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FARMACOS ANTAGONISTAS ADRENERGICOS.

Os antagonistas adrenérgicos sdo também denominados de antiadrenérgicos ou
bloqueadores adrenérgicos, devido ligar-se aos receptores adrenérgicos, mas, impede que o
agonista natural exerca sua atividade. Portanto, sdo os antagonistas competitivos que inibem
direta ou indiretamente, de modo seletivo, certas respostas da atividade nervosa adrenérgica,
da adrenalina, da noradrenalina e de outras aminas simpaticomiméticas.

Pode-se também encontrar a citacdo de bloqueadores adrenérgicos neuronais como sindnimo
de antiadrenérgicos ou o termo adrenolitico relativo & droga que se opbe aos efeitos da
adrenalina circulante, e, ainda, a palavra simpatolitico refere-se a droga que se apde aos
efeitos da atividades dos adrenérgicos.

De acordo com o tipo de receptor e local de acéo, os antiadrenérgicos tambem podem ser
classificados em:

Alfa-bloqueadores — beta-bloqueadores — farmacos que afetam a captura ou a liberacéo
do neurotransmissor.

Assim, de acordo com o receptor que tem sua a¢do diminuida ou inibida, os alfa-bloqueadores
podem ser denominados também de: antialfa-adrenérgicos ou alfa-inibidores ou alfa-liticos,
ou bloqueadores alfa.

E, os beta-bloqueadores podem ser denominados também de antibeta-adrenérgicos ou beta-
liticos ou bloqueadores beta ou beta-inibidores.

Séo conhecidos cinco grupos de adrenoceptores ou receptores adrenérgicos: Alfa 1 — alfa 2 —
beta 1 — beta 2 - beta 3; os farmacos antagonistas adrenérgicos podem inibir ou diminuir,
portanto, de acordo com o farmaco e o respectivo receptor, os seguintes efeitos:

Alfa 1: Vasoconstricdo — aumento da resisténcia periférica — aumento da pressdo arterial —
midriase — estimulo da contracdo do esfincter superior da bexiga — secrecdo salivar —
glicogendlise hepética — relaxamento do musculo liso gastrintestinal.

Alfa 2: Inibicdo da liberagdo de neurotransmissores, incluindo a noradrenalina — inibi¢édo da
liberacdo da insulina — agregacédo plaquetaria — contracdo do musculo liso vascular.

Beta 1: Aumento da freqléncia cardiaca (taquicardia) — aumento da forca cardiaca (da
contratilidade do miocérdio) — aumento da lipolise.

Beta 2: Broncodilatagdo — vasodilatacdo — pequena diminuigdo da resisténcia periférica —
aumento da glicogendlise muscular e hepatica — aumento da liberagdo de glucagon -
relaxamento da musculatura lisa uterina — tremor muscular.

Beta 3 - Termogénese e lipdlise.
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Alfa-bloqueadores ou bloqueadores alfa-adrenérgicos.
Séo os blogueadores dos alfa-adrenoceptores, portanto, inibem as agdes dos receptores alfa, e,
levando a potente vasodilatacdo arterial. Estes farmacos ndo tem agdo sobre 0s beta-receptores
adrenérgicos.
Assim, de acordo com o receptor que tem sua a¢do diminuida ou inibida, os alfa-bloqueadores
podem ser denominados também de: antialfa-adrenérgicos ou alfa-inibidores ou alfa-liticos,
ou bloqueadores alfa.
Os alfa-blogueadores que reduzem o tono da musculatura lisa da préstata e do colo da bexiga,
sdo Uteis no tratamento sintomatico da hiperplasia benigna da prostata.
Os principais FARMACOS ALFA-BLOQUEADORES so:
Indoramina — prazosina — terazosina — doxazosina — fenoxibenzamina — fentolamina —
tansulosina.
Somente a fentolamina e a tansulosina séo descritos inicialmente, enquanto os demais alfa-
bloqueadores sdo estudados junto com os Farmacos Anti-Hipertensivos.

Nomes dos farmacos TERAPEUTICA VIAS DE ADM EFEITOS
(Os nomes comerciais ADVERSOS
de alguns dos farmacos
estdo escritos em
italico)
TANSULOSINA (Blogqueador seletivo Oral Cefaléia — congestéo
(Omnic)(Secotex) do receptor alfa-1) nasal — taquicardia —
Utilizado no hipotensédo postural
tratamento
sintomatico da
hipertrofia prostatica
benigna
FENTOLAMINA (Blogueador de Oral Taquicardia —
(Regitina) alfa-1e alfa-2) arritmia
(Vasomax) Hipertensdo Dor abdominal —
(Herivil) Feocromocitoma nausea
Disfuncéo erétil leve a
moderada

Beta-blogueadores.

Séo os bloqueadores dos beta-adrenoceptores, portanto, inibem as agdes dos receptores beta.
Os beta-bloqueadores que atuam primariamente nos receptores beta-1, s&éo denominados de
cérdio-seletivos. Os beta-bloqueadores ndo seletivos atuam em receptores beta-1 e beta-2.
Todos os beta-bloqueadores inibem de modo competitivo, os efeitos das catecolaminas no
local do receptor beta. Ainda em relacdo aos betabloqueadores, ndo existe bloqueio total ou
maximo.

Os beta-bloqueadores podem ser denominados também de antibeta-adrenérgicos ou beta-
liticos ou bloqueadores beta ou beta-inibidores.

Os principais FARMACOS BETA-BLOQUEADORES sdo: Propranolol — atenolol —
sotalol — nadolol — metoprolol — acebutolol — labelatol — timolol — pindolol — esmolol.
Todos estes fArmacos serdo estudados juntos com os Farmacos Anti-Hipertensivos.

FARMACOS QUE AFETAM A LIBERACAO OU A CAPTURA DO
NEUROTRANSMISSOR:

Metildopa — guanetidina — reserpina - carbidopa — imipramina — cocaina.

Somente a carbidopa, a imipramina e a cocaina sdo descritos inicialmente, enquanto os
demais serdo estudados junto com os Farmacos Anti-Hipertensivos.
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CARBIDOPA (Carbidol)(Cronomet).
Afeta a sintese de noradrenalina, €, inibe a dopamina-descarboxilase, além de aumentar a
disponibilidade da levodopa no SNC diminuindo o metabolismo deste farmaco no trato
gastrintestinal e nos tecidos periféricos, aumentando a agéo de diminuir os tremores, a rigidez
e outros sintomas do parkinsonismo.
Usado no tratamento da Doenga de Parkinson, e, administrada por via oral, pode provocar
efeitos adversos como anorexia, naduseas, vomitos, taquicardia, e, hipotenséo.
IMIPRAMINA (Tofranil)(Depramina).
Afeta a captagéo de noradrenalina.
Usada no tratamento da depresséo, e, da enurese noturna, podendo provocar efeitos adversos
como sonoléncia, fadiga, sensacgéo de inquietagao.
COCAINA. Afeta a captacio de noradrenalina, utilizado como anestésico ocular, mas, pode
levar a dependéncia, hipertensdo e excitagéo.

FARMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS.

Introducéo.

Os objetivos do tratamento farmacolégico anti-hipertensivo devem ser ndo somente para a
reducdo da pressdo arterial, mas, também para o bem estar do paciente, e, o potencial de
protecdo contra futuros danos aos érgéos-alvos, sendo que o ideal é reverter para o normal
todas as anormalidades associadas a Hipertensdo Arterial, sempre com o objetivo de melhor
qualidade e expectativa de vida. A enfermagem ndo deve administrar farmaco anti-
hipertensivo se a pressdo arterial for inferior a 90/60 mmHg, devendo notificar o médico.

Classificagao dos farmacos anti-hipertensivos.

Os farmacos anti-hipertensivos séo classificados nos seguintes grupos:

Bloqueadores de canais de célcio — antagonista da angiotensina 11 — inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA) - vasodilatadores diretos — diuréticos - agentes de
acgdo central - beta-bloqueadores — alfa-bloqueadores.

(Nas Apostilas, 0s nomes que se encontram entre parénteses correspondem a alguns nomes
comerciais).

Bloqueadores (ou antagonistas) de canais de célcio:

Nifedipina (Adalat) — diltiazem (Balcor) (Angiolong) (Cardizem) (Incoril) — felodipino
(Splendil) - isradipina (Lomir) — nisoldipino (Syscor) - nitrendipina (Caltren) (Nitrencord)
— amlodipina (Norvasc) — lacidipino (Lacipil) - lercandipino(Zanidip) — manidipino
(Manivasc) - verapamil (Cronovera)(Dilacoron)(Veracoron).

Os nomes da maioria destes farmacos sdo utilizados por autores diferentes nos géneros
feminino ou masculino, como nifedipina ou nifedipino, isradipina ou isradipino, amlodipina
ou anlodipino, e, outros. Destes farmacos, 0s Unicos que, quimicamente, ndo sao considerados
diidropiridinicos, e, ndo tem o sufixo ina (ou ino) s&o o diltiazem e o verapamil.

A principal acdo destes farmacos consiste em bloquear a entrada do célcio tanto na
musculatura lisa vascular como no miocérdio, levando a vasodilatacdo (ou seja, inibem o
fluxo de calcio para o interior das células através dos canais lentos das membranas celulares,
principalmente do canal L que tem maior concentragdo na musculatura lisa das artérias, nas
arteriolas, no cérebro, €, no miocardio).

Usos terapéuticos:

Hipertensdo arterial que pode estar associada & asma, diabetes mellitus, angina, doenca
vascular periférica. Tem sido verificado resultado melhor em paciente da raga negra, e, em
individuos brancos idosos. Este grupo de anti-hipertensivos causam menos fadiga e pouca ou
nenhuma interferéncia cardiovascular, especialmente no exercicio, em comparacdo com 0s
beta-bloqueadores.
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Em geral, os efeitos adversos dos bloqueadores dos canais de calcio séo:

Cefaléia, rubor, edema maleolar, tontura, sensacdo de fadiga (devido a hipotensdo). A
nifedipina ndo deve ser utilizada em caso de ameaca de infarto ou de infarto do miocérdio
inicial, pois, tem ocorrido aumento da mortalidade. A nifedipina (Adalat) tem provocado com
maior freqliéncia a cefaléia, tonturas, e, rubor devido a vasodilatagdo excessiva.

Todos os medicamentos deste grupo sdo administrados por via oral, entretanto, o verapamil
(derivado sintético da papaverina), sob a forma de cloridrato, além de bloquear o canal de
célcio, produz também leve antagonismo simpético inespecifico, e, também é o Unico que
pode ser administrado por via endovenosa, sendo utilizado no tratamento da crise
hipertensiva, encefalopatia hipertensiva, toxemia gravidica, aneurisma dissecante da aorta,
taquiarritmias e angina pectoris.

O verapamil (derivado sintético da papaverina) reduz a pressdo sangliinea sem provocar a
taquicardia, reduz o consumo de oxigénio pelo miocérdio, sendo usado também como
antiarritmico (grupo 1V). E, produz leve antagonismo simpético inespecifico, deprime os
nddulos SA e AV, podendo provocar a bradicardia, embora geralmente ndo altere a freqliéncia
cardiaca.

Devendo ser diluido em soro glicosado e infusdo endovenosa lenta ou continua. Entretanto,
deve ser evitado o0 uso conjunto com digital ou betabloqueadores devido a possibilidade de
bloqueios atrioventriculares.

Os efeitos adversos do verapamil s&o: Bradicardia, arritmias, constipagdo, hipotenséo
ortostatica, blogueio atrioventricular, nduseas e vomitos. Embora possa provocar a cefaléia
em alguns pacientes, o verapamil é utilizado também na profilaxia da enxaqueca.

A constipacdo pode ocorrer devido aos efeitos sobre os canais de célcio nos nervos ou
musculos lisos gastrintestinais.

Antagonistas da angiotensina I1:

Losartan(o) (Cozaar)( Losartec) (Aradois) — valsartan(o) (Tareg) — candesartan(o)
(Atacand) (Blopress) - irbesartan(o) (Aprovel) (Avapro) - telmisartan(o)
(Micardis)(Pritor).

Os nomes destes farmacos tém sido escritos também no género masculino ou no género
feminino por alguns autores (séo estruturalmente relacionados com o benzimidazol-7-4cido
carboxilico).

A associagdo do losartan com o diurético hidroclorotiazida é também comercializada
(Hyzaar) (Hipress). A associacdo do candesartano (ou candesartana) com o diurético
hidroclorotiazida é também comercializada (Atacand HCT). A associacdo do irbesartano com
o diurético hidroclorotiazida é também comercializada (Aprozide). A associagdo do valsartan
com o diurético hidroclorotiazida é também comercializada (Co-Tareg)(Diovan HCT).

Usos terapéuticos:

Hipertensdo arterial associada ou ndo a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), podendo ser
utilizados em associacdo com diuréticos e digitalicos. N&o deve ser utilizado na gravidez e
lactagéo.

Efeitos adversos:

Tonturas, hipotensdo, hipercalemia. Tem sido relatado que todos estes medicamentos podem
também predispor a cefaléia e a infeccdo do trato respiratorio superior.

A via de administracéo é oral.

Inibidores de ECA (enzima de conversao de angiotensina).

Captopril (Capoten) - enalapril (Renitec) - lisinopril (Prinivil) - ramipril
(Naprix)(Triatec) — fosinopril (Monopril) — benzepril ou benazepril (Lotensin) — celazapril
ou cilazapril (Vascase) — delapril (Delakete) - perindopril (Coversyl) - quinapril
(Accupril) — trandolapril (Gopten)(Odrik).

Usos terapéuticos:
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O captopril é considerado de primeira geragdo, enquanto os demais sdo considerados de
segunda geracdo porque o captopril possuindo o grupo tidlico provoca com maior frequiéncia
a tosse como efeito adverso.
Os inibidores de ECA diminuem a resisténcia vascular, 0 tono venoso e a pressdo sanglinea,
e, interrompem o aumento de adrenalina e aldosterona mediados pela angiotensina 1.
Os inibidores de ECA sdo mais efetivos em pacientes jovens e brancos, sendo necessaria,
frequientemente, em negros a associagdo com diuréticos (algumas apresentacdes ja se
encontram associado o inibidor de ECA com diuréticos) no tratamento da hipertensdo arterial
que pode estar associada ao pos-infarto do miocérdio, e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva.
Melhoram a fungdo renal em pacientes com Diabetes mellitus (nefropatia diabética), e,
diminuem os efeitos hipocalémicos da insulina, melhorando, assim, a tolerancia a glicose,
mas, ndo deve ser utilizado quando ha estenose renal.
Estudos recentes indicam que existe uma associagéo significativa entre o uso de inibidores de
ECA, e, um menor acimulo de calcio na valva adrtica.
Esses farmacos ndao devem ser utilizados na gravidez, e, lactagéo.
Efeitos adversos:
Tosse improdutiva é o principal efeito adverso (principalmente com o captopril), e, pode
ocorrer a hipertensdo com a primeira dose, rubor, alteragdo ou perda do paladar. Alguns
pacientes (principalmente mulheres) tém referido sensacdo de incémodo na faringe
especialmente também com o uso de captopril. Outro efeito efeito adverso que justifica a
suspensdo do farmaco é o angioedema.
A via de administracéo é oral.

Vasodilatadores diretos:

Diazdxido (Tensuril) — nitroprussiato de sodio (Nipride)(Nitrop)(Nitropus) - hidralazina
(Apresolina)(Lowpress)(Nepresol) — minoxidil (Loniten).

Usos terapéuticos:

Os vasodilatadores diretos, principalmente o diazéxido e o nitroprussiato de sddio, séo
utilizados na hipertensdo grave e em emergéncias, podendo ser associados a beta-
bloqueadores e diuréticos. Com excegdo do nitroprussiato de sddio, todos 0s demais farmacos
provocam retencdo de sodio e 4gua sendo recomendével da associagdo com um diurético.

O diazdxido ou benzotiadiazina é um derivado tiazidico ndo diurético que diminui a presséo
arterial devido a vasodilatacdo arteriolar de acdo direta e diminuicdo da resisténcia periférica.
Inibe também liberagdo de insulina pelo pancreas provocando efeito hiperglicémico, sendo
Seu uso apenas em pacientes hospitalizados sob estrita vigilancia médica, pois, pode levar a
hipotensdo excessiva, e, preferencialmente com o paciente em decubito. Utilizado em
emergéncias hipertensivas, encafalopatia hipertensiva e eclampsia por via intravenosa (bolus).
Como provoca retencdo de sdédio e conseqlientemente de liquidos, deve-se fazer o uso
associado de furosemida (diurético potente). Devido aumentar a glicemia torna-se de alto
risco para pacientes diabéticos.

O diazoxido é contra-indicado em caso de cardiopatia isquémica, pois, aumenta 0 consumo de
oxigénio pelo miocardio.

Em casos de intoxicagéo, deve-se suspender imediatamente a medicacdo, colocar o paciente
em posicdo de Trendelenburg, infundir volume e usar vasopressores.

O nitroprussiato de sédio € administrado por infusdo intravenosa provocando imediatamente
a vasodilatagdo arterial e venosa (e a taquicardia reflexa), em menos de um minuto, reduzindo
a pressdo arterial em todos os pacientes independente da causa da hipertensdo arterial.

E metabolizado no musculo liso a 6xido nitrico que produz vasodilatagio arteriolar e venular.
De uso intravenoso continuo, é muito eficaz em reduzir imediatamente a pressao arterial em
situacfes em que ha presenca ou iminéncia de lesdo em 6rgdo alvo. N&o apresenta risco de
hipotensdo, pois seu efeito é diretamente proporcional a velocidade de infus&o.

Como tem a meia-vida muito curta com duracdo de um a dez minutos, torna-se necessaria a
infusdo continua para manter o seu efeito hipotensivo.
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Embora seja rara a intoxicagdo em doses terapéuticas (e ndo devendo ser usado por mais de
trés ou quatro dias), 0 metabolismo do nitroprussiato termina com o toxico ion cianeto que
pode ser tratado com a infusdo de tiossulfato de sodio, o que produz o tiocianato, menos
toxico e eliminado pelos rins. Lembrando que o tiocianato também possui efeitos toxicos
podendo provocar a miose, convulsdes, e, psicose. E, 0s niveis elevados de tiocianato inibem
a captacédo e a ligacdo do iodo na tiredide podendo provocar o hipotireoidismo. Como inibe
também a eliminagdo renal do iodo, pode agravar a insuficiéncia renal.

Outros efeitos colaterais do nitroprussiato de sédio sdo: Fraqueza, ansiedade, nauseas,
vomitos, tremores, e, hipotenséo arterial.

Se for administrado em gotejamento répido pode provocar sudorese profusa, dor retroesternal,
palpitacdes, nauseas, ansiedade, dores abdominais e cefaléia, sendo que estes sintomas
desaparecem com a diminui¢do do gotejamento.

A hidralazina, atua com acéo vasodilatadora principalmente sobre artérias e arteriolas
provocando diminuicdo da pressdo arterial acompanhada de taquicardia reflexa e aumento do
débito cardiaco, tendo pouco efeito sobre o sistema venoso. E utilizada por via oral,
intramuscular ou endovenosa, com inicio da agdo em 10 a 20 minutos, e, a duragdo varia de 2
a 6 horas. E administrada freqiientemente em combinag&o com o propranolol para reduzir a
taquicardia reflexa.

Tem sido usada também como adjuvante no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva.
Os efeitos adversos da hidralazina correspondem a cefaléia, taquicardia, hipotensdo postural,
neuropatia periférica, nausea, sudorese, rubor facial, precipitacdo de angina, e, tem sido
relatados casos do aparecimento da doencga auto-imune LUpus eritematoso sistémico (com
dores articulares semelhantes as que ocorrem na Artrite Reumatdide).

A hidralazina é contra-indicada em casos de LUpus Eritematoso Sistémico, e, insuficiéncia
coronariana. Em casos de intoxicagdo, imediatamente deve-se suspender o farmaco, colocar o
paciente em posicao supina, e, infundir volume.

O minoxidil é utilizado como farmaco de ultima escolha no tratamento da hipertensdo arterial
muito severa (ou maligna ou acelerada) que ndo responde aos demais medicamentos.
Utilizado por via oral, consiste em um vasodilatador muito potente e de acdo prolongada,
embora ndo tenha esta acdo no sistema venoso. A eficacia é aumentada quando associado a
betabloqueadores.

Os principais efeitos adversos do minoxidil correspondem a cefaléia, taquicardia, nauseas, e,
muitas vezes é inaceitavel para as mulheres porque pode provocar a hipertricose (ou
hirsutismo) que corresponde ao aparecimento de pélos, embora reversivel.

Também provoca importante retengdo de sddio e agua, e, taquicardia reflexa, podendo levar a
insuficiéncia cardiaca.

Diuréticos.

Os diuréticos constituem as drogas que aumentam a excrecdo de sddio e da &gua através de
acdo sobre os rins. No tratamento da hipertensdo arterial sdo mais utilizados os diuréticos
tiazidicos e os diuréticos de alca.

Medicamentos diuréticos devem ser administrados preferencialmente pela manhé para
evitar a nocturia (urinar frequentemente a noite, o que prejudica o sono, se forem
administrados nesse turno).

O edema periférico é uma das alteragdes tratadas pela maioria dos diuréticos.

No edema periférico também denominado depressivel, a pressdéo com o dedo deixa uma
depressdo ou fosseta conhecida como ““sinal do cacifo”ou “sinal de godet” ou apenas edema
com “cacifo” que deve ser pesquisado principalmente com o polegar contra 0 maléolo do
tornozelo ou da tibia.

Os grupos de diuréticos séo:

Inibidores da anidrase carbonica: Acetazolamida (Diamox).
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Diuréticos de alca: Furosemida (Lasix) - bumetanida (Burinax) - Piretanida (Arelix) — &cido
etacrinico (Edecrin).

Diuréticos tiazidicos: Hidroclorotiazida (Clorana) - clortalidona (Higroton) - indapamida
(Natrilix) — metolazona.

Diuréticos poupadores de potassio: Espironolactona (Aldactone) - Amilorida - (Moduretic)
- Triantereno (Diurana)(lguassina).

Diuréticos osmoticos: Manitol.

Inibidores da anidrase carbonica: Acetazolamida.

Mecanismo de acdo e via de administracéo

A anidrase carbbnica é a enzima que catalisa a reacdo CO2 + H20 — H2CO3 (reacédo
reversivel), sendo o H dissociado € trocado pelo sddio, sendo o H secretado para a luz tubular,
enquanto o sddio é reabsorvido. Com a inibicdo da anidrase carbdnica provocada pela
acetazolamida, diminui a troca de Na por H, resultando em discreta diurese.

A via de administracéo é oral.

Terapéutica: Glaucoma; epilepsia (para aumentar o efeito das medicacOes antiepilépticas);
sendo o farmaco de referéncia na profilaxia da doenca da montanha ou mal das montanhas
que consiste em fraqueza, falta de ar, tontura, ndusea, edemas cerebral e pulmonar que podem
ocorrer em individuos sadios que sobem rapidamente acima de 10.000 pes.

Efeitos adversos: Acidose metabdlica — deplecdo de potassio — formacéo de célculos renais —
tonturas - parestesias.

Diuréticos de alca ou potentes:

Furosemida - bumetanida - piretanida — &cido etacrinico.

Mecanismo de acdo e via de administragdo:

Inibem o co-transporte de Na/K/Cl da luz da membrana do ramo ascendente da alga de Henle
(este ramo é responsavel pela reabsorcéo de 25 a 30% do sddio e cloro filtrados).

Duracdo do efeito de 1 a 4 horas. A via de administracdo é oral, sendo que a furosemida
também é administrada por via parenteral.

Administracdo de diuréticos de alca se justifica quando a congestéo é grave ou ha déficit de
funcdo renal, uma vez que seu efeito € intenso e propicia redistribuicdo de fluxo renal,
inclusive melhorando a filtracdo glomerular.

Terapéutica: Insuficiéncia cardiaca congestiva — edema pulmonar — crise hipertensiva (em
emergéncia) — hipercalcemia.

A furosemida é o Unico diurético utilizado também por intramuscular ou endovenosa, sendo
utilizado em casos de crises hipertensivas, edema agudo do pulm&o e outras sindromes com
edema. Por via parenteral, a acdo inicia em até cinco minutos, com duracédo de 2 horas.

Como aumenta a toxicidade do digital e litio, o paciente deve ter supervisdo médica.

Efeitos adversos:

Ototoxicidade (principalmente quando associado a antibidticos aminoglicosideos)
Hiperuricemia (bloqueia a secrecéo de &cido Urico)

Hipovolemia aguda (hipotenséo — choque — arritmias cardiacas)

Hipocalemia (aumenta a troca Na por K).

Diuréticos tiazidicos:

Hidroclorotiazida - clortalidona - indapamida — metolazona.

Também denominados benzotiazidas, pois, correspondem aos derivados da benzotiazina

Séo menos potentes do que os diuréticos de alca, e, atuam principalmente na parte inicial ou
proximal do tubulo distal, e, também, em fase subsequente, provavelmente tem acdo direta
sobre 0s vasos sanguineos diminuindo a resisténcia periférica.

Terapéutica: Hipertensdo arterial (no minimo, ap6s 3 a 7 dias de uso, pode estabilizar a
pressdo arterial) insuficiéncia cardiaca congestiva — hipercalcitria (previne a formacéo
recorrente de célculos em pacientes com hipercalciuria idiopética) — Diabetes insipido
nefrogénico.
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Diuréticos tiazidicos s@o os mais eficazes agentes para diminuir a pressdo arterial de
pacientes de raca negra, e, idosos.
Diuréticos tiazidicos em baixas doses orais sdo adequados em insuficiéncia cardiaca cronica
estivel, tendo a vantagem de efeito diurético moderado e possibilidade de uma administracéo
diria.
A clortalidona apresenta duracgéo da agédo mais longa.
Mecanismo de agdo e via de administracdo: Diminui a reabsorcdo de sodio, do cloreto, e, da
agua pela inibicdo de um co-transportador de Na/Cl. Reduzem a excrecdo do célcio, e,
aumentam a perda de potéassio.
Entretanto, ndo sdo Uteis na insuficiéncia renal porque precisam ser excretados para a luz
tubular para produzir efeito.
Como inibem a excrecdo de célcio sdo preferidos em idosos com o objetivo de evitar a
Osteoporose. A via de administragdo é oral sendo rapidamente absorvidos (a maioria destes
farmacos tem inicio da agdo dentro de uma hora apds a administra¢do oral, com a duragéo da
acéo de 6 a 12 horas).
Efeitos adversos: Deplecdo de potéssio — hiperuricemia (diminuem excre¢do do &cido urico) —
hipotensdo ortostatica — confusdo mental — hiperglicemia (ndo devem ser usados ou usados
em doses baixas em pacientes com diabetes mellitus ou pacientes com hiperlipidemia,
entretanto, sdo Uteis na diabetes insipidus), e, podem provocar a alcalose metabdlica (devido a
perda do cloreto, também conhecida como alcalose hipoclorémica).
A indapamida é considerada apenas analogo dos tiazidicos, mas util na insuficiéncia renal, e,
provoca menos distdrbio metabdlico.
Como os diuréticos tiazidicos e de alca podem levar a hipocalemia (diminui¢do dos
niveis de potassio na corrente sanguinea), deve ser orientado ao paciente para informar
(inclusive ao médico) se ocorrer cdimbras musculares, principalmente nos musculos da
panturrilha, sensagé@o de boca seca, e, tonturas.
Assim, além desses sintomas, 0 paciente hipertenso, em uso prolongado de diuréticos
tiazidicos, pode apresentar também fadiga muscular, e, diminui¢éo da libido. Em razéo
disso, sua alimentacéo deve ser rica em potéssio.

Diuréticos tiazidicos

/

Diminui a Diminui a retencdo de sddio e 4gua
resisténcia periférica v
Diminui o volume sangiiineo
v
Diminui o débito cardiaco
-

Diminui a pressdo sanguinea

Diuréticos poupadores de potassio:

Espironolactona — Amilorida - Triantereno.

Mecanismo de acdo e via de administragdo:

A espironolactona é um antagonista competitivo sintético da aldosterona (a espironolactona
corresponde a lactona de um esterdide estruturalmente analogo a aldosterona) que tem a meia-
vida apenas de cerca de dez minutos, mas, apds biotransformagdo hepética € convertida em
canrenona (metabdlito ativo) que possui meia-vida que varia de 13 a 24 horas. O inicio da
acdo é muito lento, pois, inicialmente apenas 25 a 30% é biotransformada em canrenona, mas,
depois de alguns dias de uso este metabdlito pode chegar a 79% do produto da
espironolactona administrada.
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O triantereno e a amilorida blogueiam os canais de sodio, diminuem a troca Na-K, e,
poupam potéssio. A via de administracéo € oral.
A espironolactona é indicado também no tratamento da cirrose hepética.
Terapéutica: Embora néo sejam eficazes, sdo usados em associagdo com outros diuréticos no
tratamento da hipertensdo arterial principalmente para poupar potassio.
Efeitos adversos: A espironolactona, devido ser quimicamente semelhante aos hormonios
esterdides sexuais, podem provocar a ginecomastia, e, na mulher, irregularidades menstruais.
O triantereno pode provocar cdimbras nos MMII e aumento da uréia circulante.
Em caso de hipercalemia, pode ocorrer nausea, letargia e confusdo mental.

Diurético osmdtico:

Manitol (forma reduzida do aglcar manose).

Mecanismo de acdo e via de administragdo:

Aumenta o fluxo renal plasmético total e o fluxo plasméatico medular e papilar, sendo filtrado
através do glomérulo quando leva principalmente &gua.

O manitol ndo é absorvido por via oral, e, para uso como diurético deve ser administrado por
via intravenosa. Tem sido utilizado também o manitol diluido no preparo do exame
colonoscopia seja por via oral e/ou através de sonda nasogastrica.

Terapéutica:

Embora tenham a meia-vida muito curta (0,25 h a 1,7 horas), sdo Uteis no edema cerebral (no
tratamento da hipertensdo intracraniana) — profilaxia da insuficiéncia renal — pré-operatérios
de cirurgias oftalmoldgicas para reduzir a pressdo intraocular e do humor vitreo —
insuficiéncia renal aguda devido a choque, drogas toxicas e traumatismos. (Na insuficiéncia
renal, a meia-vida pode aumentar para 6 a 36 horas).

Assim, o diurético osmotico utilizado para a reducéo de edema cerebral no tratamento
da hipertensdo intracraniana é o manitol.

Efeitos adversos:
Cefaléia, nauseas, vOmitos, desidratacdo, calafrios, tontura, dor torécica, agitacdo,
desorientagdo, convulsdes.

AGENTES DE ACAO CENTRAL.

Estes farmacos afetam a sintese ou 0 armazenamento ou a liberagéo de noradrenalina.
Os agentes de agéo central utilizados no tratamento da hipertenséo arterial s&o:
Clonidina - alfa-metildopa — reserpina — guanetidina.

A clonidina (Atensina)(Catapresan) € um agonista parcial dos receptores alfa 2, com a acédo
no SNC, levando ao antagonismo aos receptores a nivel central, portanto, reduzindo as
descargas simpéticas, sendo usada no tratamento da hipertensdo arterial; enxaqueca, e, para
aliviar os sintomas da abstinéncia de opiaceos ou benzodiazepinicos.

Os pacientes hipertensos com complicacdo renal também podem usar clonidina, pois, ndo
deprime a filtracdo glomerular, entretanto, deve ser associada a um diurético porque retém
sodio e agua.

A via de administracdo é oral. Os efeitos adversos sdo: hipotensdo ortostatica, sonoléncia,
edema e ganho de peso, hipertensdo de rebote. Para evitar o efeito rebote, deve ser retirada
lentamente (reduzindo gradualmente as doses).

A alfa-metildopa ou metildopa (Aldomet) € um precursor de transmissor falso da
noradrenalina, o que afeta a sintese da noradrenalina, utilizada por via oral, principalmente, na
hipertenséo arterial na mulher, inclusive na gravidez, mas, em homens, do mesmo modo que a
clonidina, provoca a impoténcia sexual.

Deve ser associado ao uso de um diurético.

A metildopa também ndo diminui o fluxo sanglineo renal, o que torna este fA&rmaco bom
agente para pacientes com disfuncéo renal.
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Outros efeitos adversos da metildopa incluem a sonoléncia, a diarréia, e, atualmente, tem
sido relatados casos de lesdo hepatica, e, de reacdo hemolitica auto-imune, devendo ser
utilizada em menores doses. A reacdo hemolitica auto-imune pode ser provocada pela
metildopa levando a formacdo de hapteno (estavel ou instavel) na superficie da hemacia, o
que induz a uma reagdo auto-imune por anticorpos da classe IgG, e, dissolucdo da membrana
(tem sido relatados casos semelhantes com o uso de outros farmacos como as penicilinas, a
quinidina, a procainamida, e, com sulfonamidas).

A reserpina (Rauserpin)(Ortoserpina) também com a apresentacdo associada com diuréticos
como a hidroclorotiazida (Adelfan-Esidrex) ou com a clortalidona (Higroton-Reserpina), afeta
0 armazenamento de noradrenalina diminuindo bastante os niveis deste neurotransmissor, o
que bloqueia a transmissdo simpdtica, mas, tem uso bastante restrito devido a existéncia de
farmacos mais seguros e eficazes, sendo considerado obsoleto por alguns autores devido a
possibilidade de provocar depressdo mental que pode persistir ap6s a suspensdo do
medicamento durante varios meses. Entretanto, tem sido mais utilizado associado a um
diurético o que possibilita a diminuicdo da dose e dos efeitos adversos, com resultados
satisfatorios em mulheres podendo ser associado a metildopa, se necessério, principalmente
em casos de hipertensdo arterial severa, e, geralmente ndo sendo recomendado para homens
devido provocar a impoténcia sexual.

A guanetidina (Ismelina) inibe a liberacdo de noradrenalina, e, devido a possibilidade de
provocar lesdes irreversiveis nos neurdnios de noradrenalina, além de apresentar os efeitos
adversos da metildopa, encontra-se em desuso.

BETA-BLOQUEADORES.

Os bloqueadores dos beta-adrenoceptores, portanto, inibem as agdes dos receptores beta. Os
beta-bloqueadores que atuam primariamente nos receptores beta-1, s&o denominados de
cérdio-seletivos. Os beta-bloqueadores ndo seletivos atuam em receptores beta-1 e beta-2.
Todos o beta-bloqueadores inibem de modo competitivo, os efeitos das catecolaminas no
local do receptor beta. Ainda em relacdo aos betabloqueadores, ndo existe bloqueio total ou
maximo.

Os principais fArmacos beta-bloqueadores sdo: Propranolol — Atenolol — Sotalol — Nadolol -
Metoprolol — Acebutolol — Labelatol — Timolol — Pindolol — Esmolol — Bisoprolol —
Carvedilol.

Propranolol ou dexpropranolol (Inderal)(Rebaten)

E agente betabloqueador ndo seletivo, com afinidade em receptor beta-1 (cardiaco) e beta-2
(brénquico, muasculo liso vascular) adrenérgicos. O bloqueio betacardiaco resulta em
diminuicdo da conducdo atrioventricular e supressdo da automacéo, reducéo de freqliéncia e
débito cardiacos, com diminuicdo do trabalho do coracdo e do consumo miocardico de
oxigénio. Ha redistribuicdo de fluxo do subepicéardio para o subendocérdio, em decorréncia de
aumento do tempo de perfusdo diastélica, o que contribui para os efeitos benéficos em
cardiopatia isquémica.

O mecanismo de agdo anti-hipertensiva permanece obscuro, podendo depender do bloqueio
dos receptores beta cardiacos, de mecanismo central envolvendo a inibicdo da atividade
simpética, da reducéo do retorno venoso, da reducgdo relativa da vasoconstricdo plasmatica e
da redistribuigdo do volume intravascular.

A atividade antiarritmica do propranolol é devido ao betabloqueio, com aumento do periodo
refratario e diminuicdo na velocidade de condugdo no nodulo atrioventricular.

Os mecanismos de acgdo propostos em enxaqueca incluem agdes no SNC, efeitos vasculares
periféricos, efeitos ansioliticos e bloqueio do 5-hidroxitriptofano.

Geralmente, os beta-bloqueadores séo mais efetivos no tratamento da hipertenséo arterial do
homem branco e em jovens, do que em negros, e, em pessoas idosas. Estes farmacos podem
ser_utilizados na hipertensdo associada com angina pectoris, infarto_miocérdico anterior,
taquiarritmia supraventricular, glaucoma e enxagueca.
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Indicacbes do propranolol:
Angina estavel (angina de esfor¢o). Infarto agudo do miocardio. Isquemia miocérdica
silenciosa. Hipertensdo arterial sistémica. Arritmias por hiperatividade adrenérgica, como
taquicardias supraventriculares, flutter e fibrilacdo atriais. Cardiomiopatia hipertrofica.
Prolapso de valva mitral. Enxaqueca. Tireotoxicose. Tremor essencial. Hipertenséo portal.
ManifestacGes de ansiedade.
E completamente absorvido pelo trato gastrintestinal, porém a biodisponibilidade é baixa por
metabolismo de primeira passagem. Isso ndo impede a administracdo oral, pois maiores doses
determinam niveis plasmaticos adequados. A alimentacdo diminui metabolismo de primeira
passagem, aumentando sua biodisponibilidade sistémica.
Efeitos adversos:
Bradicardia, depressédo mental, disfuncéo sexual principalmente em homens.
Pode mascarar hipoglicemia em pacientes diabéticos, e, afeta 0 metabolismo dos carboidratos.
N&o pode ser suspenso abruptamente pelo risco de efeito rebote, devendo ser descontinuado
no decurso de 1 a 2 semanas. Seguranga e eficacia em criangas ainda ndo foram estabelecidas.
Deve ser usado com cautela em nutrizes e gestantes, pois diminui significativamente o fluxo
placentario e associa-se a retardo de crescimento fetal intra-uterino.
Contra-indicacdes:
Hipersensibilidade ao fa&rmaco, asma bronquica, doenga pulmonar obstrutiva cronica, diabete
melito tipo 1, doenca do nd sinusal, vasculopatia periférica, choque cardiogénico, atraso na
conducdo atrioventricular, hipotensdo, depressdo grave, estenose aortica, feocromocitoma,
acidose metabdlica, sindrome de Raynaud, angina de Prinzmetal.
Alguns autores recomendam administrar propranolol com cautela a pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, bloqueio atrioventricular, fraqueza
muscular grave, doenga broncoespastica, insuficiéncia cerebrovascular, miastenia grave,
doenca vascular periférica. Mas, outros autores contra-indicam o propranolol em pacientes
com broncoespasmo ou DPOC, assim como em diabéticos, e, portadores de doenca vascular
periférica.
Embora nenhum beta-bloqueador néo seja totalmente seguro em pacientes com algumas
destas patologias, o atenolol, o acebutolol, e, 0 metoprolol sdo os preferiveis em caso de
necessidade do uso de beta-bloqueador em individuos com Asma, DPOC, e, com
Diabetes mellitus insulino dependente.
Interagcbes medicamentosas:
Diminuem os efeitos do propranolol: Sais de aluminio, barbitdricos, sais de célcio,
colestiramina, colestipol, antiinflamat6rios ndo esteroidais, penicilinas, rifampicina, salicilatos
e sulfimpirazona. Os hormdnios tireoidianos prejudicam as ag¢des do propranolol.
Aumentam os efeitos do propranolol: Diltiazem, felodipina, nicardipina, contraceptivos
orais aumentam a biodisponibilidade e os niveis plasméaticos do propranolol, cimetidina,
diuréticos de alga, propafenona, quinidina, ciprofloxacino, tioaminas.
O propranolol pode aumentar os efeitos de: acetaminofeno, varfarina, benzodiazepinicos.
Diminui a depuracdo de lidocaina. Com diltiazem e verapamil aumenta a depressédo de
atividade dos nodulos sinusal e atrioventricular.
Conforme orientagdo do Ministério da Salde, o propranolol estd relacionado entre os
medicamentos da Farmécia Bésica sendo distribuido gratuitamente, sob prescricdo médica.
O uso de propranolol durante a gravidez ainda é discutido, devendo-se evitar sempre que
possivel, procurando-se alternativas terapéuticas, pois, o farmaco atravessa a placenta e
aparece no leite materno, embora se considere compativel com a amamentacéo.
A enfermagem deve suspender o uso de bloqueador beta-adrenérgico, e, imediatamente
notificar o médico se a frequiéncia cardiaca for inferior a 60 batimentos por minuto.
OBSERVACAO: Em pacientes com angina pectoris, o propranolol deve ter a dose
diminuida no decorrer de um periodo de dois a trés dias, antes de suspender totalmente a
administracdo, pois, tem sido citados casos crises anginosas, infarto agudo do miocéardio, e,
Obito com a suspensdo brusca do propranolol nesses pacientes, provavelmente, devido ao
aumento do numero de receptores beta que ocorre apds o bloqueio crénico dos respectivos
receptores beta.
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RESUMO DOS DEMAIS BETA-BLOQUEADORES ANTI-HIPERTENSIVOS:

NOMES TERAPEUTICA VIAS DE ADM | EFEITOS ADVERSOS
(Os nomes comerciais
de alguns dos farmacos
estdo escritos em
italico)
ATENOLOL (Blogueador de Oral Hipotensdo ortostatica
(Atenol) (Angipress) beta-1, como nédo bradicardia - tonturas
bloqueia beta-2, ndo boca seca
causa hipoglicemia
broncoconstri¢éo) extremidades frias
Hipertensdo
associada com
asma/diabetes
Profilaxia da
Enxaqueca
Angina pectoris
Infarto do miocardio
Arritmias
(Blogqueador de
SOTALOL beta-1) Oral Bradicardia
(Sotacor) Hipertensdo
Ansiedade
Arritmias
NADOLOL (Blogueador de Oral Bradicardia
(Corgard) beta-1) Hipotensdo
Hipertensdo
Profilaxia da
enxaqueca
Arritmias
METOPROLOL (Blogqueador de Oral Arritmia — em doses
(Seloken) beta-1) Parenteral elevadas também causa
Hipertensdo broncoconstricéo
associada a
diabetes/asma
Arritmias
ACEBUTOLOL (Blogueador de beta-1) Oral Em doses elevadas:
(Sectral) Hipertensdo broncoconstricéo
associada a bradicardia/
diabetes
LABELATOL (Bloqueador Oral Hipotensdo ortostatica
(Trandate) predominantemente Sonoléncia
beta-1 e beta-2, mas
bloqueia também
alfa-1)
Hipertensdo em negros
e gestantes
TIMOLOL (Blogqueador de Ocular Reducédo da secrecédo
(Timoptol) beta-1 e beta-2) (No Brasil, lacrimal
glaucoma encontra-se Extremidades frias
disponivel

para
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somente
uso ocular)

PINDOLOL
(Visken)

Tonturas
Caimbras musculares
nausea
tremores

(Blogueador de Oral
beta-1 e beta-2)
Hipertensdo
Angina pectoris
Taquicardia
Arritmias

Bradicardia
hipotenséo postural

ESMOLOL Intravenosa

(Brevibloc)

(Blogueador de
beta-1 de agdo muita
curta, e, meia-vida
aproximada de nove
minutos)

Em cirurgia ou em
procedimentos
diagndsticos em
pacientes com
taquicardia
supraventricular -
taquicardia e/ou
hipertensédo intra e pds-
operatoria

BISOPROLOL
(Concor)

(Beta-bloqueador Oral Contra-indicado na
cardiosseletivo) Insuficiéncia renal
Utilizado como anti- grave
hipertensivo e
antianginoso

CARVEDILOL
(Cardilol)
(Coreg)
(Dilatrend)
(Divelol)

(Beta-bloqueador ndo
seletivo que bloqueia
0s adrenoceptores B1,
B2 e alfa-1)
Reduz as pressoes

Oral

Contra-indicado na
Insuficiéncia hepatica
Risco de hipotenséo
ortostatica em idosos
Pode provocar fadiga,

dor toracica, edema,
aumento de bilirrubinas

sistolica e diastolica
sem provocar
taquicardia reflexa, e,
usado também no
tratamento da
insuficiéncia cardiaca
congestiva

Embora deva ser estimulado a deixar o fumo, devido ao alto risco da aterosclerose e suas
complicagdes, em pacientes fumantes, em caso de necessidade do uso de um beta-bloqueador,
é recomendavel o atenolol (Atenol) (é insolivel em lipidios sendo excretado somente pelos
rins), ndo é metabolizado pelo figado ou sofre biotransformacéo hepatica minima (ao
contrério do propranolol que sofre biotransformacdo hepética), e, o fumo inibe enzimas
hepéticas necessarias ao metabolismo dos farmacos.

O sotalol (Sotacor) e o nadolol (Corgard) também s&o insoltveis em lipidios.

Na prevengdo da enxaqueca, além do propranolol, sdo eficazes também o atenolol, nadolol,
metoprolol, e, timolol, pois, antagonizam os receptores B1.

Em pacientes que praticam exercicios, se houver a necessidade de usar o beta-bloqueador,
deve ser em menores doses ou se possivel, substituir por alfa-bloqueadoes, pois, o beta-
bloqueador reduz a freqliéncia cardiaca, e, pode provocar a diminui¢do do colesterol HDL .

ALFA-BLOQUEADORES.
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Séo os blogueadores dos alfa-adrenoceptores, portanto, inibem as a¢des dos receptores alfa,
e, levando a potente vasodilatacdo arterial. Estes farmacos ndo tem acdo sobre os beta-
receptores adrenérgicos. A prazosina, a oxazosina e a terazosina, bloqueadores alfa-1
adrenégicos, relaxam a musculatura lisa arterial e venosa, sdo utilizados na hipertensdo leve
ou moderada, sendo recomendavel a associacdo com propranolol ou um diurético.
A maioria dos alfa-bloqueadores que reduzem o tono da musculatura lisa da prostata e
do colo da bexiga, sdo Uteis no tratamento sintomético da hiperplasia benigna da
prostata, e, podem ser utilizados por pacientes com Diabetes mellitus e alteragao
lipidica.
Os principais efeitos adversos limitam o uso destes farmacos, como a hipotensdo postural
(inclusive com sincope), e, a taquicardia reflexa. A associacdo com beta-bloqueadores pode
reduzir o efeito da taquicardia reflexa.
O paciente hipertenso que utiliza o farmacos alfa-bloqueadores deve ser orientado para
se levantar lentamente evitando a hipotensao ortostatica.

RESUMO DOS PRINCIPAIS ALFA-BLOQUEADORES ANTI-HIPERTENSIVOS:

Nomes dos farmacos TERAPEUTICA VIAS DE ADM EFEITOS
(Os nomes comerciais ADVERSOS
de alguns dos farmacos
estdo escritos em
italico)
INDORAMINA (Blogueador alfa-1 e Oral Hipotensdo postural
(WYPRESS) alfa-2) Parenteral — nduseas — vomitos
Hipertensdo —dificuldade de
Feocromocitoma ejaculacéo
PRAZOSINA (Blogqueador seletivo Oral Hipotensdo
(MINIPRESS) de alfa-1) ortostatica — tonturas
Hipertensdo - retém sddio
Insuficiéncia cardiaca disfungéo sexual
Hiperplasia benigna
de prostata
TERAZOSINA (Blogqueador seletivo Oral Hipotensdo
(HYTRIN) de alfa-1) ortostatica — tonturas
Hipertenséo leve a — congestéao nasal
moderada —
tratamento
sintomatico da
hiperplasia benigna de
prostata
DOXAZOSINA (Blogqueador seletivo Oral Hipotensdo
(PRODIL) de alfa-1) ortostética
(CARDURAN) Hiperplasia benigna nausea - astenia —
de prostata em tonturas
hipertensos e
normotensos
FENOXIBENZAMINA (Blogueador de Oral Hipotensdo
(DIBENZILINA) alfa-1e alfa-2) Parenteral ortostatica — tonturas
Hipertensdo — congestéao nasal
Feocromocitoma
ALFUZOSINA (Blogqueador seletivo Oral Hipotensdo
(Xatral) de alfa-1) ortostatica — tonturas
Hipertensdo — retém sddio
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Insuficiéncia cardiaca disfungéo sexual
Hiperplasia benigna
de prostata

Na Literatura, as terminag¢des dos nomes dos farmacos estdo relacionadas com as respectivas
categorias, assim, as terminagoes:

- opril sdo utilizadas para os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(Ex.:captopril, enalapril);
- olol para os bloqueadores beta-adrenérgicos (Ex.: propranolol, nadolol);
- zosina (ou ina) para os bloqueadores alfa-adrenérgicos (Ex.: prazosina, terazosina).

Observando as interagcbes medicamentosas, a associacdo de dois ou mais farmacos anti-
hipertensivos pertencentes a grupos diferentes, permite reduzir a dose de cada um destes
farmacos, diminuindo a incidéncia de efeitos adversos sem reduzir significativamente a acéo
anti-hipertensiva, assim, a interagdo aditiva tem sido a tendéncia atual do tratamento e
controle da Hipertenséo arterial.

FARMACOS ANTIANGINOSOS

Introducéo.

Além da aterosclerose, os principais distdrbios das artérias coronérias sdo: a Angina pectoris,
e, 0 Infarto agudo do miocérdio. Embora possa ter outras causas, a patologia de base mais
comum é a doenga arterial coronéria aterosclerotica.

Os farmacos antianginosos séo utilizados na prevencdo e/ou tratamento da doenca
coronariana.

Enquanto os farmacos antiarritmicos séo indicados para restabelecer ou modificar o ritmo
cardiaco com o objetivo do tratamento dos distdrbios da formagéo ou da conducédo do impulso
elétrico (ou por combinagdo de ambos) através do miocardio.

Farmacos antianginosos.

Os farmacos antianginosos séo classificados em: Nitratos orgénicos — beta-bloqueadores —
bloqueadores de canal de calcio. Esses farmacos podem ser utilizados isoladamente ou
associados sempre com o0 objetivo de aliviar a dor toracica provocada pela insuficiéncia de
fluxo coronariano para a demanda de oxigénio do miocérdio. Geralmente, sdo recomendados
dois farmacos (um de cada grupo), podendo se utilizar, de acordo com o quadro clinico, a
terapia triplice combinada (utilizando um farmaco de cada grupo).

A aspirina em doses baixas é utilizada também no tratamento da doenga coronariana devido a
acdo antiplaquetéaria. Em caso de intolerancia & aspirina, principalmente, em pacientes com
infarto agudo do miocérdio, podem ser utilizados Clopidrogel (Plavix) ou na auséncia de
Clopidogrel, estd indicada a Ticlopidina (Ticlid), sendo que clopidogrel tem poténcia
equivalente a 6 vezes maior que a ticlopidina.

Os nitratos organicos sao vasodilatadores potentes, e, constituem ésteres dos acidos nitrico e
nitroso de alcoois.

Mecanismo de agéo.

Os nitritos, na camada média muscular da parede dos vasos, sdo convertidos em éxido nitrico
que, estimula a guanilato ciclase a produzir guanosina monofosfato ciclico (GMP ciclico ou
GMPc). O GMPc provoca a desfosforilagdo da cadeia leve de miosina, inibindo a entrada de
célcio para a célula muscular lisa dos vasos sangliineos, e, consequlientemente, levando a
vasodilatacdo. Os nitritos apresentam, principalmente, dois efeitos, um destes € a dilatagéo
dos vasos coronarianos aumentando o suprimento sangiiineo (e, portanto, do oxigénio) para o
miocardio, e, o segundo efeito é a dilatacdo das grandes veias, o que diminui a pré-carga,
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assim, diminuindo também o trabalho cardiaco e o consumo de oxigénio pelo miocardio,
seguindo-se do alivio imediato dos sintomas.

Portanto, os nitratos atuam diretamente na musculatura lisa vascular coronariana (provocando
0 relaxamento desta musculatura), diminuindo também o consumo de oxigénio
pelomiocardio, sem depender de receptores adrenérgicos ou colinérgicos, nem de inervacéo.

A reducdo da pré-carga, e, da pressdo arterial, além do efeito vasodilatador dos vasos
coronarianos sdo considerados mecanismos primarios de acdo do seguinte grupo de
medicamentos denominados de nitratos organicos utilizados no tratamento da angina pectoris.

IndicagOes dos nitratos organicos:

Tratamento sintomatico de crises de angina de peito estavel e instavel.

Alivio sintomatico de edema agudo de pulméo e insuficiéncia ventricular esquerda aguda.
Reducdo de morbimortalidade em insuficiéncia ventricular esquerda de pacientes intolerantes
a inibidores da ECA (em associacdo com hidralazina).

Emergéncias hipertensivas, no controle da presséo arterial.

Prevencdo de crises de angina de peito estavel.

Os principais nitratos organicos utilizados no tratamento da Angina pectoris s&o:
Nitroglicerina (Tridil) (Trinitrina) (Nitradisc); dinitrato de isossorbida (Isordil) (Isocord);
propatilnitrato (Sustrate); 5-mononitrato de isossorbida (Monocordil).

De acordo com as apresentagdes das citadas especialidades farmacéuticas, e, 0s casos agudos,
as vias de administracdo destes farmacos podem ser sublingual, oral, transdérmica,
endovenosa. A via oral ou a transdérmica devem ser utilizadas no tratamento em longo prazo.
A via endovenosa é utilizada nas sindromes isquémicas agudas refratarias ao tratamento
convencional e/ou em caso de faléncia ventricular esquerda.

Os nitratos sdo rapidamente biotransformados pelo figado pela enzima nitrato glutation
redutase.

A nitroglicerina, moderadamente volatil, é convertida em nitrito inorganico e metabdlitos
nao-nitratos, com reduzida ou nenhuma atividade vasodilatadora.

A nitroglicerina, o dinitrato de isossorbida, e, o propatilnitrato administrados por via
sublingual, chegam rapidamente até a circulagdo venosa, evitando a primeira passagem no
figado, com imediata agdo terapéutica, principalmente, com a nitroglicerina em que o pico do
nivel plasmatico é atingido em um a dois minutos, e, tem a meia-vida de sete minutos. E, se
usada de modo profilatico, a meia-vida pode alcancar uma hora.

A nitroglicerina administrada por via transdérmica também tem efeito imediato, e, ndo sofre
0 metabolismo de primeira passagem.

A administracdo por via endovenosa deve ser por infusdo continua ou lenta, sendo contra-
indicada em pacientes com hipotensdo arterial e glaucoma.

O dinitrato de isossorbida, solido em temperatura ambiente, € metabolizado em 2-
mononitrato de isossorbida que é inativo, e, 5-mononitrato de isossorbida que tem
propriedade vasodilatadora.

O dinitrato de isossorbida é ativo por via oral, ndo é metabolizado pelo figado ou musculo
liso, e, possui menor poténcia do que a nitroglicerina para relaxar a musculatura lisa dos vasos
sanguineos.

A administracdo continua do dinitrato de isossorbida ou do 5-mononitrato de isossorbida
resulta em niveis plasmaticos mais elevados.

Efeitos adversos.

O principal efeito adverso dos nitratos organicos é a cefaléia (a enfermagem deve informar ao
paciente que esse efeito adverso é comum) podendo ocorrer também hipotensdo ortostatica
levando a sincope, rubor facial e taquicardia.

Tolerancia.

Rapidamente desenvolve-se tolerncia as agdes dos nitratos, o que pode ser contornado
através de intervalos chamados “intervalos livres de nitrato”, com o objetivo de restaurar a
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sensibilidade ao farmaco. Este intervalo é usualmente de seis a oito horas, em geral a noite,
pois, neste periodo ocorre menor demanda cardiaca.

Em alguns casos pode ocorrer piora pela manhd, devido ao ritmo circadiano das
catecolaminas, assim, neste caso, o intervalo livre de nitrato deve ser no final da tarde.

A suspensdo do tratamento com nitratos deve ser gradual e cuidadosa porque a suspensédo
abrupta pode provocar vasoespasmo espontaneo e infarto agudo do miocérdio.

Beta-blogueadores.

No tratamento farmacologico sdo importantes os nitratos, e, em alguns casos nao
complicados, os beta-bloqueadores e os bloqueadores dos canais de célcio podem ser
utilizados.

Os beta-bloqueadores sdo Uteis especialmente no tratamento de pacientes com infarto do
miocardio.

Os beta-bloqueadores suprimindo a ativagdo do coragdo por bloqueio dos receptores
adrenérgicos beta-1 reduzem o débito cardiaco e a pressdo arterial (pequena reducgdo), sendo
utilizados o propranolol, o metoprolol, e, o atenolol. Portanto, o bloqueio beta reduz a
necessidade de oxigénio pelo coracdo, pois, diminui a frequéncia cardiaca e a pressédo
arterial.

Relativamente, quanto menor a frequéncia cardiaca, menor se torna também o risco de
isquemia cardiaca recorrente, assim, os beta-bloqueadores sdo preferidos em lugar dos
vasodilatadores.

Cerca de 20% dos pacientes ndo respondem a nenhum beta-bloqueador, possivelmente devido
a uma grave patologia coronariana subjacente e/ou a um aumento anormal da pressdo
diastdlica terminal do ventriculo esquerdo.

Devem ser evitados os usos do pindolol e do acebutolol devido serem menos eficazes.

As principais ac0es e efeitos adversos dos beta-bloqueadores j& foram estudados acima.

Bloqueadores do canal de célcio.

Diminuem a resisténcia da musculatura lisa e do miocardio através da inibicdo da entrada de
célcio no interior das células estriadas cardiacas e lisas das coronérias (levam ao relaxamento
das artérias e arteriolas corondrias), e, redes arteriais sistémicas. Os blogueadores do canal de
célcio utilizados no tratamento da angina pectoris sdo: Nifedipina — verapamil — diltiazem.
Utilizados também no tratamento da hipertensdo arterial que pode estar associada & asma,
diabetes mellitus, angina, doenca vascular periférica.

A nifedipina (Adalat) atua principalmente como vasodilatador arteriolar, e, é util no
tratamento da angina causada por espasmo coronario espontaneo.

Efeitos adversos:

Cefaléia, rubor, edema maleolar, tontura, sensacdo de fadiga (devido a hipotensdo). A
enfermagem deve comunicar ao paciente a possibilidade de apresentar a cefaléia quando
iniciar o tratamento com a nifedipina, devendo notificar o médico em caso desse ou outros
efeitos adversos.

A via de administracéo é oral.

O verapamil (Dilacoron) diminui a freqliéncia cardiaca e a demanda de oxigénio, devendo
ser usado com cautela em pacientes digitalizados, pois, aumenta os niveis de digoxina, e, €
contra-indicado em pacientes com fungéo cardiaca alterada pré-existente ou anormalidades na
conducdo atrioventricular (AV). A via de administracéo e os efeitos adversos sdo semelhantes
aos da nifedipina.

O diltiazem (Balcor) tem efeitos semelhantes ao verapamil, porém, com incidéncia menor de
efeitos adversos.

Estudos realizados indicam que em pacientes da raga negra os bloqueadores dos canais de
célcio sdo mais efetivos do que os inibidores de ECA ou beta-blogueadores, €, na faixa etaria
inferior a 60 anos, o diltiazem é mais eficaz do que a nifedipina.

Antagonistas do canal de célcio, especialmente verapamil e diltiazem, sdo alternativas para
pacientes que ndo toleram betablogueadores.
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Em caso de infarto miocérdico recente ndo é recomendavel o uso de bloqueadores de canal
de célcio.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas a serem impressas pelo profissional de
salde ou aluno(a), as referéncias bibliograficas de todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site www.easo.com.br



