriola
aferente




V

—

MLV

Angiotensinogénio

ﬂ- Renina

Angiotensina |

ﬂ'h ECA

Angiotensina Il

Y
AT 1’
: /

—

Inibicao da acao
da renina

Inibidores da
ECA

Antagonistas
AT1




Inibicao da acao da renina

v'Anticorpos Anti-renina

v'Analogos inativos do Angiotensinogénio

v'B-bloqueadores

Enalkiren
Remikiren

Alisquireno



Angiotensinogénio

: Peptid Ang 1-5
Renina ‘ﬂ eptideo ng
Angiotensina |
ECA ECA ECA
Angiotensina ll
l_l : Bradicinina  Ang 1-7

Aldosterona -~

Q..QO..Q

Contracao
Proliferacao celular



Angiotensinogénio
: Peptideo Ang 1-5
Renina ‘I I N

Angiotensina |

ECA ECA ECA

Anglo sina ll
\ , Bradicinina Ang 1-7

: t 8x . } 25x
Aldosterona +

Contracao
Proliferacao celular




Angiotensinogénio

. Inibidores
. eptideos
Re a‘ﬂ inativos da ECA

Angiotensina |
I I 4= EVA mm)
— Angioiznsina ll

Captopiril

Bradicinina E_n_alapr!l
Ang 1-7 Lisinopril

v

\4

Aldosierona W . Benazepril
AT . Fosinopril
B S

~elaxame

\

~N C5s

|
~_
MLV

0



Principais efeitos induzidos por IECA

Angiotensinogénio

l Renina>
Peptideos

Angiotensinal .
Inativos

l ECA ——/
Angiotensinalll Bradicinina

Vasoconstritor Va SOdiIatadOr

Liberacao de Aldosterona

Anti-Natriurético NatriurétiCO
Estimulacao Simpatica . o o
Tréficos ) L Anti-Troficos )




Angiotensinogénio Inibidores
Renina ‘ﬂ inativos da ECA

Angiotensina | 4
ﬂ- ECA mm) '
Angiotensina |l — :. . .
| Bradicinina o
Ang 1-7 Usos terapeéeuticos
v Hipertensao arterial

Aldosterona

Insuficiéncia cardiaca



Angiotensinogénio Inibidores
Renina ‘ﬂ inativos da ECA

Angiotensina | . Efeitos colaterais
<= (ECA mmp Edema angioneural
- Hipotensao
Angiotensina Il = : Tosse
9 Brad'icinina Hiperpotassemia
Ang 1-7
Aldostérona Contra-indicagoes

Gravidez
AINES
Nao associar com
diureticos
poupadores de K



Angiotensinogénio Antagcnistas de

: Peptideos
Renina ~| | epticeo receptor AT1

Angiotensina |

ﬂ- ECA mm) .
Saralasina
— Angiotensina ll
Bradicinina losartan
| Ang 1-7 valsartan
Aldosterona ~yyr candesartan

i ATt | Ibersartan
telmisartan

mwwv



Angiotensinogénio Antagcnistas de

: Peptideos
Renina mmmp epticeo receptor AT1
pdara
Angiotensina | Angiotensina

4= ECA mm)
Blogqueio da acao
Angiotensina ll da Ang Il mais
r . o - . s completo que os
| . . Bradicinina IECA
l : e Ang 1-7
\ 4 \ 4

Aldosteronav

NS Efeitos Colaterais
Gastrintestinais
Cefaléia




Principais efeitos induzidos por antagonistas de
receptor ATl

Angiotensinogénio

| Reninzb
Peptideos

Angiotensinal .
Inativos

i ECA ——/
Angiotensinalll Bradicinina

¢ |
Vasoconstritor ) | Va SOdiIatadOr

Liberacao de Aldosterona

Estimulacdo Simpatica N atriu rétiCO
Anti-Natriurético . ; e
Tréficos ) L Anti-Troficos )




