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Listagem I - Industrializados

J%u:idn Acetil Salicilico 100 mg e 500 mg comp Hidroxido de Aluminio 6,2% susp 150ml

Arido Falico 5 mg comp Hioscina 10 mg comp

Albendazol 200 mg comp Mebendazol 100 mg comp & Susp 2%

Amaoxiciling 250 mg susp Metoclopramida 100 mg comp

Ampiciling 500 mg comp Metronidazal 250 mg comp, Susp 4%, Gel Vaginal
Aminofiling 100 mg comp Mononitrato de Isossorbida 40 mg comp

Azatioprina 50 mg comp Neomicina + Bacitracina Pomada

(*) Bromazepam 3 mg comp * Nifedipina 20 mg comp (ndo & retard)

(*) Carbamazepina 200 mg comp Nistatina Creme Vaginal c/aplicadar

Captopril 25 mg, 12,5 mg comp Paracetamol 500 mg comp

Cefalexing 125 ma/5ml susp (*) Paracetamol 500 mg + Codeina 30 mg comp
Cimetidina 200 mg comp Penicilina Benzatina 1.200 UI + Diluente

Cloranfenical 250 mg comp, colino Pomada vitamina A+D ox Zn oleo de figado de bacalhau
Cloroquina, Fosfato 150 mg comp Prednisona 20 mg e 5 mg comp

Clopropamida 250 mg comp Prometazina 25 mg comp

(*) Clorpromazina 100 mg e 25 mg comp *Prnprannlnl 40 mg comp

Dexametasona 0,1% creme & comp 0,5 mg PVPI Solugao Topica, Degermante 800 m

(*) Diazepam 5 mg e 10 mg comp Rifampicina 300 mqg comp

Diclofenaco de Potdssico/Sodio 50 mg comp Sais para Reidratacdo Oral

Digoxina 0,25 mg comp Salbutamol 0,04% xarope, 2 mg comp

Dimeticona Sol. Oral gotasi0 ml Sulfadiazina 500 mg comp

Dipirona 500 mg comp ¢ gotas Sulfametaxazaol + Trimetoprima comp

Enalapril 5 mg comp Sulfametaxazol + Tnmetoprima susp (40 mg sulfa e 80 mg trim.)
Eritromicina 250 mg cemp e Susp125 mg/Sml Sulfato Ferroso 200 mg comp (40 mg Fe) & Gotas

(*) Fenitoina 100 mg comp Tetracicling 250 mg e 500 mqg caps

(*) Fenobarbital 100 mg comp \fitamina C 500 mg comp

Furnsemida 40 mg comp Vitaminas do Complexo B comp

Glinbenclamida 5 mg comp * Medicamentos controlados - Receita Especial

(*) Haloperidol 5 mg & 1 mg comp
Hidroclorotiazida 50 mg comp *
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Listagem II - Manipulados - uso interno

Acetato de Calcio 500 mq caps Fluconazol 150 mg, 100 mq caps
Aciclovir 200 mg, 400 mg caps Gingko Biloba 80 mg, 40 mq caps
Acido Falico 10 mg, 5 mg caps Griseofulvina 250 mg caps

Acido Folinico 15 mg caps * Hidroclorotiazida 25 mg caps

Acido Latico 5% e 10% xarope Hidroxicloroquina Sulfato 400 mg caps
Azitromicina 250 mg caps Hidroxizine10 mq & 25 mg caps Xarope 0,1%/0,5% Hipérico 300 mg caps
Alcachofra 300 mg caps Ibuprofena 600 mg caps

Alendronato de Sadio 10 mg , 70 mg caps Isoflavana 40 mg, 30 mg, 15 mg caps
Alopurinal 100 mg caps Kava-Kava 100 mg caps

Amiodarona 200 mg caps Lactulose Xarope 200 m

Amaxiciling 500 mg caps Lisonopril 5 mg caps

Amlodiping Besilato 10 mg, 5 mg caps Melitos Xpe (prapolis, guaco, poejo, harteld, eucalipto, mel)
Atenolal 100 mg, 50 mg, 25 mg caps * Mesalazing 400 mg caps

Carbanato de Calaio 500 mg caps Metformina 500 mg caps

Captopril 50 mg caps* * Metildopa 250 mg & 500 mq caps
Cefalexina 500 mg cal\(Susp 250 mg/5ml) Nimadipina 30 mq caps

Cetoconazal 200 mg caps Neomicina Sulfato 500 mg caps
Cetotifena 1 mg/5 ml xarope Norfloxacino 400 mg caps
Ciprofloxacing 250 mq caps Omeprazal 20 mg 10 mg caps
Citrato de Potassio 500 mq caps Ranitidina 150 mg & 300 mq caps
Claritromicina 250 mq caps Valeriana 50 mq caps

Cloreto de Patdssio 6% 200 ml Solugdo sem aglcar * Verapamil 80 mg caps

Diltiazem Clar 30 mg, 60 mq caps *

Enalapril 10 mg, 20 mg caps
Espiranalactona 25 mg, 100 mg *



DROGAS ANTI-HIPERTENSIVOS
Que farmacos vocé utilizaria”?

1) A que grupos pertencem?
2) Quais sao 0s mecanismos de acao e efeitos colaterais?

CLASSE E EFICACIA SEGURANCA | COMODIDADE |CUSTO
Exemplo




ESTUDO DIRIGIDO:

Consultando a lista de farmacos anti-hipertensivos da
Farmacia Universitaria, monte uma tabela com 0s critérios
do PASSO 3 da PRM.

|ldentifigue os mecanismos de acao (e de colaterais) destes
farmacos.

Qual seriam suas (12 e 29) escolhas, considerando riscos e
beneficios, para os pacientes gque, alem de HAS apresentam
comorbidades abaixo. Justifique.

a) ansiedade (e tremor): g) gota:
b) diabetes mellitus tipo 2: h) asma:
c) dislipidemia:

d) DSE:

e) doenca arterial periferica:
f) Edema de membros inferiores:



Critérios que orientam a escolha do primeiro anti—-HAS
Antagonistas do Calcio

Beta- Verapamil " Nifedipina e Inibidores
Critérios Tiazidicos bloqueadores Diltiazem Derivados®* da Eca

EFICACIA ¢ ARA 2

Em reduzir AVE 1
Em reduzir CI .
Em baixar a pressio 3
Em pacientes da raca negra 2
Em idosos 2p

POSSIBILIDADE DE USO EM PACIENTES COM:
DBPOC e asma Oald
Diabete melito tipo 1 . 1
Hiperuricemia '

3

Insuficiéncia cardiaca : 1

Distirbios de ativacido/ 1
condugdo cardiacos

Vasculopatia periférica

HAS renovascular

OUTROS EFEITOS TERAPEUTICOS
Arritmias 0
Angina de peito 0
Prevencéo secunddria de CI 0
Insuficiéncia cardiaca 3

0 a 3 = de caracterfstica ausente (zero) ao melhor perfil.

AVE = acidente vascular encefélico; CI = cardiopatia isquémica.

» = exclusivamente os representantes de longa agéo ou de liberagdo prolongada.
b = mmenos eficazes em idosos quanto a morbimortalidade.

= néo avaliados. e Farmacologia Clinica. Fuchs e Wannmacher
4 = os mais seletivos em receptores beta 1 sdo mais bem tolerados.




Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos

tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais

3) Betabloqueadores — bloqueadores beta-

adrenergicos
4) Alfablogueadores — blogueadores alfa-1 adrenérgicos
5) Vasodilatadores diretos
6) Blogueadores dos canais de calcio
7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina
8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina |l
9) Inibidor direto da renina



Goodman & Gilman's The Pharmacologic Basis of Therapeutics - 11th Ed. (2006) [Bibliography]

‘ Adrenergic Receptor Antagonists

Alpha Receptor Antagonists ‘ Beta Receptor Antagonists

Non-selective ‘ | o, selective ‘ o, selective | Non-selective B, selective Non-selective B4 selective
(First Generation) | | (Second Generation) | | (Third Generation) | | (Third Generation,

= phenoxybenzamine = prazosin = yohimbine = nadolol = acebutolol = carteolol = betaxolol
* phentolamineg * fEerazosin = penbutolol + gtenalol « canvedilol® » celiprolol
» doxazosin » pindolol_ = bisoprolol » bucindofol » nebivolol
* alfuzosin = propranolol = esmolol * labetalol®
= tamsulosin
* indoramin
= Urapidil
* BUnazosin
Figure 10-5. Classification of adrenergic receptor antagonists.

Drugs marked by an asterisk (*) also block o, receptors.




Betabloqueadores disponiveis no Brasil

Betablogueadores

Atenolol

Bisoprolol

Carvedilol*

Metoprolol e
Metoprolol (ZOK)™

Nadolol

MNebivolol* 10

Propranolol™/
Propranolol (LA)™

Pindolol 40

Medicamentos comercializados apenas em associa¢gdes com outros anti-hipertensivos. **
Dose méaxima variavel de acordo com a indicacdo médica. *** Retard, SR, ZOK, Oros, XL,
LA, AP, SR e CD: formas farmacéuticas de liberac&o prolongada ou controlada.

+ Alfa-1 e betabloqueador adrenérgico. ++ Betablogueador e liberador de éxido nitrico.

240160
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N a-blockade

H
Antioxidant

CARVEDILOL
Alfa-1 e beta-1 bloqueador adrenérgico



Betabloqueadores

Indicacoes: e

vHAS por ansiedade/stress:  [ormalmente contra-indicados:
viinsuficiéncia coronéria; (lCC descompensada)
v'aneurisma dissecante da Aorta; asma,
v'miocardiopatia hipertroéfica; DPOC

v'Hipertrofia do Ventriculo E;
v'disfuncao sistolica de VE;

BAV 2° e 3° graus;

v hipertireoidismo: insuficiéncia arterial periférica
v'Varizes de esofago;

venxaqueca; Riscos:
vtremor. prejuizo na broncodilatacao;

na Insuficiéncia cardiaca (inotropico negativo);
bradicardia excessiva (<50bpm);

retardo na conducao AV;

caibras musculares;

resisténcia insulinica;

mascaram sinais adrenérgicos em caso de hipoglicemia;
Disfuncao Sexual Erétil (DSE);

aumento dos TGL e diminuicao do HDL.



Interacoes Medicamentosas - Betabloqueadores

Insulina e hipoglicemmantes
Orais

Amodarona, quinidina
Cimetidina

Cocaina
Vasoconstritores nasats

Diltiazem, verapanul e
mibefrachl

Dipinidamol

Mascaram sinais de hipoglicemuia e
bloqueiam a mobilizacdo de glicose
Bradicardia

Reduz a depuracio hepatica de
propranolol e metoprolol
Potencializam os efeitos da cocaina
Facilita o aumento da pressio pelos
VasoConstritores nasais

Bradicardia, depressio sinusal e
atrioventricular. Aumento dos
niveis de metoprolol pelo mibefradil
Bradicardia




Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos
tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais
3) Betabloqueadores — bloqueadores beta-adrenérgicos

4) Alfablogueadores — bloqueadores alfa-1

adrenergicos
5) Vasodilatadores diretos
6) Blogueadores dos canais de calcio
7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina
8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina |l
9) Inibidor direto da renina



Alfa-1 bloqueadores

Posologia (mg) Nimero de
Minima Mixima tomadas/dia

Alfa-1 bloqueadores
g

— Doxazosina (wrodindmica) 2
— Prazosina

Baixa eficacia em monoterapia, devem ser utilizados em associacao.
Podem induzir tolerancia farmacologica, obrigando doses crescentes.

Vantagem: propiciar melhora do metabolismo lipidico (discreta) e da
urodinamica (sintomas) de pacientes com hipertrofia prostatica.

Efeitos indesejaveis mais comuns Sao:
(mais evidente com a primeira dose),

e, eventualmente,

III BH.A



Alfa—1 bloqueadores

“Baixa eficacia em monoterapia, devem ser utilizados em
associacao”’. Justifique ...



DROGAS
VASODILATADORAS

1 = diuréticos l
Diminuigao da

resisténcia 2 — B bloq

vascular
sistémica

Diminuigéo da n @ Baixa da Aumento da

eXCrecao - presso » ©stimulagdo do
sistema nervoso

simpatico

renal arterial

Aumento da l @

de sédio

liberagéo de
renina

B e

® ® @

Aumentoda Aumentoda Aumentoda Diminuigdo da
Aumento da Aumento da resisténcia  freqiéncia contratilidade capacitancia
aldosterona angiotensina Il —®™ vascular cardiaca cardiaca venosa
sistémica

!

Retencéo de sédio, Aumento da Aumento do
aumento do - Pressao = débito
volume plasmético arterial cardiaco




Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos
tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais
3) Betabloqueadores — bloqueadores beta adrenérgicos
4) Alfablogueadores — blogueadores alfa-1 adrenérgicos

5) Vasodilatadores diretos

6) Blogueadores dos canais de célcio

7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina
8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina |l
9) Inibidor direto da renina



Vasodilatadores diretos

Posologia (mg) Nimero de
Minima Mixima tomadas/dia

Hidralazina

MIanoxaclil

Atuam diretamente sobre a musculatura da parede vascular,

promovendo relaxamento muscular com consequente vasodilatacéo e reducao
da resisténcia vascular periférica.

Em conseqiiéncia, promovem retencéao hidrica e taquicardia reflexa, o

gue contra-indica seu uso como monoterapia, devendo ser utilizados
associados a diuréticos e/ou betablogueadores

III BH.A



DROGAS ANTI-HIPERTENSIVOS

CLASSE E EFICACIA SEGURANCA | COMODIDADE |CUSTO
Exemplo




Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos

tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais
3) Betabloqueadores — bloqueadores beta adrenérgicos
4) Alfablogueadores — blogueadores alfa-1 adrenérgicos
5) Vasodilatadores diretos

6) Blogueadores dos canais de calcio

7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina
8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina |l
9) Inibidor direto da renina



ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Posologia (mg)

T v e Numero de
Antagonistas dos canais de cdlcio asina tomadas/dia

Antagonistas do canal L.
Fenilalquilaminas
— Verapamil Coer® 120 360 1
— Verapamil Retard*® 120 480 1-2
Benzotiazepinas
— Diltiazem SR* ou CD* 120 360 1-2
Dudropinidinas
— anlodipina 2,5 10 1
ﬂ—FE‘lDdlplnE 5 20 1
— Isradipina 2.5 10 2
— Lacidipina 4 8 1-2
— Nifedipina Oros*® 30 60 1
M Nifedipina Retard® 20 40 1-2
— Nisoldipina 10 30 1
— Nitrendipina 20 40 2-3

III CBEHA



ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Anlﬂdlplnu )

Lercarnidipino ”
Nifedipino Oros™*

Nifedipino Retard™"

Nisoldipino

Nitrendipino

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010



ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Fenilalquilaminas

Bloqueadores dos canais de calcio

Verapamil Retard™

Posologia (mg) Numero de

Minima Maxima tomadas/dia

Medicamentos

Diltiazem AP, SR ou
1: D Lo

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010



ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE cALcio Efeltos colaterais:

As diidropiridinas de ac&o curta (NIFE-, ANLO- dipina etc.)

“ rubor e cefaléla em virtude de sua acéo vasodilatadora e,
guando usadas de forma cronica,

= edema maleolar, possivelmente devido a elevacdo da presséo
capilar em decorréncia da dilatacao arteriolar, particularmente nos pés, onde a
pressao venosa € maior na posicao ortostatica.

Verapamil

=~ constipacao, provavelmente devido aos efeitos sobre os canais
de calcio nos nervos ou musculos lisos gastrintestinais.

= depressao miocardica em associacdo com B bloqueadores



CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

urgéncia hipertensiva

“Elevago critica da press&o arterial, em geral pressao arterial diastélica 2 120 mmHg,
porém com estabilidade clinica, sem comprometimento de 6rgaos-alvo.

Vocé como plantonista... QUAIS SAO AS SUAS OPCOES ?

Tabela 6. Medicamentos indicados para uso oral nas urgéncias hipertensivas

-

Nifedipino 10-20 mg VO 5-15 min

Captopril 6,25-25 mg VO (repetir 15-30 min
em 1 h g8 necassario)

Clonidina 0,1-0,2 mg VO h/h J30-60 min




CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

Medicamentos Efeitos adversos e precaucoes

Nifedipino Reducao abrupta da pressao, hipotensao
Cuidados especiais em idosos
Captopril Hipotensao, hiparpotassemia, insuficiéncia renal, estenoss bilateral de
artéria renal ou nm unico com estenose de arténa renal

Clonidina Hipotensao postural,
sonoléncia, boca seca




CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS
Medicamentos Efeitos adversos e precaugoes

Nifedipino Redugao abrupta da pressao, hipotensao

Cuidados especiais em idosos
“Embora a administracao sublingual de nifedipino de acao
rapida seja amplamente utilizada para esse fim, foram descritos
efeitos adversos graves com essa conduta.
A dificuldade de controlar o ritmo e o grau de reducéao da
pressao arterial, sobretudo quando intensa, pode ocasionar
acidentes vasculares encefalicos e coronarianos.
O risco de importante estimulacdo simpatica secundaria e a
existéncia de alternativas eficazes e mais bem toleradas tornam
0 uso de nifedipino de curta duracéo (capsulas) néao

recomendavel nessa situacao.
O uso desse medicamento, sobretudo de forma abusiva, foi analisado em
parecer técnico do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&ao Paulo

(httn - IhAanann’ ocrarmaoachn Nnra hrl 7rraracrar ADEMECD ACEOQO99 AA DNN2Y)



Interacoes Medicamentosas - BCC

Digoxina
Terfenadina e astemizol

Bloqueadores de H2

Sinvastatina e lovastatina

Ciclosporina

Teofilina, prazosina
hMoxonidina

Verapamul e diltiazem aumentam os
niveis de digoxina
Aumento de toxicidade das

duas drogas com mabefradil
Aumentam os nivets dos

antagonistas dos canais de calcio,
a excecdo de mabefradil

Toxicidade das duas estatinas

aumentadas pelo mbefradil
Aumentam o nivel de ciclosporina,

a excecdo de amlodipina e
felodipina

MNivels aumentados com verapamil
Hipotensio




DROGAS ANTI-HIPERTENSIVOS
Que farmacos vocé utilizaria”?

1) A que grupos pertencem?
2) Quais sao 0s mecanismos de acao e efeitos colaterais?

CLASSE E EFICACIA SEGURANCA | COMODIDADE |CUSTO
Exemplo




Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos
tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais
3) Betabloqueadores — bloqueadores beta adrenérgicos
4) Alfablogueadores — blogueadores alfa-1 adrenérgicos
5) Vasodilatadores diretos
6) Blogueadores dos canais de célcio

7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina
8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il
9) Inibidor direto da renina



Inibidores da enzima
conversora da angiotensina

Inibidores da ECA

Benazepril

Captopril

Cilazapnl

Delapril

Enalapril

Fosinopril

Lisinopril

Perindopril

Quinapril

Ramipril

Trandolapnl




Angiotensinogénio Cininogénio

Renina Calicreina

= Aumento da
Y Y l sintese de

Angiotensina | el e s prostaglandinas

Enzima conversora

@ B (quininase 1) Bl @

\J Y

Angiotensina Il Inativa

2

Recep AT1
AR, .

Vasoconstrigao Secregao de Vasodilatagao
aldosterona

\

Aumento da resisténcia Aumento da retengéo Diminuigéo da resisténcia
vascular periférica de sédio e agua vascular periférica

N

Elevagao da Reducgao da
presséo arterial pressao arterial

Fig. 11.6 Locais de agéo de captopril e saralasina. 1. Local de bloqueio do captopril. 2. Local de bloqueio da saralasina.




Pinceladas de farmacocinética...

Captopril: inico com grupamento sulfidrila.

0 alimento diminui cerca de 25 a 30% sua biodisponibilidade
(deve-se usar 1 hora antes da alimentacao);

FOSINOpril tem eliminacdo equilibrada RIM — FIGADO.
Os demais tem principalmente eliminacéo renal (= ajuste de dose na IRC).

VALsartana: absorcao pode ser diminuida com alimento !



Inibidores da enzima
conversora da angiotensina

Séao eficazes no tratamento da HAS, reduzindo a morbidade e a mortalidade
cardiovasculares em pacientes com:

* insuficiéncia cardiaca,

 infarto agudo do miocardio, em especial quando apresentam baixa fragéo de ejecéo,
- alto risco para doenca aterosclerotica,

* (teis na prevencao secundaria do acidente vascular encefalico.

A longo prazo, IECAs retardam o declinio da funcao renal em pacientes com
nefropatia diabética ou de outras etiologias.
Mecanismos:
1) Melhora a funcao endotelial;
2) diminui a pressao capilar glomerular por | PA e por dilatar as arteriolas
eferentes;
3) 1 seletividade da permeabilidade da membrana.
4) | All = crescimento do depdsito e células mesangiais.
5) Pode também diminuir a progressao da retinopatia. (Goodman, 2006)



Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos
tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais
3) Betabloqueadores — bloqueadores beta adrenérgicos
4) Alfablogueadores — blogueadores alfa-1 adrenérgicos
5) Vasodilatadores diretos
6) Blogueadores dos canais de célcio
7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina

8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina |l
9) Inibidor direto da renina



BRAS = ARA2

Blogqueadores do receptor AT,

Candesartana

Irbersartana

| osartana

Olmesartana

Telmisartana

Valsartana

Inibidor direto da renina

Alisquireno

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010




Angiotensinogen

Angiotensin |
(1-10)

Angl
[des-Aspl] Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu

(2-10) 1 2 3 45 6 7 8 9 10
|

chymase
ACE ACE |

Ang w An; 1l Angiotensin Il (1-8) Ang
{T} (2-8) — 1 (1-7)

L 1

AT, (IRAP) AT

43 a.a. propeptide

2 AT,

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Geodman &
Gilman’'s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th Edition:
www.accessmedicine.com

afininade pelo receptor AT1: CAN > IRBE > TELMI = VALsartana

Goodman, 2006




Uso simultaneo de

Angiotensinogen
Rehin

Bradykinin
]

ACE Inhibitor

Anglote'nsin |

En

=5

Inactive
Peptides

Angiotensin lI

"4 Angiotensin

%7, Receptor Blocker

W, . ”:‘h Receptors
“Vasoconstriction sterone

secretion

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010

IECAs e ARA2=BRAS

Na HAS 12, o duplo blogueio do SRAA em
diferentes versdes resultou em maior
reducao da pressao arterial quando
comparado com monoterapia
equivalente.

Uma publicacéo colocou o bloqueio
vigoroso do SRAA, por meio da
combinacao IECA e BRA, “sob suspeita”,
ja que, apesar de ter resultado em maior
reducao da PA, a esperada diminuicdo de
eventos cardiovasculares nao ocorreu.

A associacao provocou maior queda da
funcao renal, apesar de maior reducéo da
microalbumindria e, ainda, namero
superior de eventos adversos em
comparacao com monoterapia.



|[ECAS e

ARAZ2=BRAs
Angiotensinogen
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Inibidores da enzima conversora da
angliotensina Qutros usos:

»Investigacao de hipertensao secundaria renovascular
Em pacientes com hipertensao renovascular bilateral ou com rim
unico, podem promover reducéao da filtragcao glomerular com aumento
dos niveis séricos de uréia e creatinina.

Testes para deteccgao de hipertensao renovascular

Tipo de teste Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Cintilografia com captopril 92—-54 95—75
Ultrassom com Doppler 84—-91

Angiografia digital 88

Anglorressonancia® 90-95

* Na identificacdo de estenoses da artéria renal acima de 50%.
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Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Efeitos colaterais:

»alteracao do paladar (captopril);

» hipersensibilidade: erupcgédo cutanea, edema angioneurético
(risco 4,5x > em afroamericanos que caucasianos). Tratar com: adrenalina + antiH1 + Glicoc.)

»Neutropenia, Leucopenia;
»Glicosuria nao diabética;
»Hepatite colestatica rara e reversivel;

»Hiperpotassemia: em paciente com insuficiéncia renal cronica;

> Ma formagéio fetal (oligoidraminia, leséo na calota craniana etc. risco > no
2° e 3° trim., por hipotenséo fetal)
»Insuficiéncia renal: em doentes com
hipertensao renovascular bilateral

ou com rim unico,
podem promover reducéao da filtracdo glomerular
com aumento dos niveis séricos de uréia e creatinina.




Captopril (ACE inhibitor) side effects:

CAPTOPRIL:
Cough / C1 esterase deficiency contraindication
Angioedema / Agranulocytosis
Proteinuria / Potassium excess (hyperkalemia)
Taste change
Orthostatic hypotension
Pregnancy contraindication (fetal renal damage) .
Renal artery stenosis conlraindication 7
Increases renin
Leukopenia/Liver toxicity

www.medical-institution.com




O angioedema provocado por um inibidor da ACE pode apresentar-se
anos depois de iniciar o farmaco.

O inicio do angioedema depois de

Paciente acordou com queixa comecar um IECA varia entre 0s
de formigamento nalingua pacientes.

O angioedema provocado por IECA
de inicio tardio parece ser mais
frequente, ocorre no geral meses ou
Inclusive anos depois de iniciar o
tratamento (Craig et al, 2014). Este
atraso com frequéncia dificulta o
reconhecimento da inter-relacao.

Por outra parte, apesar de tomar o
inibidor da ACE a cada dia, o
angioedema pode apresentar recidiva a
intervalos de algumas semanas ou
meses.

www.medcenter.com/contentclinicalcase.



O angioedema provocado por um inibidor da ACE pode apresentar-se
anos depois de iniciar o farmaco.

Trata-se de uma paciente de 74 anos que se apresenta ao servico de
emergéncias com edema da lingua. Acordou de manha cedo com uma
sensacao de formigamento na lingua seguida rapidamente de edema
progressivo.

Ao chegar ao servico de emergéncias teve dificuldades para falar e se
gueixava de que tinha comecado a resultar dificil tragar saliva. No exame
da orofaringe, observou-se edema evidente da lingua mas néo da Gvula
nem da laringe.

A paciente apresentou trés episodios de edema dos labios nos 6 meses
anteriores a este ultimo. Tem um antecedente de hipertenséo e depresséao e
durante varios anos esteve tomando bisoprolol, rapmipril, simvastatina e
amitriptilina.

Ela é submetida a tratamento com hidrocortisona intravenosa e
clorfenamina e durante varias horas os sintomas resolvem.

www.medcenter.com/contentclinicalcase.



O angioedema provocado por um inibidor da ACE pode apresentar-se
anos depois de iniciar o farmaco.

Este € um angioedema provocado por um inibidor da enzima conversora de
angiotensina -ACE- (ramipril). Os sintomas nao estao relacionados com a
dose e podem apresentar-se com qualquer inibidor da ACE (Craig et al,
2014). Este tipo de angioedema afeta 0,1%-2,2% dos pacientes tratados
com estes farmacos (2,8-6% em uma avaliacdo prospectiva de alguns
estudos clinicos) (Kostis et al, 2005; Caballero et al, 2011).

Os inibidores da ACE blogueiam a enzima presente no soro, o qual reduz o
catabolismo da bradicinina e incrementa suas concentracoes. Isto resulta
em vasodilatacao, aumento da permeabilidade vascular e acumulacao de

liquido intersticial (Hoover et al, 2010).
Outros farmacos como o0s antibioticos, os antiepilépticos, as gliptinas e os
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) também produzem angioedema
(Agostoni e Cicardi, 2001).
Foram relatados casos de angioedema visceral (sobretudo intestinal)

(Caballero et al, 2011; Cicardi et al, 2014). As zonas orofaciais no geral sao

as afetadas: labios, lingua, faringe e laringe. O angioedema laringeo pode
ocasionar asfixia e foi relatado que ocorreram falecimentos (Dean et al,
2001; Craig et al, 2014). Por conseguinte, recomenda-se a abstinéncia
imediatacdenieibidorcdani@ealcase.



O angioedema provocado por um inibidor da ACE pode apresentar-se
anos depois de iniciar o farmaco.

Os episodios de angioedema podem persistir durante semanas e inclusive
meses depois que foi retirada a medicacéo. E preciso advertir aos pacientes
a respeito disto. No entanto, em 85% dos pacientes com suposto
angioedema provocado por um inibidor da ACE, os sintomas sao reduzidos
drasticamente ao suspender a medicacao (Powell et al, 2007).

Se 0s episodios de angioedema persistirem durante varios meses depois de
retirar o farmaco, entéo € provavel que a paciente tenha angioedema
espontaneo ou idiopatico e que por coincidéncia estava tomando um
inibidor de ACE. Mesmo que os antagonistas de receptor de angiotensina |l
(por exemplo, candesartan) também podem provocar angioedema, a
maioria dos pacientes com angioedema provocado por um inibidor de ACE
toleram estes farmacos (Cicardi et al, 2004). Os inibidores de ACE podem
agravar o angioedema desencadeado por outras causas e portanto
deveriam ser interrompidos mesmo que se suspeite outra causa.

www.medcenter.com/contentclinicalcase.



Seguranga para o lactente com o uso de medicacoes anti-hipertensivas pela lactante™

Medicamentos

Recomendagdo

Diuréticos: hidrocloroiazida, espironolactona

Inibidores adrenérgicos: alfametidopa, propranalol

Vasodilatadores: hidralazina, minoxidil

Antagonistas dos canais de calcio: verapamil, nifedipino, nitrendipino
Inibidores da ECA: benazapril, captopril, enalapril, quinadn

Hequros

Diuréticos: indapamida, furosemida, friantereno

Inibidores adrenérgicos: atenolol, bisoprolal, carvedilol, metoprolal
Antagonistas dos canais de calcio: anlodipino, isradipino, nisoldipino
Inibidores da ECA: fosinopril, lisinopnil, ramipri

Bloqueadores do receptor ATy: candesartana, olmesartana, telmisartana

Moderadamente sequros

Inibidores adrenérgicos: reserpina, nadolol, prazosina, terazosina
Inibidores da ECA: fosinopril®, quinaprl®
Bloqueadores do receptor AT,: telmisarfana’, valsartana

Potencialmente perigosos




“A edicdo Online First do New England Journal Medicine (NEJM) de 14 de marGo de 2010, nos traz
os resultados de dois grandes estudos (ACCORD e NAVIGATOR), cujos resultados contestam
conceitos tradicionais nas areas de cardiologia diabetolOgica e prevengdo do diabetes. Segundo o
Dr. Augusto Pimazoni Netto, o estudo NAVIGATOR avaliou estratégias de prevencdo do DM-2 e
também mostrou resultados frustrantes. Diante do conceito tradicional de que alguns farmacos
poderiam promover a prevenGéo adequada do DM-2, um braGo do estudo NAVIGATOR avaliou o
potencial da nateglinida, de reduzir o risco de diabetes ou de eventos cardiovasculares em pessoas
com tolerdncia diminuida a glicose. Os dados desse braco do estudo mostraram que o tratamento
com nateglinida por cinco anos ndo reduziu a incidéncia de diabetes ou os desfechos
cardiovasculares nesses pacientes (N Engl J Med. Publicado online em 14/03/2010).

Um 2° braGo do estudo NAVIGATOR avaliou os efeitos da valsartana, em
comparac¢do com placebo, associados a modificaGbes do estilo de vida em
individuos com tolerdncia diminulda a glicose e com doenca cardiovascular
estabelecida ou com fatores de risco cardiovascular. Os resultados mostraram
que, nesses pacientes, o uso da valsartana por cinco anos, em comparaGéo ao
placebo, ambos associados a modificacbes do estilo de vida, levou a uma
reducdo relativa de 14% na incidéncia de diabetes, mas ndo conseguiu reduzir a
taxa de eventos cardiovasculares.” (do site da SBD, mar¢o de 2010)

8) Quanto ao anti-hipertensivo, compare-o com o atenolol e o ramipril quanto ao mecanismo de
acao e efeitos colaterais.

9) Ao desenhar o estudo acima, certamente os autores excluiram alguns nomes de farmacos anti-
hipertensivos, pois sabidamente poderiam comprometer o controle do diabetes. Cite alguns destes
nomes e explique o motivo pelo qual o seu emprego em pacientes diabéticos deve ser cauteloso.



Interacoes Medicamentosas - IECAs

Suplementos e diuréticos Hiperpotassemia

poupadores de potassio

Ciclosporina Aumentam os niveis de
ciclosporina

Antinflamatorios esteroides Antagonizam o efeito hipotensor

e ndo-esteroides

Litio Diminuem a depuracio do litio

Antiacidos Reduzem a biodispombilidade do

captopril

Interacdes Medicamentosas - BRAsS = ARA2

Antagonistas do receptor da
angiotensina II* Moxonidina Hipotensio com losartan

* Ha poucos estudos disponivels para a avaliacao de interagoes medicamentosas.




Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico

1) Diuréticos
tiazidicos, de alca, poupadores de potassio
Inibidores adrenérgicos (grupos 2, 3, 4):
2) Acao central — agonistas alfa-2 centrais
3) Betabloqueadores — bloqueadores beta adrenérgicos
4) Alfablogueadores — blogueadores alfa-1 adrenérgicos
5) Vasodilatadores diretos
6) Blogueadores dos canais de célcio
7) Inibidores da enzima conversora da angiotensina
8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina |l

9) Inibidor direto da renina



Angiotensinogénio Cininogénio

AL|SQU|RENO Renina Calicreina

= Aumento da
Y Y l sintese de

Angiotensina | el e s prostaglandinas

Enzima conversora

@ B (quininase 1) Bl @
\J \J

Angiotensina Il Inativa

Y

Vasoconstrigao Secregao de Vasodilatagao

aldosterona

\

Aumento da resisténcia Aumento da retengéo Diminuigéo da resisténcia
vascular periférica de sédio e agua vascular periférica

N

Elevagao da Reducgao da
presséo arterial pressao arterial

Fig. 11.6 Locais de agéo de captopril e saralasina. 1. Local de bloqueio do captopril. 2. Local de bloqueio da saralasina.
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Inibidor direto de renina
»ALISQUIRENO (Rasilez) 150 e 300 mg;

Mecanismo de acao: suprime o sistema renina-angiotensina em seu
ponto de ativacao — a enzima renina.

Absorcao pobre (bioavailability of <3%) Frampton and Curran, 2007). Alimentac&o
gordurosa pode diminuir substancialmente a concentracao plasmatica.

difere dos IECAs e BRAs por reduzir tanto a atividade plasmatica da
renina quanto da angiotensina ll.

IECAs e BRAs levam ao aumento da producao de angiotensina | como
substrato disponivel para ser clivada em angiotensina Il, podendo nao
proporcionar supressao abrangente do sistema renina-angiotensina,
fator limitador da sua eficacia.

hipertensao leve a moderada = a monoterapia com alisquireno

uma vez ao dia proporciona reducoes dose-dependente
significativas na PA, independente da idade e sexo.

Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul * Ano XVI n° 13 Jan/Fev/Mar/Abr 2008



Inibidor de renina
»ALISQUIRENO (Rasilez) 150 e 300 mg;
Os efeltos adversos, comumente relatados, sdo
diarréia, cefaléia e nasofaringite.

Nenhuma interagao farmacocinética foi identificada quando o alisquireno foi
utilizado em conjunto com outras drogas usualmente prescritas a pacientes
hipertensos.

nao-interferéncia no metabolismo das cininas — néo sao
esperados os efeitos adversos decorrentes da alteracao da homeostase das
cininas plasmaticas, como a tosse seca e o edema angioneurotico.

A adicao do alisquireno a um IECA , parece ser bem tolerada.
Com ramipril, mostrou-se eficaz na reducao da tosse seca.
a associacao com um BRA foi desaconselhada em 2012

Tratamento medicamentoso do paciente com hipertenséo de dificil controle
Martins LC e col. Rev Bras Hipertens vol.15(1):28-33, 2008.



Inibidor de renina
»ALISQUIRENO (Rasilez) 150 e 300 mg;

Apresentam boa tolerabilidade.

“Rash” cutaneo, diarréia (especialmente com doses
elevadas, acima de 300 mg/dia), aumento de CPK e

tosse sao os eventos mais freqglentes, porém em
geral com incidéncia inferior a 1%.

Seu uso € contra-indicado na gravidez.



Data: 20/04/2012

I@A U.S. Food and Drug Administration

Aliskiren-containing Medications: Drug Safety Comunication —
New Warning and Contraindication

including: Amturnide (aliskiren hemifumarate, amlodipine besylate, and hydrochlorothiazide) ; Tekturna (aliskiren hemifumarate) ; Tekturna HCT
(aliskiren hemifumarate and hydrochlorothiazide) ; Tekamlo (aliskiren hemifumarate and amlodipine besylate) ; Valturna (aliskiren hemifumarate and
valsartan). Valturna will no longer be marketed after July 2012 AUDIENCE: Internal Medicine, Pharmacy, Endocrinology

ISSUE: FDA notified healthcare professionals of possible risks when using blood
pressure medicines containing aliskiren with other drugs called angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin receptor blockers (ARBS) in patients with
diabetes or kidney (renal) impairment. These drug combinations should not be used (are
contraindicated) in patients with diabetes. In addition, avoid use of aliskiren with ARBs or
ACElIls in patients with moderate to severe renal impairment (i.e., where glomerular
filtration rate [GFR] < 60 mL/min). The labels for the aliskiren drugs are being updated
based on preliminary data from a clinical trial, “Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using
Cardio-Renal Endpoints (ALTITUDE).”

BACKGROUND: Aliskiren is a renin inhibitor used to treat high blood pressure (hypertension) by lowering blood pressure.

RECOMMENDATION: Concomitant use of aliskiren with ARBs or ACEls in patients with
diabetes is contraindicated because of the risk of renal impairment, hypotension, and
hyperkalemia. Avoid use of aliskiren with ARBs or ACEIs in patients with renal

|mpa|rment where GFR < 60 mL/min. patients should not stop taking aliskiren without talking to your healthcare
professional. Stopping aliskiren suddenly can cause problems if your high blood pressure (hypertension) is not treated.
See the Drug Safety Communication for the Data Summary, a list of ACEI and ARB products, and additional
recommendations for healthcare professionals and patients. Healthcare professionals and patients are encouraged to
report adverse events or side effects related to the use of these products to the FDA's MedWatch Safety Information and Adverse
Event Reporting Program: Complete and submit the report Online:

or call 1-800-332-1088 to request a reporting form, then complete and return to the address on the pre-addressed
form, or submit by fax to 1-800-FDA-0178 . Read the MedWatch safety alert, including a link to the FDA Drug Safety Communication,


http://www.fda.gov/MedWatch/report.htm?source=govdelivery
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/DownloadForms/default.htm?source=govdelivery
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm301120.htm?source=govdelivery

Causas de Resistencia da Hipertensao:
Mensuracéao incorreta da Presséao Arterial
Sobrecarga de Volume e Pseudotolerancia
* Ingestao de sodio excessiva
» Retencao de liquido devido a nefropatia
 Terapia diuretica inadequada
Condicoes Associadas
» Obesidade
* Ingestao de grandes quantidades de alcool
Inducao por Drogas ou Outras Causas
* Nao-aderéncia
* Doses Inadequadas
» Combinacoes inapropriadas
» AINES; Inibidores seletivos da COX-2
» Cocaina, anfetamina,ecstasy e outras drogas ilicitas
» Simpaticomimeticos (descongestionantes, anoreticos)
» Contraceptivos orais
 Esteroides
* Ciclosporina e Tacrolimus
* Eritropoietina
 Alcacuz (incluindo folhas de mascar)



Farmacologia

Prof. Luiz Braganca

CONTROLE DA HAS EM
SITUACOES ESPECIAIS



CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

Tabela 6. Medicamentos indicados para uso oral nas urgéncias hipertensivas

-

Nifedipino 10-20 mg VO 5-15 min

Captopril 6,25-25 mg VO (repetir 15-30 min
em 1 h g8 necassario)

Clonidina 0,1-0.2 mg VO h/h 30-60 min




CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

Medicamentos Efeitos adversos e precaucoes

Nifedipino Reducao abrupta da pressao, hipotensao
Cuidados espaciais em idosos

Captopril Hipotensao, hiperpotassemia, insuficiéncia renal, estenoss bilateral de

artaria renal ou nm unico com estenose de arteéna renal

Clonidina Hipotensao postural,
sonoléncia, boca seca




CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

Drogas usadas por via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas

Medicamentos Dose Acdo

Nitroprussiato de sodio 0.25-10 mg/kg/min EV

Nitroglicerina 9-100 mg/min EV Z-2min

Hidralazing 10-20mg EVou 10-40mg ~ 10-30 min
IMG6/6 h
Metaprolol omgEV [repetir 10/10 310 min
min, 58 necessario)
até 20mg

Furosemida 20-60 mg (repetir apos 30-60 min
30 min|




CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

Drogas usadas por via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas

Medicamentos Dose Acdo Efeitos adversos e precaugies Indicagdes

Nitroprussiato de sodio 025-10mgkg/mnEV  Imedato  1-Zmin Nauseas, vimitos, intosicagio por caneo. Maiora das emergénzias
Cuidado ria insuficiencia renal @ hepatica hipertensivas
B 113 [ressan Intracraniana alta.
Hipotensao rave
Nitroglicerina 3-100 mg/min EV 2mn 3-dmin Cefaléia, taguicardi, taquiflaxia, fishing Insuficiéncia coronariana
meta-femagioninemia
Hidralazina 10-20mgEVou10-40mg  10-30mim 3120 Taguicardid, cefalia, vamitos. Fiora da angina e do Eclampsia
IMG/G h Infarto. CLidado com pressao intracraniana elevada

Metoprolol omgEV frepetir 10710 5-10 min 34 Bradicarda, bloqueio atrioventricular avancado, Insuficiéncia coronariana
i, $8 necessario) insuficiéncia cardiaca, broncoespasmo Aneurisma dissecante

ate 20mg e a0rta
Furosemida 2060mq [repetrapds  25min 3060 min Hipopotassemia Insuficiéncia ventricular
30 min) esquerda. Situagdes de

nipenvolemia




Medicamentos usados por via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas

Medicamentos

Dosze

Inicio

Duragdo

Efeitos adversos e
precaugoes

Indicagoes

Mitroprussiato de sodio
(vasodilatador arterial &
venoso)

0,25-10 mgikg/min EV

Imediato

Mauseas, woimitoz,
intoxicagao por cianeto.
Cuidado na insuficiéncia

renal & hepatica & na
pressao infracraniana alia.

Hipotenzdo grave

Maioria das
emergéncias
hiperiensivas

Nitroglicerina
(vasodilatador arterial &
venoso)

5-100 mgmin EV

Cefaleia, taquicardia
reflexa, taquifilaxia, fushimg,
meta-hemoglobinemia

Insuficiéncia

coronariana,

inzuficiéncia
veninicular esguerda

Hidralazina
(vasodilatador de a0
direta)

10-20 mg EV ou
10-40 myg IM B/6 h

Taquicardia, cefalsia,
wimitoz. Fiora da angina
& do mfarto. Cuidado com
pressdo intracraniana
elevada

Eclampsia

Metoprobol (Bloqueador
B-adrengrgico seletiva)

5 mg EV (repetir 1010
min, 28 nEcesEanio ate
20 mg)

5-10 mir

Bradicardia, blogueio
atrioventricular avangado,
insuficiéncia cardiaca,
broncoespasmo

Insuficiéncia
coronariana. Dissecgao
aguda de aorta (em
combinagao com NPS).

Ezsmolol (blogueador
B-adrensrgico seletivo
de agdo ultrarrapida)

Atagque: 500 pg'ky
Infuzdo intermitente:;
25-50 pg'kgimin
T 25 pgkg/min cada
10-20 min
Maximao: 300 pgfkgimin

Mauszeas, wimitos, BAY 12
grau, espasmo bringuico,
hipotenzdo

Disgecgao aguda de
aorta (em combinagao
com MPS). Hipertenzdo

pos-Dpsratdtia grave

Furosemida (diuretico)

20060 mg
(repetir apoe 30 min)

Hipopolassemia

Inzuficiéncia ventricular
esquerda. Sivacies de
hipervolemia

Fentolamina
(plogueador
alfa-adrenéngico)

Infuzdo continua: 1-5 ma
Maximo: 15 mg

Taquicardia refiexa,
flushing, tontura, nauseas,
womitos

Excesso de
catecolaminas

froprussiato de sodin.




CONTROLE DA HAS EM SITUACOES ESPECIAIS

Seguranca para o lactente com o uso de medicacoes anti-HAS pela lactante

Medicamentos Recomendagdo

Diureticos: hidroclorotazida, espironolactona

Inibidores adrenérgicos: alfametidopa, propranolol

Vasodilatadeores: hidralazina, minoxidil Sequros
Antagonistas dos canais de ealeio: verapamil, nifedipino, nitrendipino

Inibidores da ECA: benazapril, captopnl, enalapril, quinadnl

Diureticos: indapamida, furosemida, tnantereno

Inibidores adrenérgicos: atenolol, bisoprolol, carvedilol, metopralol

Antagonistas dos canais de ealeio: anlodipino, isradipino, nisoldipino Moderadamente sequros
Inibidores da ECA: fosinopnl, lisinopnil, ramipril

Bloqueadores do receptor ATy: candesariana, olmesartana, telmisartana

Inibidores adrenérgicos: reserpina, nadolol, prazosing, terazosing
Inibidores da ECA: fosinopnl®, quinapril® Fotencialmente pengosos
Bloqueadores do receptor AT,: telmisartana®, valsartana



1) CRISE HIPERTENSIVA

= Urgéncia hipertensiva:

'PA sem quadros clinicos agudos associados (ex: obnubilacao,
vomitos, dispnéia) - controle em 24h:
1) monitorizacao da PA por 30 min, se permanecer alta;
2) administracao VO de:

Diurético de alca /ou

B-blog /

iECA /

antagonista dos canais de calcio.

= Emergéncia hipertensiva:
Ha lesdes de 6rgao-alvo em progressao (ex:encefalopatia, AVE,
IAM, EAP, hipertensao maligna).
Tratar ¢/ vasodilatadores EV (ex: hidralazina e
nitroprussiato de sodio);
iniciar terapia de manutencao;
interromper medicacao parenteral.



2) NEGROS

= >Prevaléncia de HAS - formas graves (maligna)/ AVE e IRC.
= Importante: Medidas ndao-farmacoldgicas.
= Indicacao:
diuréticos (tém eficdcia aumentada em negros)
o—-bloqueadores
Blogueadores de canais de calcio.
= Negros americanos: < eficacia de iECA e B-blog.

*Obs.: Brasileiros sao miscigenados, quando houver indicacao,
usar B-blog ou iECA (angina de peito e nefropatia diabética, p.
ex.) e potencializar a acdo da droga c/ doses maiores.



S)RIDIONION

= Prevaléncia de HAS: 65% - 80%
= Objetivo: reduzir a 140 x 90mmHg; pc ¢/ PAS muito elevada,
manter niveis intermediarios de 160 mmHg.
= Indicacoes:
diuréticos
B-bloq (< incidéncia de eventos cardiovasculares)
bloqueadores de canais de Ca
= Evitar: hipotensao postural (x-bloqg, diuréticos em altas doses)
e alteracdes cognitivas (ag. acdo central ex. metildopa).
» Cuidados: interacao medicamentosa.



4) CRIANCAS E ADOLESCENTES

= prevaléncia: 6% - 8%

= obrigatorio: medir PA em > de 3 anos

= PA limitrofe: percentil 90 - 95%

= Qt + jovem pc e > o nivel de PA = > a probabilidade de HAS
22,

= Atencao para fatores de risco!

Hist. Familiar/ obesidade/ sedentarismo/ tabagismo/ alcool/
cocaina/ uso de esteroides anabolizantes.

= Drogas anti-hipertensivas: mesmos critérios p/ os adultos.

= Usar em: hipertensos moderados e graves
sintomaticos
Nao responsivos a tratamento nao-medicamentoso
Evidencias de lesao em orgao alvo

= Cuidados: iECA e BRA (em adolescentesQ em idade fértil)
B-blog (em asmaticos, atletas, pc ¢/ ativ. sexual).



5) GRAVIDEZ

= PA > a 159/99 mmHg em 2 afericdes ¢/ intervalo min. de
4h.devem receber tratamento medicamentoso.
Em presenca de comorbidades pode indicar tto com PA menor.
= Metildopa: melhor opcao (ampla experiéncia; s/ efeitos fetais).
= Se metildopa nao for bem tolerada:

diuréticos em! doses

B-bloqueador do canal de calcio (preferéncia: c/ ASI)

Antagonista de canais de Ca
= Parto iminente: hidralazina (5 mg EV) e/ou

nifedipina (5 mg VO).

= Cuidados!
IECA e BRA: contra-indicacao formal - isquemia uterina e insuf.
renal fetal.
MgSO4 - usado no tto da convulsao eclamptica. Mg potencializa
os efeitos dos antag. de canais de Ca = queda intensa da PA.



7) OBESIDADE

= Importante! Medidas ndao-farmacoldgicas.
= iECA: aumenta a sensibilidade a insulina.
= BCC: acao natriurética e nao afeta metab. lipidico e glicémico
= Cuidados:
a) diuréticos e B-bloqg ta resisténcia a insulina.
b) anorexigenos que contenham derivados anfetaminicos,
sibutramina ou hormonio tireoidiano podem elevar a PA.
pesar risco X beneficio



8) DIABETES MELLITUS

= Mais indicados:
a) iECA: fi afeta metab glicemico/ melhora resisténcia a
insulina/ protecao renal;
b) Blog recep Angio Il (ARA2): caso iECA i seja bem tolerado;
c) casos de dificil controle: antagonistas de canais de Ca
hidralazina
x-bloqg.

= Atencao!
Diuréticos podem fresisténcia a insulina.
B-bloq pode mascarar sintomas de hipoglicemia. Mas devem
ser usados em situacdes como angina e pos IM.



10) CARDIOPATIA ISQUEMICA

» Reducdes 1 na PA podem comprometer o fluxo coronariano.
= Mais indicados:

B-bloq - acdao anti-isquémica;

gd nao for efetivo ou i puder ser usado, usar BCC

= Obs.: Pc que ja sofreu IAM - usar B-blog s/ ASI e iECA.

11) INSUFICIENCIA CARDIACA

» 1a. escolha: iECA.

» 2a. escolha: vasodilatadores.
» Usar isolados ou associados a diuréticos.




12) NEFROPATIA

= PA deve ser reduzida para 130 x 85 mmHg, principalmente em
pacientes com proteinuria > 1g/24h.
= |[ECA: recomendado p/ pacientes c/ creatinina < 3mg/dl, ppalmente
se houver proteinuria/diabete melito.

Obs: iIECA em qq pc exige avaliacao, em 1 semana,
dos niveis de creatinina e potassio. Elevacdes acima
de Tmg/dl sugere estenose arterial bilateral, ou em
rim unico.

» Tiazidicos nao sao eficazes em pc ¢/ creatinina > 2,5 mg/dl;
se necessario diurético, usar diurético de alca.

= Poupadores de K: formalmente contra-Ind. Risco de
hipercalemia.



13) HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

= O tratamento medicamentoso é imperativo.

= Todas as drogas sao indicadas - exceto vasodilatadores de
acao direta.

» Obs.: iECA - funcao remodeladora, associada a hipertensiva.



6) DOENCA VASCULAR ARTERIAL PERIFERICA

= Contra-indicacao: B-bloqueadores.
» Indicados: Antagonistas de canais de Ca e iECA

9) DOENCA VASCULAR ENCEFALICA

= Reducdes > 20% podem comprometer a perfusao encefalica.
= Reduzir lenta e gradualmente a PA.

» Indicados: iECA, Antag canais de Ca e diuréticos

= Evitar: drogas de acao no SNC (ex: clonidina e metildopa).
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Efeito da droga

FEAK = eleito maximo
FTROUGH = afeito antes da tomada seguinte

pelo MAPA, uma aplicacao efetiva e segura da terapéutica HAS, o
FDA propods, em 1988, o conceito Relacao “Vale/Pico”
empiricamente determinou-se gue para um anti-HAS possa ser
administrado em dose unica e diaria devera exibir no momento de
“Vale” pelo menos 50% do efeito observado no instante de “Pico’,
equivalendo dizer que esse coeficiente deve ser de pelo menos 0.5.



Calculo da relacdo Trough/Peak
Droga A T/P = 75% —~ Droga B %T/P = 45%

apesar de no momento de “Pico” ambas apresentarem valores de
reducao de PA praticamente semelhantes, quando se analisam
dinamicamente as suas acodes, elas diferem de forma significativa.
A “Droga A” mostra relacao V:P de 0,25 enquanto para a “Droga B”
essa relacao € de 0.90. Assim, nesse exemplo, A nao seria
adequada para administracao em intervalos de 24 h



