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Descritores (DeCS)%: RESUMO: As doencas cardiovasculares compreendem um grupo de doencas n&o
Hipertensao arterial transmissiveis responsaveis por milhares de mortes em todo o mundo. Dentre elas, a
Vasodilatadores hipertensao arterial (HA) é a que apresenta os maiores indices de morbidade e
Tratamento mortalidade. Embora incuravel, a HA pode ser tratada, e esse tratamento quando
farmacologia realizado de forma correta proporciona maior qualidade de vida ao individuo. Nesse
contexto, os farmacos vasodilatadores compreendem uma importante ferramenta
farmacologica. A pesquisa teve como objetivo reunir informacdes por intermédio de
revisao de literatura sobre a utilizacao de medicamentos vasodilatadores no tratamento
da HA. Nesse sentido, a mais de 70 anos essa classe compde os esquemas terapéuticos
para o tratamento da HA, e seus mecanismos e eficacia sao bem elucidados pela
literatura cientifica, o que a torna uma importante ferramenta nesse processo.
Descriptors: ABSTRACT: Cardiovascular diseases comprise a group of noncommunicable diseases
Arterial hypertension responsible for thousands of deaths worldwide. Among them, arterial hypertension (HA)
Vasodilators is the one with the highest rates of morbidity and mortality. Although incurable, HA can
Treatment pharmacology be treated, and this treatment when performed correctly provides greater quality of
life to the individual. In this context, the vasodilator drugs comprise an important
pharmacological tool. The aim of the research was to gather information through
literature review on the use of vasodilator drugs in the treatment of HA. In this sense,
for more than 70 years this class composes the therapeutic schemes for the treatment
of AH, and its mechanisms and efficacy are well elucidated by the scientific literature,
which makes it an important tool in this process.
1 |NTRODU(;Z\0 mortes em todo o mundo. Dentre essas doencas, a

Estudos  demonstram que as doencas hipertensdo arterial (HA) € a que ganha maior

cardiovasculares sdo responsaveis por milhares de destaque no que diz respeito a consequéncias

Imagem: StockPhotos (Todos os direitos reservados).
1 Atribuicdo CC BY: Este é um artigo de acesso aberto e distribuido sob os Termos da Creative Commons Attribution License. A licenca

permite o uso, a distribuicdo e a reproducdao irrestrita, em qualquer meio, desde que creditado as fontes originais.
2 Descritores em Salide (DeCS). Vide http://decs.bvs.br.
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negativas, uma vez que representa mais da metade
das mortes 12,

A HA é uma doenca cronica, de etiologia diversa,
geralmente assintomatica, e ndo transmissivel. Trata-
se da doenca cardiovascular mais comum entre seres
humanos G4,

No Brasil, o individuo é diagnosticado como
hipertenso quando sua pressdo arterial atinge e se
mantém a niveis iguais ou superiores a 140 (sistélica)
e/ou 90 (diastélica) mmHg. A prevaléncia da HA é uma
variavel resultante de fatores como: idade, sexo, raga,
educacédo, dentre outros. Sua etiologia, em regra, €
multifatorial e estd associada a hereditariedade,
estresse, fatores ambientais e  nutricionais,
sedentarismo, dentre outros @),

Embora seja um problema comum, constituiu um
grave problema de saude publica, responsavel por
milhares de mortes, além de acarretar altos custos no
sistema de saude afetando a economia brasileira e
global, pois na maioria dos casos a HA é precursora de
outras doencas crdnicas, que aumentam o periodo e
0s custos com o tratamento 47,

Os farmacos vasodilatadores constituem uma
importante classe de medicamentos vasoativos
utilizados para o tratamento de problemas comuns
como: HA; insuficiéncia cardiaca; angina de peito;
além de servir também para o tratamento de distirbios
menos recorrentes, entretanto, graves, como a
hipertenséo pulmonar e a doenca de Reynaud ©,

Sua utilizagéo para o tratamento de HA foi iniciada
no final dos anos 40, e desde entdo, € uma importante
ferramenta farmacolégica para este agravo ®,

Dentre as varias classes terapéuticas disponiveis
para o tratamento medicamentoso e o controle da HA,
podemos destacar os farmacos vasodilatadores, que
visa subsidiar outras praticas ndo farmacolégicas na
prevencéo de outros agravos a saude, garantindo,
assim, a melhoria da qualidade de vida do paciente
(9,10,11,12)_

Nesse contexto, o objetivo do trabalho é a
descricdo, do ponto de vista farmacoldgico, por
intermédio de revisdo de literatura, dos principais
medicamentos vasodilatadores utilizados para o
tratamento de Hipertenséo arterial.

2 METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido na modalidade revisdo
de literatura de modo sistematico e exploratério de
artigos cientificos, monografias, disertacdes e teses
disponiveis em indexadores virtuais, a saber: biblioteca
virtual SciELO (http://www.scielo.com.br), PubMed
Central (http://www.pubmedcentral.nih.gov), Biblioteca
Virtual de Salde (http://brasil.bvs.br/) e Google
académico. Também foram utilizados livros de acervo
pessoal e da Biblioteca Julio Bordignon da Faculdade
de Educacédo e Meio Ambiente (FAEMA).

A pesquisa compreendeu a exploracéo das bases
de dados em busca por materiais relacionados ao tema
proposto através da utilizacdo das palavras chave:

W FAEMA
hipertensdo arterial; vasodilatadores; tratamento;

farmacologia. O critério de escolha para artigos,
monografias, dissertagbes e teses foi baseado em
tematica e cronologia da publicacdo. Quanto a
utilizacdo de livros, foram escolhidos autores
renomados em farmacologia para subsidiar o estudo.

Foram utilizados trabalhos que abordavam o tema
proposto, ou seja, que de alguma forma tratava de
hipertensédo arterial, hipertenséo arterial e tratamento,
farmacos vasodilatadores, publicados a partir do ano
de 2009, pois por questédo de conveniéncia preferiu-se
adotar a cronologia de dez anos. Foram excluidos
aqueles que ndo preenchiam os requisitos tematicos e
cronolégicos. Quanto ao idioma, a preferéncia foi dada
a obras em lingua portuguesa, entretanto, obras em
inglés e espanhol que preenchiam os requisitos
propostos inicialmente, também foram incluidas no
estudo. Apdés o processo de leitura e andlise
sistematica dos achados, foram utilizadas 27 obras, as
quais subsidiaram a elaboragéo da presente reviséo
bibliografica.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 HIPERTENSAO ARTERIAL

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), hipertensio arterial (HA) é uma condigdo
clinica patolégica de multiplos fatores que se
caracteriza pela elevacdo e manutencdo da presséo
arterial (PA) a niveis iguais ou superiores a 140
(sistolica) e/ou 90(diastélica) mmHg (12,

O sistema vascular € composto por estruturas
denominadas: artérias; arteriolas; veias e vénulas,
todas formadas em sua esséncia por musculatura lisa,
cuja contracdo e relaxamento sdo determinados por
alguns mediadores locais, e hormonios circulantes
oriundos de nervosos simpéticos e endotélio vascular,
como por exemplo, os Prostanéides (precursor de
Prostaglandinas) e o Oxido nitrico (NO), que, em
conjunto atuam principalmente por intermédio da
regulagdo do ion Ca?*. Assim, o processo de contragédo
e relaxamento dessa musculatura, determina a
resisténcia vascular, consequentemente, a pressao
arterial ©),

A PA é o resultado da multiplicac@o entre o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica. Nesse
sentido, o débito cardiaco constitui o resultado da
multiplicagé@o entre os valores da frequéncia cardiaca
pelo volume sistélico 13,

O sistema de veias e artérias funciona basicamente
como camaras elasticas que amortece a descarga
expelida pelo musculo cardiaco. Durante a sistole
ventricular a pressdo aumenta até o apice pressorico,
determinando dessa forma, a pressao sistélica. Por
outro lado, ao passo que, 0 sangue vai sendo
encaminhado aos capilares, a pressdo declina de
forma progressiva até atingir o valor minimo,
determinando, dessa forma, a pressao diastdlica.
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Nesse contexto, as descargas da bomba cardiaca e a
elasticidade das artérias matem a irrigagéo aos 6rgaos
e tecidos. Assim, o calibre e elasticidade dos vasos
sanguineos arteriais determinam a pressao arterial, e
a reducdo de ambos os fatores acarretara 0 aumento
da presséo arterial 4.

O diagnostico da HA é obtido apés uma série de
avaliacbes clinicas e complementares. A avaliacéo
clinica compreende a anamnese e exame fisico; esse
baseado pela afericdo da PA, avaliacdo
antropomeétrica, além de outras avaliacfes de rotina da
clinica médica; e aquele compreende a obtencédo da
histdria clinica completa, através de questionamentos
como habitos alimentares, estilo de vida, dados
socioecondmicos, histérico familiar, dentre outros 12,

Por outro lado, avaliagbes complementares como
exames bioquimicos também s&o importantes para o
diagnostico da HA, entretanto, esses exames s&o
voltados para identificar possiveis efeitos de
medicagbes, bem como eventuais complicagbes da
HA, por exemplo, doencas renais (1%, A etiologia exata
ainda nédo esta bem elucidada, entretanto, sabe-se que
esta relacionada a fatores como: sexo, idade, etnia,
renda e escolaridade. Os maiores indices de HA sao
observados em pessoas do sexo feminino, de cor de
pele preta, de idade elevada, de baixa renda e
escolaridade, sedentérias, com histérico de alcoolismo
e alimentacdo em excesso de sédio, dentro outros
fatores (2912),

Em média 95% dos casos de HA é idiopatica, sem
um fator determinante que expligue o aumento da PA,
embora em 70% desses casos, ha pelo menos uma
pessoa na familia que seja hipertensa. Esse tipo de HA
é definido pela literatura como hipertensdo essencial.
Por outro lado, a hipertensdo pode ocorrer como
consequéncia de doengas renais e/ou enddcrinas,
nesse caso, a literatura a classifica como hipertensdo
secundaria %, Embora seja uma doenga de etiologia
multifatorial, seu surgimento é associando a algumas
condicdes especificas, além de constituir fator de risco
para outros agravos a salde, como mostra 0 Quadro
1, abaixo descrita:

Quadro 1 - Principais fatores de risco e agravos secundaria
da HA

Tabagismo e alcoolismo
Dislipidemia

Diabetes mellitus

Idade > 60 anos
Historico familiar

Doengas cardiacas

Acidente Vascular Encefélico
Doengas renais/nefropatias
Doengas vasculares
Retinopatia

Fonte: Adaptado de Dantas, 201413

Além dos agravos descritos no Quadro 1, a HA
também é fator de risco para a doenca renal cronica, e
sua inter-relacéo é bem definida na literatura cientifica.
No mesmo sentido, a doenca renal crbnica é maior
causa da hipertensao arterial secundaria (9),
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As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
causam grandes impactos negativos na populagéo
global. Dentre as DCNT, as doencas cardiovasculares
ja ocasionaram mais de 17 milhdes de mortes em todo
o planeta. Nesse contexto, a HA representa mais de
55% dos casos 17,

Estudos demonstram que aproximadamente 600
milhdes de pessoas sdo portadoras de hipertensao
arterial sistémica em todo o planeta. Além disso,
estima-se ainda, que 7,1 milhdes morrem por ano em
consequéncia dessa doenca 1.9,

Nos Estados Unidos o numero de hipertensos
chega a 40% da populacdo acima de 20 anos de idade
(18), Em paises como a China, México, Africa do Sul, e
Costa Rica, a prevaléncia da HA varia entre 39 a 40%
em pessoas adultas (19,

No Brasil, embora escasso o numero de estudos,
dados demonstram a prevaléncia de
aproximadamente 20 a 30% na populacdo adulta
brasileira ®. Nesse contexto, dos mais de 30 milhdes
de hipertensos existentes no Brasil, em média 30%
corresponde a adultos jovens, enquanto que 60% dos
casos sdo registrados em pessoas idosas (20,

Mesmo com os altos indices de casos de mortes
decorrentes de HA, a prevaléncia dessa doenga vem
aumentando ao longo dos anos. Esse aumento pode
ser explicado como resultante de fatores como:
crescimento e envelhecimento populacional, além da
exposicédo a comportamentos de risco @17,

3.2 VASODILATADORES NO TRATAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL

Partindo do ponto de vista histérico do tratamento
de HA, os farmacos vasodilatadores surgiram como
terceira geracdo de farmacos com essa finalidade,
sucedidos da pentaquina e  blogueadores
ganglionares. Nesse contexto, os vasodilatadores
entraram em uso no final dos anos 40, quando a
Hidralazina foi empregada pela primeira vez ®).

Com o advento das novas tecnologias e evolucao
das pesquisas médicas foi possivel a descoberta de
novos medicamentos para o tratamento da HA, dentre
eles os vasodilatadores indiretos, em sua maioria mais
eficazes e com menores efeitos colaterais e risco para
interacdes medicamentosas. Entretanto, os farmacos
vasodilatadores diretos, ndo tiveram seu uso
descartado, pois ainda sdo utilizados para situacdes
mais especificas no tratamento da HAS, como por
exemplo, em casos graves hipertenséo ®.

Atualmente, o objetivo do tratamento farmacolégico
— associado ao ndo farmacolégico - da HA é a
alteragdo da histéria natural da doenca, bloqueando os
principais mecanismos que elevam a PA, a fim de
reduzir os indices de morbidade e mortalidade, de
eventos cardiovasculares e doenga renal cronica. Além
disso, é importante para melhorar o progndstico da
doenca e a qualidade de vida do portador (6:9.10.11.12),

Ao ser diagnosticado como hipertenso, o individuo,
antes de iniciar o tratamento farmacolégico, deve ser
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submetido inicialmente a  terapéuticas néo
medicamentosas como: atividades fisicas; perda de
peso; reeducacgédo alimentar, com reduc¢éo da ingestao
de sédio; eliminacdo do consumo de alcool e tabaco;
além outras modificacdes no estilo de vida, que
dependendo do individuo e suas especificidades
fisioldgicas, essas acdes podem leva-lo a uma reducdo
de PA de 2 a 20 mmHg. Entretanto, se tais medidas
nao forem eficientes, ou existindo outras complicacdes
de saude decorrente da hipertensao, se faz necessario
entdo, a intervencdo medicamentosa com farmacos
anti-hipertensivos, que compreendem cinco classes
especificas: diuréticos; modificadores do eixo renina
angiotensina (IECA); bloqueadores da entrada de
calcio; depressores adrenérgicos; e vasodilatadores
diretos (4:10.21),

O tratamento farmacolégico para HA deve ser
escolhido obedecendo alguns principios gerais com
base em critérios cientificos caracterizados em
evidéncias, ndo em uma simples escolha aleatéria, ja
gue a hipertensdo é um agravo crbnico, que demanda
tratamento prolongado, e necessita de adesdo e
continuidade 2,

A Figura 1 apresenta um esquema terapéutico
apresentado por Peres; Pereira ©, que inclui a
intervencao ndo farmacoldgica e farmacoldgica para o
tratamento da HA.

Figura 1 - Exemplo que esquema para tratamento de HA

Tratamento ndo medicamentoso

l Alcool ‘Obesidade ‘Apneiado sono ‘ Sal

Tratamento medicamentoso

Captopril + Losartana + Nifedipina de longa duragdo + Diurético tiazidico

Adigio de quartadroga
Espironolactona (25 ~ 50 mg)

Medicamentos adicionais a combinagdo quadrupla

Propranolol e Clonidina

Hidralazina e Minoxidil

Fonte: Peres e Pereira ©

A escolha do inicio e da forma do tratamento nédo
se baseia unicamente pelos indices da PA, mas
conforme o risco cardiovascular determinado pelo
escore global de Framingham (ASCVD risk calculator)
(22)

O escore de Framingham é uma metodologia
utilizada para estratificar o risco cardiovascular, a qual
€ baseada em niveis pressoricos e fatores de risco
presentes, de modo a indicar os riscos do individuo ao
longo do tempo, ou seja, por intermédio de uma escala
€ possivel estimar-se o risco de um evento
cardiovascular. Assim, €& possivel a adequacédo
terapéutica e a reducdo da mortalidade por doencas
cardiovasculares 23,

O rpcaa

we, AT IVIA

O tratamento medicamentoso normalmente &
iniciado com um ou dois anti-hipertensivos, e aos
poucos, dependendo do caso concreto, podem ser
adicionados outros medicamentos 4.

Ao iniciar o tratamento medicamentoso o paciente
precisa ser orientado sobre a importdncia do uso
continuo, da necessidade do acompanhamento
periédico para ajustes de doses, além dos eventuais
efeitos adversos e interagGes medicamentosas (2,

A néo adesao ao tratamento medicamentoso da HA
pode ser considerada um dos principais eventos
ligados ao desenvolvimento de agravos secundarios.
Esse problema ndo é algo incomum, pois de acordo
com estudos globais os indices de ndo adesédo ao
tratamento farmacolégico da HA variam entre 25 a
50%. A explicacdo para este problema é resultante de
um fenbmeno social complexo e multifatorial,
geralmente ligado a situacdes como: baixos niveis
socioecondmicos; precariedade nos servigos publicos
de saude; falta de conhecimento e orientacéo;
esguemas terapéuticos complexos; dentre outros (25,

Um medicamento para ser indicado deverd, de
preferéncia: ter demonstrada capacidade de reducdo
da PA; reducdo da morbidade; eficaz por via oral;
menor dose didria possivel, doses pequenas e
efetivas; pouco risco para interacdes; poucos efeitos
indesejaveis; além de possuir um controle de
qualidade durante seu processo de fabricagdo
(biosseguranca) (12,

Estudos demonstram que 0 tratamento
farmacolégico da HA é capaz de reduzir em 22% os
indices de doencas cardiacas, e de até 41% a
ocorréncia de acidente vascular encefélico (AVE) (18),

Nesse contexto, os vasodilatadores indiretos como,
por exemplo, os inibidores da ECA ou bloqueador de
AT1, tém sua utilizacdo recomendada para pacientes
jovens, geralmente com renina plasmatica hormal ou
pouco elevada ©).

A classe de vasodilatadores diretos de uso oral, que
compreende principalmente o Minoxidil e a
Hidralazina, sao utilizados para tratamento anti-
hipertensivo de longo prazo. Por outro lado, os
vasodilatadores parenterais como o Nitroprussiato de
sédio, Diazoxido e Fenoldopam sao bastante eficaz
para casos de emergéncias hipertensivas. Além disso,
para os dois Ultimos casos, os vasodilatadores de acdo
bloqueadora dos canais de calcio sdo altamente
recomendados ®.

Assim, o0 uso combinado de classes de
medicamentos anti-hipertensivos, a qual inclui os
vasodilatadores de acéo direta e indireta, tem sua
eficacia mais do que comprovada em diversos estudos
clinicos. Portanto, esse esquema terapéutico é o mais
usado e aceito para o tratamento de HA na atualidade
®)

2.3 FARMACOS VASODILATADORES

De um modo geral os farmacos vasodilatadores
atuam na manutencdo da concentracdo de célcio
(Ca?"), ou na alteracdo da sensibilidade a esses ions
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na musculatura lisa vascular. Dessa forma, aumentam
o fluxo de sangue para os tecidos, diminuem a PA e a
pressdo venosa central, e consequentemente, ha
reducéo do trabalho cardiaco ©.

O Quadro 2, abaixo descrita, descreve de maneira
sucinta a atuagdo de alguns medicamentos
vasodilatadores:

Quadro 2 — Mecanismos de acao dos vasodilatadores

Liberacdo de 6xido
nitrico a partir de

Nitroprussiato; hidralazina;
nitratos; histamina; e

farmaco ou do endotélio acetilcolina
Reducéo do influxo de Verapamil; diltiazem;
calcio nifedipino

Hiperpolarizagdo da
membrana do musculo
liso por meio de canais
de potéssio

Ativacéo dos receptores
de dopamina

Minoxidil; diazéxido

Fenoldopam

Fonte: Katzung et al. ©®
2.3.1 VASODILATADORES DE ACAO DIRETA

Os vasodilatadores de acdo direta sdo potentes
hipotensores, que atuam diretamente na musculatura
lisa vascular, aumentando o calibre arterial, e
consequentemente reduzindo a resisténcia vascular
periférica, diminuindo, assim, a PA (12.22),

Esses medicamentos tém como alvo os canais de
Ca?" da membrana plasmatica celular e do reticulo
sarcoplasmético, bem como algumas enzimas
especificas ©).

Os principais medicamentos vasodilatadores de
acdo direta sdo: Hidralazina e Minoxidil 2.

Derivado da Hidrazina, a Hidralazina, € um potente
anti-hipertensivo devido acdo vasodilatadora em
artérias e arteriolas, entretanto, essa agdo nao se
estende as veias. Sua utilizacdo, na atualidade, é
restrita a casos graves de hipertensdo, ou ainda para
o tratamento em curto prazo para hipertensdo na
gravidez, contudo, além de outros efeitos indesejaveis,
pode causar um distUrbio imunolégico parecido com o
lGpus eritematoso sistémico @5

E um medicamento de facil absorcdo, sua
metabolizacdo é hepatica. O periodo de meia vida
varia entre 1,5 a 3 horas. A dose usual recomendada
é entre 40 a 200 mg/dia .

Devido ao processo de metabolizagdo hepética e
eliminacdo pela urina sua administracdo ndo é
recomendada em casos de hepatopatias ou
nefropatias 29

Quanto aos efeitos adversos da Hidralazina,
observa-se a presenca de: taquicardia; elevacdo do
débito cardiaco; cefaleia; néuseas; vertigem;
taquicardia; palpitagbes; congestdo nasal; disturbios
gastrointestinais; além de outras adversidades
indesejaveis menos comuns ©:27),
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Vale ressaltar que esse medicamento € altamente
recomendado para casos de emergéncias
hipertensivas em pacientes gestantes, pois suas
propriedades farmacolodgicas séo pouco prejudiciais ao
feto (29,

No que diz respeito a interagdes medicamentosas,
a Hidralazina pode ter seus efeitos potencializados
quando associada com outros vasodilatadores,
antagonistas de célcio, inibidores da ECA, diuréticos e
alcool @9,

Por outro lado, o Minoxidil € um medicamento
vasodilatador que atua por intermédio da abertura dos
canais de potéassio (K*) das membranas celulares das
células da musculatura lisa vascular. Assim como a
Hidralazina, o Minoxidil, ndo exerce funcdo
vasodilatadora sobre as veias, entretanto, quando
consumido por via oral, é altamente eficaz e ativo
sobre as artérias ©.

A dose diaria recomendada para adultos é de 40
mg/dia, que dependendo do caso concreto pode ser
aumentada, entretanto, ndo deve ultrapassar a dose
de 100 mg/dia. O tratamento pode ocorrer por dose
Unica diaria, ou ser dividida em duas vezes ao dia
(12/12h) @n,

Esse medicamento, quando consumido com a
finalidade anti-hipertensiva, deve ser utilizado em
concomitancia com um (-bloqueador e um diurético de
alca @,

As principais reac¢des adversas associadas a
utilizagcdo do Minoxidil s&o: taquicardia; cefaleia;
edema periférico; aumento da frequéncia cardiaca;
declinio ndo permanente da hemoglobina e
hematécrito; aumento ndo permanente a creatinina e
ureia no sangue; nauseas e vOmitos; sudorese; e
principalmente hipertricose .27,

Nesse contexto, vale destacar ainda, a acdo dos
antagonistas dos canais de calcio como
vasodilatadores de ac¢éo direta, pois além dos efeitos
cardiacos, a classe também promove a vasodilatagdo
arterial generalizada. Esses farmacos causam
dilatacdo dos vasos arteriais, entretanto, ndo possuem
0 mesmo efeito sobre as veias, servindo, dessa forma,
como anti-hipertensivo. Os medicamentos que
representam essa classe sao: Nifedipino; Verapamil; e
Diltiazem ©),

De um modo geral, esses medicamentos tém
influéncia farmacologica significativa em nivel de
musculatura cardiaca e vascular. Particularmente o
Nifedipino atua mais sobre a musculatura vascular do
que a cardiaca, ao contrario de Verapamil, que atua
preferencialmente sobre o miocéardio. Ja o Diltiazem
tem influéncia isonbmica entre ambos os tipos de
musculatura ©).

Do ponto de vista farmacolégico, essa classe
apresenta como caracteristicas a boa absorgdo pelo
sistema gastrointestinal, pois recomenda-se sua
administracdo por via oral, ficando a administracédo
intravenosa restrita a casos especiais. Quando aos
efeitos adversos da classe, podem causar rubor e
cefaleia, o que é explicado pela ac¢édo vasodilatadora.
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Em regra, o Nifedipino ndo pode ser utilizado por
gestantes a partir da 202 semana de gestagdo ou
durante o periodo de amamentagao. Por outro lado, o
Verapamil é contra-indicado em casos de insuficiéncia
cardiaca 627,

Outro grupo de vasodilatadores diretos utilizados
para o tratamento da HA sdo os vasodilatadores
parenterais. Atualmente, os mais utilizados sé&o:
Nitroprussiato; Diazéxido e Fenoldopam ©).

O Nitroprussiato é um farmaco com potente acdo
vasodilatadora, pois ao reagir com 0s grupamentos
sulfidrilas teciduais produz altas concentracdes de NO.
Sua acao vasodilatadora - diferentemente dos outros
vasodilatadores usados no tratamento de HA — nédo se
limita apenas a musculatura lisa arterial, ou seja,
também exerce influéncia sobre as veias ¢,

Sua utilizacdo é restrita a casos de emergéncias
hipertensivas, geralmente em unidades de terapia
intensiva ou em casos cirargicos especificos. Pois, o
uso prolongado causa acumulo de tiocianato e alta
toxicidade. Assim, recomenda-se que o tratamento nao
ultrapasse o periodo de 72h 4,

Uma vez iniciado o tratamento com Nitroprussiato a
PA deve ser monitorada a cada 2 minutos para um
melhor controle e avaliacdo. Além disso, a
administracdo deve ser realizada por meio de bomba

de infus@o, e protegida de qualquer contato com a luz
(26)

O Diazoxido também utilizado para emergéncias
hipertensivas é um vasodilatador arteriolar de longa
duracdo. Seu mecanismo de acdo se baseia pela
inibicdo da contracdo da musculatura lisa vascular por
intermédio de aberturas de canais de potassio.
Apresenta leve semelhanga com o0s diuréticos
tiazidicos, contudo, ndo possuiu nenhum efeito
diurético. O principal efeito téxico observado é a
hipotensdo exacerbada, que pode ocasionar
problemas vasculares e cardiacos. Também exerce
funcdo sobre o controle da insulina, retengéo renal de
agua e sal ©,

Ja o Fenoldopamé um potente vasodilatador que
tem como principal alvo as arteriolas periféricas, e
assim como os demais vasodilatadores parenterais, é
usado basicamente para emergéncias hipertensivas e
determinados procedimentos cirlrgicos especificos.
Possui ainda, leve semelhanca com vasodilatadores
de acdo direta, inclusive sob a otica dos efeitos
adversos (taquicardia, cefaleia, rubor). Além disso, é
capaz de aumentar a pressao intraocular, portanto
deve ser evitado em pessoas com glaucoma ),

2.3.2 VASODILATADORES DE ACAO INDIRETA

O grupo de medicamentos que compde o0s
vasodilatadores de acéo indireta atua principalmente
pela inibicdo da vasoconstricdo simpatica e do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)®).

Estudos comprovam que a vasoconstricdo
simpética envolve os receptores alfa-adrenérgicos e
receptores de imidazolina (l1), ambos situados no

tronco encefalico, mais especificamente no bulbo.
Assim, muitos medicamentos vasodilatadores, como
por exemplo, a Substancia P, acetilcolina e bradicinina,
atuam no sentido de estimular a biossintese de
prostaglandinas vasodilatadoras e/ou NO, inibindo,
dessa forma, a constricao arterial oriunda da acao de
nervos simpéticos e da angiotensina Il ®),

O SRAA representa importante papel no
desenvolvimento da maioria dos casos de hipertenséo
()]

Nesse contexto, a renina cliva o angiotensinogénio
em angiotensina |, que por sua vez é convertida pela
acdo da - Enzima Conversora de Angitensina (ECA) -
em um octapeptideo de acéo vasoconstritora arterial.
A angiotensina Il também possui efeitos de reducéo do
calibre de vasos sanguineos, além da atividade de
retencdo de sodio. Outra funcdo importante da
angiotensina Il, bem como, a angiotensina lll, é o
estimula para a liberagdo da aldosterona, substancia
gue tem por funcéo o controle do sddio no organismo.
Por outro lado, vale ressaltar ainda, que a angiotensina
também exerce influéncia na manutencdo da
resisténcia vascular, em resposta a alta concentracao
de renina no plasma (.15,

O Quadro 3, abaixo representa, traz um breve
resumo dos principais medicamentos que inibem o
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Quadro 3 - Medicamentos que inibem o sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona

Inibidores da ECA
Blogueadores de
receptores da angiotensina

Inibidor da renina

Captopril; enalapril
Valsartana; Losartana

Alisquireno
Fonte: Adaptado de Rang & Dale ®

Os Inibidores da ECA sao medicamentos que
atuam inibindo a acdo da enzima peptidil dipeptidase,
responsavel pela clivagem da angiotensina | em
angiotensina Il, a qual exerce funcdo vasoconstritora
(3,12)

O primeiro farmaco dessa classe desenvolvido e
utilizado para o tratamento de HA foi o Captopril,
contudo, na atualidade, existem diversos outros
medicamentos que representam a classe como o:
Enalapril; Bezazepril; Fosinopril; Ramipril; Trandolapril;
dentre outros 35,

Quanto aos efeitos farmacoldgicos, esses
medicamentos apresentam uma caracteristica muito
peculiar ao exercer um alto poder hipotensivo em
pacientes hipertensos, por outro lado, ndo reduz de
forma significativa a PA em normotensos ©®).

Essa classe € bem aceita no tratamento anti-
hipertensivo por contribuirem para a diminuicdo da
carga cardiaca e retardar o surgimento de patologias
renais (12,

Estes medicamentos sdo muito bem aceitos pelos
pacientes, pois apresentam poucos efeitos adversos.
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Entretanto, tose seca pode ser considerada a principal
reacdo adversa. Em alguns casos séo observadas
erupcdes cutaneas; dores no peito; palpitacdes; dentre
outros (1227,

3.4 BLOQUEADORES DE RECEPTORES DA
ANGIOTENSINA

Os principais medicamentos dessa classe sdo a
Losartana e a Valsartana. Essa classe é altamente
ativa por via oral, e atuam no controle da HA pelo
antagonismo dos receptores AT1 ),

Do ponto de vista farmacolégico sdo totalmente
diferentes dos inibidores da ECA, mas na pratica
clinica apresentam leve semelhanca, contudo, sem a
presenca do principal efeito colateral, a tosse. Isso
porgue ndo atuam sobre 0 metabolismo da bradicinina.
Além disso, sdo mais eficazes que os inibidores da
ECA pelo fato de inibir de forma mais completa a
angiotensina, pois existem outras enzimas além da
ECA gue exercem influéncia sobre a angiotensina (35,

Em regra, sdo bem tolerados, apresentando poucos
efeitos adversos, contudo, pode ser observada a
presenca de tonturas, além de outros semelhantes aos
inibidores da ECA ©:27),

Vale ressaltar ainda, que o cuidado deve ser
redobrado no caso de gestacdo, uma vez que esses
medicamentos atuam de forma direta no sistema
renina-angitensina podendo causar danos e até
mesmo a morte do feto durante a gestagdo 27,

3.5 INIBIDORES DA RENINA

O Unico farmaco dessa classe é o Alisquireno, que
tem sua utlizacdo voltada para o tratamento da
hipertenséo essencial ©).

Acdo hipotensiva dessa classe é caracterizada
basicamente pela redu¢éo da atividade plasmatica da
renina. A inibicdo direta da renina acarreta na queda
da concentracao de angiotensina I,
consequentemente reduz os niveis da presséo arterial
(5,12)

Para o tratamento da HA, o Alisquireno pode ser
associado com outros medicamentos, assim como em
esquemas de monoterapia, a depender do caso
especifico @7,

E uma classe bem aceita como anti-hipertensivo,
pois apresenta poucos efeitos colaterais, os quais
estdo incluidos algumas alteragbes “rash” cutaneo,
diarreia, e muito raramente tosse 12,

[1;5 Utilizagdo de farmacos vasodilatadores de acdo direta e indireta no tratamento de hipertensao arterial:
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Embora haja poucos riscos para efeitos adversos,
vale ressaltar que os cuidados devem ser redobrados
em casos de gravidez, pois por se tratar de uma classe
que age no sistema renina-angiotensina pode causar
diversos agravos ao feto.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

As doengas cardiovasculares compreendem um
grupo de afec¢Bes néo transmissiveis que preocupa 0s
sistemas de salde do Brasil e do mundo. Dentre elas,
a HA, embora muito comum, é um grave problema de
salde publica, pois é responsavel por muitas mortes e
agravos secundarios a saude da populacéao.

Por se tratar de uma doenca incuravel, mas tratavel,
é necessario que o paciente acometido pela HA tenha
uma boa adesdo ao tratamento, o qual compreende
inicialmente mudancas de habitos, e posteriormente a
inser¢cdo de medicamentos com base em critérios e
especificidades que o caso concreto requer.

Atualmente existe uma infinidade de medicamentos
direcionados ao combate deste problema, dos quais se
incluem os vasodilatadores.

Geralmente os esquemas terapéuticos adotados
para o tratamento HA compreendem uma combinacdo
de diferentes classes de farmacos como, por exemplo,
diuréticos, B-bloqueadores, agentes
simpaticoplégicos, vasodilatadores, dentre outros.

Os medicamentos vasodilatadores surgiram no final
dos anos 40 como alternativa terapéutica para a HA, e
nos dias atuais ainda sdo ferramentas importantes
nesse processo.

A presenca dos vasodilatadores, tanto os de agéo
direta quanto os de acdo indireta, é observada na
maioria dos tratamentos de HA, pois sdo bem aceitos,
uma vez que, em regra, apresentam poucas reacoes
adversas.

Entretanto, assim como todo medicamento, essa
classe tem suas especificidades, e necessita cuidados
na hora da elaboracdo do esquema terapéutico pelo
profissional competente.

Por fim, vale frisar que essa classe ha mais de 70
anos compde o sistema terapéutico da HA, e nesse
sentido, seus aspectos farmacoldgicos ja estdo mais
gue elucidados. Nesse contexto, compunham uma
importante ferramenta para o controle de um agravo
tdo comum, que quando ndo tratado adequadamente
ou negligenciado traz grandes prejuizos a sociedade.
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