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OBIJETIVO

Fornecer os fundamentos para a compreenséo do
controle da pressdo arterial e etiologia da hipertenséo
arterial, bem como das bases farmacologicas da acéo
dos farmacos antihipertensivos, incluindo as principais
classes, mecanismo de acéo, farmacocinética e efeitos
adversos.
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PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial é diretamente proporcional ao
produto do débito cardiaco pela resisténcia vascular
periférica.

PAM = DC x rpt
CRERESD Resisténcia
Débito g<rriey Periférica
Cardiaco _ Total

Ventriculo Esquerdo Arteriolas

Grandes Artérias



SITIOS DE CONTROLE
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Katzung & Trevor, 2015. Basic & Clinical Pharmacology. 13t ed.



CONTROLE DO DEBITO CARDIACO

* Frequéncia cardiaca

e Retorno venoso
— Volume do LEC

 Contratilidade cardiaca

Reflexo barorreceptor: nervos autonomicos
controlam o tonus simpatico — controle da
frequéncia cardiaca e vasoconstriccao periférica.



REFLEXO BARORECEPTOR

O reflexo barorreceptor € um dos modos de
controle autonémico do sistema
cardiovascular. ,/ %

Como o nome indica, tudo “comeca” com a | P
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O e oy CAMP-dependant protain kinass; Lent, 2002. Cem bilhdes de neurdnios. 2a. edi¢do



CONTROLE DA RPT

e Sistema nervoso simpatico (receptores al e
B2 envolvidos)

e Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

* Hormonio anti-diurético

* Fatores locais: endotelina 1 —
vasoconstrictora; NO - vasodilatador



Angiotensinogen
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renal perfusion
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HORMONIO ANTI-DIURETICO
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Fonte: Berne & Levy, 1998.
Physiology.



FATORES TECIDUAIS:
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RESUMINDO...

Cardioregulatory
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HIPERTENSAO ARTERIAL

CUIDADO COM A PRESSAO ALTA

Pressao Categoria TREERED
V4 7 Qe - 7 e l llh“‘

sistolica/diastolica s

(mm hg)

<120/80 Normal 14%
dos hipertensos

120-135/80-89 Pre-hipertensdo s40 adultos de
até 34 anos

> 140/90 Hipertensdo -

140-159/90-99 Estagio 1 dos hipertensos
sdo criangas —~—— e

> 160/100 Estagio 2

 Na maioria dos casos, o0 aumento da pressao esta associado
ao aumento da resisténcia vascular, e a funcao cardiaca
permanece normal.



HIPERTENSAO ARTERIAL
ETIOLOGIA

e Causas estabelecidas em apenas 15% dos casos

* Hipertensao primaria ou essencial
— Sem causa aparente
— Hereditariedade em 30% dos casos

* Hipertensao secundaria:
— Com causa defeinida

e Constricao da artéria renal
* Estreitamento da aorta

* Feocromocitoma

* Doenca de Curshing

* Hiper-aldosteronismo



HIPERTENSAO ARTERIAL -
CONSEQUENCIAS

Coronariana

cardiaca

e Fatores de risco associados:
— Tabagismo
— Estresse
— Sindrome metabdlica (obesidade, diabetes e dislipidemias)
— Alcoolismo
— Consumo de sal



EPIDEMIOLOGIA

No. de ébitos

MORTALIDADE BRASIL - 2011 (Fonte: Datasus)

350000
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335.213

300000
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Causas

Doencas do aparelho
200000 externas : >

respiratorio
150000

Doencas
100000 Infecciosas Doejngas'
perinatais

50000

Total de mortes: 1.092.135




TRATAMENTO




TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Diuréticos

Agentes simpatoliticos
Inibidores de angiotensina
Bloqueadores de calcio

Vasodilatores diretos



SITIOS DE ACAO DOS FARMACOS ANTI-
HIPERTENSIVOS
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DIURETICOS

 Farmacos que aumentam a taxa de fluxo de
urina

* Classificacao:
— Local de acao (diuréticos de alca)
— Estrutura quimica (tiazidicos)

— Semelhanca de acao com outros diuréticos
(diuréticos semelhantes as tiazidas)

— Efeitos na excrecao de potassio (diuréticos
poupadores de potasio)



NEFRON
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CLASSIFICACAO

Mecanismo do diurético | Local de agao
principal

Inibidores do Simporte Tdbulo convoluto Hidroclorotiazina e clortalidona

Na*-Cl distal (Tiazidicos e compostos
relacionados)

Inibidores do simporte Ramo ascendente Furosemida e bumetanida

Na*-K*-2ClI espesso (diuréticos de alga)

Inibidores de canais de Tubulo distal final, Amilorida

Na* ducto coletor

Antagonistas de Tubulo distal final, Espironolactona

mineralocorticdides ducto coletor

Diuréticos osmaticos Alca de Henle Glicerina, manitol

Inibidores da Anidrase Tubulo proximal Acetazolamida

carbonica



DIURETICOS

Tiazidicos - Estrutura
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DIURETICOS
Tiazidicos — Mecanismo de acdo
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DIURETICOS
Tiazidicos — Ac@o

Sulfonamidas (hidroclorotiazida, clorotiazida)

Clortalidona, indapamina e metolazona -
relacionados, mesmo mecanismo de acao

Inibem o transportador Na*-Cl- no tubulo
contorcido distal

Causam natriurese, diurese e caliurese,

Sao efetivos quando a funcao renal esta
preservada.

Sao vasodilatadores.



DIURETICOS
Tiazidicos

* S30 os diuréticos de primeira escolha para
tratamento anti-hipertensivo
 Farmacocinética:
— administracao oral
— Eliminacao urinaria
» Efeitos adversos:
— Disfuncao erétil
— Hipocalemia



DIURETICOS
Diuretico de alga - Estrutura C[\\ Y Y
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DIURETICOS
Diurético de alca — Mecanismo de acdo

Ascending limb of Henle's loop
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Z 14 T [ | !
DIURETICOS
Diuretico de al¢a - Acdo  _ " N
© 10
* Bloqueiam o g ﬁ
transportador Na+/K+/Cl- £ | \jgechiomotiazie
£ 6
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. ~ 3 4 &
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complicada por ° [
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* S30 os diuréticos mais STttt S

potentes.



DIURETICOS
Diurético de alca - Acéo

* Farmacocinética:
— Administracao oral;
— Eliminacao renal,;
— Metabolizacao hepatica por glicuronidacao (CYP450);
— Meia-via de 90 minutos

e Efeitos adversos:

— Hipocalemia e alcalose metabdlica sao os mais
comuns

— Ototoxicidade é um efeito raro



DIURETICOS

Poupadores de K+:

NH, O
)\ N Cl
H,N~ N | \:[
~
H,N~ TN~ TNH,

Amilorida

Eplerenona



DIURETICOS
Poupadores de K+:

Collecting tubule

BASOLATERAL
/ MEMBRANE

’ H20

Aldosterone
stimulates
synthesis

ADH (vasopressin)
increases the
number

Amiloride
Triamterene

B

( Aldosterone

LUMEN
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DIURETICOS
Poupadores de K+:

 Amilorida
— atua no néfron distal por bloqueio dos canais de sodio lumiais e
diminui eliminacao de potassio
* Espirinolactona e eplerenona
— antagonistas de aldosterona
* Farmacocinética:
— ambos podem ser administrados por via oral

* Efeito adverso: hipercalemia



RESUMINDO...
DIURETICOS

Na* 145, 100% Na* 30, 10% Na* 3%
Cl- 115, 100% ClI- 30, 10% Cl- 3%
H+
A |
| [
W
T
Na*
CT
INTERSTITIA

PCT

Osmotic diuretics
modify filtrate

content <« -- CI-
Na*
INTERSTITIA (-
Na* 145, 35% Loop @
CI- 115, 40% diuretics
INTERSTITIA Aldosterone
(Spironolactone)
Na* 0.1-2%
Cl- 0.12%
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SISTEMA SIMPATICO

Simpatoliticos

Acoes cardiovasculares diretas:

* Estimulacao direta do
miocardio, que aumenta a
forca da contracao ventricular
— Receptor B1

 Aumento da frequéncia
cardiaca — Receptor B1

* \asoconstriccao em muitos
leitos vasculares - receptores
al, B2

Acoes centrais:

* Reflexo barorecetor

e Atividade hipotensora —
receptores a2
(autorreceptores inibitorios)

NORADRENALINE

Spinal cord

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com

Noradrenergic varicosity
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SIMPATOLITICOS
De acdo central:

* Atuam principalmente no nucleo do trato
solitario e nos neuronios C1 do bulbo rostral
ventrolateral:

* Metildopa e agonistas a2

 Farmacocinética: Uso oral, penetra a barreira
hematoencefalica

e Efeito adverso: sedacao
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’ Cl
SIMPATOLITICOS

De acéo central: HN

HN‘<
\ Cl
Agonistas a2: Q/N

— clonidina, guanabenzo e guanfacina — reducao
tonus simpatico por acao no tronco cerebral.

— Efeito no débito cardiaco e na resisténcia
periférica
— Pode levar a hipotensao postural



SIMPATOLITICOS
De acéo central:

* Agonistas aZ2:

— Efeitos adversos:

* Sedacao, xerostomia, hipotensao postural e disfuncao
eréetil.
e Sindrome de retirada.

— Os efeitos no SNC sao tantos que nao sao a
primeira opcao para monoterapia da hipertensao.
— Farmacocinética:

* meia-vida pequena, administracao de clonidina 2 x ao
dia



SIMPATOLITICOS O I
B-bloqueadores: O 0T YN

OH

* Propranolol e todo os outros
oetabloqueadores

* Diferem quanto a seletividade em relacao ao
receptor B1

 Agem por reducao da frequéncia cardiaca,
contratilidade do miocardio e do débito
cardiaco.

 Reduzem secrecao de renina por acao has
células justaglomerulares.




SIMPATOLITICOS
B-bloqueadores:

e Efeitos adversos:
— Reacodes hipoglicémicas
— Deve ser evitado em pacientes asmaticos
— Sindrome de retirada (hipertensao de rebote)

* Uso terapéutico:
— Sao eficientes e amplamente utilizados
— Geralmente nao provoca retencao de agua e sais

— Sao os farmacos preferidos dos pacientes com
condicdes de infarto do miocardio, cardiopatia
isquémica ou insuficiéncia cardiaca congestiva



O

SIMPATOLITICOS ka“” o
\_O K/ -

Antagonistas a-1 NYN 0
Nao | o
* prazosina, terazosina e doxazosina. NH, CH,

e Reduzem resisténcia arteriolar e aumentam
capacitancia venosa.

 Causam retencao de sal e agua, uso de diurético
associado.

* Efeitos adversos: risco de ICC — hipotensao
ortostatica.

 Recomendados quando a hiperplasia prostatica
benigna associada (melhoram sintomas urinarios)



SIMPATOLITICOS N

Antagonistas a-1 e 3
combinados: w N
OH

* |labelatol, carvedilol — usados no tratamento
da ICC

e Varios isomeros combinam atividade al
antagonista com [ antagonista



SIMPATOLITICOS i
De acdo periférica: ( X ] N7 UNH,

e Guanadrel

— inibe especificamente a funcao dos neurénios
adrenérgicos pos-ganglionares periféricos — desloca NE das

vesiculas.

— O efeito anti-hipertensivo é alcancado através da reducao
da resisténcia vascular periférica que surge da inibicao de
uma vasoconstriccao mediada pelo receptor.

— Efeitos adversos: hipotensao sintomatica na posicao ereta,
fadiga e cansaco.

* Reserpina
— deplecao de NE das vesiculas.
— Efeito adverso: hipotensao. Sedacao e pesadelos. Diarreia

e colicas.
e Metirosina —inibe a sintese da NE



RESUMINDO...
SIMPATOLITICOS
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INIBIDORES DA ANGIOTENSINA I
Inibidores da ECA

e captopril, enalapril, lisinopril, quinapril, ramipril, benzapril,
moexipril, fosipril, trandolapril, perindopril

* Maioria sao pro-drogas, com excecao do captopril
e Ativacao por enzimas hepaticas
* Importancia da farmacologia brasileira

Enalapril
N .
( A CHs
HsC O ", N
Y
Ca ptOpr” \""H 0O H 0O o
OH HO

lisinopril



INIBIDORES DA ANGIOTENSINA I

Inibidores da ECA

Blogueiam a conversao da
angiotensina | em
angiotensina ll

Inibem a degradacao da
bradicinina que € um
potente vasodilatador.
Acao principal envolve
diminuicao da resisténcia
vascular periférica.

ANGIOTENSINOGENIO

chinal

ANGIOTENSINA |

ECA i
v
ANGIOTENSINA NI

INIBIDORES
DA ECA

CININOGENIO

Calicreina

' _w PGs
BRADICININA |

* NO

//.» Cininase

v

PRODUTOS INATIVOS

Fig. 2= Mecanismo de acao fundamental dos inibidores da ECA, PG- prostaglandina

NO- 6xido nitrico; ECA- enzima de conversao da angiotensina.

Acoes da angiotensina Il:

* Vasoconstricao direta
 Aumento da descarga simpatica
* Liberacao de aldosterona

* Alteracoes renais

’



INIBIDORES DA ANGIOTENSINA I
Inibidores da ECA

* Particularmente uteis no tratamento de diabéticos.
— Reduzem o desenvolvimento e a progressao da neuropatia
diabética
* Farmacocinética:
— Maioria sao profarmacos
— Eliminacao renal

* Efeitos adversos:
— Hipotensao severa
— Hipercalemia
— Tosse seca
— Angioedema — raro mas potencialmente fatal



INIBIDORES DA ANGIOTENSINA I
Blogueadores do receptor AT1 (BRA)

e Losartan e valsartan

* blogueadores mais especificos dos
efeitos da angiotensina. '

* N3o possuem efeito sobre bradicinina. |
* Relaxam musculo liso — vasodilatacao
 Aumentam excrecao renal de sal e agua
 Reduzem volume plasmatico
* Diminuem hipertrofia celular



INIBIDORES DA ANGIOTENSINA I
Blogueadores do receptor AT1 (BRA)

* Efeitos adversos e precaucoes:
— Semelhantes aqueles dos inibidores da ECA
— Hipotensao

— Hipercalemia

— Reducao da funcao renal
— Tosse — menos frequente



INIBIDORES DA ANGIOTENSINA 11
Inibidores direto da renina

* Alisquireno
_0O
 Farmaco complementar — ™

carece de melhores
estudos
* |nibicao competitiva da
funcao catalitica da renina
* Baixa absorcao por via
oral

e Pode ocorrer diarréia




RESUMINDO...
INIBIDORES DA ANGIOTENSINA I

Angiotensinogen Kininogen
Renin Kallikrein
b » Increased
) I ) prostaglandin
Angiotensin | Bradykinin synthesis
Angiotensin-converting enzyme
(kininase I1)
Angiotensin Il Inactive
ACE metabolites
inhibitors
S, Q. \/
Vasoconstriction Aldosterone Vasodilation
secretion
Spironolactone,
eplerenone
\ 4
Increased peripheral Increased sodium Decreased peripheral
vascular resistance and water retention vascular resistance
Increased Decreased
blood pressure blood pressure

Katzung & Trevor. Basic & Clinical Pharmacology, 2015.



BLOQUEADORES DE CANAIS DE
CALCIO

* reduzem a pressao arterial ao relaxar o musculo liso da artéria e
reduzir a resisténcia vascular periférica. Bloqueio do canal de
calcio tipo L.

— Ex: Nifedipino, verapamil.

* Farmacocinética: absorcao oral mas biodisponibilidade reduzida

por metabolismo de primeira passagem.

» Efeitos adversos: taquicardia reflexa

H
N

3C CHsj
CHj CHj
I C I
O O
HaC m CH
3 \O H3C ITJ O/ 3
CH

3



VASODILATADORES N7

Hidrazina

Local e mecanismo de acao
— Musculo liso
— Mecanismos n3o totalmente esclarecidos - W Ca,,

Efeitos farmacologicos limitados
Absorcao pelo TG
Metabolismo hepatico

Efeitos adversos: cefaléia, nauseas, rubor,
hipotensao, taquicardia, palpitacoes, tontura e
angina do peito

Pode causar reacao alérgica



VASODILATADORES
Nitroprussiato de sodio

,,,,,

2Na”*

ibera oxido nitrico do endotélio
Dilata tanto arteriolas quanto vénu

Provoca aumento moderado da fequéncia
cardiaca

Usado nas emergéncias hipertensivas

Administracao intravenosa

Metabolito € um cianeto — efeitos
adversos relacionados ao acumulo de
cianeto, acidose metabodlica, arritmias e
hipotensao excessiva

\\\\\




VASODILATADORES |

_I_
HaN~ NS
Minoxidil T
N. .~
* Abre canais de potassio e hiperpolariza o
musculo liso N
* Relaxa o musculo liso vascular O

Absorcao pelo TG
Metabolizacao hepatica na molécula ativa

Efeitos adversos

— Retencao de liquido e sal
— Efeitos cardiovasculares
— Hipertricose

Uso restrito aos casos graves com resisténcia
a outros anti-hipertensivos



RESUMINDO...

B-bloqueadores
Simpatoliticos de acao
periférica

Diminuicao da forca
de contracgao e da
frequéncia cardiaca

Diuréticos
Inibidores de
angiotensina
B-bloqueadores

Diminuicao do
volume sanguineo

Simpatoliticos de agao " Relaxamento da
periférica musculatura lisa
Bloqueadores de canais ' ' vascular

de Ca+2 “

Inibidores de

angiotensina
Diminuicao da

atividade simpatica
Simpatoliticos de agao eferente
central

Alfa2-agonistas




TRATAMENTO DA HIPERTENSAO

Estdgio 1
v v
Risco CV Risco CV
baixo e moderado alto e muito alto
v
Monoterapia

Todas as classes de anti-hipertensivos,
exceto vasodilatadores diretos

Estigios2e3

v

Combinagdes
Combinagdes de 2 anti-hipertensivos
de classes diferentes e em baixas doses

Resposta inadequada ou eventos adversos

v

Aumentas Substituir Adicionar 2¢
dose monoterapia anti-hipertensivo

L

Resposta inadequada

v

Aumentar dose Trocar Adiccionar 3¢
da associacso assoclagio anti-hipertensivo

L

Adicionar outros anti-hipertensivos

VIDBH Arg Bras. Cardicl . 2010



TERAPIA NAO-FARMACOLOGICA

Mantenha o : Diminua ou abandone Nao fume.
peso : 0 consumo de bebidas
adequado. alcodlicas.

Tenha uma alimentacao
saudavel,

Pratique atividades fisicas.
Evite ficar parado.

estresse.

Diminua o sal da comida e leia o
rotulo dos alimentos, evitando os
com maior teor de sédio.

Tome a medicacdo conforme
orientacao médica.
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