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Nesta breve revisao, discutimos o uso terapéutico de umas outros aspectos farmacologicos dessas drogas, 0 que
grande familia de anti-hipertensivos: os inibidores do sistggodera ajudar os clinicos a tratar condigées co-morbidas.
ma nervoso simpdatico. Essa familia de hipotensores consiste
basicamente doalfa2-agonistas, os beta-bloqueadores, os Palavras chave: hipertenséo, tratamento, inibidores do
bloqueadores dos receptoraal e o mais novo membro, asistema nervoso simpatico.
moxonidina, considerado uaifa2-agonista de segunda ge-
racdo. Além das acgbes anti-hipertensivas, também discuti- HiperAtivo 1998;2:91-6
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INTRODUCAO nua. Inversamente, quando na posic¢ao ortostatica, por exem-
plo, os barorreceptores sentem a menor distensédo da parede
Compreendemos por inibidores do sistema simpatico (aarterial, proveniente do maior represamento de sangue nas
teriormente denominados simpatoliticos) os farmacos queias, abaixo do nivel do coracdo. Imediatamente, a inibicdo
inibem a transmisséo adrenérgica, em qualquer ponto, debdeorreceptora libera o efluxo simpético no sistema nervoso
0 sistema nervoso central até a célula efetora localizadaceatral, que, através das terminacdes nervosas, aumenta a re-
periferia (Figura 1). Esses compostos podem ser classifisésténcia periférica e o débito cardiaco (tanto por estimulagao
dos de acordo com o local onde ocorre a inibicdo do sistedieeta, como pela acdo constritora nos vasos de capacitancia,
simpético. Assim, temos 0s que agem essencialmente no gise aumentam o retorno sanguineo para o corac¢ao). Desse
tema nervoso central, os agonistas dos receptorgs adfa modo, ha uma elevagéo pressoérica com restabelecimento da
antagonistas dos receptores beta, que agem tanto no sistsitnacédo de equilibrio. Esse mecanismo barorreflexo é acio-
nervoso central como na periferia, 0os bloqueadores dos mado toda vez que a pressado sanguinea aumenta ou diminui,
ceptores adrenérgicos nos ganglios (ganglioplégicos) e nexdependentemente do fator causal. Os inibidores do sistema
rénios pds-ganglionares, e finalmente, os que bloqueiansinpético, entdo, sempre agem, embora em locais distintos,
fluxo simpatico essencialmente na periferia. no sentido de impedir que a neurotransmissdo adrenérgica
Para melhor entendimento da acéo farmacolégica desshegue a célula efetora (vasos, coracéo, rins, etc.), impedindo
medicamentos, é importante lembrar que o sistema simpaticelevacdo da presséo arterial.
regula a pressao arterial, momento a momento, por meio deNesta breve revisao, optamos por hdo descrever os gangli-
um mecanismo de barorreflexo (Figura 2). A partir do sisteplégicos e os que agem nos neurénios pds-ganglionares (tri-
ma nervoso central, emergem neurbnios da area vasomotaratafan, guanetidina, reserpina, etc.), devido ao crescente
gue sdo tonicamente ativos, mantendo o efluxo simpético pdesuso dessas drogas em todo 0 mundo. Acrescentaremos,
manente. Barorreceptores localizados nas artérias cardtidésdavia, a moxonidina, que, a semelhanca dos agonistas alfa
na croca da aorta sdo estimulados pela distensdo da paredmgede o efluxo simpético nas areas centrais e, adicionalmente,
vaso, em funcéo de aumento da pressao sanguinea. Essastiimulam os receptores imidazolinicos. A moxonidina e ou-
vacédo dos barorreceptores inibe o efluxo simpatico na ateas similares sdo também conhecidos como agonistgs alfa
vasomotora central, fazendo com que a pressao arterial didé-segunda geracao.
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INIBIDORES DE ACAO CENTRAL Devido a seus inumeros efeitos colaterias, esses farmacos
vém sendo cada vez menos prescritos nos Ultimos anos. Os

Os compostos de acédo central inibem o efluxo simpétipoincipais efeitos adversos referem-se ao sistema nervoso cen-
nos centros vasomotores cerebrais, principalmente por imped. Sedacéo, boca seca, desénimo e perda de concentracdo
dir a liberacao de norepinefrina nas sinapses nervosas. sao freqlientes e mais intensos no inicio do tratamento. Com

o tratamento mais prolongado, ginecomastia, galactorréia,
Metildopa, clonidina, guanabenzo e moxonidina pesadelos, impoténcia sexual e hipotensdo postural ndo séo

A metildopa (L-alfa-metil-3,4-diidroxifenilalanina) € um incomuns. A metildopa pode levar a positividade no teste de
analogo da L-dopa que € convertida a alfa-metildopamina&Ceombs, anemia hemolitica, hepatite e febre. A descontinua-
posteriormente a alfa-metilnorepinefrina. A alfa-metilnorepiedo do uso, geralmente, reverte esses efeitos. A clonidina apre-
nefrina, assim como a norepinefrina, age como potente agenta aumento exagerado da pressao arterial (efeito rebote),
nista dos receptores aJf&sse agonismo aos receptores, alfajuando da interrupcao abrupta do tratamento. O uso conco-
adrenérgicos pré-sinapticos inibe a liberacédo de norepinefritante de antidepressivos triciclicos pode diminuir o efeito
na, o que ulteriormente impede a transmisséo nervosa, difnipotensor da clonidina. Devido ao efeito sedativo desses
nuindo o efluxo simpatico para a perifetia. medicamentos, recomenda-se cautela com o uso concomitan-

A clonidina, um derivado imidazolinico, apresentou efeke de benzodiazepinicos e hipnéticos.
to anti-hipertensivo, quando foi testada como descongestio- A dose diaria habitual da metildopa esta entre 500 mg e
nante nasal tépico. Apos a administracao endovenosa da @®00 mg; doses mais elevadas do que essas hdo apresentam
nidina, observou-se rapida elevacdo da presséo arterial, lseneficio algum em reduzir a pressao arterial e aumentam
guida de queda pressoérica muito mais prolongada. Essa agéiito a chance de desenvolver ou intensificar seus efeitos
hipertensora inicial ocorre devido a estimulagdo periférica doslaterais. A dose terapéutica habitual para clonidina varia
receptores adrenérgicos. Ao passar a barreira hematoencefdre 0,2 mg e 1,2 mg ao dia. A dose inicial para a moxonidi-
lica, a clonidina age na medula cerebral pelo mesmo meca-¢é de 0,2 mg e a dose maxima € em torno de 0,6 mg ao dia.
nismo de acao da metildopa. A clonidina também se liga ddsvemos lembrar, ainda, que todos esses medicamentos pro-
receptores imidazolinicos, os quais também podem medianavem retencéo hidrica e salina, e 0 uso concomitante de
acao hipotensora. diuréticos é sempre recomendavel.

Guanabenzo é outro composto que apresenta forte ago-
nismo pelos receptores alfas nao apresenta vantagens eBETABLOQUEADORES
relacdo & metildopa e a clonidina.

A moxonidina, apesar de também apresentar agonismo aosEsse grupo de drogas diminui o efluxo simpatico por an-
receptores alfaexibe maior afinidade com os sitios de ligatagonizar a agéo das catecolaminas nos receptores beta no sis-
¢ao dos receptores imidazolinicos do subtjpBdte particu- tema nervoso central e na periferia.
lar confere a essa droga menos efeitos indesejaveis que a cloEssencialmente, existem trés classes de betabloqueadores:
nidina® ¥ o0s que bloqueiam os receptores petaetainespecificamente,

O principal uso terapéutico dos agonistas, @lfiao trata- aqueles que blogueiam preferencialmente os receptores beta
mento da hipertens&o arterial. Diminuem a presséo artemals betae aqueles que apresentam atividade simpatomimética
por reduzir a resisténcia periférica vascular e podem alterantiinseca (Tabela I). H&, no entanto, outra classe de betablo-
freqliéncia e o débito cardiacos. Apresentam meia-vida cudagadores, que apresenta antagonismpcalfecomitante.
tornando necessario mais de uma tomada diaria, e séo excre-
tados, em grande parte, por via renal. Isso obriga 0 médicBeta-bloqueadores inespecificdpropranolol,
ajustar a dose diaria naqueles pacientes com fun¢éo renahasdolol, etc.)
duzida. Nao interferem com o metabolismo glicidico ou lipi- O propranolol € o protétipo dos betabloqueadores inespe-
dico e apresentam a habilidade de reverter a hipertrofia camificos e, inicialmente, diminui a presséo arterial por dimi-
aca. nuir o débito cardiaco. A longo prazo, o débito cardiaco retor-

Além da acdo hipotensora, a clonidina apresenta outr@sao normal e a resisténcia periférica total diminui, manten-
acfes no sistema nervoso central. H4 quem a utilize codma pressdo arterial baixa. A menor resisténcia periférica é
pré-anestésico, devido a seu poder sedativo. Recomenda-atribuida ao bloqueio dos receptores beta no sistema nervoso
uso de clonidina no tratamento dos usuarios de tabaco e agitral e a menor secrecao de renina pelos rins, uma vez que
Oides, devido a exacerbacédo do efluxo simpético que ocoarmervacao adrenérgica para o aparelho justaglomerular ocorre
apods a retirada, principalmente dos opiodides. A metildopagr estimulacéo dos receptores heta
por ndo atravessar a barreira placentaria, € amplamente usad® propranolol tem meia-vida de 3 a 5 horas e sua dose
na hipertensdo durante a gravidez. inicial, para o tratamento da hipertenséao, € de 80 mg em do-
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Tabela I. Propriedades farmacolégicas dos betabloqueadores.

Acéo
Nome Atividade Solubilidade anestésica
genérico Seletividade agonista lipidica Meia-vida local
Acebutolol Beta Sim Baixa 3-4 horas Sim
Atenolol Beta Nao Baixa 6-9 horas Nao
Carvedilol* Nenhuma Nao Moderada 7-10 horas Nao
Labetalol* Nenhuma Sim Moderada 5 horas Sim
Metoprolol Beta Néo Moderada 3-4 horas Sim
Nadolol Nenhuma Nao Baixa 14-24 horas Nao
Pindolol Nenhuma Sim Alta 5 horas Nao
Propranolol Nenhuma Néo Alta 3-6 horas Sim
Sotulol Nenhuma Nao Baixa 12 horas Nao
Timolol Nenhuma Nao Moderada 4-5 horas Nao
* Bloqueio alfg concomitante.

ses fracionadas. A dose maxima pode atingir 480 mg diéri&rica e insuficiéncia cardiaca congestiva, em funcao da de-
O nadolol, ao contrério, apresenta meia-vida de 10 a 20 hopasssdo na contratilidade e na condugdo miocérdicas. Indivi-
e a dose terapéutica varia de 20 mg a 80 mg ao dia. duos que tomam betabloqueadores em associa¢cdo com anta-
O nadolol, em particular, é excretado exclusivamente pgenista de calcio (verapamil) podem desenvolver hipotenséo,
los rins, de tal modo que os individuos com perda de funddiadicardia, insuficiéncia cardiaca e distirbios de conducéo.
renal devem ter sua posologia ajustada. Esses efeitos indesejaveis podem ocorrer mesmo com 0 Uso
Os betabloquedores, em geral, tém indicacdes terapédi-betabloquadores de uso topico (oftalmico) e verapamil.
cas na hipertenséo arterial, na angina e nas arritmias ventricu-A interrupcdo aguda do uso crénico de betabloqueadores
lares e supraventriculares. Além disso, apresentam acgdesaro-individuos com doenca cardiaca isquémica pode resultar
adjuvantes, que permitem indica-los no tratamento da ceéan piora dramatica da doenga. Sugere-se que haja “up-regu-
Iéia vascular, no controle dos sintomas do hipertireoidisntation” do nimero de receptores, que, com a interrupgéo do
(tremores, taquicardia, etc.), no tremor essencial, na abstinéatamento, estariam todos “receptivos” a agao das catecola-
cia do alcodlatra, nas manifesta¢gfes de ansiedade e no ghaimas. Até que se esclareca essa situacdo, deve-se adotar a
coma. Parece ainda que diminuem a pressdo sanguinealesrontinuacéo gradativa.
sistema portal, reduzindo a incidéncia de sangramento de va-Os betabloqueadores ainda podem mascarar crises de hi-
rizes esofageanas. Mais recentemente, tem-se demonstiaiglicemia, especialmente em pacientes diabéticos insulino-
gue o uso de betabloqueadores imediatamente apos o infdgpendentes, bem como sinais clinicos de hipertireoidismo.
diminui a reincidéncia desse evento. Finalmente, os betabloqueadores podem diminuir o ren-
No tratamento da hipertensao arterial, os betabloqueadiimento fisico, principalmente em atletas, e alterar o metabo-
res diminuem a presséao arterial de forma sustentada e a rhisino glicidico e lipidico, aumentando triglicerideos e dimi-
oria deles pode ser prescrita em dose Unica diaria (Tabgla Ijuindo o HDL.
Os efeitos adversos relacionados a esse grupo de medica-
mentos referem-se ao bloqueio beta-adrenérgico. O bloguBietabloqueadores cardiosseletivos (metoprolol,
no sistema nervoso central pode causar sedacao, disturlai@nolol, etc.)
do sono e depressdo. Tem sido relatado que os betablogueaEsses betabloqueadores s&o praticamente equivalentes ao
dores com menor lipossolubilidade apresentam menor inpropranolol em relagéo ao blogueio dos receptores biia
déncia de efeitos colaterais centrais (Tabela 1). entanto, séo 50 a 100 vezes menos potentes do que o propra-
O uso de betabloqueadores néo-especificos piora o qoatol quando blogueiam os receptores p&ssa relativa car-
dro clinico da doenga pulmonar obstrutiva preexistente. Issmsseletividade pode ser vantajosa quando se tratar de paci-
faz com que os betablogueadores sejam contra-indicados nesgas com asma, diabetes, ou insuficiéncia vascular periféri-
condicdo clinica. Outras condicdes clinicas onde o uso diz® Devemos lembrar, todavia, que a cardiosseletividade ndo
betabloquadores é contra-indicado sdo doenca vascular pércompleta para nenhum dos betabloqueadores; assim, com
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dosagens maiores, os efeitos colaterais assemelham-se mugtes ao dia, sendo a dose maxima recomendada de 50 mg ao
aos do propranolol. dia. A titulacdo da dose deve ser feita em 1 a 2 semanas a
O atenolol apresenta meia-vida longa e possibilita a gglartir do inicio da terapia.
ministracdo em dose Unica diaria. As dosagens habituais para
0 metoprolol variam entre 100 mg e 450 mg ao dia e par@8bOQUEADORES ALFA |
atenolol, entre 50 mg e 100 mg ao dia.
Os farmacos desse grupo diminuem a pressao arterial por
Betabloqueadores com atividade simpatomimética meio do bloqueio dos receptores alfas arteriolas e vénu-
intrinseca (pindolol, acebutolol, etc.) las. Em conseqiiéncia, espera-se maior reducdo pressorica
Esses betablogueadores possuem atividade agonista gaaendo na posi¢cao ortostatica. A alta seletividade apresenta-
cial. Assim, diminuem a pressao arterial por reduzir a resida pelos receptores alfaarece explicar a menor taquicardia
téncia vascular periférica e deprimem menos o débito e a feeusada por esses agentes quando comparados a fentolamina,
gléncia cardiaca do que os outros betabloqueadores, por esti-alfabloqueador ndo-seletivo.
mular, mais do que bloquear, os receptores beta A retencdo hidrica e salina ocorre quando esses agentes
Essa particularidade pode ser vantajosa para pacientes usados como monoterapia.
insuficiéncia cardiaca, bradiarritmias, ou insuficiéncia vascu-
lar periférica. Aqui, também, a atividade agonista aos receprazosin, doxazosin e terazosin
tores betan&o é completa e Unica, de tal modo que atitulagdo O prazosin e rapidamente absorvido pelo intestino e intei-
desses medicamentos deve ser cautelosa, pois dosagensnaaiente eliminado pelo metabolismo hepético, tendo meia-

ores podem induzir bloqueio beteio desprezivel. vida de 3 a 4 horas, embora o efeito hipotensor seja mais pro-
A dose inicial para o pindolol é de 10 mg/dia e para longado. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva apre-
acebutolol, de 40 mg/dia. sentam niveis plasmaticos mais elevados, provavelmente em
funcé@o de metabolismo hepético menor de “primeira passa-

Betablogueadores com antagonismo alfglabetalol, gem”, o que Ihe confere meia-vida de 12 horas. O doxazosin,
carvedilol) por sua vez, apresenta meia-vida de 22 horas. A dose inicial

O labetalol € uma mistura racémica de quatro isbmergseconizada de prazosin € de 1,0 mg, trés vezes ao dia, para
Dois deles (SS e RS) sdo inativos, o terceiro (SR) é um poterevenir a hipotensdo postural, que ocorre freqlientemente na
te alfablogueador e o Gltimo (RR) € um potente betabloqugaimeira dose (fendmeno da primeira dose). As recentes for-
dor. E dito que o isdbmero beta é um antagonista ndo-seletimalacdes de liberacéo lenta previnem o fenémeno da primei-
com atividade agonista aos receptores,b&fesar de 0 is0- ra dose. A dose maxima de prazosin € de 20 mg ao dia. Em
mero SR bloguear potentemente os receptoresalieta- relacdo ao doxazosin e ao terazosin, suas meias-vidas longas
lol bloqueia predominantemente os receptores beta, na rap@omitem o uso de dose Unica diaria. A dose habitual para o
de 3:1 em relagéo aos receptores, &ifa doxazosin é de 1 a 4 mg/dia, enquanto para o terazosin é de 5

A pressdo arterial diminui com o labetolol devido a redwa 20 mg/dia.
¢do da resisténcia periférica total, sem alteragdes significan- Com o tratamento a longo prazo, os alfloqueadores
tes da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco. Devidodssenvolvem taquifilaxia, necessitando a adicdo de outros anti-
blogueio concomitante beta e alfa, o labetalol é indicado h@pertensivos, especialmene diuréticos.
tratamento da hipertenséo do feocromocitoma e nas emergén-Além da hipotensdo postural, comumente descrita na pri-
cias hipertensivas. meira dose, e da taquifilaxia, os efeitos colaterais mais des-

A dosagem diaria do labetalol varia entre 200 mg e 2.40€tos com o tratamento a longo prazo sao: tonturas, cefaléia e
mg ao dia e é injetado, em bolo (20 mg a 80 mg), parataguicardia. Ao contrario dos betabloqueadores e dos diuréti-
tratamento das emergéncias hipertensivas. cos, os bloqueadores glfaelhoram o perfil lipidico dos pa-

O carvedilol apresenta, basicamente, as mesmas propcientes hipertensdg.
dades do labetalol e possui, juntamente com o labetalol, osUma agéo coadjuvante benéfica dos bloqueadorgstalfa
mesmos efeitos colaterais e contra-indicacdes do propranagelaxamento da musculatura do assoalho prostético, favore-
lol. A meia-vida do carvedilol é de 7 a 10 horas e a dose iniciendo o esvaziamento da bexiga nos pacientes com hiperpla-
al para o tratamento da hipertenséo arterial é de 6,25 mg dsiasprostética benigna.
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Sympathetic nervous system inhibitors
AGOSTINHO TAVARES, FRIDA LIANE PLAVNIK

In this short review we discuss the therapeutic use of a great family of antihypertensive drugs: the sympathetic nervous
system inhibitors. Basically, this family consist of alpha2 agonists, beta-blockers, alphal-blockers and the newest moxonidine,
considered as a second generation alpha2-agonist. Besides the antihypertensive actions of this drugs, we also discuss other
pharmacologic aspects which may help clinicians to treat co-morbidy deseases.

Key words: hypertension, treatment, sympathetic nervous system inhibitors.
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