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Quinta-feira, 21 de setembro de 2006.
Anti-hipertensivos. Prof. Cabral.

Objetivos
Os objetivos principais desta secao sao:

1) definir hipertensdo e estabelecer a importancia de seu controle: Hipertensdo essencial (termo
hoje considerado ndo correto que foi cunhado porque se acreditava que com o avangar da idade era
necessario aumentar a pressao sanguinea para manter a boa perfusdo dos tecidos) ou primaria (ou seja, ela
causa a si propria). Irving Page criou um mosaico com os fatores que envolvem a hipertensdo: mosaico de
Page. Esses fatores sao nervosos, hormonais, dietéticos, etc. Desse modo, nao ha como remover a causa da
hipertensdo, como trata-la. Ela é controlada por mudangas de estilo de vida e com medicamentos (em geral
concomitantemente). Ex. dieta com pouco sodio, exercicio fisico, etc. Pode-se diminuir a dose dos
medicamentos com a mudanca de estilo de vida e, assim, reduzir os efeitos colaterais. A hipertensdo é uma
doenca silenciosa, sem sintomatologia e por isso a adesdo ao tratamento pode ser dificil: o paciente que
achava que ndo tinha nada passa a apresentar os efeitos colaterais do remédio e fica desencorajado a
continuar o tratamento; alguns pacientes carentes por preguica deixam de pegar o remédio no posto de
salde.

Normalmente a hipertensdo secundaria é causada por algum agente que, quando cessado, restitui a pressado
aos seus valores normais. Ex. estenose de artéria renal, pré-eclampsia, coarctacdo de aorta, uso de drogas,
feocromocitoma — tumor de supra-renal.

2) estudar a farmacologia de agentes anti-hipertensivos: eles pertencem a grupos diferentes:
diuréticos, simpatoliticos, etc. e;

3) apresentar estratégias clinicas para o controle da hipertensao.
Topicos

Introducao

Diagndstico

Nem sempre a medida Unica da pressao arterial fornece o diagndstico de hipertensdo. O individuo pode
estar hipertenso naquele momento e ndo ser um individuo hipertenso. Isso ocorre na sindrome do jaleco
branco em que algumas pessoas ficam nervosas quando em contato com profissionais da area de salde e
isso pode elevar a sua PA.

Uma solucdo é a utilizagdo do MAPA: aparelho que mede, com uma periodicidade pré-determinada, a
pressdo do individuo durante o dia inteiro. As vezes o individuo tem picos hipertensivos, mas possui pressao
normotensa.

Classificacao dos anti-hipertensivos

A) Diuréticos

A.1) Diuréticos de alca (furosemida, acido etacrinico): usados em pacientes com ICC e com insuficiéncia
renal ja que nesses pacientes os tiazidicos ndo sdo eficientes.

A.2) Tiazidicos e agentes relacionados (hidroclorotiazida, clortalidona).

A.3) Agentes poupadores de potassio (espironolactona e triantereno). Geralmente associados aos
tiazidicos.

Os diuréticos durante muito tempo foram usados em doses elevadas. Isso conduzia a regulagdo da pressao,
mas o paciente apresentava hipopotassemia - arritmia = parada e obito.

Por isso esses pacientes devem receber suplementagdo de potassio.

B) Bloqueadores de canais de calcio (nifedipina, nitrendipina, etc): ambos diminuem a resisténcia
vascular e causam vasodilatacao.

Dividem-se em dois grandes grupos:

B.1) Diidropiridinas (sufixo dipinas): também usadas como anti-anginosos. Mais proprios para
musculatura lisa vascular. Por isso ndo geram bradicardia intensa hem comprometimento da contratilidade
cardiaca.
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B.2) Diltiazem e verapamil: blogueiam mais o canal de calcio do musculo cardiaco (que é diferente do
canal do musculo liso).

Q) Simpatoliticos: bloqueiam a acdo do simpatico.

C.1) Agentes de agao central (alfa — 2) (clonidina, metildopa): drogas que estimulam o receptor alfa-2.
C.2) Bloqueadores alfa-1 (prazosin, terazosin).

C.3) Beta-bloqueadores (propranolol, nadolol, metoprolol)

C.4) Bloqueador misto (labetalol): age em alfa e beta.

D) Vasodilatadores (hidralazina, minoxidil, nitroprussiato de sddio, diazoxido): sdo vasodilatadores
diretos.

E) Inibidores da ECA (captopril, enalapril, lisinopril, etc...)
F) Bloqueadores dos receptores AT-1 da angiotensina II (losartan, candesartan, valsartan)
Receptor AT-1: sua estimulagdo apresenta efeito vasoconstritor e liberador de aldosterona (que retém

sadio). Isso tudo contribui para elevacdo da PA.

Estratégias clinicas para o controle da hipertenséo
> Avaliagao e Tratamento

Introducao
Hipertensdo sustentada: ou seja, aquela hipertensao que ndo é constituida por um pico hipertensivo. Seus

efeitos sdo:

1) danifica vasos sanguineos, coragao e rins:

> 0 vaso submetido a um aumento continuo de pressdo fica rigido (arteriosclerose) e facil de se
romper. A camada média comeca a se hipertrofiar e, dessa forma, responde mais aos hormonios que sdo
vasoconstritores, ou seja, aumenta a resposta a noradrenalina e a adrenalina. Isso faz crescer a resisténcia
e, consequentemente, a pressdo. Salienta-se que os vasos da retina sao alvos classicos da hipertensao;

> 0 coragao responde ao aumento de pressdao com hipertrofia por estar trabalhando contra uma
resisténcia periférica alta. Esse coracdo hipertrofiado por hipertensao ndo é saudavel. No exercicio fisico ha
uma hipertrofia excéntrica (para fora): ndo ha diminuicdo do volume da camara cardiaca e também ndo ha
aumento de tensdo de parede que poderia gerar infarto. Nos individuos hipertensos com coracao
hipertrofiado a tensdo de parede aumenta e a sistole pode gerar compressdo das coronarias conduzindo ao
infarto. Trata-se de uma hipertrofia concéntrica: ha aumento de tensdo de parede que leva a isquemia
miocardica, favorecendo o infarto. O coragao também aumenta de massa e ndo aumenta na mesma
proporcdo a sua vascularizagdao, ou seja, ha déficit de irrigacdo e assim pode haver areas isquémicas que
favorecem ao infarto.

> os rins sdo alvos porque o glomérulo é lesado. Feedback tubulu-glomerular = cada nefron possui
essa auto-regulacdo: quando a pressdo do glomérulo aumenta muito, ha mais sodio na luz tubular que em
nivel da macula densa desencadeia o mecanismo de feedback. Provavelmente o mediador desse mecanismo
€ a adenosina que vai atuar na arteriola aferente promovendo vasoconstricdo. Assim, diminui-se a pressao
efetiva de filtragdo para proteger o glomérulo de uma sobrecarga de filtragdo. Mas isso possui um limite e a
partir de determinado ponto ocorre a lesdo glomerular. A lesdo do glomérulo aumenta a pressdo cada vez
mais porque ha retencgdo de sddio e perda de proteina. As vezes, o individuo ndo é hipertenso e por causa
da insuficiéncia renal pode passar a apresentar hipertensao.

2) conduz a incidéncia aumentada de doenca coronaria, faléncia renal e AVC: a urgéncia de se
instituir tratamento e o risco de dano em drgdos alvos aumentam proporcionalmente a elevacdo da pressdo
arterial.

Diagnéstico
Diagndstico geralmente é baseado em medidas repetidas e reproduziveis da pressdo sanguinea elevada e
ndo em sintomas dos pacientes. A aderéncia do paciente ao tratamento € um obstaculo principal a terapia



Ranié Ralph Farmacologia

Classificacao
Classificacdo de pressao alta para Adultos, acima de 18 Anos

Categoria Sistolica Diastélica
Normal < 130 <85
Normal-Alta 130 - 13985 - 89
Hipertensdo - Estagio 1140 - 159 90 - 99
Estagio 2 160 - 179|100 -109
Estagio 3 > 180 > 110

Medicamentos

1. Diuréticos

Mecanismos primarios de Acgdo: deplecdo de sddio e reducdo no volume extracelular; também causa
diminuicdo persistente na resisténcia periférica total; eficacia de até 10-15 mmHg quando administrado
isoladamente e efeito mais acentuado quando usado em combinagdo com outros agentes.

Dieta hiperssodica além de aumentar a resisténcia vascular periférica também aumenta a atividade do
simpatico.

E importante frisar que n3o é a diminuicao de volume que abaixa a pressao arterial. Isso pode acontecer
numa crise hipertensiva com o uso de furosemida, por exemplo, mas a dose anti-hipertensiva normalmente
ndo é capaz de diminuir o volume plasmatico porque € muito pequena e porque existem mecanismos de
controle. Pesquisas indicam que individuos que tiveram pressdo reduzida pela acdo de diuréticos se
receberem dieta hiperssddica retornam a niveis pressoricos elevados.

A) Tiazidicos e Agentes Relacionados: usados em pacientes com hipertensdo moderada e funcgdo
de cardiaca/renal normal. Estdo entre os agentes anti-hipertensivos mais freqlientemente usados.

Ex. Hidroclorotiazida e clortalidona.

> Principais efeitos colaterais: hipocalemia, prejuizo no controle do diabetes, hiperuricemia,
caimbras musculares, relacdo LDL/HDL aumentada.
> Interag6es medicamentosas: Digitalicos (drogas utilizadas na ICC. Apresentam indice terapéutico

pequeno, ou seja, a diferenca entre a dose toxica e a terapéutica é pequena. Possuem uma margem de
seguranca pequena. Atuam inibindo a sodio/potassio ATPase. O potassio diminui a acdo toxica do digitalico
porque esta droga inibe a bomba exatamente no local de ligacdo do potassio. Como os diuréticos depletam
potassio eles tornam os digitalicos mais efetivos e intoxicam o paciente), Litio (utilizado em alguns quadros
de doencas psicoldgicas) e AINES (antiinflamatdrios ndo esteroidais, como por exemplo cataflan, voltaren,
diclofenaco, etc. Essas drogas agem inibindo a sintese de prostaglandinas que nos rins ajudam a eliminar
sodio. Ja o tromboxano retém sdédio). Obs: Dexametazona é um analgésico esteroidal.

B) Diuréticos de alga: apresentam duracao de agao mais curta do que os diuréticos tiazidicos. Sao
reservados para uso em tratamento refratario aos tiazidicos.

Ex. Furosemida.

> Efeitos colaterais: desidratacdo e muitos dos efeitos metabdlicos dos tiazidicos (ex. hipocalemia,
prejuizo no controle do diabetes, relagdo LDL/HDL aumentada).

> Interagées medicamentosas: digitalicos e litio

C) Diuréticos poupadores de potassio: sao usados freqlientemente: 1) em combinacdo com outros

diuréticos (tiazidicos) para prevenir ou corrigir a hipocalemia; 2) para evitar deplecdo de potassio em
pacientes em uso de digitalicos.

Exs:

> Espironolactona: antagoniza o efeito da aldosterona.
Principais efeitos colaterais: hipercalemia e ginecomastia.
> Triantereno: atividade anti-hipertensiva fraca.

Principais efeitos colaterais: hipercalemia e perturbagdes gastrintestinais.
Interag6es medicamentosas: AINES, litio e inibidores da ECA.

Notas terapéuticas sobre diuréticos

> Diuréticos tiazidicos geralmente estdao disponiveis em combinagdes com poupadores de potassio e
outros anti-hipertensivos.
> Sdo frequentemente usados em combinagdo com agentes anti-hipertensivos que reduzem a

resisténcia vascular (ex., vasodilatadores).
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> Necessitam de suplementacdo de potassio para compensar a hipocalemia.
> Os tiazidicos nao sao Uteis em pacientes com insuficiéncia renal (taxa de filtracdo glomerular <40
ml/min).

2. Bloqueadores de Canal de calcio

O tratamento de hipertensdo envolve diminuigdo da ingestao de sddio e aumento de potassio (que melhora
a bomba), de magnésio (que é cofator da bomba) e de calcio (que promove aumento de calcio extracelular
que € estabilizador de membrana e relaxa o musculo liso). Dessa forma existem pacientes que sd por
estarem com hipocalcemia podem apresentar hipertensao.

> Funcionamento: o bloqueador de calcio diminui o calcio intracelular. Acimulo de calcio dentro da
célula muscular lisa aumenta o ténus vascular. O musculo também passa a responder mais a adrenalina, a
noradrenalina, etc. O blogueador ndo deixa o calcio entrar na célula. De outra maneira pode-se dizer que o
calcio pode ser retirado da célula ou impedido de entrar nela. Geralmente quando ha aumento de sédio ha
também elevacdo do calcio intracelular.

> Mecanismos primarios de Acgdo: os bloqueadores nibem o influxo de Ca++ em musculo liso
vascular. Desse modo, relaxam arteriolas e reduzem a resisténcia periférica total. Interferem com a
vasoconstricdo mediada tanto por angiotensina II quando por agonista alfa-1

A) Diidropiridinas (seletivos para vasos)

Exs. Nifedipina, Nitrendipina, Nicardipina e etc:

> Efeitos colaterais: taquicardia (reflexa porque a pressdo caiu), dor de cabeca (cefaléia pulsatil,
porque dilata as artérias da meninge), edema periférico, rubor (vasodilatacdo periférica), hipotensdo
postural (ortostatica).

> Bloqueadores de canais de Ca++ sdo Uteis em pacientes hipertensos com outras doengas associadas
como: isquemia miocardica e angina de variante, doenga pulmonar cronica e diabete.

3. Simpatoliticos: diminuem a atividade simpatica. O simpatico é responsavel por manter o ténus arterial
(os vasos ndo possuem inervacao parassimpatica, embora tenham receptores do sistema parassimpatico).
Receptores:

> Alfa-1: receptor poés-sinaptico. O ténus simpatico recai sobre esse receptor.

O predominio nos vasos € do receptor alfa-1 que é vasoconstritor. Portanto a atividade simpatica promove
vasoconstricdo periférica. Bloqueando esse receptor ha vasodilatagdo. O individuo apresenta taquicardia
reflexa porque fisiologicamente aumenta a descarga simpatica e porque no coragdo as drogas alcancam os
receptores beta.

Como vantagens esta o fato de diminuirem a resisténcia periférica e a relagao LDL/HDL, ou seja, aumenta
HDL. )

> Alfa-2: receptor pré-sinaptico. E modulatério e quando estimulado freia a liberagdo da
noradrenalina. E encontrado no bulbo e toda vez que alguma droga que estimula (agonista) o receptor alfa-
2 no cérebro a atividade simpatica para a periferia é reduzida. Ou seja, no coracdo diminuem o débito, nos
vasos promovem vasodilatagdo e nos rins inibem a reabsorcdo de sddio.

Os agonistas alfa-2 sdao drogas excelentes ndao fossem os efeitos colaterais: sedacdo, pesadelos,
hiperprolactinemia, redugdo na libido e impoténcia. Usadas principalmente em pacientes idosos.

Essas drogas podem interferir com os inibidores de MAO (antidepressivos que aumentam NE e serotonina
cerebral) e levodopa (aumentam dopamina e sdo utilizadas no paciente com Parkinson). Interagdes
medicamentosas sdo importantes (importante para prova).

> Beta-1:

> Beta-2:

A) Agonistas alfa-2

> Mecanismos primarios de acdo: reduzem a atividade simpatica sobre os rins, vasos sanguineos e
coracdo, diminuindo o débito cardiaco e a resisténcia periférica total.

> Agentes de acao central: agem no tronco cerebral, reduzindo o tonus simpatico para a periferia

(agonistas alfa-2).

A.1) Clonidina

> Efeitos colaterais: sedacdo (12-35% dos pacientes) e boca seca (25-40% dos pacientes),
bradicardia, hipotens3do postural, redugdo na libido, impoténcia.

> Interacao Medicamentosa: potencia a acao de outros depressores do SNC.

> Nota Terapéutica: deve ser retirada lentamente para prevenir hipertensdo de rebote, nervosismo
e insOnia.
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A.2) Metildopa

> Mecanismos primarios de acdo: convertida a metildopamina e entdo a metilnoradrenalina; a
metilnoradrenalina age em alfa-2, diminuindo pressdao sanguinea, principalmente diminuindo o ténus
simpatico para a periferia

> Efeitos colaterais: sedagdo, pesadelos, hiperprolactinemia, redugao na libido e impoténcia.
> Interacdo medicamentosa: IMAO e levodopa.
> Nota Terapéutica: muito usado no controle da hipertensdo em gravidas.

B) Bloqueador Adrenérgico: nao ler porque ndo se usa mais na terapéutica. Essas drogas bloqueiam os
nervos adrenérgicos e os efeitos colaterais sao muito intensos. Reduzem a liberagdao de noradrenalina nos
vasos sanguineos e coragdo, diminuindo a resisténcia periférica

> Guanetidina: previne a liberagdo de noradrenalina nos terminais nervosos; efeitos colaterais
graves; reservado para hipertensao grave

> Efeitos colaterais: hipotensdo postural, diarréia, bradicardia, impoténcia.

> Interagcao medicamentosa:

C) Bloqueadores adrenérgicos alfa-1 agem nos receptores pds-sinapticos, dilatando arteriolas e
vénulas.

> Prazosin: menos taquicardia que vasodilatadores diretos.

> Efeitos colaterais: nas primeiras doses, produz queda acentuada na pressao sanguinea, vertigem
(10% de pacientes), dores de cabeca (8% de pacientes), fraqueza (7% pacientes); diminuicdo relacdo
LDL/HDL.

> Notas Terapéuticas: Reduz a pressdo s6 até certo ponto, desde que queda esteja relacionada
diretamente aquele componente de resisténcia vascular mantida por ativagdo simpatica.

D) Bloqueadores Beta-Adrenérgicos:

Atuam nos receptores beta-1 que se encontram no coracao e nos rins. Nestes Ultimos drgaos a estimulagao
beta-adrenérgica € responsavel pela liberacdo de renina, e, portanto, atua elevando a pressdo. Sdo
mecanismos para liberagao de renina:

> Queda de pressao;
> Perda de saodio;
> Acdo simpatica;

Mecanismos de acao incluem:
1) Reducdo do débito cardiaco;
2) reducdo na secregdo de renina e conseqiientemente diminuicdo nos niveis de angiotensina II.

Propanolol

> nao-seletivo: age em beta-1 que é cardiaco e em beta-2 que é pulmonar. Desse modo, pacientes
que possuem broncospasmo, asma, ndao podem tomar propanolol, porque beta-2 no pulmdo é
broncodilatadora e a administracao desses remédios pode gerar broncoespasmo;

> util em hipertensdo moderada, usado como suplemento para prevenir taquicardia reflexa que
acompanha tratamento com vasodilatadores direto.
> Contra-indicados em pacientes diabéticos que tomam insulina porque em casos de hipoglicemia o

individuo pode liberar adrenalina para compensar a acdo da insulina. E se o individuo faz uso de beta-
bloqueador, ndo quebra o glicogénio necessario.

> Deixa o individuo insensivel ao exercicio fisico, porque bloqueia beta-2 que estd na musculatura
esquelética. Desse modo, ndo ha aumento de débito e os vasos da musculatura que seriam dilatados por
acdo de beta-2 ndo o sdo e o individuo entra em fadiga rapidamente.

Nadolol: ndo-seletivo, com meia-vida mais longa e melhor aceitacdo do paciente.
Pindolol: n3o-seletivo; agonista parcial, promove menor bradicardia que os outros beta-bloqueadores.

Metoprolol e Atenolol: beta-1 "seletivo". Desse modo, Pode ser dado para o paciente asmatico, por
exemplo.
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E) Bloqueador Beta (atividade ndo seletiva e, portanto ndo ser usado em broncopasmos, etc) e Alfa-
Adrenérgicos.

> Labetalol: apresenta somatdrio de efeitos anti-hipertensivos e colaterais (hipotensdo ortostatica;
disfungdo sexual); Gtil em hipertensdo por feocromocitoma .

> Efeitos colaterais da maioria Beta-Bloqueadores: fadiga, baixa tolerancia de exercicio,
sedacdo, pesadelos, aumento de resisténcia nas vias aérea, bradicardia.

> Notas terapéuticas: devem ser retirados gradualmente e ndo devem ser administrados em
paciente dependente de insulina.

4. Vasodilatadores

Resposta muito parecida com a do blogqueador de canal de célcio e de outros anti-hipertensivos. O que muda
€ o mecanismo de acdo. Desse modo, ndo € uma boa associacdo com antagonistas alfa-1 ou com
bloqueador de canais de calcio porque apesar de os mecanismos moleculares serem diferentes os resultados
finais sdo os mesmos: diminuigdo da resisténcia.

> Mecanismo primario de Acdo: dilatam pequenas artérias, diminuindo assim a resisténcia
periférica (aumentam o efluxo de potassio). Essas drogas hiperpolarizam as células musculares lisas
aumentando o efluxo de potassio. Como a célula depende de despolarizagdo para abertura de canais de
célcio, para que este ion entre e em seguida ocorra contragdo, esta ndo vai ocorrer.

Essas drogas atuam diretamente no vaso.

> Efeitos colaterais gerais: taquicardia reflexa, hipotensdo postural ou ortostatica, agravamento da
angina porque desvia o sangue para a periferia, retencdo fluida porque o rim que estava adaptado a um
nivel de pressdo tem a pressao de filtragdo diminuida com a diminuicdo de pressdo gerada pelo
medicamento e isso pode levar a pernas inchadas.

> Hydralazine: efetiva por via oral, usado para ambas, controlar hipertensdo resistente e
emergéncias

Efeitos colaterais: taquicardia, agravacao de angina, retencao fluida, nausea, vomito, sudorese, rubor,
sindrome tipo lupus.

> Minoxidil: usado principalmente para tratar hipertensao resistente e preferencialmente em homens.
Droga cara sO6 usada quando o paciente ndao responde ao tratamento. Também utilizada na calvice
masculina.

Efeitos colaterais: taquicardia, agravagao de angina, retengdo fluida, nausea, vomito, sudorese, rubor,
hipertricose.

> Diazoxido: usado para tratar emergéncias hipertensivas. Possui longa duracdo de acao.
Efeitos colaterais: taquicardia severa, hipotensao prolongada, nausea e vomito.
> Nitroprussiato de Sodio (doador de NO): usado para tratar emergéncias hipertensivas. Possui

efeito imediato, porém também apresenta rapida duragdo de agdo. Atuam dilatando também as veias. E
uma droga emergencial utilizada numa crise hipertensiva. E uma excecdo porque € administrada por via
parenteral, especificamente, por via intravenosa.

Mecanismo de acao: ndo aumenta o efluxo de potassio e sim fornece NO a partir de sua propria molécula.
Entretanto, para alguns autores o nitroprussiato pode fazer as duas coisas. O medicamento ultrapassa o
endotélio e acessa o musculo liso com facilidade. Essa droga ndo deve ser exposta a luz porque oxida-se
facilmente. O paciente deve ser monitorado ao longo da infusdo porque pode haver abaixamento exagerado
da pressdo. Dilata tanto arteriolas como vénulas ao contrario dos vasodilatadores anteriores.

Efeitos colaterais: nausea, vOmito, envenenamento por cianeto (o cianeto é um dos metabdlitos do
nitroprussiato).

Nao comentar sobre seus efeitos colaterais porque ndo é de administracdo diaria, mas entre eles estdo a
cefaléia pulsatil.

5. Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA)
Os trés principais estimulo para liberagdo de renina sao:

> Queda de pressao;
> Diminuigdo da concentragdo de sodio;
> Atuacdo do simpatico via beta-1.

O sistema da renina causa hipertrofias vascular e cardiaca.

A ECA além de converter a Angiotensina I em Angiotensina II também é responsavel pela degradacdo da
bradicinina (peptideo produzido nos vasos a partir do bradicininogénio e nos tecidos a partir da calidina. Ela
possui uma meia vida de fragdo de segundos e é um potente vasodilatador porque libera NO na parede
vascular. A bradicinina contrai todos os musculos lisos exceto no vaso porque este possui endotélio. Um
vaso sem endotélio sofre contragdo por acdo da bradicinina. Exatamente por isso o vaso angioplastado
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responde com vasoconstricao). A administracdo de IECA inibe a producdo de angiotensina II e preserva a
bradicinina. Desse modo, nao ha vasoconstricao e nem retencdo de sédio que ocorre a partir da aldosterona.
Os vasodilatadores promovem hipertrofia cardiaca por lavarem a taquicardia.

Existe uma via de producdo de AII que é chamada Via da quimase que ndo € sensivel aos inibidores da ECA.
Desse modo, sobra alguma angiotensina II que vem pela via das quimases. Por isso hoje em dia associa-se
IECA com antagonistas da A II.

Ressalta-se que todo paciente em uso de diuréticos apresenta renina alta.

> Mecanismos primarios de Acdo: inibe a producdo de angiotensina II que por sua vez promove
vasoconstricdo e retencdo de sddio. Assim leva a uma diminuicdo também da resisténcia periférica total

> Exs. Captopril,- Enalapril, Lisinopril, etc...

> Efeitos colaterais: hipercalemia, tosse seca (bradicinina contrai musculo liso), edema
angioneurotico (0.2% casos — pacientes com hipersensibilidade a droga)

> Nota terapéutica: contra-indicado no segundo e terceiros trimestres de gravidez.

6. Antagonistas da Angiotensina I1

Drogas que bloqueiam o receptor AT1 da angiotensina. O inibidor da ECA preserva a bradicinina e o
Antagonista da Angiotensina II ndo. Entretanto, o inibidor da AIl tem a vantagem de bloquear a AII vinda
de qualquer via. Ele Inibe seletivamente o receptor AT1 e ndo o AT2. Porém, ndo mexe com a bradicinina e
por isso hoje se costuma fazer uma associacao entre inibidores da ECA e antagonista da All.

> Mecanismo primario de Acdo: relaxa musculo liso e assim promove vasodilatagdo. Também
aumenta a excrecdo de sal e agua, reduzindo o volume plasmatico.

Sao drogas também utilizadas na insuficiéncia cardiaca.

> Ex. Losartan, Candesartan, Valsartan e etc....

> Efeitos colaterais: hipercalemia (ocorre inibicdo da acdo da AII sobre a aldosterona. Aparece
normalmente em pacientes com insuficiéncia renal).

> Notas terapéuticas contra-indicado no segundo e terceiro trimestre de gravidez

Estratégias clinicas para o controle da hipertensao
> Avaliagao O Diagndstico é baseado na medida da pressdo e ndo nos sintomas.

Pressdo Arterial (mm Acompanhamento Recomendacdes

Hg)

Sistolica Diastolica

< 130 < 85 Reavaliar em dois anos

130-139 85-89 Reavaliar em um ano; recomendacoes sobre estilo
de vida

140-159 90-99 Confirmacao dentro de 2 meses; recomendagdes

sobre estilo de vida
160-179 100-109 Avaliar os cuidados em um més

Avaliar os cuidados imediatamente ou dentro de

> 180 > 110 uma semana, dependendo da situagao clinica

Tratamento

A decisdo para iniciar tratamento requer a consideracdao de varios fatores inclusive severidade da
hipertensao e presenca de outros fatores de risco. Devem ser pesados os riscos de toxicidade da droga
contra os riscos de ndo tratar o paciente. Nenhum Unico modo de tratamento é satisfatdrio para todos os
pacientes.

ModificagcGes no estilo de vida, sobrepeso, reducdo na ingestao de alcool, redugdo do sodio (menos que 2.4
g de sodio por dia), exercicio, suspensdo do cigarro, reducao na ingestdo de gordura também sdo
necessario.

> Cuidados na terapéutica: deve-se proceder com combinagdao de drogas com mecanismos de
acao diferentes (na realidade mecanismos de resposta diferentes).
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Fluxograma de tratamento da hipertensao
Comece ou Continue com as Modificages no Estilo de vida.

|

Se a Resposta for Inadequada iniciar terapia com drogas.

Escolha Inicial da Droga
> Hipertensdo descomplicada = Diuréticos, beta-bloqueadores

|

Indicagdes especificas

> Diabete (tipo 1) com proteindria = inibidores da ECA
> Insuficiéncia cardiaca - inibidores da ECA e Diuréticos.
> Infarto do Miocardio = beta-bloqueadores (protege o coragao) e inibidores da ECA.

Se a Resposta for Inadequada ou se os efeitos colaterais forem problematicos = substitua por outra droga
de classe diferente. l

Se a Resposta for Inadequada, mas a Droga foi bem tolerada - adicionar uma segunda droga de classe
diferente.

Se Resposta Continuar Inadequada - continue somando agentes de outras Classes e considere Indicagao a
Especialista de Hipertensao

Algumas Consideracoes para Escolha dos Tratamentos

> Gravidez

Se tomado antes de gravidez, a maioria do anti-hipertensivos pode ser continuado, menos inibidores da ECA
e dos receptores de angiotensina II.

Metildopa é amplamente usada quando é descoberta hipertensdo durante gravidez. Também se usa
clonidina.

Beta-Bloqueadores ndo sao recomendados no inicio gravidez.

> Negros

Os diuréticos deveriam ser os de primeira escolha, em face da maior eficacia. O rim do individuo hipertenso
negro excreta pouco sédio, a capacidade dele de reter sddio é muito grande.

Blogueadores de Ca++ e beta- e alfa-bloqueadores sao também efetivos.

Estes pacientes podem nao responder bem a monoterapia com beta-bloqueadores ou inibidores da ECA.

> Idosos

Inicio com doses menores, incrementos mais lentos, e deveriam ser usados regimes simples.  Esses
individuos metabolizam mal. As drogas se acumulam mais e o efeito colateral entdo € maior.

Monitoramento constante dos efeitos colaterais (Ex., déficit na cognicdo depois de metildopa; hipotensao
postural depois de prazosin).

> Diabetes
Inibidores da ECA, antagonistas alfa-1 e antagonistas de calcio podem ser efetivos, e tem poucos efeitos
adversos, principalmente no metabolismo do carboidrato.

> Hiperlipidémicos

Baixas doses de diuréticos tém pequeno efeito no colesterol e triglicerideos.

Alfa-Bloqueador diminui a relacdo LDL/HDL. Blogueadores de calcio, inibidores da ECA e blogqueadores de
receptores da angiotensina II tém pequeno efeito no perfil lipidico.

> Doenca Obstrutiva de Vias Aéreas
Evitar beta-bloqueador



