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RESUMO

O sistema cardiovascular utiliza uma série complexa de mecanismos de
controle para manter a homeostase. Esses controles utilizam mecanismos
inter-relacionados e de mdltiplas camadas que ajudam a minimizar a
redundancia e a duplicagdo do sistema. Eles utilizam diversos métodos,
desde fungBes moleculares simples até principios de dindmica de fluidos em
orgaos inteiros. Esta complexidade levou ao desenvolvimento de varios
agentes terapéuticos que visam atuar em diferentes areas e desencadear
uma resposta fisiolégica homeostatica. Os numeros crescentes de
mortalidade resultantes de doencas cardiovasculares resultaram em um
consumo elevado de medicamentos que atuam no sistema cardiovascular,
constituindo atualmente uma importante estratégia para o controle dos fatores
de risco, aumento da taxa de sobrevida e melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. Os locais de a¢do desses farmacos séo variados, dependendo do
objetivo terapéutico desejado, incluindo reducéo da pressao arterial, melhora
da oferta de oxigénio ao miocéardio, estabilizacdo do ritmo cardiaco, entre
outros.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacos cardiovasculares. Doencas
cardiovasculares. Antiarritmicos. Anti-hipertensivos. Vasodilatadores.
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1. ANATOMIA DA FIBRA MUSCULAR CARDIACA E DOS SARCOMEROS

Os musculos humanos sdo categorizados em 3 tipos: musculo
esquelético, cardiaco e liso. As células que formam os musculos cardiacos
sdo denominadas cardiomiécitos e sdo musculos estriados e involuntérios.
As vezes, eles sdo vistos como intermediarios entre os outros 2 tipos de
musculos em termos de aparéncia, estrutura, metabolismo, acoplamento de
excitacdo e mecanismo de contracdo. O musculo cardiaco compartilha
algumas semelhangas com o musculo esquelético em sua aparéncia estriada
e contracdo, e ambos sao multinucleares em comparacdo as células
musculares lisas mononucleares!.

Porém, as miofibrilas das células musculares cardiacas podem ser
ramificadas em vez de lineares e longitudinais, como nas células musculares
esqueléticas. Esses ramos se interligam com os das fibras adjacentes por
meio de juncdes aderentes. Essas junc¢des permitem que o0 coracdo se
contraia com forca, sem romper as fibras. Além disso, os tdbulos T no
musculo cardiaco sdo maiores, mais largos e correm ao longo dos discos Z.
Os musculos cardiacos contém menos tubulos T em comparagdo com o
musculo esquelético. Os tlbulos T desempenham um papel critico no
acoplamento excitacdo-contragcdo (AEC)?.

As proteinas estruturais primarias do musculo cardiaco sédo a actina
e a miosina, sendo os filamentos de actina finos, causando a aparéncia mais
clara representada pelas bandas | no musculo estriado, enquanto o filamento
de miosina mais espesso é representado por uma aparéncia mais escura has
bandas. As bandas A sdo divididas ao meio pela zona H, com a linha M
passando pelo centro. A zona H se refere a parte da banda A onde nédo ha
sobreposicdo entre as bandas grossas e finas. As bandas | sdo divididas ao
meio pelo disco Z2.

Cada miofibrila € composta por arranjos de filamentos paralelos. Os
filamentos finos sdo formados, principalmente, por actina e quantidades
menores de troponina (TN) e tropomiosina. Os filamentos grossos, por sua
vez, tém um didmetro de 15 a 20 nm e sdo compostos por miosina. O conjunto
de filamentos grossos e finos entre os discos Z é chamado de sarcémero.
Moléculas de uma proteina gigante, a titina (2.500 kDa), se estendem da linha
M ao disco Z e estdo intimamente associadas a molécula de miosina. Eles
parecem ancorar a rede de miosina a rede de actina e manter o padréo de
estrias bem ordenado. Uma de suas fun¢des é fornecer uma estrutura para a
montagem de um nUmero preciso de moléculas de miosina no filamento
grosso. A titina também pode limitar o nimero de moléculas de actina nos
filamentos finos2.

Em uma miofibrila, o encurtamento dos sarcomeros reduz a miofibrila
e as fibras musculares. A miosina cardiaca € a proteina motora diretamente
responsavel pela conversdo da energia quimica na forgca mecénica, que
resulta na contracdo cardiaca. Quando o musculo est4 relaxado, a miosina e
a actina ndo estdo envolvidas. Porém, quando o sarcOmero € ativado e

306 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

contraido, as proteinas miosina e actina séo envolvidas e o sarcdmero é
encurtado. A contratilidade cardiaca € impulsionada pelo sarcomero cardiaco,
considerado uma das maquinas proteicas mais bem caracterizadas na
biologia humana?.

2. POTENCIAL DE AGAO CARDIACA

Um potencial de acdo originado no né sinusal despolariza o
cardiomidécito e o ion célcio passa a integrar o citoplasma na fase 2 desse
processo por meio do canal de célciotipo L, que esta localizado no sarcolema.
O cdélcio intracelular desencadeia entdo a liberacdo de calcio, que é
armazenado no reticulo sarcoplasmatico pelos canais de liberacdo de célcio.
A ligacdo do calcio livre ao TnC — parte do complexo proteico regulador ligado
aos filamentos finos — induz uma mudan¢a no complexo regulador de tal
forma que o Tnl expde um sitio na molécula de actina capaz de se ligar a
miosina ATPase (adenosina trifosfatase) localizada na cabeca da miosinaZ.

Essa ligagdo resulta na hidrdlise do trifosfato de adenosina (ATP),
que fornece energia para que ocorra uma mudanca conformacional no
complexo actina-miosina. Isso resulta em movimento (catraca) entre as
cabecas da miosina e a actina, fazendo com que os filamentos de actina e
miosina deslizem um sobre o0 outro e encurtem o comprimento do sarcémero.
Os ciclos de catraca ocorrem enquanto o célcio citosélico permanece
aumentado. No final da fase 2, a entrada de célcio na célula diminui e o calcio
€ sequestrado pelo reticulo sarcoplasmatico por uma bomba de calcio
dependente de ATP, que reduz a concentracdo de calcio citosdlico e remove
o célcio do TnC?,

Em menor extenséo, o calcio citosélico é transportado para fora da
célula pela bomba de troca sodio-célcio. A reducgdo do calcio intracelular induz
uma mudancga conformacional no complexo Tn, levando & inibi¢do do Tnl do
sitio de ligagcdo a actina. Esta inibicdo desengata a cabeca da miosina e o
local de ligag&o a actina. No final desse ciclo, um novo ATP se liga a cabeca
da miosina, deslocando o difosfato de adenosina, e o comprimento inicial do
sarcoOmero é restaurado. Caso o nivel de calcio citosolico ndo atinja o nivel
necessario, a funcgédo sistélica cardiaca se torna comprometida. Porém, se o
nivel de célcio citoplasméatico ndo conseguir atingir o nivel inferior de repouso,
ocorrera disfuncdo diastélica cardiaca®.

O ion calcio desempenha um papel extremamente importante na
AEC no miocardio. A maioria dos inotropicos usados para tratar a
insuficiéncia cardiaca congestiva, por exemplo, aumenta o nivel de célcio
intracelular. O agonista do receptor b-adrenérgico ou inibidor da
fosfodiesterase (PDE-i), por sua vez, atinge aumento da contratilidade
miocardica, estimulando a entrega de célcio intracelular aos sarcdmeros com
o aumento do nivel intracelular de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico
(CAMP). As evidéncias, no entanto, sugerem que esta via pode levar a
resultados clinicos adversos®.
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A terapia inotropica atual (catecolaminas, PDE-i) foi associada a um
risco 2 vezes maior de mortalidade hospitalar em comparacdo ao tratamento
com vasodilatadores. A mortalidade hospitalar foi de 12,3% e 13,9% em
pacientes que receberam milrinona ou dobutamina versus 4,7% e 7,1%
naqueles que receberam nitratos ou nesiritide, respectivamente*. Fellahi et
al® avaliaram 657 individuos, 84 (13%) dos quais receberam catecolaminas,
na maioria das vezes dobutamina (90%). Uma maior incidéncia de morbidade
cardiaca grave (30% vs. 9%) e mortalidade intra-hospitalar por todas as
causas (8% vs. 1%) foi observada no grupo de catecolaminas em
comparacdo com o grupo controle.

Apés ajuste para viés de canalizacdo e fatores de confuséo, a
administracdo de catecolaminas foi significativamente associada a maior
morbidade cardiaca apds estratificacdo do escore de propenséo, analise de
covaridncia do escore de propensdo, modelos estruturais marginais e
correspondéncia do escore de propensdo, mas ndo com mortalidade intra-
hospitalar por todas as causas. O mecanismo potencial por trds desses
resultados piores do que o esperado no grupo tratado com catecolaminas
pode ser o aumento da velocidade da contracdo cardiaca, o que encurta o
tempo de ejecéo sistolica®.

3. FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR®?®

Conforme mencionado, o célcio intracelular € um mediador chave no
acoplamento da excitacdo elétrica a contracdo mecéanica, sendo um
importante determinante do estado contréatil do miocardio. O ténus vascular
dos vasos de resisténcia é regulado por fluxos idnicos através de diferentes
tipos de canais de K*, Ca?* e ClI". Grande parte da fisiologia humana — como,
por exemplo, respostas a estimulos de hormdnios, neurotransmissores, ions
ou fotons — € regulada pela transducéo de sinal ligada a proteina de ligacéo
ao GTP (G), que serve como ponto de comunicagdo entre o ambiente
extracelular e intracelular.

Os receptores adrenérgicos sdo moléculas que atravessam a
membrana acopladas a adenilato ciclase por meio de uma proteina G
localizada na membrana interna da célula. A sua ativacédo leva, em Ultima
andlise, & modulacao dos efetores a jusante. As proteinas G consistem em 3
subunidades (a, B e y). A ligagdo de um agonista ao receptor adrenérgico
substitui o difosfato de guanosina (GDP) pelo trifosfato de guanosina (GTP),
fazendo com que a subunidade a da proteina G se liberte do complexo B-y e
atue como um mensageiro primario. Nos receptores {3, estimula a adenilato
ciclase e desencadeia a producdo de cAMP, que, como segundo mensageiro
no processo de transducgédo de sinal, ativa suas quinases alvo que fosforilam
proteinas reguladoras e, por fim, aumentam os niveis de calcio intracelular.

Os agonistas a-adrenérgicos puros também aumentam os niveis de
calcio intracelular ao estimular a fosfolipase C, uma enzima que catalisa a
hidrélise do fosfatidil inositol em diacil glicerol e trifosfato de inositol. O
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trifosfato de inositol estimula a liberacéo de calcio do reticulo sarcoplasmatico
e ambas as moléculas atuam como sensibilizadores miofilamentares de
célcio.

3.1 AGENTES ANTIARRITMICOS

Sob condig¢es fisioldgicas, a geracdo, conducdo e propagacao do
impulso elétrico ocorrem em tecidos excitatorios e condutores especializados
dentro do miocardio, sendo impulsionadas por uma sequéncia de fluxos
iBnicos por meio dos canais idnicos do sarcolema. O marcapasso do musculo
cardiaco normal é o no sinoatrial, localizado no atrio direito, abaixo e
lateralmente ao Ostio da veia cava superior, suprido pelo ramo nodal da
artéria coronéria direita. Sua frequéncia intrinseca (60—100 batimentos por
minuto) é determinada pelo potencial transmembrana de repouso, pelo
potencial limiar e pela frequéncia da despolarizacao diastélica espontanea da
fase 4. O n6 sinoatrial tem a inclinagéo mais acentuada da despolarizacdo da
fase 4 e, por isso, sua frequéncia intrinseca € a mais alta, tornando o
marcapasso primario e dominante do coragéo.

Impulsos ritmicos e automaticos gerados pelo no sinusal se espalham
diretamente para o atrio direito por meio de suas proprias fibras sinusais nao
contrateis — que se fundem com fibras atriais excitaveis e contrateis — e para
0 atrio esquerdo pelo feixe de Bachmann. O impulso elétrico do atrio direito
se propaga por meio de trés outros tratos internodais, incluindo as vias
posterior (Thorel) e mediana (Wenkebach) até o né atrioventricular (AV). O
né AV — localizado no lado atrial direito do septo interatrial, atrds da valvula
tricispide e superior ao seio coronario — atrasa os impulsos dos atrios em
cerca de 70-100 ms antes de permitir que eles passem para o feixe de His.
Essas velocidades de conducgéo lentas permitem que os atrios se esvaziem
antes do inicio da contragcdo ventricular. Principal regulador da frequéncia
ventricular na fibrilacéo e flutter atrial, o n6 AV tem uma frequéncia intrinseca
de 40 a 60 batimentos por minuto, sendo considerado um marcapasso
intrinseco latente.

Localizado logo acima do septo interventricular (SIV), o feixe de His
€ suprido pelas perfurantes septais da artéria coronaria descendente anterior
esquerda (LAD), assim como pela artéria descendente posterior. Como
marcapasso latente, sua frequéncia intrinseca é de 20 a 40 batimentos por
minuto. Do feixe de His, os impulsos viajam rapidamente em ambos os lados
da porcdo membranosa do septo interventricular (SIV), para despolarizar o
esquerdo (ramo esquerdo, LBB) e o direito (ramo direito, RBB) ventriculos. O
ramo esquerdo se divide ainda em fasciculos anterior e posterior. Ambos os
feixes terminam nas fibras de Purkinje que penetram no miocardio ventricular,
iniciando sua contracdo do endocardio em direcdo ao epicérdio. Uma
sequéncia organizada de geracao e conducao de impulso € necesséria para
gue os cardiomidcitos se contraiam sincronicamente e, por contracao
coordenada da camara, mantenham o débito cardiaco.
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3.1.2 Mecanismos de disritmias cardiacas

Arritmias cardiacas sdo comumente definidas como anormalidades
na sequéncia normal de geracdo e propagacdo de impulsos dentro do
miocardio. Embora arritmias benignas — como, por exemplo, contracdes
atriais prematuras, contragdes ventriculares prematuras isoladas ou fibrilagdo
atrial na auséncia de doenca cardiaca estrutural — sejam comuns, arritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular monomoérfica ou polimérfica,
fibrilacdo ventricular) sdo responsaveis por cerca de 180 mil a 250 mil mortes
cardiacas subitas, somente nos Estados Unidos.

As causas subjacentes incluem hipoxemia arterial, acidose ou
alcalose, anormalidades eletroliticas, isquemia, aumento da atividade
simpdtica, dilatacédo atrial ou ventricular ou drogas pré-arritmogénicas. Em
alguns casos, a corregdo desses fatores € suficiente para suprimir as ectopias
cardiacas. Porém, quando esses procedimentos ndo controlam as arritmias
cardiacas e/ou ocorre comprometimento hemodinamico, ou a presenca de
um distdrbio aumenta o risco de uma arritmia com risco de vida, a
administracdo de agentes antiarritmicos pode utilizada. Os principais
mecanismos de disritmias cardiacas foram identificados como:

1) Atividade focal devido a geracdo anormal de impulso, que resulta em:

e Aumento ou reducdo da automaticidade normal — como na
taquicardia sinusal e bradicardia sinusal, ritmo juncional
acelerado;

e Automaticidade anormal aumentada das fibras de Purkinje,
miécitos atriais ou ventriculares, ou seja, células que
normalmente ndo apresentam automatismo — por exemplo,
taquicardia atrial ou ritmo idioventricular acelerado. As fibras de
Purkinje sdo sensiveis as catecolaminas e sua ativagdo pode ser
estimulada pelo aumento do ténus simpatico, como ocorre
durante a isquemia miocardica;

e Atividade desencadeada — ocorre quando pds-despolarizaces
precoces e pos-despolariza¢des tardias iniciam despolarizagbes
multiplas espontaneas, como em torsades de pointes ou arritmias
ventriculares no contexto de toxicidade digitalica.

2) Conduc¢éo anormal
Conducédo retardada, como em bloqueios atrioventriculares, ou
mecanismos de reentrada — por exemplo, reentrada no nodal SA,
flutter atrial, taquicardia por reentrada no nodal AV ou taquicardia
ventricular. As taquicardias reentrantes podem ser geradas por 3
mecanismos: reflexdo, reentrada de movimento circense e reentrada
de fase 2. A reentrada do movimento circense devido a um blogueio
anatémico ou funcional € um mecanismo importante e 0 mais comum.
Para que ocorra um circuito reentrante, 2 vias condutoras paralelas
devem ser conectadas com tecido condutor, capaz de formar um
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circuito elétrico. Uma dessas vias deve ter um periodo refratario mais
longo que o da outra via (via A), enquanto a via com o periodo
refratario mais curto (via B) deve conduzir impulsos mais lentamente.
Uma vez que um impulso extra (como contracdo prematura) encontra
essas 2 vias separadas, ou seja, quando a via A é incapaz de ser
despolarizado por estar no periodo refratario, mas a via B é capaz de
despolarizacéo, o impulso sera conduzido pela via B. O sinal entdo
viaja para a extremidade distal da via A para se reconectar a ela, se
ndo for mais refratario, entdo € conduzido retrogrado para o local
onde se reconecta com a via B. A via B tem um periodo refratario
mais curto e, portanto, se recupera mais rapido: o impulso viajara
para a via B, onde entrara novamente naquela parte do circuito,
completando o loop.

A microrreentrada ocorre com taquicardia ventricular por conducéo
ao redor do tecido cicatricial, como no infarto do miocardio (IM), e por
conducdo por vias acessorias ocultas, como na sindrome de Wolff-
Parkinson-White.

3.1.3 Agentes antiarritmicos

O manejo farmacoldgico das arritmias ocorre quando o tratamento
das causas subjacentes ndo resolve a arritmia, que, por sua vez, gera
comprometimento hemodindmico ou aumenta o risco de vida. O sistema de
classificacdo de medicamentos antiarritmicos mais utilizado foi proposto por
Vaughan Williams, classificando os agentes antiarritmicos com base na sua
capacidade de parar uma arritmia, blogueando correntes idnicas especificas
durante o potencial de agéo.

Canais especificos de ions existem em 3 estagios diferentes. Durante
a fase ascendente (fase 0) do potencial de acéo, os canais estdo ativados. A
fase de platd da repolarizacdo (fase 2) corresponde ao estado inativado —
durante o periodo refratario efetivo, os canais ndo respondem a estimulos
novos ou continuados. Por fim, os canais i6nicos se fecham durante a fase
de repouso (fase 4).

Os efeitos no potencial de acdo e no periodo refratario efetivo do
potencial de acdo cardiaco determinam o efeito clinico dos medicamentos
antiarritmicos, que bloqueiam o fluxo interno de ions sédio, retardando a
conducdo e resultando na supressdo da velocidade maxima de subida do
potencial de acdo cardiaco. Os bloqueadores dos canais de potassio
prolongam a repolarizacdo, estendendo a duracdo do intervalo QTc. Os
canais de calcio do tipo L e T estdo presentes no miocéardio e séo alvos dos
bloqueadores dos canais de calcio.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 311



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

3.1.3.1 Classificacéo
3.1.3.1.1 Classe |

Os medicamentos antiarritmicos de classe | séo inibidores rapidos
dos canais de sodio. Os canais rapidos de sédio sao bloqueados durante a
despolarizacdo da fase 0 (curso ascendente) e da fase 4 do potencial de
acdo, com reducdes resultantes na amplitude e taxa do potencial de acéo e
na velocidade de condug&o.

Classe IA — quinidina, procainamida e disopiramida s&o alguns dos
medicamentos que estimulam o potencial de acdo e o periodo refratario
efetivo, inibindo dos canais de sédio, e o prolongamento da repolarizacao,
refletindo o bloqueio dos canais de potassio. Sao considerados
estabilizadores de membrana no tratamento de arritmias atriais, nodais AV e
ventriculares e podem prolongar os intervalos QRS e QT.

e Quinidina— tem efeitos parassimpatoliticos e alfa-bloqueadores
leves e diminui a resisténcia vascular sistémica (RVS);

e Procainamida— suprime contragbes atriais e ventriculares
prematuras e previne a precipitacdo de fibrilacdo ou flutter atrial.
Aumenta a refratariedade e pode prevenir taquicardias por reentrada
na via acessoéria. Niveis séricos elevados podem causar depresséo
miocérdica direta e bradicardia, necessitando de estimulacdo
temporéria ou administracdo de beta-agonistas. A procainamida e o
seu metabolito ativo N-acetilprocainamida podem induzir o
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. A terapia de
longo prazo pode causar sintomas semelhantes aos do lUpus;

e Disopiramida —tem efeito vagolitico dose-dependente e reversivel
pela piridostigmina. Deprime a contratilidade miocéardica e aumenta a
RVS, podendo precipitar ou exacerbar a insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Classe IB - lidocaina, tocainida e mexiletina sdo exemplos de
blogueadores de canais de sédio menos poderosos. Eles encurtam a duracéo
do potencial de ag&o e o periodo refratario em midcitos ventriculares normais.
Os medicamentos de classe Il tém efeito minimo sobre a inotropia ou RVS.
No tecido isquémico, a lidocaina pode bloguear os canais dependentes de
trifosfato de adenosina, evitando o encurtamento da despolarizagdo
ventricular mediado pela isquemia. Também deprime a inclinacdo da
despolarizacdo da fase 4 nas fibras de Purkinje e aumenta o limiar de
fibrilagdo nos midcitos ventriculares. Sinais de toxicidade sdo frequentes com
concentracdes acima de 9 mcg/ml.

Classe IC - flecainida, propafenona integram a lista de
medicamentos da classe IC, sendo potentes blogueadores dos canais de
sodio, indicados para o tratamento de arritmias ventriculares. Eles diminuem
a taxa de despolarizacédo da fase 0 e a velocidade de conducdo e exercem
pouco efeito na duracdo do potencial de a¢éo e no periodo refratario efetivo
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nas células musculares ventriculares, mas encurtam a duracéo dos potenciais
de acdo nas fibras de Purkinje. A falta de homogeneidade na taxa de
repolarizacdo cardiaca e o abrandamento da condugdo cardiaca podem
contribuir para seus efeitos prodisritmicos, especialmente em pacientes com
histérico de IM, disfuncdo ventricular esquerda ou taquicardia ventricular
sustentada prévia. Esses medicamentos, principaimente a flecainida,
deprimem a inotropia e prolongam os intervalos PR e QT.

3.1.3.1.2 Classe I

Os medicamentos de classe Il sdo bloqueadores dos receptores beta-
adrenérgicos. Os antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos diminuem a
taxa de despolarizacdo esponténea da fase 4, importante na supressédo de
arritmias ventriculares durante isquemia e reperfusdo. S&o eficazes no
tratamento de estados de doenca mediados adrenergicamente, em que 0
aumento da despolarizacdo da fase 4 e da velocidade de conducgdo, assim
como um periodo refratario mais curto, contribuem para uma maior
automaticidade. Os betabloqueadores diminuem a taxa de Vmax do potencial
de acdo, prolongam sua duracdo e o periodo refratario efetivo. A
desaceleracdo da frequéncia cardiaca induzida por medicamentos, com
diminuicdo das necessidades de oxigénio do miocardio, € desejavel em
pacientes com doenca arterial coronariana. Os betabloqueadores reduzem a
frequéncia sinusal, prolongam a conducdo nodal AV e aumentam a
refratariedade e o intervalo PR no ECG. O esmolol é usado para converter a
fibrilacdo atrial com resposta ventricular rapida em ritmo sinusal normal ou
para manter uma frequéncia ventricular lenta. Também reverte os efeitos de
reducéo do limiar de fibrilag&o das catecolaminas.

3.1.3.1.3 Classe Il

Medicamentos da classe Il sdo bloqueadores dos canais de potassio,
incluindo amiodarona, bretilio, sotalol, capazes de prolongar a repolariza¢éo
cardiaca, a duracdo do potencial de acdo e o periodo refratario efetivo,
possivelmente por interferéncia na troca de sodio e célcio. Esses efeitos sdo
benéficos na prevencado de arritmias cardiacas, diminuindo a propor¢ao do
ciclo cardiaco durante o qual as células miocardicas sao excitaveis e
suscetiveis a um evento desencadeante. As taquicardias reentrantes podem
ser suprimidas se a duragéo do potencial de ac¢éo for maior que a duracéo do
ciclo do circuito de taquicardia.

e Amiodarona — além dos efeitos de classe lll, também apresenta
propriedades de blogueio dos canais de Na* classe |, bloqueio beta

de classe Il e blogueio dos canais de Ca?' classe IV. Prolonga a

repolarizacdo e o potencial de agdo cardiaco, produz cronotropia

negativa nos tecidos nodais e, como bloqueador dos canais de Ca®* e

K*, retarda a velocidade de condug&o nodal SA e aumenta o periodo
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refratario. E um antagonista dos receptores a e B com potencial
vasodilatador e depressor do miocérdio. Pode produzir bradicardia
sinusal ou bloqueio cardiaco, necessitando da administracdo de
cronotrépicos positivos ou inicio de estimulacdo temporaria. Os
efeitos colaterais de longo prazo incluem fibrose pulmonar,
microdepositos na cérnea, cirrose hepatica, hipertireoidismo ou
hipotireoidismo.

e Sotalol — é uma mistura de isdmeros com efeitos semelhantes de
classe lll, utilizado no tratamento de fibrilag&o atrial ou flutter atrial e
arritmias ventriculares. Seu isbmero L atua como antagonista beta,
enquanto o isbmero D pode aumentar a mortalidade em pacientes
com disfungdo ventricular e IM recente. N&o possui atividade
simpatomimética intrinseca ou propriedades estabilizadoras de
membrana. A menor incidéncia de efeitos de disritmia observada com
amiodarona e sotalol racémico pode estar relacionada aos efeitos
benéficos de classe Il.

3.1.3.1.4 Classe IV

e Blogqueadores dos canais de calcio: Esses agentes atuam inibindo as
correntes lentas de entrada de calcio que podem contribuir para o
desenvolvimento de arritmias ventriculares. Esses medicamentos
sdo Uteis no tratamento de taquicardias ventriculares idiopaticas. Os
bloqueadores dos canais de célcio prolongam o bloqueio
neuromuscular.

3.2 AGENTES ANTIANGINOSOS

Sob condic¢des fisiolégicas normais, o fornecimento de oxigénio é
adequado para atender a demanda celular de oxigénio e manter o
metabolismo aerdbio. A propor¢éo entre o consumo de oxigénio e o oxigénio
disponivel para os tecidos € a propor¢cédo de extracéo de oxigénio, que varia
para diferentes 6rgdos. Nos periodos de maior carga de trabalho e demanda
celular e/ou reducdo da oferta, 0 metabolismo aerdbio pode ser mantido
independentemente do fluxo sanguineo, aumentando a extracéo de oxigénio.
A entrega critica de oxigénio € o ponto em que a taxa de extracdo é
aumentada, e qualquer diferenca adicional entre a demanda e a oferta levara
a hipéxia tecidual e ativacdo de vias metabdlicas anaerdbicas. Quando o
consumo de oxigénio pelo miocardio excede a reserva de suprimento
sanguineo coronariano para atender a uma determinada demanda de
oxigénio, a isquemia é desencadeada. A alta taxa de extracao de oxigénio do
coracéo, de 60 a 70%, pode torna-lo suscetivel até mesmo a curtos periodos
de isquemia.

Os principais determinantes do suprimento miocardico de
oxigénio sado o fluxo sanguineo coronariano e o conteddo arterial de oxigénio.
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O fluxo sanguineo corondrio também é determinado pela paténcia, presséo
de perfusdo e resisténcia vascular coronaria. Os trés principais determinantes
da demanda miocardica de oxigénio sdo a frequéncia cardiaca, o estado
inotrépico e a tensdo da parede. A farmacoterapia antianginosa € indicada
guando o desequilibrio oferta/demanda resulta em isquemia.

3.2.1 Vasodilatadores coronérios
3.2.1.1 Nitroglicerina

A nitroglicerina € um relaxante muscular liso, independente do
endotélio, que atua predominantemente nos vasos de capacitancia venosa e
nas grandes artérias corondrias epicardicas, maximizando o fluxo sanguineo
para as areas subendocardicas. Seus efeitos venodilatadores periféricos sao
significativos mesmo em doses baixas e ndo sdo dependentes da dose,
engquanto a dilatagdo da conduténcia periférica e dos vasos de resisténcia
ocorre em doses mais altas, e aumentos adicionais na dose resultam em
vasodilatacdo mais pronunciada. A nitroglicerina reduz a demanda
miocardica de oxigénio, aumentando sua oferta, reduzindo a pré-carga e a
dimenséo ventricular e a tensdo da parede, dilatando as artérias corondrias
normais e ateroscleréticas e melhorando a circulacdo colateral. O grau em
gue as coronarias sdo capazes de dilatar depende do tdnus vascular basal.
A nitroglicerina produz um efeito vasodilatador arterial pulmonar e sistémico
dependente da dose e diminui as pressdes de enchimento cardiaco. Seu uso
€ indicado no tratamento inicial de quase todos os tipos de isquemia
miocérdica, assim como no manejo da hipertensdo e da insuficiéncia
cardiaca, e sua meia-vida de eliminacdo é de aproximadamente 1,5 min.

3.2.1.1.1 Mecanismo de agdo

Depois de entrar nas células musculares lisas, a nitroglicerina gera
Oxido nitrico (NO) por meio de uma via dependente da glutationa, que
estimula a producéo ciclica de GMP e causa vasodilatagdo periférica por uma
sequéncia de fosforilagcdo e desfosforilacdo de proteinas. A producéo de NO
via estimulacdo da guanilato ciclase e producdo de cGMP é um processo
dependente do grupo sulfidrila (SH). A deplecéo dos grupos SH por exposi¢éo
prolongada leva a uma tolerdncia dependente da dose e duragéo, que pode
se manifestar nas primeiras 24 horas de tratamento. A restauracdo dos
suprimentos de SH com agentes redutores, como, por exemplo, N-
acetilcisteina ndo reverte a tolerancia ao nitrato. Por isso, recomenda-se um
intervalo sem medicamento de 12 a 24 horas para manter sua eficacia. A
isquemia miocérdica de rebote pode ocorrer durante esses intervalos.
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3.2.1.1.2 Uso clinico comum

A nitroglicerina esté disponivel em formulagfes intravenosas (1V),
sublinguais ou topicas. Uma dose intravenosa tipica para tratar isquemia
aguda é de 50-10 mcg. Para uma infusdo continua, o intervalo de dose € de
0,1-7 mcg/kg/min.

3.2.2 Drogas cardioinibitérias
3.2.2.1 Bloqueadores Beta-Adrenérgicos

Os betabloqueadores sdo antiarritmicos de classe Il, que contam com
vérias propriedades benéficas no tratamento da isquemia cardiaca. Suas
propriedades inotrépicas negativas, cronotropicas negativas e anti-
hipertensivas permitem redugdo no consumo de oxigénio e aumento no
suprimento sanguineo durante a didstole. Os betabloqueadores retardam a
despolarizacao diastélica espontanea e encurtam a duracdo dos potenciais
de acdo cardiacos. Também reduzem a dimenséo do IM.

Na auséncia de contraindicacdes — incluindo choque cardiogénico,
insuficiéncia cardiaca descompensada, bradicardia sinusal grave, bloqueio
atrioventricular de segundo ou terceiro grau ou broncoespasmo ativo —,
devem ser administrados precocemente no tratamento da isquemia
miocérdica. Embora a administracdo precoce ndo tenha demonstrado
melhorar a sobrevida em curto prazo, os betabloqueadores diminuem o
reinfarto e a frequéncia de arritmias ventriculares, sendo seu uso associado
ao beneficio de mortalidade apds IM.

3.2.2.1.1 Mecanismo de agéo

Os betabloqueadores sédo inibidores competitivos e reversiveis dos
receptores beta-adrenérgicos. Os receptores beta-adrenérgicos sao
receptores acoplados a proteina G. A estimulagdo por seus agonistas ativa a
adenilato ciclase para produzir AMP ciclico. O AMP ciclico, por sua vez, ativa
as vias das proteinas quinases com fosforilagdo dos canais de célcio do tipo
L e da troponina C, sendo o efeito liquido aumentado a inotropia, a cronotropia
positiva e a dromotropia. Essas respostas sdo todas atenuadas pela
ocupacdo do receptor por antagonistas beta.

e Propranolol — é um bloqueador néo seletivo dos receptores 3 (beta)-

1 e B (beta)-2, sem atividade do receptor alfa. Por ser o

betablogueador mais sollvel, seu uso esta associado a maior

frequéncia de efeitos colaterais no sistema nervoso central. E bem
absorvido quando tomado por via oral. Para um efeito comparavel,
sdo necessérias doses orais mais elevadas do que intravenosas,
devido ao seu metabolismo hepético de primeira passagem elevado
(90%). Seu metabdlito ativo ndo contribui para o efeito clinico
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primario, decorrente de sua meia-vida curta. O propranolol reduz o
débito cardiaco ao diminuir a frequéncia cardiaca e a contratilidade
miocardica, efeitos proeminentes em estados de doenca causados
pela simpatia. Devido ao antagonismo do receptor 3-2, o propranolol
pode estimular a resisténcia vascular sistémica e coronariana. O
aumento da resisténcia das vias aéreas pode ser provocado em
pacientes asmaticos e o fluxo sanguineo renal e hepatico é reduzido
com sua administracao.

e Metoprolol — foi o primeiro antagonista seletivo do receptor -1
usado na pratica clinica para prevenir 0 aumento da cronotropia e
inotropia em resposta a estimulagdo simpatica. A seletividade do
receptor esta relacionada a dose. O metoprolol é lipossoluvel e se
difunde facilmente nas regides isquémicas do que 0os medicamentos
hidrofilicos. Cinquenta por cento da droga administrada €
metabolizada durante o metabolismo hepatico de primeira
passagem. Na dose intravenosa de 0,2 mg/kg, o bloqueio maximo
dos receptores beta é alcancado.

e Esmolol — é um agente cardiosseletivo de curta agdo, metabolizado
pelas esterases das hemacias. E um agente bloqueador B-1,
produzindo redug@es na frequéncia cardiaca e na contratilidade. N&o
€ capaz de bloquear os receptores -2 vasculares periféricos, por
isso a reducdo da pressdo arterial e do indice cardiaco é mais
pronunciada devido a vasodilatacdo periférica sem oposi¢cdo. Tem
sido utilizado com seguranca em pacientes com doenca reativa das
vias aéreas.

e Sotalol — € um agente antiarritmico de classe Il com efeitos
antagbnicos tanto nos receptores 3 quanto nos canais de K*.

3.2.2.2 Bloqueadores dos Canais de Célcio (BCCs)

Correspondem a um grupo diversificado de agentes que inibem
seletivamente o influxo de célcio nas células musculares lisas miocardicas e
vasculares. As dihidropiridinas — incluindo nifedipina, nicardipina, nimodipina,
amlodipina, felodipina, isradipina — exercem seu efeito nos leitos arteriolares
periféricos e promovem vasodilatagcdo periférica com pouco efeito direto na
frequéncia cardiaca, na conducdo AV e na inotropia. Eles podem provocar
ativacdo simpética reflexa por meio do reflexo barorreceptor. As néo-
dihidropiridinas — como fenilalquilaminas (verapamil) e benzotiazepinas
(diltiazem) —, por outro lado, bloqueiam os canais de calcio nodais AV e tém
efeitos inotropicos, cronotrépicos e dromotropicos negativos significativos.

Os principais efeitos anti-isquémicos ocorrem devido a sua
capacidade de reduzir o consumo de oxigénio pelo miocardio, deprimindo a
contratilidade, a frequéncia cardiaca e a pés-carga sistémica e aumentando
a oferta de oxigénio por vasodilatacdo coronariana e colateral. Os
blogueadores dos canais de calcio sdo preferidos na angina vasospastica,
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pois podem provocar ou agravar a isquemia em alguns pacientes. Todos 0s
bloqueadores dos canais de calcio sdo eficazes no tratamento e prevengao
do vasoespasmo coronariano. Podem reduzir reinfartos e eventos de longo
prazo em pacientes hipertensos com infarto agudo do miocardio (IAM).
Especificamente, a di-hidropiridinas impedem a entrada de célcio nas
células do musculo liso vascular por meio da modulagédo extracelular dos
canais do tipo L. Seu alvo priméario é o leito arteriolar periférico —com excecao
da nimodipina —, que favorece os vasos cerebrais. A taquicardia reflexa pode
ocorrer com seu uso. Alguns exemplos incluem nifedipina, nicardipina,
nimodipina, amlodipina e felodipina. A acédo predominante desses agentes é
a diminuic&o do tdnus vasomotor sistémico, coronariano e cerebrovascular.
¢ Nifedipina— foi o primeiro bloqueador dos canais de calcio
dihidropiridinico de uso clinico por suas propriedades
vasodilatadoras coronarianas e periféricas. Possui mais
propriedades vasodilatadoras coronarianas e periféricas do que o
verapamil, com efeitos insignificantes na capacitancia dos vasos
venosos. Tem pouco ou nenhum efeito na geracdo de impulso
cardiaco e na conducao nodal SA e AV. A vasodilatacéo periférica e
a reducdo resultante da pressdo arterial sistémica ativam o0s
barorreceptores, levando a atividade reflexa do sistema nervoso
simpético, manifestando-se como taquicardia. Na auséncia de
blogueio dos receptores beta, pode aumentar o risco de IM ou angina
recorrente. A vasodilatacdo periférica excessiva pode ser
antagonizada com fenilefrina. Pode ser combinada com
betabloqueadores, sem aumentar o risco de bloqueio AV, e usada na
angina devido ao vasoespasmo da artéria coronaria. Nenhuma
preparacdo intravenosa esta disponivel devido & sua extrema
instabilidade quando exposta a luz. Sua interrupc¢éo abrupta tem sido
associada ao vasoespasmo das artérias coronarias.

3.2.2.2.1 Nao-dihidropiridinas: antiarritmicos

Fenilalquilaminas — se ligam & porc¢éo intracelular do canal de calcio
tipo L quando aberto, ocluindo esse canal.

e Verapamil — é um derivado sintético da papaverina. E fornecido
como uma mistura racémica, na qual o isbmero D ndo possui
propriedades de bloqueio dos canais de Ca?*, atuando como um
bloqueador rapido dos canais de Na*, responsavel pelos efeitos
anestésicos locais, sendo o isdmero L especifico para canais de Ca?*
lentos. Essa acdo explica sua classificagdo como bloqueadora dos
canais de célcio. O verapamil diminui a frequéncia cardiaca ao
deprimir a atividade sinoatrial e do n6 AV; reduzir a pressao arterial
sistémica, devido a depressédo miocardica e vasodilatacéo periférica;
e produzir dilatacdo moderada da artéria coronéria. Sua inotropia
negativa é pronunciada em pacientes com fungdo ventricular
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esquerda deprimida. Por isso, o verapamil deve ser evitado na
insuficiéncia cardiaca sintomatica, bradicardia grave, disfungdo do n6
sinusal e bloqueio do né AV. Estes efeitos podem ser aumentados
com o bloqueio B. Na presenga de bloqueio cardiaco induzido por
medicamentos, o isoproterenol pode ser Util para aumentar a
frequéncia cardiaca. O verapamil também pode precipitar disritmias
em pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White e tem
demonstrado eficacia no tratamento da cardiomiopatia hipertréfica
com ou sem obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo.
Também pode ser til no tratamento do trabalho de parto prematuro,
assim como de taquidisritmias fetais e maternas. E capaz de diminuir
o fluxo sanguineo uterino e deve ser administrado com cautela em
parturientes com perfusdo Utero-placentaria prejudicada.
Benzotiazepinicos — blogueiam o canal tipo L por meio de um mecanismo
gue ainda ndo é totalmente compreendido. O diltiazem pode atuar na bomba
de Na*/K* , diminuindo a quantidade de Na* intracelular disponivel para troca
com o célcio extracelular, inibindo a ligagéo calcio-calmodulina.
¢ Diltiazem — assim como o verapamil, bloqueia os canais de célcio no
né AV. E considerado tratamento de primeira linha para
taquidisritmias supraventriculares. Também pode ser usado para o
controle da  hipertensdo essencial crénica. Tem efeitos
cardiodepressores minimos e ndo que interage com
betabloqueadores para diminuir a contratilidade.

3.3 INOTROPICOS E VASOPRESSORES

Os receptores adrenérgicos alfa e beta sdo receptores acoplados a
proteina G — responsaveis pela ligacdo de catecolaminas enddgenas e
sintéticas — presentes em varios tipos de células: terminais nervosos
simpéticos pré e pés-sinapticos; assim como células musculares cardiacas,
esqueléticas ou lisas; hepatdcitos; ilhotas pancreaticas; tecido adiposo;
plaguetas; e o aparelho justaglomerular renal. Os receptores alfa séo
encontrados na vasculatura periférica e pulmonar e tém 2 subtipos (alfa-1 e
alfa-2).

Os receptores beta-1 adrenérgicos, por sua vez, séo encontrados no
nd sinusal, no né AV e no miocardio, enquanto os receptores beta-2 estao
localizados no musculo liso da arvore brénquica, em alguns vasos coronarios,
nas artérias do musculo esquelético, no trato gastrointestinal e na bexiga
urinaria.
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3.3.1 Agonistas de receptores adrenérgicos
3.3.1.1 Epinefrina

A adrenalina é uma catecolamina endégena produzida pela medula
adrenal. E um potente agonista direto alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2-
adrenérgico. Em todas as faixas de dosagem tem fortes efeitos inotrépicos
positivos. A resisténcia vascular periférica varia de acordo com o efeito
dominante dos receptores ativados: em doses baixas (f>a) a RVS
geralmente esta diminuida. Em doses moderadas (3 comparavel a a), a RVS
pode permanecer inalterada. Em doses elevadas (a>f), a RVS aumenta.

Responséavel pelo aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio,
a adrenalina € um agente de primeira linha no tratamento de assistolia ou
parada cardiaca por fibrilagdo ventricular; choque cardiogénico quando
administrada com vasodilatador, como nicardipina ou milrinona; baixo débito
cardiaco apos separacao da circulacdo extracorporea; droga de escolha em
anafilaxia e reacdes anafilactéides; asma grave devido aos seus efeitos.
Atualmente ndo é recomendada como pressor de primeira linha no tratamento
da sepse.

3.3.1.2 Norepinefrina

A noradrenalina é uma catecolamina enddgena produzida pela
medula adrenal e pelos neurdnios simpaticos, que estimula os receptores alfa
e beta adrenérgicos e atua tanto como horménio quanto como
neurotransmissor  simpético  poés-sinaptico  primario. Seus  efeitos
farmacolégicos sédo predominantes nos receptores alfa-1
periféricos, resultando em vasoconstricdo dos vasos de resisténcia e de
capacitancia. Na maioria das faixas de dosagem, a noradrenalina aumenta a
pressao arterial média sistémica e pulmonar. Em faixas de doses baixas, seus
efeitos beta-1 menos potentes — traduzidos em aumento da frequéncia
cardiaca, inotropia positiva e leve aumento no débito cardiaco — tornam-se
perceptiveis. A norepinefrina ndo tem efeitos beta-2 significativos. E usada
clinicamente como, sendo o agente de escolha no choque séptico e em outros
estados onde o tdnus simpatico normal é perdido. Oferece suporte
hemodinamico de curto prazo no choque nao hipovolémico.

3.3.1.3 Dopamina

A dopamina é uma catecolamina enddgena, precursora da epinefrina
e da norepinefrina, encontrada na medula adrenal e nas terminacdes
nervosas periféricas. Tem efeitos nos receptores alfa, beta e dopaminérgicos.
Em doses mais baixas, seus efeitos dopaminérgicos sdo dominantes,
resultando na dilatagdo dos leitos vasculares cerebrovasculares, renais e
mesentéricos, enquanto em doses baixas a moderadas, seus efeitos beta-1-
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adrenérgicos sdo predominantes, resultando em aumento da frequéncia
cardiaca, da contratilidade e do débito cardiaco. Em doses elevadas
predominam os seus efeitos alfa-1-agonistas, elevando a RVS, a RVP e
diminuindo a perfusdo periférica. E um inotropico misto e vasoconstritor
eficaz. Porém, ndo é recomendada como terapia de primeira linha no
tratamento do choque séptico, devido aos efeitos colaterais associados ao
seu uso.

Tem efeitos cronotrépicos positivos em todas as faixas de dose e, em
faixas de dose mais altas, pode induzir arritmias devido ao aumento da
excitabilidade e da condugdo. Ndo tem efeitos beta-2 significativos. A
dopamina causa menor aumento no consumo de oxigéniodo que o
isoproterenol. E indicada no tratamento de hipotens&o devido a baixa RVS ou
ao débito cardiaco. Pode ser a primeira escolha para contemporizar a
hipotensdo até que o volume intravascular seja restaurado. As evidéncias
atuais desencorajam seu uso para tratar insuficiéncia ou faléncia renal, pois
ndo proporcionam beneficio de mortalidade ou redugéo de risco.

3.3.1.4 Dobutamina

A dobutamina é um derivado sintético da dopamina que ndo afeta a
liberacdo enddgena de norepinefrina. E uma mistura racémica de
enantibmeros de (-) dobutamina com propriedades vasoconstritoras (agonista
alfa-1) e (+) dopamina com propriedades vasodilatadoras (antagonistas
alpha-1). E um beta-1-agonista miocardico com efeito inotrépico positivo
predominante. Seus efeitos beta-2 e alpha-1 sdo limitados e precisam de
efeitos beta-2.

No coracdo, aumenta a contratilidade miocérdica e o consumo de
oxigénio e o débito cardiaco, elevando, com isso, a frequéncia cardiaca e o
volume sistélico. O estimulo do trabalho miocardico é compensado pelo
aumento do fluxo sanguineo coronariano. Em todos os leitos vasculares
sisttmicos e vasos sanguineos pulmonares, atua como vasodilatador,
podendo causar hipotensdo. Isso é mediado principalmente pelos
seus efeitos beta-2 ligeiros, que ndo sdo parcialmente contrariados pelos
efeitos beta-2 da dobutamina.

E clinicamente utilizada como suporte inotropico de curto prazo em
estados de baixo débito cardiaco, com mais frequéncia na insuficiéncia
ventricular direita, reducédo da pos-carga na insuficiéncia cardiaca sistélica
esquerda e/ou direita (congestédo pulmonar, choque cardiogénico; droga de
escolha na insuficiéncia cardiaca direita), ecocardiografia de estresse. Pode
ser combinada com dopamina para aumentar a pré-carga, a contratilidade e
a resisténcia vascular sistémica.
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3.3.1.5 Dopexamina

A dopexamina é um andalogo sintético da dobutamina com inotropia
positiva, cronotropia positiva e acdo vasodilatadora periférica, além de
apresentar atividade minima dos receptores alfa. E um potente agonista dos
receptores DAL, reduzindo, com isso, a resisténcia renovascular. E indicada
no tratamento de estados de baixo débito cardiaco. Apesar de ser
amplamente utilizada na Europa, a dopexamina nao é aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA).

3.3.1.6 Efedrina

A efedrina é um derivado de alcaloide com efeitos simpatomiméticos.
Possui agonista direto leve nos receptores alfa-1, beta-1 e beta-2 e leva a
liberag&o indireta de norepinefrina dos neurdnios. E um pressor e inotropico
facilmente titulavel, com curta duracdo de acdo, que nao reduz o fluxo
sanguineo placentario sendo, portanto, segura para administracao durante a
gravidez. Clinicamente é indicada para correcdo de hipotenséo e bradicardia,
induzidas por medicamentos sob anestesia geral; ou simpatectomia, induzida
por medicamentos, com hipovolemia relativa resultante e baixa RVS apo6s a
colocacéo de bloqueio neuroaxial. Pode ser usada para temporizar a presséo
arterial na hipovolemia até que o volume intravascular seja restaurado.

3.3.1.7 Fenilefrina

A fenilefrina € uma n&o-catecolamina sintética com alfa-1 pos-
sindptico quase seletivo e efeitos beta minimos. Devido aos efeitos
vasoconstritores nos vasos de resisténcia, € amplamente utilizada no
tratamento da hipotensao induzida por medicamentos no intraoperatoério. Tem
poténcia vasoconstritora é inferior & da epinefrina e da norepinefrina. E um
alfa-agonista direto com curta duracdo de acdo. Aumenta a resisténcia
vascular sistémica e pulmonar. A fenilefrina contrai os vasos sanguineos
coronarios e aumenta o fluxo sanguineo coronario. Contrai 0s vasos cerebrais
e renais, mas nao compromete o fluxo sanguineo para esses 6rgaos.

Também pode reduzir o suprimento sanguineo renal, muscular
esquelético, mesentérico e cutaneo. A necessidade miocardica de
oxigénio permanece inalterada, a menos que haja hipertenséo. A bradicardia
reflexa mediada vagamente ocorre como resposta ao aumento da resisténcia
vascular e geralmente responde bem a atropina. Essa resposta pode ser
blogueada pela atropina. Seus efeitos no débito cardiaco parecem ser
determinados pela dependéncia da pré-carga.

Seu uso clinico é mais comum nos estados de RVS baixa, na
hipotensdo iatrogénica, no choque nao hipovolémico, tratamento de
hipotensdo em pacientes com doenca arterial coronariana, estenose adrtica,
tetralogia de Fallot para neutralizar o shunt da direita para a esquerda ou
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estenose subadrtica hipertréfica idiopatica. Embora ndo seja prejudicial, a
fenilefrina ndo é a droga de escolha no choque séptico devido a sua poténcia
diminuida em relagéo a norepinefrina.

3.3.1.8 Isoproterenol

O isoproterenol € um agonista direto puro dos receptores beta-1 e
beta-2. Aumenta o débito cardiaco ao elevar a frequéncia cardiaca,
potencializando a contratilidade miocardica e reduzindo a pés-carga. Quando
inalados, os receptores beta-2 medeiam seus efeitos broncodilatadores.
Clinicamente, é indicada nos casos em que a bradicardia ndo responde a
atropina na auséncia de marcapasso temporario e no tratamento do baixo
débito cardiaco nos casos, em que é necessario aumentar a inotropia e
cronotropia, a exemplo do coracdo desnervado, em pacientes pediatricos
com volume fixo de stoke ou resseccao de aneurisma ventricular. Além disso,
€ usada no tratamento da hipertensdo pulmonar; no estado asmatico,
exigindo, para isso, monitorizagdo cardiaca continua; na overdose de
betabloqueador e no bloqueio cardiaco.

3.3.2 Vasoconstritores ndo adrenérgicos

3.3.2.1 Vasopressina

A vasopressina € um nonapeptideo antidiurético de ocorréncia
natural, sintetizado como um pro-horménio, principalmente no supradptico e
nos nucleos paraventriculares do hipotdlamo posterior. Depois de se ligar a
proteina transportadora neurofisina, é transportada pelo trato hipofisario
supraéptico para a hipofise posterior, onde é armazenada e liberada na
circulagdo quando a osmolalidade plasmética é superior a fisiolégica ou
guando ha hipovolemia profunda.

As concentracdes plasméticas normais séo inferiores a 4 pg/ml. A
meia-vida da vasopressina endégena é de 10 a 35 minutos, sendo
metabolizada pelas vias renal e hepatica. Devido a atividade da tripsina no
trato gastrointestinal, deve ser administrada por via parenteral ou intranasal.
Em concentracBes superiores as necessarias para seu efeito antidiurético,
atua como vasoconstritor ndo adrenérgico nos leitos vasculares periféricos.
Precisa completamente de efeitos beta-adrenérgicos. Por isso, produz menos
taquicardia em comparacdo aos agonistas adrenérgicos. Em estados de
choque graves ou em condi¢Bes de vasoplegia refrataria, uma deficiéncia nos
niveis de vasopressina pode exigir a restauracdo de sua concentracdo
fisiolégica por meio de sua administracao exdégena em baixas doses.

Os efeitos da vasopressina sdo mediados por uma familia de
receptores de vasopressina acoplados a proteina G. Vla e V1b estéo ligados
a proteina Gg, enquanto V2 sdo receptores ligados a proteina Encontrado
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principalmente no musculo liso vascular do leito dos vasos sistémicos,
coronarios, esplancnicos e renais, 0 V1a medeia a resposta pressora pelo
aumento da resisténcia vascular periférica. A infusdo intra-arterial de
vasopressina contrai 0s principais ramos da artéria celiaca, exceto a artéria
hepética. Também exerce um efeito vasodilatador pulmonar, induzindo a
sintase endotelial constitutiva do oxido nitrico e aumentando a producéo de
oxido nitrico.

Os efeitos vasodilatadores da vasopressina sdo mediados por
receptores endoteliais de ocitocina. O V1a também é expresso em diversos
tecidos, incluindo os hepaticos, neuronais centrais e miometriais, além das
plaguetas. Os receptores Vla estdo ligados a proteina Gq, ativam a
fosfolipase C e aumentam o célcio intracelular, levando a vasoconstri¢éo,
enquanto 0s receptores V1b ativam a liberacdo do  horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) pela glandula pituitaria anterior.

Os receptores V2, por sua vez, estdo localizados nos tibulos distais
e nos ductos coletores dos rins e desempenham um papel na regulagéo
homeostatica do volume plasmatico e preservacdo da osmolalidade sérica.
Também estdo ligados a proteina Gs e ativam a adenilato ciclase para
aumentar os niveis intracelulares de AMPc. Isso leva a mobilizacdo dos
canais de aquaporina 2 — assim como sua inser¢&o na superficie luminal dos
tubulos coletores — e ao aumento da reabsor¢cdo de agua. Os receptores
V2 também sdo expressos nas células endoteliais, onde estéo envolvidos na
liberacdo do fator von Willebrand (VWF) e do fator VIII (F VIII). O VWF protege
o F VIl da degradacdo e desempenha um papel importante na ligacdo das
plaguetas ao local do sangramento.

Atualmente, o uso da vasopressina € recomendado no tratamento da
vasoplegia refrataria a reposicdo maxima de catecolaminas, no choque
séptico, na sindrome vasoplégica apés separacdo da circulagdo
extracorpérea, e no efeito residual dos inibidores da ECA/BRA sob anestesia
geral.

3.3.3 Inibidores da enzima fosfodiesterase-3
3.3.3.1 Milrinona

A milrinona é um inodilatador ndo catecolamina e nao glicosideo com
potentes propriedades inotrépicas e vasodilatadoras. Atua como inibidor
competitivo da fosfodiesterase-3 (PDE-3) nas células musculares lisas
cardiacas e vasculares, independentemente dos mecanismos beta-
adrenérgicos. A PDE-3 é uma enzima que hidrolisa o AMPc intracelular em
seu metabdlito inativo. A inibicdo da degradacdo do AMPc permite que 0s
niveis de AMPc permanecam elevados, aumentando o influxo de Ca2* para
o miocardio e o efluxo de Ca2* do musculo liso vascular. Esse efeito gera
aumento da inotropia no coracdo e vasodilatacdo das artérias e veias
periféricas.
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No miocérdio, a milrinona eleva a contratilidade, facilita o relaxamento
diastolico, estimula a automaticidade e encurta o tempo de conducao nodal
AV. A reducé@o da pés-carga nos vasos periféricos tem pouco efeito na
cronotropia. No geral, a milrinona melhora a contratilidade miocérdica, o
débito cardiaco e a fracdo de ejecdo. O consumo miocardico de
oxigénio permanece inalterado ou ligeiramente aumentado. Clinicamente, é
recomendada no tratamento de curto prazo da sindrome de baixo débito
cardiaco, principalmente nos casos em que a pressdo capilar
pulmonar/pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo estd elevada.
Também pode ser considerada uma terapia de primeira linha na insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada e evidéncia de hipertensdo pulmonar,
além de funcdo ventricular direita deprimida. Mantém os efeitos
hemodindmicos na presenca de betabloqueadores.

3.3.3.2 Inamrinona

A inamrinona é um potente inodilatador, com mecanismo de acao
semelhante ao da milrinona. Reduz a pré-carga e pés-carga e aumenta o
débito cardiaco. Geralmente, ha pouca alteracdo no consumo miocardico de
oxigénio. A diminuicdo da tensdo da parede ventricular e da presséo
diastélica final do ventriculo esquerdo compensa o aumento do VO2M
resultante do aumento do débito cardiaco. Este agente, no entanto, esti
perdendo popularidade para a milrinona que exerce um efeito menos
pronunciado na funcao plaquetéaria. Seu uso clinico, no entanto, pode ocorrer
na insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, grave e refrataria a
terapia convencional com diuréticos, vasodilatadores e agentes inotrépicos.
Também é eficaz na presenca de bloqueio beta-adrenérgico.

3.3.3.3 Levossimendan

Outro inibidor da PDE-3, o levosimendan atua como um
sensibilizador intracelular do célcio a troponina C. Melhora a contratilidade de
maneira dependente do célcio, ligando-se a troponina C cardiaca e
estabilizando suas alteragbes induzidas pelo célcio. Tem efeitos
vasodilatadores ao abrir os canais de potassio sensiveis ao ATP (KATP) do
musculo liso vascular. Os canais KATP se fecham conforme a concentracao
intracelular de ATP aumenta. Seu bloqueio seletivo resulta em vasoconstricdo
arteriolar. A ativagcdo dos canais KATP também pode ser responsavel por
seus efeitos antiatordoamento, sem elevar as concentrac¢des intracelulares
de célcio ou o consumo de energia no miocardio.

Os efeitos do levosimendan sédo maiores durante a sistole, quando
os niveis de célcio intracelular sdo mais elevados, e diminuem com a reducao
da disponibilidade de célcio intracelular durante a diastole. Atua
independentemente do AMPc e tem sido utilizado em pacientes
administrados com betabloqueadores. Ndo aumenta o consumo de oxigénio
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pelo miocérdio e ndo prejudica a funcéo diastdlica basal, sendo tolerado sem
arritmogenicidade. Também é um vasodilatador sistémico e coronariano
uusado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva aguda
descompensada. N&o é aprovado pela FDA para uso clinico nos Estados
Unidos.

3.4 AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS

A farmacoterapia anti-hipertensiva é indicada quando mudancas no
estilo de vida — perda de peso; cessacdo do tabagismo; limitacdo do consumo
de alcool; dieta saudavel e pratica de exercicios fisicos — ndo oferecem o
controle adequado da pressdo arterial. Diuréticos, betablogueadores,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA), bloqueadores dos canais de calcio (BCC)
e antagonistas da aldosterona séo os pilares do manejo farmacoldgico da
hipertensdo. Classes especificas de anti-hipertensivos visam danos
especificos a 6rgdos-alvo. Por isso, existem diferencas nas combinacées de
medicamentos quando fatores de risco coexistentes sdo levados em
consideragéo:

e Insuficiéncia cardiaca — diuréticos, betabloqueadores, inibidores da

ECA/BRA, antagonistas da aldosterona;

e Pés-infarto do miocardio — betablogueadores, inibidores da ECA,
antagonistas da aldosterona;

e Risco alto de doenca coronariana — diuréticos, betabloqueadores,
inibidores da ECA, BCCs;

e Diabetes — diuréticos, betabloqueadores, inibidores da ECA/BRA,

BCCs;

e Doencarenal crénica — inibidores da ECA/BRAS;
e Prevencédo de AVC recorrente — diuréticos, inibidores da ECA.

3.4.1 Manejo da hipertensao sistémica

Os principais determinantes da pressao arterial sdo o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica. O débito cardiaco é mantido pela
frequéncia cardiaca e pelo volume sistélico. O volume sistélico é determinado
pela pré-carga, contratiidade e pos-carga, assim como o tamanho do
compartimento ventricular esquerdo e vascular. A modulacdo desses fatores,
controlando a entrada de hormdnios vasoativos, neurotransmissores e fatores
locais derivados do endotélio, provoca uma mudanga na pressao arterial — a
resisténcia periférica é diminuida por blogueadores alfa-1 periféricos,
agonistas alfa-2 centrais, inibidores da enzima de converséo da angiotensina,
blogueadores dos receptores da angiotensina, blogueadores dos canais de
calcio, diuréticos ou vasodilatadores diretos. A frequéncia cardiaca é
modulada por betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio ou pela

ivabradina, enquanto o volume sistélico € reduzido por diuréticos e
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venodilatadores redutores de pré-carga, inotropia negativa de bloqueadores
dos canais de célcio ou agentes redutores de pos-carga.

3.4.1.1 Bloqueadores de receptores alfa-1 periféricos

e Labetalol — betabloqueador ndo seletivo com propriedades
bloqueadoras seletivas do receptor alfa-1. A poténcia do bloqueio
beta é quase 7 vezes maior que a do bloqueio alfa-1. Seu agonista
beta-2 parcial promove vasodilatagdo periférica. O labetalol pode ser
considerado um vasodilatador periférico que ndo desencadeia
taquicardia reflexa. Conforme a dose, diminui a frequéncia cardiaca
e a resisténcia vascular periférica, deixando o volume sistdlico e o
débito cardiaco inalterados. Ap6s administracdo oral, &
completamente absorvido. Seu metabolismo de primeira passagem
produz metabdlitos inativos.

e Fentolamina — antagonista competitivo ndo seletivo reversivel nos
receptores adrenérgicos alfa-1e alfa-2 e nos receptores de
serotonina. Sua principal acéo é a vasodilatacdo arterial com minima
venodilatagdo. A RVS e a RVP sdo, portanto, diminuidas. A
frequéncia cardiaca e a contratilidade aumentam devido ao reflexo
barorreceptor e ao efeito direto da fentolamina nos receptores alfa-2
pré-sinapticos centrais, permitindo aumento da liberacdo de
norepinefrina e reducdo da recaptacdo. Isso gera efeitos beta sem
oposicdo, que podem provocar arritmias e isqguemia miocardica, e
respondem bem aos betabloqueadores. Em pacientes pré-tratados
com fentolamina, a administracdo de epinefrina pode resultar em
hipotenséo devido a efeitos beta-2 sem oposicdo. A fentolamina é um
estimulante gastrointestinal, pode diminuir a glicose no sangue e
causar a liberagdo de histamina. E utilizado para o diagnostico de
feocromocitoma, no tratamento de episddios hipertensivos
associados a resseccdo de feocromocitomae no tratamento local de
necrose cutanea associada a extravasamento de norepinefrina.

e Fenoxibenzamina — antagonista adrenérgico alfa-1e alfa-2 ndo
seletivo e ndo competitivo nas sinapses pds-ganglionares no
musculo liso e nas glandulas exdcrinas. Sua principal agédo é a
vasodilatacéo arterial com minima venodilatacao.

e Prazosina, doxazosina, terazosina, tamsulosina - sdo
antagonistas alfa-1 seletivos, sendo sua principal acéo
cardiovascular reduzir a RVS e a RVP com aumentos minimos na
frequéncia cardiaca. A prazosina atua nas artérias e veias. A
prazosina e a doxazosina s&o indicadas para o tratamento da
hipertensé@o crdnica, enquanto a terazosina bloqueia os receptores
alfa-1b vasculares, assim como os receptores alfa-1b na prostata e
no colo da bexiga, sendo usada no tratamento da hipertrofia benigna
da prostata (HPB) e hipertensd@o. A tansulosina, por sua vez, € um
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bloqueador seletivo do receptor alfa-1a usado para HBP sintomatica
e como auxiliar na passagem de célculos renais. Pode ocorrer
hipotensao ortostatica com sincope com o uso de alfa-bloqueadores
periféricos, principalmente apos a primeira dose.

Tolazolina — é um antagonista competitivo ndo seletivo dos
receptores alfa-adrenérgicos, estruturalmente semelhante a
fentolamina. Atua como simpaticomimético e também estimula os
receptores muscarinérgicos de ACh e causa liberacao de histamina.
Diminui a resisténcia vascular sistémica e pulmonar. Aumenta a
frequéncia cardiaca e pode provocar arritmias, devido aos seus
efeitos simpatomiméticos e a ativacdo simpatica reflexa associada ao
seu uso. Embora seja utilizado no tratamento da hipertensédo
pulmonar persistente em neonatos, ndo € um vasodilatador pulmonar
seletivo e pode piorar a relacdo RVS/RVP quando ha hipertensédo
pulmonar fixa.

3.4.1.2 Agonistas do receptor central alfa-2

Os agonistas dos receptores alfa-2 centrais reduzem o fluxo

simpatico, estimulando a atividade alfa-2 bulbar e reduzindo a liberagdo
periférica de norepinefrina, sem provocar taquicardia reflexa e aumento da
contratilidade. Os agonistas dos receptores «2 centrais podem exacerbar a
depresséo e sdo contraindicados no tratamento da hipertensdo em pacientes
tratados com inibidores da monoamina oxidase.

328

Clonidina — € um agonista a de agao central com quase seletividade
nos receptores alfa-2. Como agonista-antagonista parcial, provoca
uma resposta submaxima nos receptores alfa-2 centrais pré e pos-
juncionais, ao mesmo tempo em que bloqueia os efeitos de outros
agonistas. E um vasodilatador coronario e atua como simpaticolitico
— uma propriedade utilizada para controlar os sintomas de
abstinéncia em viciados em opioides e &lcool. A clonidina reduz
efetivamente a RVS, a RVP e a resisténcia vascular renal. Sua meia-
vida é de 12 horas.

Metildopa — é um anti-hipertensivo de acéo central. Seu mecanismo
de acdo ndo estqd totalmente elucidado. Seus efeitos anti-
hipertensivos sdo provavelmente devidos ao seu metabolismo em
alfa-metil-norepinefrina, que estimula os receptores alfa inibitérios
centrais e reduz a presséo arterial por falsa neurotransmissao e pela
reducdo da atividade da renina plasmética. Ndo tem efeito direto na
funcéo cardiaca e renal. Trombocitopenia e leucopenia reversiveis,
anemia hemolitica, teste de Coombs positivo e disfuncao hepética,
incluindo necrose hepatica fatal, foram relatadas com o uso de
metildopa. Apesar dos efeitos adversos, ainda é comumente usada
para o tratamento da hipertensdo induzida pela gravidez, devido a
falta de efeitos adversos do tratamento a longo prazo no feto.
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e Guanabenz — é um anti-hipertensivo oral ativo nos receptores alfa-
2 centrais. Sua agdo é mediada pela ativacédo bulbar alfa-2, levando
a atenuacao do fluxo simpético ao nivel do tronco cerebral. Controla
a pressao arterial sem efeitos significativos na funcéo renal. Causa
sedagdo e, por isso, efeitos sedativos aditivos devem ser
considerados quando usados com outros depressores de acéo
central. Sua interrup¢do abrupta raramente resulta em aumento da
producdo de catecolaminas endégenas e subsequente hipertensao
de rebote. Em pacientes com doenca hepatica e renal coexistentes,
recomenda-se monitoramento da pressao arterial.

¢ Guanfacina— é um agonista seletivo do receptor alfa-2a central pés-
sindptico oral, com duracéo de acdo maior que a da clonidina. Reduz
o fluxo simpatico e com a reducao da frequéncia cardiaca e do ténus
vasomotor. A guanfacina se liga aos receptores alfa-2a pos-
sinapticos no cortex pré-frontal e modula as respostas
comportamentais. Sua forma de liberagdo imediata € usada no
tratamento da hipertensdo, enquanto sua forma de liberacéo
prolongada € indicada para o tratamento do transtorno de déficit de
atencado/hiperatividade como monoterapia ou como complemento de
estimulantes do sistema nervoso central. Sua dose deve ser reduzida
com o uso concomitante com inibidores do CYP3A4 e aumentada
lentamente com o uso de indutores do CYP3A4.

¢ Dexmedetomidina — € um agonista seletivo alfa-2a central e alfa-2b
periférico com propriedades sedativas e anestésicas. Centralmente,
reduz o fluxo simpatico e inibe a liberacdo de norepinefrina em doses
regulares. Em altas doses, ativa receptores alfa-2b periféricos,
resultando em vasoconstricdo, aumento da RVS/ RVP, pressdo de
oclusdo da artéria pulmonar e pressdo venosa central. E indicado
para sedagdo de procedimento para intubagdo com fibra Optica
acordado, bem como sedacéo de pacientes intubados e ventilados
mecanicamente na unidade de terapia intensiva. Sua dose de ataque
inicial € de 1 mcg/kg durante 10 min, seguida por uma taxa de
manutencdo de 0,2-0,7 mcg/kg/hora, administrada por um
dispositivo de infusdo controlada e titulada para efeito. Ndo sdo
necessarios ajustes de dose na insuficiéncia renal grave. Na
insuficiéncia hepética grave, recomenda-se reduc¢édo da dose. Pode
causar episddios de hipotenséo, bradicardia ou parada sinusal.
Esses efeitos adversos sdo potencializados na presenca de
betablogueadores e agentes anti-hipertensivos, assim como em
pacientes idosos, com diabetes mellitus, blogueio cardiaco pré-
existente, bradicardia, hipovolemia ou funcéo ventricular deprimida.

3.4.1.3 Blogueadores dos receptores da angiotensina Il
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Os niveis de angiotensina |l podem aumentar e manter a presséo
arterial elevada apesar do tratamento adequado com inibidores da ECA,
devido a producao de AT-II pelas vias ndo dependentes da ECA. Produzem
efeitos anti-hipertensivos bloqueando as a¢des vasoconstritoras da AT Il sem
afetar a atividade da ECA. Como néo inibem a ECA, ndo causam aumento
da bradicinina, o que contribui para alguns efeitos colaterais dos inibidores da
ECA, como tosse seca e angioedema.

Os BRA sdo redutores de pré-carga e pdés-carga, regulam
negativamente a atividade simpatica bloqueando o efeito AT-Il na liberacéo e
recaptacdo periférica de noradrenalina. Atuam como diuréticos e
natriuréticos, bloqueando a secrecdo de aldosterona e neutralizam o
remodelamento cardiaco associado a hipertensédo, insuficiéncia cardiaca e
IM. Podem ser preferidos aos inibidores da ECA em pacientes hipertensos
com insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca isquémica e/ou pos-IM. Sao
geralmente bem tolerados, com baixa incidéncia de efeitos colaterais e
interagcBes medicamentosas. Assim como os inibidores da ECA, sé&o
contraindicados na gravidez.

Na presenca de estenose bilateral da artéria renal, a AT-Il contrai
mais a arteriola glomerular eferente do que a arteriola aferente, permitindo
presséo e filtragcdo capilar glomerular adequadas. Os inibidores da ECA e
BRA eliminam esse efeito. Na presenca de pelo menos um rim ndo afetado,
a filtracdo suficiente ainda pode ser mantida mesmo apés o bloqueio dos
receptores AT-1. Porém, quando hé& estenose de rim Unico ou de artéria renal
bilateral, a funcdo renal pode piorar.

e Losartana— é um BRA oral indicado para o tratamento da
hipertensdo e reducdo de eventos cardiacos e cerebrovasculares
fatais e ndo fatais, especialmente quando ha hipertrofia ventricular
esquerda. Tanto o losartana quanto seu primeiro metabdlito sdo
ativos e antagonizam eficazmente a acdo da AT-Il no receptor AT-1.
O volume e o déficit de sal devem ser corrigidos antes do tratamento
com losartana. Na presenca de doenca hepética e renal, ou em
pacientes cuja funcdo renal depende da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pode ser necessario ajuste posolégico,
suspensdo ou descontinuacdo, e monitoramento periddico da funcéo
renal e do potéassio. E contraindicado na gravidez.

o Valsartana — é utilizado em monoterapia ou em combinagdo com
amlodipina e/ou hidroclorotiazida para o tratamento inicial da
hipertenséo e insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao reduzida.
Traz beneficios de morbidade e mortalidade em pacientes
clinicamente estéveis com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou
disfungédo ventricular esquerda apos IM. Pode ser administrado como
parte do regime padrdo poés-IM, juntamente com aspiring,
betabloqueadores, estatinas e tromboliticos. E contraindicado na
gravidez.
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e Irbesartana — é um BRA oral. Suas indicagdes, perfil terapéutico e
de efeitos colaterais sdo semelhantes aos da losartana e da
valsartana.

e Olmesartana, Candesartana, Telmisartana, Eprosartana— o
olmesartana e candesartana sdo administrados como pro-farmacos
e metabolizados na sua forma ativa durante a sua absor¢éo pelo trato
gastrointestinal. O candesartan é o Unico BRA que depende do seu
metabolismo para efeito clinico. O ajuste da dose é necessario na
presenca de doenca renal.

3.4.1.4 Bloqueadores de receptores beta-adrenérgicos

Os antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos atenuam o efeito
da estimulacdo simpatica no sistema cardiovascular. A magnitude desse
efeito depende da densidade dos receptores nos locais efetores e da
disponibilidade e concentracdo relativa tanto das catecolaminas agonistas
como dos bloqueadores dos receptores antagonistas. Os betabloqueadores
inibem os receptores beta-1 vasculares miocardicos e periféricos para reduzir
a frequéncia cardiaca, a contratilidade e o consumo de oxigénio pelo
miocardio. Ao diminuirem a frequéncia cardiaca, eles aumentam o tempo de
enchimento diastélico e melhoram o fornecimento de oxigénio e substrato ao
ventriculo esquerdo. Com a reducdo da contratilidade, eles reduzem a
velocidade de ejecdo do ventriculo esquerdo; as forcas de cisalhamento na
aorta, na presenca de dissecc¢do; e a obstrucdo dindmica da via de saida do
ventriculo, como, por exemplo, na cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva ou na
tetralogia de Fallot.

A RVS pode aumentar devido & inibicdo da vasodilatacio beta-2.
Devem ser usados com cautela em pacientes com doencga vascular periférica
e, geralmente, ndo sdo agentes de primeira linha para o tratamento inicial da
hipertensdo, mas podem ser considerados como terapia complementar em
pacientes que ndo respondem adequadamente ao tratamento com outras
classes de medicamentos. Podem precipitar insuficiéncia cardiaca
congestiva, especialmente quando usados com outros depressores
miocardicos, como o0s blogueadores dos canais de célcio. A interrupcao
perioperatdria abrupta da terapia com betabloqueadores pode produzir
taquicardia rebote e hipertensao.

Normalmente, os antagonistas dos receptores beta séo classificados
com base na sua seletividade relativa para os receptores beta-1 e beta-2, na
presenca ou auséncia de atividade agonista intrinseca (simpaticomimética) e
nas suas caracteristicas farmacocinéticas.

3.4.1.4.1 Cardiosseletividade

A primeira geracdo de betabloqueadores (propranolol) bloqueou de
forma ndo seletiva os receptores beta-1 e beta-2. Os betabloqueadores
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cardiosseletivos de segunda geragdo tém maior afinidade pelos receptores
beta-1 do que pelos beta-2-adrenoceptores e sd0 menos propensos a
produzir efeitos colaterais indesejados, como broncoconstricdo e aumento da
RVS. A seletividade beta-1 é dependente da dose. Por isso, é preciso ter
cautela ao administrar um betabloqueador a um paciente com doencga reativa
das vias aéreas.

Exemplos de betabloqueadores cardiosseletivos: metoprolol, atenolol,
bisoprolol, esmolol, betaxolol e acebutolol.

Exemplos de betabloqueadores ndo seletivos: labetalol, carvedilol,
nadolol, timolol, sotalol e propranolol. O colirio de timolol pode produzir
blogueio beta sistémico.

e Labetalol - um bloqueador ndo seletivo dos receptores beta de
acdo prolongada com propriedades bloqueadoras seletivas dos
receptores alfa-1. Sua propor¢do de bloqueio dos receptores alfa-
1 para beta é de 1:3 quando administrado por via oral e 1:7 quando
administrado por via intravenosa. Produz vasodilatacdo relacionada
a dose sem provocar taquicardia reflexa e diminui a pressao arterial
e a resisténcia vascular sistémica. A frequéncia cardiaca pode
aumentar ligeiramente e o volume sistélico e o débito cardiaco
permanecem inalterados.

e Carvedilol — é um agente bloqueador beta-adrenérgico ndo seletivo
com atividade seletiva nos receptores alfa-1periféricos. E usado no
tratamento da hipertensdo, como monoterapia ou em combinacao
com outros agentes. O carvedilol demonstrou beneficio na sobrevida
e agora também faz parte do regime de tratamento padrdo para
pacientes clinicamente estaveis que sobreviveram a fase aguda do
IM e apresentam fracdo de ejecé@o do ventriculo esquerdo inferior a
40%. Em pacientes hipertensos com disfun¢éo ventricular esquerda
— que dependem da estimulac@o beta-adrenérgica para manter a
compensagédo cardiovascular —, recomenda-se dosagem usual (mais
baixa) para insuficiéncia cardiaca. Suas contraindicacdes incluem
bloqueio atrioventricular de alto grau, asma brénquica ou outra
doenca reativa das vias aéreas, choque cardiogénico, insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada que requer inotrdpicos,
disfungéo hepatica grave e historia de reagfes de hipersensibilidade
graves. A interrupcdo abrupta do carvedilol pode precipitar isquemia
cardiaca ou arritmias ventriculares malignas, assim como
tempestade tireoidiana em pacientes com tireotoxicose.

3.4.1.4.2 Atividade simpaticomimética intrinseca
Certos betablogueadores podem atuar como agonista-antagonista
parcial competitivo nos receptores beta periféricos e provocar uma resposta

subméxima na ocupagdo maxima. Este fendmeno € conhecido como
atividade simpatomimeética intrinseca, ou ISA. Esses agentes impedirdo que
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um beta-agonista se ligue ao seu receptor e diminuirdo a presséo arterial e a
resisténcia vascular sistémica, ao mesmo tempo que resultam em menos
bradicardia em repouso e na manutengédo do débito cardiaco em repouso do
gue o observado com betablogueadores sem ISA. O tratamento a longo prazo
com agentes com ISA resulta em reducdo da pressao arterial, devido a
diminuicéo da resisténcia vascular, em vez de diminui¢cdo do débito cardiaco.
Esses agentes podem ser (teis em pacientes incapazes de tolerar bradicardia
excessiva resultante do tratamento com betabloqueadores. Os agentes com
ISA ndo demonstraram ser benéficos apds IM e ndo estdo incluidos nos
regimes de tratamento padrao pos-IM. Eles sdo menos eficazes que outros
betabloqueadores no tratamento da angina e da taquicardia. Exemplos de
betabloqueadores com AIS: pindolol e acebutolol.

3.4.1.5 Bloqueadores dos canais de célcio

Os bloqueadores dos canais de calcio contam com varios efeitos
terapéuticos, sendo usados principalmente como agentes anti-isquémicos
para tratamento e prevencdo da angina estavel. Eles atuam como
vasodilatadores periféricos sem provocar taquicardia reflexa, induzem
vasodilatagdo coronariana, sdo inotrépicos negativos e possuem
propriedades depressoras eletrofisioldgicas. O diltiazem néo dihidropiridinico
e o verapamil sdo indicados para o controle da frequéncia na isquemia
cardiaca aguda, quando betabloqueadores s&do contraindicados. Sao
considerados potentes vasodilatadores coronarios no tratamento da angina
de Prinzmetal (variante, vasospastica). As di-hidropiridinas atuam nos leitos
arteriolares periféricos e promovem vasodilatacao periférica com efeito direto
e indireto na frequéncia cardiaca, na conducdo AV e na inotropia. Alguns
exemplos sdo a nifedipina antianginosa de acgéo rapida, o vasodilatador de
acdo prolongada nicardipina, a nimodipina altamente lipossolivel
(favorecendo os vasos cerebrais), a amlodipina, a felodipina ou a isradipina.

e Nifedipina — é indicada principalmente no tratamento da angina de
Prinzmetal. Apenas suas formulagdes de liberagcdo prolongada séo
recomendadas para o tratamento da hipertensdo, assim como para o
manejo da doenca de Raynaud. As formula¢Bes convencionais
(liberacdo imediata) séo contraindicadas no manejo do IAM devido a
sua inotropia negativa e ativacao simpdtica reflexa.

¢ Nicardipina — vasodilatador periférico altamente potente, que inibe o
influxo de célcio no miocérdio e no masculo liso vascular, porém sem
efeitos nos nés SA e AV. Produz inotropia negativa clinicamente
insignificante, podendo ser combinada com um betabloqueador para
o tratamento da angina. Tem os maiores efeitos vasodilatadores de
todos os BCCs, sendo a vasodilatagdo proeminente nas artérias
coronarias. Tanto a nifedipina quanto a nicardipina podem ser Uteis
em pacientes com hipertensdo residual, apesar do bloqueio beta-
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adrenérgico adequado. A nicardipina reduz a pressao arterial sistélica
e diastdlica de acordo com a dose e € frequentemente usada como
tocolitico. Quando administrada, se liga ao interior dos canais L do
miométrio, fazendo com que permanecam fechados e inibindo as
contrag@es uterinas. Edema pulmonar foi relatado quando nicardipina
foi usada como tocolitico. Seu uso é contraindicado em pacientes
com estenose adrtica grave, pois a diminuicao da presséo diastélica
pode piorar o equilibrio de oxigénio miocardico.

Nimodipina— é um anélogo altamente lipossolivel da nifedipina.
Seu elevado grau de solubilidade lipidica facilita a sua penetragdo no
sistema nervoso central, onde bloqueia o influxo de calcio
extracelular necessario para a contracdo das grandes artérias
cerebrais. Essa acdo € importante durante o tratamento e prevencao
do vasoespasmo cerebral apés hemorragia subaracnéidea. Tem
efeito inotrépico negativo minimo no miocardio.

Amlodipina — é um antagonista do calcio dihidropiridinico disponivel
apenas na forma oral, com efeitos cardiodepressores minimos. Seus
efeitos anti-isquémicos sdo comparaveis aos dos betabloqueadores
em pacientes com sindrome coronariana aguda. A combinacéo de
amlodipina e betabloqueador é mais eficaz no tratamento da
isquemia miocardica do que qualquer um dos medicamentos
isoladamente. Suas acbes sdo semelhantes as da nifedipina. E
usado principalmente no tratamento oral da hipertenséao.
Felodipina — é um vasodilatador periférico sem inotropia negativa
clinicamente significativa. Suas acbGes sdo semelhantes as da
nifedipina. E utilizada no tratamento oral da hipertens&o.
Isradipina— € um vasodilatador periférico sem inotropia negativa
clinicamente significativa. Suas ac¢des sdo semelhantes as da
nifedipina. E utilizada no tratamento oral da hipertensao.

Vasodilatadores diretos

334

Hidralazina — é um vasodilatador arteriolar sistémico direto, com
efeitos venodilatadores minimos (pré-carga e posturais). Seu
mecanismo de a¢&o ndo é totalmente compreendido. Parece interferir
nos movimentos do calcio dentro da célula que iniciam e mantém o
estado contratil. Reduz a pressdo arterial sistémica e promove
estimulacgéo reflexa do sistema nervoso simpético — com aumento da
atividade da renina e da AT-Il —, 0 que leva a estimulagcdo da
aldosterona e a reabsorcao de sédio. Pacientes com doenca arterial
coronariana devem ser monitorados quanto a isquemia miocéardica.
Seu uso no tratamento da hipertensdo pulmonar ndo é recomendado,
pois a vasodilatacdo sistémica associada pode resultar em
hipotensdo sistémica. Tem um inicio de acdo relativamente lento,
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com efeito maximo ocorrendo em 20 minutos. Com o uso crbnico de
PO, pode ocorrer uma reagao semelhante ao lipus.

e Nitroglicerina— é um vasodilatador coronério direto com maiores
efeitos no sistema venoso do que no arterial.

e Nitroprussiato — é um vasodilatador ndo seletivo de acgdo direta,
indicado para correcao rapida de emergéncias hipertensivas. Produz
vasodilatacdo aumentando diretamente os niveis intracelulares de
oxido nitrico. Seus efeitos nas artérias e veias sao equilibrados. Nao
tem efeito no musculo liso ndo vascular e no miocardio, mas
taquicardia reflexa e aumento da inotropia podem ocorrer, tornando-
0 uma droga de escolha indesejavel para o tratamento da disseccdo
aortica, onde as for¢as de cisalhamento devem ser minimizadas. Seu
inicio de acdo imediato e curta duragdo permitem infuséo intravenosa
e titulacdo precisa da dosagem.

3.5 TERAPIA MEDICAMENTOSA PARA INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca corresponde a uma série de sintomas
clinicos, principalmente fadiga e dispneia, secundéarios a fungéo sistélica
(fracdo de ejecao reduzida) ou diastélica (fracdo de ejecdo preservada) do
VE prejudicada e/ou pressdes intracardiacas elevadas. E caracterizada por
vasoconstricdo, sobrecarga de volume e ativacdo neuro-hormonal. O objetivo
do seu manejo farmacoldgico é reduzir o tbnus vascular e a ativacdo
simpatica e melhorar a funcdo cardiaca. As opcbes de tratamento
convencionais incluem inibidores da enzima conversora de angiotensina,
blogueadores dos receptores da angiotensina Il, antagonistas da aldosterona,
betablogueadores e a combinacéo de dinitrato de isossorbida e hidralazina e
diuréticos. Outras abordagens se referem ao uso de combinagbes de
ivabradina e receptor de angiotensina-inibidor de neprilisina/ARB.

e Nesiritida — peptideo natriurético humano recombinante do tipo B
com propriedades vasodilatadoras. Ele se liga aos receptores de
peptideos natriuréticos do tipo A e B do endotélio vascular e do
musculo liso. Aumenta os niveis de cGMP, um segundo mensageiro
de producdo de dilatagdo arterial e venosa. Semelhante aos
peptideos natriuréticos enddégenos, suprime 0 sistema nhervoso
simpatico, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e a endotelina.
Com base nos resultados dos ensaios iniciais e na redugéo
observada da pressao capilar pulmonar e no alivio sintomatico, foi
aprovado incialmente para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada. Porém, dados do
estudo ASCEND-HF registraram que a nesiritida ndo oferecia
vantagem sobre o tratamento padrdo da insuficiéncia cardiaca
descompensada aguda.

¢ Ivabradina — modulador sinoatrial utilizado no tratamento da angina
cronica estavel e da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
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inferior a 35% inadequadamente controlada por betabloqueadores,
em pacientes com ritmo sinusal nativo. Reduz a frequéncia cardiaca
ao inibir a corrente do marcapasso cardiaco no no sinoatrial, que,
diferentemente dos betabloqueadores ou bloqueadores dos canais
de célcio, produz controle seletivo da frequéncia cardiaca, sem afetar
a repolarizagdo ventricular ou a contratilidade miocéardica. Pode ser
benéfico para o tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida. E contraindicado na sindrome do né sinusal, assim
como no uso concomitante de inibidores do CYP3A4, a exemplo de
antifingicos azdlicos, macrélidos e anti-retrovirais inibidores de
protease. Também é contraindicado com o uso concomitante de
verapamil ou diltiazem.

3.5.1 Inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)
3.5.1.1 Sacubitril/Valsartana

Foi demonstrado que as combinacdes de ARNI trazem beneficios de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, uma condicao
na qual a ativagdo neuro-hormonal, a sobrecarga de volume e a
vasoconstricdo desempenham papéis importantes. Os peptideos
natriuréticos sdo potentes vasodilatadores com propriedades natriuréticas.
Eles reduzem o tdnus simpatico e inibem 0 eixo renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). A neprilisina € uma endopeptidase que degrada
peptideos vasoativos e natriuréticos, sendo o sacubitril um inibidor da
neprilisina, capaz de aumentar a concentracdo de peptideos natriuréticos.

Sua combinacdo com um bloqueador do receptor de angiotensina
inibidor do SRAA oferece protecdo cardiovascular e renal. O estudo
PARADIGM-HF demonstrou redugdo significativa na mortalidade
cardiovascular e por todas as causas, assim como nas readmissdes
hospitalares relacionadas a insuficiéncia cardiaca em pacientes com
insuficiéncia cardiaca intravenosa e fragé@o de ejecao reduzida quando tratado
com sacubitril/valsartana em comparacdo com enalapril isolado. Deve ser
evitado durante a gravidez e ndo deve ser administrado concomitantemente
com inibidores da ECA.
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