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Resumo

A hipertensfo arterial € um dos fatores de risco mais
importantes no estabelecimento e desenvolvimento de
patologias cardio e/ou cerebrovasculares. Grandes
investimentossdo realizadospel aindUstriafarmacéuticano
desenvolvimento de novos farmacos e formulagBes anti-
hipertensivas que garantam maior eficicia terapéutica e
menores efeitos adversos. Os efeitos bioldgicos desses
compostos (tanto 0s téxicos como os terapéuticos) estéo,

porém, sob ainfluéncia de fatores externos (alimentag&o,
interagBesmedi camentosas) ass m como do estado funcional
do proprio paciente, efreqlientemente essas alteractestém
bases farmacocinéticas. Ao longo do presente artigo de
revisdo serdo expostas algumas das caracteristicas
farmacocinéticas mais relevantes do ponto de vistaclinico
de agentes anti-hipertensivos, em particular aqueles
pertencentes aos grupos de bloqueadores de canais de
cécio, inibidores da enzima conversora de angiotensina |
(IECA) e antagonistas de receptores da angiotensina ll.
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| ntroducao

De forma comum a todos os
farmacos, aguel es empregados no tra-
tamento da hipertensdo arteria pos-
suem vantagensterapéuticasinerentes,
bem como desvantagens. A busca por
novosfarmacosanti-hi pertensivosque

apresentem umamel hor especificidade,
aliada a uma diminuicgo dos efeitos
colaterias, € avo de constantes pes-
quisas. Contudo, éplausivel considerar
que, quando um farmaco efetivo €
utilizado, medidas adequadas devem
ser empregadas para aumentar suas
vantagensterapéuticase minimizar as

desvantagens. Assim, uma melhor
compreensdo do mecanismodeagdo e
daspropriedadesfarmacocinéticasdos
f&rmacosanti-hipertensivospossibilita
um emprego mais seguro desses
compostos napréticaclinica

O desenvolvimento de novos far-
macos (como entidadesdistintas, mas
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muitasvezesderivadosdeum prot6tipo
ou pertencentes a uma determinada
classe) apontaaobtencdo demoléculas
com melhor perfil farmacocinético
(meias-vidas de eliminagdo mais
longas, objetivando assim niveis
plasmaticos eficazes perduraveis) ou
melhor relagdo estrutura-atividade
biologica (através de alteracbes na
estruturamol ecul ar, possibilitandoum
aumento da especificidade). No caso
de drogas anti-hipertensivas, esses
fatoresredundam em maior eficaciae
seguranga terapéutica no tratamento
da hipertensdo arteriall. A relagdo
existente entre a farmacocinéticae a
farmacodindmica desses agentes
constitui também umaimportantebase
paraum melhor regime terapéutico e
possibilita a adaptacdo de dosagens
para casos clinicos especificos?S.

Ao longo do presente artigo de
revisdo seréo expostas algumas das
caracteristicasfarmacocinéticasmais
relevantesdo pontodevistaclinicode
agentes anti-hipertensivos, em parti-
cular aquel espertencentesaosgrupos
de blogueadores de canais de célcio,
inibidores da enzima conversora de
angiotensinal (iECA), eantagonistas
de receptores da angiotensina ll.

Bloqueador esdecanais
decalcio

Osbloqueadoresdecanaisdecalcio
(também chamados comumente de
antagonistas de calcio) tém exercido
um importante papel no tratamento da
hipertensdo por mais de 20 anos. No
find da década de 1970 e inicio da
décadade 1980, anifediping, odiltiazem
e o verapamil serviram de base parao
desenvolvimento denovosantagonistas
de célcio.

Atual mente, o aumento do nimero
deantagonistasdecalcio (sgamnovas
formulagdes ou novas estruturas
guimicas) tem contribuido para uma
mudancano cendrio, possibilitandoum

emprego mais apropriado quando
comparado com outros agentes anti-
hipertensivos. Pelo menostrésfatores
contribuiram paraisso:

(a) Desenvolvimento de novas
formulagbesdenifedipinaediltiazem,
possibilitando melhor perfil farmaco-
Cinético;

(b)A introducdo de novos com-
postos, principalmente do grupo das
dihidropiridinas,

(c) As recentes evidéncias de
efeitospreudiciaisdasdihidropiridinas
de acdo curta em aguns grupos de
pacientes.

Algunsautorestém proposto uma
nova classificacdo para os antago-
nistas de calcio*f. Neste novo sis-
tema de classificagdo, os antago-
nistas de célcio sdo divididos de
acordo com as suas propriedades
guimicas usuais e diferentes afini-
dades em relagéo aos diversostipos
de vasos e tecido cardiaco. Para
este novo sistema classificatorio,
uma subdivisdo foi adotada, sendo
cadasubclassedivididaem primeira,
segunda e terceira geragdo. Esta
subdivisao basei a-setanto nascarac-
teristicas farmacocinéticas quanto
nos efeitos farmacodinédmicos.

Primeira geracédo

A primeirageracdo dosantagonis-
tas de célcio é representada pelos
primeiros farmacos desta classe:
verapamil, diltiazem, nifedipinaenicar-
dipina. Apresentam um répido inicio
de acdo, promovendo uma ativagado
neuro-humoral, caracteristicaevidente
dasdihidropiridinas. Possuemtambém
uma curta duracdo de acdo, fazendo-
se necessarias multiplas adminis-
tragOes didrias. Esses farmacos apre-
sentam acentuado efeitos cronotropi-
coseinotrépicosnegetivos, observados
principalmente para o diltiazem e
verapamil.

Os efeitos anti-hipertensivos da
nifedipina sdo resultantes de uma
vasodil atago periférica, aqual desen-
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cadeiaatividadereflexapromovendo
taquicardia e aumento do débito
cardiaco. Dessa forma, tem se
reconhecido umamaior preocupacéo
no emprego desses farmacos em
pacientes portadores de disfuncéo
ventricular ou que sofreram infarto
agudo de miocérdio. Foram obser-
vadas diferencas significativas para
0 pico da concentracdo plasmética
maxima (C,,s) € a &rea sob a curva
de concentracdo plasmatica em
funcéo do tempo (AUC), apos admi-
nistracdo oral, devido avariacdointer-
individual decorrente do efeito de
primeira passagem’®. A nifedipina
apresentaumaaltaligacdo aproteinas
plasmaticas (98%), devido ao seu
elevado carater lipofilico. O volume
dedistribuicdo écercade0,771/kg. A
meia-vida de eliminacdo (t,,) é de
1,9 horas a 15,2 horas para doses de
10 mg e 20 mg de comprimidos de
liberag&o controlada. A nifedipinaé
metabolizadano figado ametabdlitos
inativos. Apresenta clearance total
de 6,4 ml/min/kg, masajuste de dose
nado érequerido nainsuficiénciarenal.
Embora baixas concentracfes plas-
maticas de nifedipina tenham sido
observadas em pacientes submetidos
a hemodialise, ndo foram, porém,
consideradas significativas'®'2, Pa-
cientes cirréticos tém apresentado
um aumento no ty;, e naextenséo de
absorgdo. Esses pacientes apresen-
tam um elevado risco de acimulo do
farmaco no organismo, levando ao
aparecimento de efeitos toxicos e
devendo considerar-se reducé@o nas
doses!!. O clearence plasmético de
nifedipinadiminui com aidade. Pa-
cientes geriatricos apresentam um
aumento de 36% no C,4 € 70% na
média das concentracBes plasmé
ticas, quando comparadoscom o grupo
de pacientes mais jovens; de forma
paralela, o efeito hipotensor easrea-
¢Oes adversas s80 mai s proeminentes
em pacientesidosos!'?14. Hipotensdo,
taquicardia e faléncia renal aguda
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sd0 sintomas que apresentam uma
maior incidéncia em pacientes com
idade avancada(comvaloresderisco
calculados da ordem de 1,1% para
pacientes com cerca de 70 anos'®).

A associaco nifedipina—prazosin
promove efeitos vasodilatadores adi-
cionais, resultando emacentuadahipo-
tensdo. A combinagdo com diltiazem
causa potenciaizacdo do efeito anti-
hipertensivo, eoresultado dessaasso-
ciagdo levaaum aumento dos niveis
plasmaticosdenifedipinal®.

O emprego terapéutico do vera
pamil é semelhante ao da nifedipina,
mas, por apresentar agdo no nodulo
sino-atria eétrio-ventricular, temsido
empregado também no tratamento da
taquicardia supraventricular e na
fibrilag&oatrial. O verapamil encontra-
secomercia mentedisponivel naforma
farmacéutica de drageas de 40, 80 ou
120 mg, podendo ser administrado 3a
4vezesdiariamenteparao tratamento
daanginade peito, e 2 a3 vezes para
o tratamento da hipertensdo’’. Tem-
se observado uma estreita relacéo
entre os niveis plasmaticos de vera-
pamil eo prolongamento dointervalo
PR1819, O ECs, (concentracéo plas-
maética que produz 50% da resposta
anti-hipertensiva maxima) do vera-
pamil ap6s administracdo ora é 40
Mo/, sendo que aconcentragoes plas-
maticasacimade 100 ug/l, observa-se
prolongamento do intervalo PR em
mais de 10%%°. O verapamil é
metabolizado principamentenofigado,
amea-vidadeeliminacao édeaproxi-
madamente 5 horas®® e a biodis-
ponibilidade é de 24% quando admi-
nistrado como dose Unica oral?l. Em
voluntariossadios, néstemosreportado
qgue formulagbes de liberacéo
prolongadade verapamil disponiveis
no mercado brasileiro fornecem
concentragdes plasméticas acima de
40 ug/l entre 3 e 12 horas apos a
administragdo dedose Uinica (240 mg)
do composto®. Aumento significativo
dabi odisponibilidadeéobservado apds

administragdo noturna (as 22h) se
comparado com administragdo diurna
(as 8h%%). Devido a uma €elevada
variabilidadebiol bgicainter-individud,
0s principais parametros farma-
cocinéticos obtidos para se avaliar a
bioequivaléncia do verapamil séo de
dificil interpretacéo, podendo muitas
vezes levar a errbneas conclusdes®.
A interagdo com alimentos afeta
significativamente a eficacia anti-
hipertensivadadroga?®. A ligacéo do
verapamil a proteinas plasméticas é
de aproximadamente 90%, ndo sendo
dependente da concentracdo. A
cirrose hepéticadiminui a depuragdo
(clearence) sistémicatotal eaumenta
abiodisponibilidadeoral doverapamil.
A resposta farmacodinamica encon-
tra-sedteradaem pacientesportadores
de doenca hepética?® e, assim, a
dosagem de verapamil deve ser
reduzida?’-28, Estudos farmacoci-
néticos realizados com grupos de
idosos apresentaram grande
diversidade de resultados. Alguns
estudos mostram que o perfil
farmacocinético do verapamil em
pacientes idosos ndo é significa-
tivamente distinto do observado em
jovens®20, Outros, no entanto, Mos-
tram aumento da biodisponibilidade
deformulacbesoraiseincremento do
t1,% sugerindo, portanto, que uma
cuidadosaavdiagéo clinicadopaciente
idoso (principalmente a funcao
hepdtica) sgja feita.

Devido adepressdo miocéardica, o
verapamil é contra-indicado em pa-
cientescomdisturbiosno nédul o sino-
atrial e bloqueio &trio-ventricular. A
associacdo de verapamil com [3-
bloqueadores, agentesanti-arritmicos
ou anestésicosinalatdriospoderesultar
em bloqueio atrio-ventricular, bra-
dicardia, hipotensdo e falha car-
diaca®?32. Os B-blogueadores de uso
intravenoso ndo devem ser admi-
nistrados a pacientes recebendo tra-
tamento com verapamil®*. A depu-
racdo dos 3-bloqueadoresde natureza

lipofilica (propanolol, metoprolol) é
significativamente alterada pelo
verapamil. A terapia com verapamil
resulta em aumento dos niveis
plasméticos de digitdlicos®>%, ciclos-
porina®’ eteofilina®. Assim, osniveis
plasméti cos dessescompostosdevem
ser monitoradosparapossivei sgjustes
de dose*. A administragdo con-
comitante de verapamil e carbama-
zepina pode também causar sig-
nificativo aumento dos niveis plas-
méticos de carbamazepina, pro-
movendo assim um aumento daneu-
rotoxicidade®. As concentragoes de
verapamil apresentam-sediminuidas
em terapias associ ativas com rifam-
picina, fenobarbital e difenilhidan-
toina®L. A rifampicinadiminui abiodis-
ponibilidade e promove umaumento
na depuracdo do verapamil atra-
vés da inducdo enzimatica de cito-
cromo P450%.

O diltiazem apresenta uma agéo
farmacol 6gica intermediaria entre a
nifedipina e o verapamil em relagcéo
aos efeitos farmacol 6gicos na mus-
culaturalisaenocoraco. Significativa
diminuicdo dose-dependentetem sido
demonstrada na resisténcia vascular
periférica®. O diltiazem apresentaboa
eficacia no tratamento de doenca
coronariana e na terapia anti-hiper-
tensiva, sendo empregado em doses
de60 mgou 120 mg, trésvezesaodia.
Recentemente, formulacesdelibera
¢do prolongada de diltiazem foram
desenvolvidas. Essas formulagdes
propiciam uma liberacdo de forma
gradual e segura de diltiazem, possi-
bilitando assim o emprego de menor
nimero de doses e a conseqliente
melhoranaaderénciaaotratamento®.
O diltiazem é metabolizado predo-
minantemente no figado com meia-
vida de eliminacdo de 5 horas. A
bi odi sponibilidade absol utaemvolun-
tériossadioséde 35% a40%*, encon-
tra-se ligado a proteinas plasmaticas
(cercade82%) comvaloresdevolume
de distribuicdo entre 3 e 6 I/kg* e
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apresenta clearance plasmatico de
11,8 ml/min/kg®. Haumaforterelagdo
entre a concentracdo plasmética do
diltiazem eafreqiiénciacardiaca®. O
risco de efeitos adversos é maior em
individuos com funcéo hepética
alterada, desse modo a dose de
diltiazem deve ser reduzida nesses
pacientes*’. Pacientes com idade su-
perior a 65 anos apresentam um
aumento nabiodisponibilidade, assim
dosesiniciaismenoresdo que 300 mg
sdo recomendadas**. Os efeitos
adversos decorrentes da terapéutica
com diltiazem sdo menos freqlentes
do que os observadoscom verapamil,
sendo os mais comuns: cefaléa, can-
saco e vertigem. Asinteracdes medi-
camentosas sd0 similares as ja enu-
meradas para o verapamill’4,

Segundager acdo

A segunda geracdo dos anta-
gonistas de célcio pode ser dividida
em duas subclasses. A primeira(l1-a)
compreende antagonistas de calcio
tails como: nifedipina, nicardipina,
verapamil ediltiazememformul agdes
de liberagdo prolongada (SR). A
subclasse I1-b compreende novas
dihidropiridinastaiscomonisoldipina,
nitrendi pinaemanidipina, entreoutras,
as quais caracterizam-se por apre-
sentar uma melhora na farmaco-
cinética e/ou farmacodinamica®.

Formulagdesdeliberagéo contro-
lada de nifedipina sdo apresentadas
naformade comprimidosde10mge
20 mg®. A concentragdo plasmética
maxima (Cs) € alcancada entre 30
a 60 minutos com formulagbes con-
vencionais(capsulas) e4,2 horasapds
o emprego deformulagdesdelibera-
¢éo controlada. A nifedipina apre-
senta uma meia-vida de eliminacéo
decercade 11 horas, mantendo assim
niveis terapéuticos por até 24 horas,
devido ao processo de absorgéo ser
mais|ento do que o de eliminag&o®?.
FormulagBesdeliberacdo prolongada

de30mge60mgforam desenvolvidas
naformade comprimidosdesistema
terapéutico gastrointestinal (GITS).
O mecanismo de liberacdo da
nifedipinaGI TS envolve aabsorgdo
de &gua através de uma membrana
de revestimento semipermeavel,
liberando por pressdo osmotica os
polimeros ativos que compdem a
formulagdo farmacéutica, promo-
vendo desse modo umasuspenséo de
nifedipina no interior do trato
gastrointestinal®2. A liberacdo do
principio ativo ocorre no interior do
intestino numavel ocidade constante
por um periodo de 16 a 18 horas,
sendo abiodisponibilidade oral cerca
de 55% a 65% apoOs aadministracéo
de umaunicadose, e de 75% a 85%
em regimes de administragdo con-
tinua®354,

A segunda geracdo de antago-
nistas de calcio, quando comparada
comaprimeira, apresentaumamel hor
farmacocinética e/ou aumento da
seletividade vascular. Como conse-
guéncia, esta segunda geracdo ca-
racteriza-sepelaprolongadaduragéo
deacdo eumadiminuicdo dosefeitos
adversosmediados por vasodilatagéo.
Adicionalmente, apresenta efeitos
mai sdiscretossobreacondugdo étrio-
ventricular (reducéo de efeitos ino-
tropico e cronotrépico negativos™).
Contudo, aspropriedadesfarmacoci-
néticas e farmacodin@micas da se-
gunda geracdo dos antagonistas de
célcio estdo aindadistantes de serem
as ideais. Esses compostos podem
apresentar efeitosanti-hipertensivos
flutuantes durante 24 horas ap6s a
administragéo®, abruptareducéo da
atividade (levando, assim, aumapo-
tencial perdadaeficécia®’), ouainda
problemas relacionados com a
bi odi sponibilidade (ondeformul agbes
deliberacéo prolongadaquase nunca
atingem o 100% da liberagdo do
principioativo®).

Omibefradil, um derivadoteratol,
€ um novo antagonista de célcio de
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longa agéo usado no tratamento de
pacientes com hipertenséo arterial
cronica e angina estavel. O farmaco
atuasel etivamenteatravésdo blogueio
doscanaisdecalciotipo T>8levandoa
dilatacBo de vasos coronarianos e
periféricos®.

O mibefradil é quase completa-
mentemetabolizado, sendo quemenos
de 3% de uma dose oral é excretada
de forma inalterada na urina. O
metabolismo ocorre através de duas
viasparalelas: hidrélisecatalizadapor
esterases e producdo do principal
metabdlito através daisoforma 3A4
do citocromo P450 (CYP). Assim,
devido a uma auto-inibicdo da
atividade do CY P3A4 (mediada por
oxidacdo), apos administracdo de
doses mdiltiplas, o metabolismo do
mibefradil é dependente da de-este-
rificagdo através de esterases e ja
n&o maisviaamediacdo do citocromo
P450, resultando assim em valores
debiodisponibilidadeoral decercade
80%°%. O clearence absoluto do
mibefradil para doses terapéuticas
(50 mg a 100 mg ao dia) é de 9 I/h,
sendo menos elevado quando com-
parado aos demais antagonistas de
célcio®. Nas administragdes con-
tinuas, o mibefradil apresenta uma
meia-vidadeeliminagdolonga(7a25
horas), evitando assim o desenvol-
vimento deformulagdesdeliberacdo
prolongada®t.

De forma andloga ao verapamil e
diltiazem, as concentragdes plas-
méticasdenifedipina®, felodipinat?e
nisol di pina® s3o mai oresem pacientes
com cirrose hepética. Ja as concen-
tragdes plasméti casde mibefradil ndo
apresentam diferencas relevantesem
pacientescom levedisfuncao hepética
guando comparada com voluntérios
sadios. A baseparaaexplicacdo dessa
diferencaéqueosdemai santagonistas
de célcio sofrem metabolizacdo via
citocromo P450, ndo possuindo uma
viaindependente?® como €0 caso das
vias metabdlicas de mibefradils.
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Terceira geracao

Dois compostos, anlodipina e
lacidipina, so os melhores represen-
tantes desta terceira geracdo. Esses
compostos sdo diferenciados dos
demais antagonistas de calcio por
iteragirem com elevadaespecificidade
no sitio ativo doscomplexoscanaisde
calcio e por apresentarem umalonga
duragdo de acao™.

A nimodipina atua seletivamente
nos canais cerebrais, sendo também
utilizada na prevencéo de vasoespas-
moscerebraisseguidosdehemorragia
subaracnoidal 45, Contudo, esse
f&rmaco ndo deve ser administrado a
pacientes que foram submetidos a
cirurgias cardiovascul ares de grande
portess,

A anlodipina e a felodipina apre-
sentam umameia-vida maior do que
as demais dihidropiridinas, podendo
ser administradas em dose Unica
diaria®”-%°. Taquicardiareflexaocorre
com menor incidéncia em pacientes
tratados com amlodipina do que
naguel esquefazem usodenifedipina,
possivelmente devido alonga meia-
vida biolégica do primeiro, o qual
assegura niveis plasmaticos cons-
tantes’®", Estudoscomfel odipinatém
apresentado favoraveis efeitos
hemodindmicos em pacientes com
falha cardiaca congestiva’?73.

Nisoldipinatem sido utilizadano
tratamento da hipertensio e angina
do peito. Formulagdes de liberacdo
controlada de nisoldipina foram
desenvolvidas a fim de obter-se
niveis de concentracdo plasmética
efetivosdurante pel o menos 24 horas
ap6s uma unica administracdo oral
diaria’™.

Estudos de interacéo entre farma-
coseadimentos, envolvendoformula-
¢cOes de liberacdo prolongada, tém
sido comumenterequeridospor autori-
dadesregulatérias™ 6. Umestudo des-
setipo de interacdo, envolvendo for-
mulagdes de liberacdo controlada,

demonstrou quealiberagdo esporédica
de grandes quantidades de composto
ativo é mais freqliente quando estas
formulagdes sdo administradas
juntamente com alimentos’’. Assim
osaimentospre udicam o mecanismo
de liberac&o controlada, o que pode
ser devidoamudancgasnasol ubilidade
dapreparacdo farmacéutica, aumento
do pH géstrico €/ou outros efeitos
resultantesdaacel eragdo damotilidade
gastrointestinal 7. A administracéo de
30mgou40mgdeumaformulacdode
liberag@o controlada de nisoldipina
conjuntacom o cafédamanharesulta
emaumento de 140% naconcentragdo
plasmética maxima desse composto
gquando comparada com a adminis-
tracdo em jejum, contudo a biodis-
ponibilidade relativa (em termos de
AUC) sofre peguena diminuigéo ou
permanece inalterada. Resultados Si-
milares tém sido encontrados para
outros farmacos com formul agfes de
liberacéo prolongada@ .

Schaefer et al. estudaram a
relevancia clinica das alteragdes nas
concentragdes plasmaticas de nisol-
dipina(liberacdo prolongada) promo-
vidas pela dieta e observaram que
efeitos adversos, tais como sintomas
ortostéticos, cefaléaou rubor, podem
ocorrer quando umadosede40mgde
nisol dipi naéadministradajuntamente
com alimentos’.

Inibidoresdaenzima
conversorade
angiotensinal (IECA)

Osinibidoresdaenzimaconversora
deangiotensinal (iIECA) impedem a
conversdo deangiotensinal (Al) para
0 potentevasoconstritor angiotensina
[1 (All), sendo dessa forma particu-
larmente efetivos no tratamento da
hipertensdo arterial depacienteshiper-
reninémicos®.

A funcobiol 6gicamai simportante
da All é avasoconstricdo direta das

arteriolas. Estimulatambém a secre-
¢ao dea dosterona(aumentando dessa
forma a retencdo de sddio e agua)
assim como 0 Si stemanervoso simpa-
tico (ocorrendo aumento daliberacéo
de catecolaminas®!). Reducdo da
eficaciadosefeitosanti-hipertensivos
dosiECA ocorrenapresencadedieta
hipersadica®.

Além da catalisar a conversdo de
Al paraAll,aECA degradaabradici-
nina, potentevasodilatador enddgeno;
conseqUentemente, a inibicdo dessa
enzimapromove potencializag&o dos
efeitosdesse peptideo, o qual também
poderia explicar os efeitos benéficos
dosiECA.

O captopril, primeiro iECA
oralmente ativo, apresenta alguns
efeitosadversostaiscomo neutropénia
e grave proteindria. Esses efeitos fo-
ram atribuidos a presenca de grupa-
mento sulfidrilanamol écula(alémdas
altasdosesempregadas). Inicialmente
o captopril eraadministradotrésvezes
aodiadevidoasuacurtameia-vidade
eliminacdo (aproximadamente 2
horas). Contudo a ag&o anti-hiper-
tensiva é bastante longa, sugerindo a
existéncia de concentracdo teci-
dual®283, O captopril éindicado parao
tratamento da hipertensgo arterial e
falha cardiaca crénica. A adminis-
tracdo de umadose duasvezesao dia
tem se mostrado téo efetiva quanto a
administracdo deumaunicadosediéria
parao tratamento dessas patol ogias.
A concentracdo plasmética maxima
(completainibicdo da ECA) e cerca
de50 ug/184. Grande partedo captopril
é excretado inalterado naurina® e o
clearance renal da droga é 12 ml/
min/kg. A meia-vidadeeliminacdo é
muito varidvel, com valoressituados
entre 0,7 e 2,2 horas®®. Aproxi-
madamente 70% deumadoseoral de
captopril éabsorvida, sendoabiodis-
ponibilidade absoluta de aproxima-
damente 60%; contudo, aingest&o de
alimentosreduz abiodisponibilidade
de 25% a 50%0°%.
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A farmacocinéticado captopril em
pacientes com doenca cardiovas-
cular® ouidososndo diferesignifica-
tivamente daquela observada em
individuos jovens sadios®’. Contudo,
pacientes com insuficiéncia renal
apresentam perfil farmacocinético
diferentedo observado emindividuos
sadios. Assim, de acordo com o grau
de severidade dainsuficiénciarenal,
umacuidadosaredugdo nadosagem é
requerida®. Os valores médios de
clearancereportados parao captopril
em paci entes com renopatiae subme-
tidosadidisevariamde4,8L/ha7,2
L/h88. A eliminagao do captopril ndo é
afetada por reducdo na funcdo he-
patica.

O enaapril foi o primeiro iECA
nao-sulfidrilico oralmente ativo. As
indicagOesterapéuti casparao end april
sao semel hantes asjadescritasparao
captopril. Como os demais iECA, o
enalapril causa uma diminuicdo da
resisténcia vascular periférica sem
alterar afrequiénciacardiaca®. A dose
inicial parapacientescomfungdorena
normal é de 5 mg/dia, e 2,5 mg/dia
para pacientes que apresentam
clearencede creatininamenor do que
30 mI/min. A dose pode ser aumen-
tadaaintervalosde umaaduas sema-
nas, dependendo daresposta, sendo a
dose maximade 40 mg/dia.

O enalapril éuma pré-droga (ma-
leato deena april) que, apdsaacdo de
esterases circulantes e hepéticas, é
hidrolizadaeliberao composto ativo,
enalaprilato, o qual ndo éabsorvidono
trato gastrointestinal. A meia-vidade
eliminacédo inicial (ty,a) € de
aproximadamente 5 horas, e ameia-
vidaterminal (ty, B) €de cercade 30
a35horas. Ovolumededistribuicéo é
decercade 1,7 I/kg. O enalaprilato é
eliminado atravésde secregado tubular
e filtragdo glomerular. Assim, doses
reduzidas sdo indicadas em pacientes
com complicacBes de origem renal.
Em pacientescom disfuncéo hepética,
a conversdo para a forma ativa,

enalaprilato, podeestar diminuida. No
entanto, biotransformagéo ndo é
alterada significativamente em
pacientes com disfuncdo hepatica®.
Diferentemente do captopril, a
presenca de alimentos ndo altera
significativamenteabiodisponibilidade
doenalapril®.

Nés temos observado que 0 ECs,
parao enal aprilato (concentragao séri-
ca de enaaprilato que causa 50% de
inibicdo da ECA circulante) em vo-
luntérios sadios situa-se entre 5 pg/L
e 20 pg/L, com maximos niveis de
inibicdo entre 3 e 5 horas apo6s a
administracdo de uma Unica dose de
20 mg de maleato de enal april°L.

O ramipril é outro iIECA cuja
eficaciaanti-hipertensivaéal cancada
com doses de 5 mg a 10 mg (dose
Unicadiaria), deformacomparavel ao
emprego de umaunicadosediariade
enaapril (10mga20mg) ou50mgde
captopril (duas vezes ao dia®).

Um terco do total da dose de
ramipril (pré-droga + ramiprilato) é
eliminado pelo figado e o restante
através de excregdo rena®. Apos a
administragdo deumaunicadoseoral,
concentragdes maximasde ramipril e
ramiprilato sdo observadas apos1e3
horas, respectivamente, com valores
deECs; parainibicio daECA situados
entre 1 ug/L e 10 pg/l. A prolongada
fase terminal de eliminacgéo reflete a
forte ligacdo do ramiprilato a ECA
plasmética. A meia-vidadeeiminagdo
observada apds a administracdo de
dose Unica diaria varia de 13 a 17
horas, com valoresdeclearencerend
préximos aos valores de clearence
total deaproximadamente 1,1 ml/min/
kg®. A administracdo conjunta de
ramipril com aimentos ndo altera
sgnificativamenteabiodisponibilidade
do ramiprilato. A ligacdo a proteinas
plasméticas é de aproximadamente
73% para o ramipril e 56% para o
ramiprilato®.

Considerando aaltataxadeelimi-
nacdo renal do composto e a depen-
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déncia do metabolismo hepético,
reducdo nas doses administradas é
imperativa em pacientes portadores
de insuficiéncia na fungéo renal ou
hepatica®.
Olisinopril,umanalogodi-acidodo
end april, diferedestenaindependéncia
da ativagdo pelas esterases hepdticas
para exercer sua atividade farmaco-
[6gica, ndo sendo portanto uma pré-
droga. Apésadministracdo oral, abio-
disponibilidade absol uta é de aproxi-
madamente 25%. Doses didrias de
10 mg a 40 mg de lisinopril séo
recomendadas parao tratamento cré-
nico dahipertensdo arterial. Dosesde
20 mg a80 mg produzem reducdo na
pressdo sanguinea de individuos
normotensos e pacientes com dife-
rentes graus de hipertensdo essen-
cia%. A ligacdo aproteinasplasméticas
ébaixa(10%), sugerindo, assm, menor
risco de interagdo com sitios inespe-
cificosdeligacdo protéicaeaeficacia
da didlise na extragdo. O farmaco é
excretado pelos rins por filtragdo
glomerular e/ou secregdo tubular,
sendo portanto requerido um
cuidadoso gjuste de dose em casos de
insuficiéncia renal moderada ou
severa®. Em pacientes idosos, a
concentragdo plasméticadolisinopril
tendeaser maisaltaqueasobservadas
emindividuosjovens, provavel mente
devido aumamaior lentidéo no pro-
cesso de excrecao®. A biodisponibi-
lidade em pacientescominsuficiéncia
cardiaca € 16% menor quando
comparadacomindividuossadios. No
entanto, areduzidabiodisponibilidade
nesses pacientes € compensada pela
reducdo do clearance rena %1%, O
ECs,dolisinopril parainibiciodaECA
é de 27 ug/l, a meia-vida inicial de
eliminagdo (ty, a) apresenta valor
médio de 12 horas e ameia-vidater-
minal (t,» B) é de aproximadamente
40 horas!®, Em pacientescom insufi-
ciénciarenal o C, ety, S30 depen-
dentes do clearance renal. Valores
dety,de12,7 horaseC, s de 11,8 ug/
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| foram relatados em pacientes com
clearance de creatinina acima de 75
ml/min; contudo pacientes com
clearance de creatinina entre 10 ml/
min e 30 ml/min apresentaram ty;, de
54,2 he C, de 48,7 ug/li%,

Antagonistasde
receptores da
angiotensinall

NasUltimasduasdécadas, 0siECA
exerceram um importante papel no
tratamento da hipertensdo arterial e
falhacardiacacongestiva. No entanto,
tais drogas ndo promovem uma
completa supressdo na geracdo de
All,umavez queelasndoinibemvias
dternativas de geracdo de All por
serino-proteases'®. Por outrolado, os
iIECA interferem na degradac&o de
bradicinina, a qual além de potente
vasodil atador estaenvolvidaemoutros
processosfisiopatol 6gi cos(como, por
exemplo, na tosse presente nos
pacientes sob terapia com iECA).

Assim, algunsautorespostulamas
vantagens clinicas (em termos de
menor incidénciadeefeitoscol aterais)
de atingir pontos especificos do
sistema renina-angiotensina sobre a
inibicdo daECA%, Nosultimosanos,
vem sendo de importancia crescente
oestudodesubstanciasqueinterferem
com a All (através do blogueio
especifico dosreceptoresdotipol), o
gual acarreta uma acentuada dimi-
nui¢do naincidéncia de tosse'*. Re-
centesresultados sobre os efeitos dos
antagonistas de receptores da All na
reatividade vascular sdo atamente
positivos, umavez queosantagonistas
avaliados somente blogueiam re-
ceptoresdeAll tipo, evitando assim
interferir comasrespostasfisiolégicas
resultantes da estimul acéo crénicade
receptorestipo I (eoutros) que, entre
outras respostas, poderiam resultar
emaumento dereninaouliberacéo de
angiotensinal®,

A principal agdo do losartan é
resultante do bloquei o do receptor tipo
i (AT) daAll, resultandoeminibicdo
da vasoconstricdo e diminuicdo da
sintese de aldosterona. Tem sido de-
monstrado que pacientes com falha
cardiaca cronica apresentaram signi-
ficativamel horanas condi¢cdeshemo-
dindmicasapOsreceberemtratamento
com losartan (50 mg umavez ao dia)
durante 12 semanas'®. O losartan
ndo deve ser utilizado em pacientes
portadores de hiper-aldosteronemia,
estenose de valvula mitral ou hiper-
tensdo cardiomiopatica.

Estudos envolvendo antagonistas
de All tipo Il (AT,) estdo ainda em
faseinicial. Essesestudossdo devital
importancia, em vista dos efeitos
fisiopatol 6gicos mediados por esses
receptoresto,

A biodisponibilidade oral do
|losartan é de cerca de 33%, e a sua
absorcéo ndo € influenciada pelos
alimentos. O losartan € metabolizado
para um metabdlito ativo que
apresenta uma meia-vida maior da
observada para o losartan. Apds a
administragdo oral ouintravenosa, a
conversdo parao metabdlito ativo é
de aproximadamente 14%. Tanto o
losartan quanto o metabdlito ativo
ligam-se fortemente a proteinas
plasmaticas (cercade 99% e 99,7%,
respectivamentel®’). O C,4 € de
aproximadamente 300 g/l eo ECsy
(em termos de reducéo da presséo
arterial) éde 32 ug/l1'%8. O volumede
distribuicdo éde 34| parao losartan
€101 parao seu metabdlito ativo. O
losartan apresenta uma meia-vida
de eliminagéo terminal (t,,,p3) de 2
horas; parao metabdlito ativoovalor
varia entre 6 e 9 horas!'®.

Um terco da excregdo € pelavia
urinaria e o restante por excregéo
biliar. O clearance plasmético médio
do losartan (apds administracdo
intravenosa) éde 8,1 ml/min/kg. Para
ometabdlito, o srenal médio €de0,92
ml/min/kg, sendo que 55% da dose

equivalente é excretado por esta
vial®,

Outro antagonista de receptores
AT, ovasartan, temafinidaderelativa
por esses receptores umas 5 vezes
menor queado losartan. A doseusual
varia entre 80 mg e 320 mg!, a
biodisponibilidadeoral éde25%, asua
meia-vidadeeliminacdo plasméticaé
de 6 horas e, semelhantemente ao
losartan, liga-se fortemente as pro-
teinas plasmaticas (~95%).

O irbesartan (um derivado
imidazol 6nico) € outro representante
dosantagonistasde AT, recentemente
lancado ao mercado. Nas doses
habituais (150 mg a 300 mg) a sua
biodisponibilidade ora € de 70% e
90% apresenta-se ligado a proteinas
plasmaticas. A meia-vidadeelimina-
céo plasméticaéde 12 horas, eéexten-
sivamente metabolizado por glucu-
ronidagdo (metabdlito desprovido de
atividadebiol6gica). Oirbesartanliga-
se aos receptores AT, com uma afi-
nidade relativa de aproximadamente
50% da afinidade do valsartan'®4.

Conclusbes

A hipertensdo arterial, como um
dos principais fatores de risco de
doencas céardio e cerebrovasculares,
tem etiologiamultifatorial e freguen-
temente existe na decorréncia de ou-
tras patol ogias ndo relacionadas. Aos
efeitos de otimizar a terapia anti-
hipertensiva, faz-se necessario conhe-
cer em detalhe o comportamento ci-
nético desses agentes em situacdes
gue dependem tanto do estado de
higidez do paciente (funcionalidade
renal, gastrointestinal ehepética) como
dosseushabitosdiéarios(alimentagao,
tratamentos farmacol6gicos conco-
mitantes, etc.).

Em geral, o desenvolvimento de
novasdrogasseguea gumadasseguin-
tesestratégias: 1) interferir comnovos
mecanismos/ sistemasdescritospelas
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ciéncias béasicas bioldgicas; 2) mo-
dificar quimicamenteoscompostosja
existentes com o intuito de melhorar
tanto as caracteristicas farmacociné-
ticas como os efeitos farmacodina
micos. Novasformul agbese prepara-
¢Oes farmacéuticas de anti-hiper-

tensivos chegam ao mercado em ace-
leradoritmoafimdeotimizar regimes
de dosificagdo e gjudar o paciente na
aderénciaaotratamento. Levandoem
consideracdo a altissima incidéncia
das doencas vascul ares na popul agéo
mundial (eo queisso representatanto
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nonivel dequalidadedevidaindividual
como na economia dos paises), con-
cluimos sobre a importancia da rea-
lizagdo de estudos farmacocinéticos
de compostos anti-hipertensivos se-
guindo padréesdequalidade cadavez
mai s control ados e rigorosos.

Abstract

Phar macokinetic characteristics of calcium an-
tagonists, ACE inhibitors and angiotensin 11

antagonists in humans

Hypertensionisoneof themost important risk factorsfor
theestablishment and devel opment of either cardio- or cerebro-
vascular diseases. Pharmaceutica companiesmakeimportant
investments for the development of new anti-hypertensive
drugsand formulationsin order to achieve better therapeutic

Keywords. Hypertension; Human; Pharmacokinetics; Calcium; Angiotensin.

efficacy and lower sde-effects. However, the biological
activity of these compounds (both toxic and thergpeutic) is

influenced by externa factors (such as, food and drug
interactions) and by thefunctiona statusof thepatient, aswell,

frequently having these alterations a pharmacokinetic basis.

antagonists.

In this review, we will show some of the most clinicaly
relevant pharmacoki netic aspectsof anti-hypertensivedrugs,
inparticular, calciumchanne blockers, angiotensinconverting
enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin |l-receptor

Rev Bras Hipertens 8: 114-24, 2001

Referéncias

1. Van Zwieten PA. Developments and
trends in the drug treatment of
hypertension. J Hypertens 10 (Suppl
7): 1s-12s, 1992.

2. Arrows JE, Campbell SF, Cross PE et
al. Long acting dihydropyridine calcium
antagonists. | 2-alkoxymethy! derivates
incorporating basic substituents. J Med
Chem 29: 1696-702, 1986.

3. Bdlissant E, Chau NP, Giudicelli JF.
Pharmacokinetic-pharmacodynamic
model relating lisinopril plasma
concentrationsto regiona hemodynamic
effects in healthy volunteers. J Cardio-
vasc Pharmacol 28: 470-8, 1996.

4. Nayler WG. Classification and tissue
selectivity of calcium antagonists. Z
Kardiol 5: 206-8, 1990.

5. ManciaG, van Zwieten PA. Third gene-
ration cal cium antagonists: further deve-
lopments. Blood Press 5: 376-7, 1996.

6. Zanchetti A. Lacidipine—the monograph.
Chester Adis International 1-60, 1997.

7. Foster TS, Hamann SR, Richards VR et
a. Nifedipine kinetics and bioavai-

|ability after singleintravenousand oral
doses in normal subjects. J Clin
Pharmacol 23: 161-70, 1983.

8. Kleinbloesem CH, vanBrummeenP, Van
de Lindle JA et d. Nifedipine: Kinetics
and dynamics in healthy subjects. Clin
Pharmacol Ther 35: 742-9, 1984.

9. Van Bortel L, Bohm R, Mooij J et a.
Total and free steady-state plasma
levels and pharmacokinetics of
nifedipinein patientswith terminal renal
failure. Eur J Clin Pharmacol 37: 185-
9, 1989.

10. Odar-Cederlof |, Anderson P,
Bonmdesson U. Nifedipine as an anti-
hypertensive drug in patientswith renal
failure: pharmacokinetics and effects. J
Intern Med 227: 329-37, 1990.

11. EneMD, Roberts CJ. Pharmacokinetics
of nifedipine after oral administrationin
chronic liver disease. J Clin Pharmacol
27: 1001-4, 1987.

12. Robertson DR, Waller DG, Renwick
AG et a. Aged related changes in the
pharmacokinetics and pharmacodyna-
micsof nifedipine. Br J Clin Pharmacol
25: 297-305, 1988.

13. Scott M, Castleden CM, Adam HK et
al. Theeffect of aging on thedisposition

of nifedipine and atenolol. Br J Clin
Pharmacol 25: 289-96, 1988.

14. Sassen JJ, Carter BL, Brown TER et al.
Comparasion of nifedipine alone and
with diltiazem or verapamil in
hypertension. Hypertension 28: 109-14,
1996.

15. Pahor M, Manto A, PedoneCet a. Age
and severe adverse drug reactions caused
by nifedipine and verapamil. J Clin
Epidemiol 49: 921-8, 1996.

16. Kirch W, Kleinbloesen CH, Belz GG.
Drug interactions with calcium
antagonists. Pharmacol Ther 45: 109-36,
1990.

17. KleinMD, Weiner DA. Antianginal and
antihypertensive properties of slow
release verapamil. In: Fleckenstein A
(ed.). Hypertension — the next decade:
verapamil infocus. Edinburgh, Churchill
Livingstone, 154-60, 1987.

18. Frishman WH, Kirsten E, Klein M.
Clinical relevance of verapamil plasma
levels in stable angina pectoris. Am J
Cardiol 50: 1080-4, 1982.

19. McAllister RG, Kirsten E. The phar-
macology of verapamil. IV: kinetic and
dynamic effects after singleintravenous

Ribeiro W, Muscara MN

Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/marco de 2001



122

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

and ora doses. Clin Pharmacol Ther
31: 418-26, 1982.

Mctavish D, Sorkin EM. Verapamil: an
updated review of pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties and
therapeutic use in hypertension. Drugs
38: 19-76, 1989.

Freedman SB, Richmond DR, Ashley
JJ et al. Verapamil kinetics in normal
subjects and patients with coronary
artery spasm. Clin Pharmacol Ther 30:
644-52, 1981.

Muscard MN, de Nucci G.
Measurement of plasma verapamil
levels by high-performance liquid
chromatography. Braz J Med Biol Res
26: 753-63, 1993.

Jespersen CM, Frederiksen M, Fischer
Hansen Jet a. Circadian variationinthe
pharmacokinetics of verapamil. Eur J
Clin Pharmacol 37: 613-5, 1989.

Tsang YCh, Pop R, Gordon P et al.
High variability in drug pharmacoki-
netics complicates determination of
bioequivalence: experience with vera-
pamil. Pharm Res 13: 846-50, 1996.

Gupta SK, Yih BM, Atkinson L et al.
The effect of food, time of dosing and
body position on the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of verapamil
and norverapamil. J Clin Pharmacol 35:
1083-93, 1995.

Echizen H, Eichelbaum M. Clinical
pharmacokinetics of verapamil, nifedi-
pineand diltiazem. Clin Phar macokinet
11: 425-49, 1986.

Finucci GF, Padrini R, Piovan D et al.
Verapamil pharmacokinetics and liver
function in patients with cirrhosis. Int J
Clin Pharmacol Res 7: 123-6, 1988.

McInnes GT. Clinica pharmacology of
veragpamil. Br J Clin Pract 42: 3-8, 1988.

CarosellaL, Menichelli P, Alimenti M
et al. Verapamil disposition and car-
diovascular effects in elderly patients
after single intravenous and oral dose.
Cardiovasc Drugs Ther 3: 417-25,
1989.

Storstein L, Larsen A, Midtbo K et al.
Pharmacokinetics of calcium blockersin
patients with renal insufficiency and in
geriatric patients. Acta Med Scand
(Suppl) 681: 25-30, 1984.

Gupta SK, Atkinson L, TuT et a. Age
and gender related changesin stereose-
lective pharmacokinetics and pharma-

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

codynamics of verapamil and norve-
rapamil. Br J Clin Pharmacol 40: 325-
31, 1995.

Piepho RW, Culbertson VL, RhodesRS.
Drug interactions with calcium-entry
blockers. Circulation 75 (Suppl V): 181-
94, 1984.

Lander R. Verapamil/beta blocker
interaction: areview. Mod Med 80: 626-
9, 1983.

Mclnnes GT, Thomson GD, Murray
GD et al. Intravenous verapamil during
b-adrenoceptor blockade with pro-
pranolol. Br J Clin Pharmacol 21: 580
(Abstract), 1986.

Lessen JN. Interacton between Ca2*
antagonists and digitalis. Cardiovasc
Drugs Ther 1: 441-6, 1988.

Gordon M, Goldenberg LMC. Clinical
digoxin toxicity in the age association
with co-administration verapamil: a
report of two cases and review of the
literature. J Am Geriatr Soc 34: 659-62,
1986.

Maggio TG, Bartels DW. Increased
cyclosporin blood concentration due to
verapamil administration. Drug Intell
Clin Pharm 22: 705-7, 1988.

Stringer KA, Mallet J, Clarke M et al.
The effect of three different oral doses
of verapamil on the disposition of
theophyline. Eur J Clin Pharmacol 43:
35-8, 1992.

Bauer LA, Horn JR, Pettit H. Mixed-
effect modeling for detection and
evaluation of drug interactions: digoxin-
quinidine and digoxin-verapamil
combinations. Ther Drug Monit 18: 46-
52, 1996.

Trohman RG, Estes DM, Castellanos A
et al. Increased quinidine plasma con-
centrations during administration of ve-
rapamil: anew quinidine-verapamil inte-
raction. AmJ Cardiol 57: 706-7, 1986.

Mooy J, Bohm R, van Baak M et al.
Theinfluence of antituberculosis drugs
on the plama level of verapamil. Eur J
Clin Pharmacol 32: 107-9, 1987.

Fromm MF, Busse D, Kroemer HK et
al. Differential induction of pre-hepatic
and hepatic metabolism of verapamil by
rifampicin. Hepatology 24: 796-801,
1996.

Ishihara M, Sato H, Tateishi H et al.
Effects of various doses of intra-

45.

46.

47.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

coronary diltiazem on coronary resis-
tence vesselsin humans. Jpn Circ J 59:
790-8, 1995.

Bianchetti G, Billy S, Ascalone V et al.
Multicenter studies on the pharma-
cokinetic profile of sustained-release
oral diltiazem (300 mg) after once aday
repeated administration: influence of
age. Int J Clin Pharmacol Ther 34: 195-
201, 1996.

Smith MS, Verghese CP, Shand DG et
al. Pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic effects of diltiazem. Am J
Cardiol 51: 1369-74, 1983.

Dias VC, Weir SJ, Ellenbogen KA.
Pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics of intravenous diltiazem in
patients with atrial fibrillation or atrial
flutter. Circulation 86: 1421-8, 1992.

Kurosawa S, Kurosawa N, Owada E et
al. Pharmacokinetics of diltiazem in
patients with liver cirrhosis. Int J Clin
Pharmacol Res 10: 311-8, 1990.

Hunt BA, Self TH, Lalonde RL et al.
Calcium channel blockers as inhibitors
of drug metabolism. Chest 96: 393-9,
1989.

Lischer TF, Cosentino F. The clas-
sification of calcium antagonists and
their selection in the treatment of
hypertension. Drugs 55: 509-17,
1998.

Schall R, Muller FO, Hundt HKL et al.
Relative bioavailability of four con-
trolled-release nifedipine products.
Bioph Drug Disp 15: 493-503, 1994.

Kleinbloesem CH, van Brummelen P, van
der LindePJet a. Nifedipine: kineticsand
dynamics in healthy subjects. Clin
Pharmacol Ther 35: 742-9, 1984.

Murdoch D, Brogden RN. Sustained
release nifedipine formulations. An
appraisal of their current uses and
prospective roles in the treatment of
hypertension, ischaemic heart disease
and peripheral vascular disorders.
Drugs 41: 737-79, 1991.

Bittar N. Usefulness of nifedipine for
myocardial ischaemiaand the nifedipine
gastrointestinal therapeutic system. Am
J Cardiol 64: 31-4, 1989.

Chung M, Reitberg DP, Gaffney M et
a. Clinical pharmacokinetics of nife-
dipine gastrointestinal therapeutic
system. A controlled-release formu-
lation. AmJ Med 83:10-4, 1987.

Ribeiro W, Muscara MN

Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/marco de 2001



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

69.

Toyo-Oka T, Nayler WG. Third gene-
ration calcium antagonists. Blood Press
5: 206-8, 1996.

Leenen HH. Clinical relevance of 24h
blood pressure control by dihydropyri-
dines. Am J Hypertens 9: 975-1045,
1996.

Purcell H, Walker DG, Fox K. Calcium
antagonistsin cardiovascul ar disease. Br
J Clin Pract 43: 369-79, 1989.

Mishra S, Hermsmeyer K. Selective
inhibition of T-type Ca?* channels by
R0 40-5967. Circ Res 75: 144-8, 1994.

Clozel JP. Pharmacology of the new
calcium antagonist mibefradil. J Cardio-
vasc Pharmacol 13: 754-9, 1989.

Kelly J, O'Malley K. Clinical pharma-
cokinetics of calcium antagonists: an
update. Clin Pharmacokinet 22: 416-
33, 1992.

Welker HA, WiltshireH, Bullingham R.
Clinical pharmacokinetics of mibefradil.
Clin Pharmacokinet 35: 405-23, 1998.

Regardh C, Edgar B, Olsson R et al.
Pharmacokinetics of felodipine in
patients with liver disease. Eur J Clin
Pharmacol 36: 473-9, 1989.

van Harten J, van Brummelen P, Wilson
Jet al. Nisoldipine: kinetics and effects
on blood pressure and heart rate in
patients with liver cirrhosis after
intravenous and oral administration. Eur
J Clin Pharmacol 34: 387-94, 1988.

Langley MS, Sorkin EM. Amlodipine: a
review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, and thera-
peutic potential in cerobrovascular
disease. Drugs 37: 699-99, 1989.

Mick W, Breuekl HP, Kuhimann J. The
influence of age on the pharmacokinetics
of nimodipine. Int J Clin Pharmacol
Ther Toxicol 34: 293-8, 1996.

Wagenknecht LE, Furberg CD,
Hammon JW, et a. Surgical bleeding:
unexpected effects of a calcium
antaginist. BMJ 310: 776-7, 1995.

Meredith PA, Elliott HL. Clinical
pharmacokinetics of nimodipine. Clin
Pharmacokinet 22: 22-31, 1992.

OpieLH. Clinical useof calcium channel
antagonist drugs. 2. ed. Boston, Kluwer
Academic Publishers, 1990.

Dunselman PHJM, Edgard B.
Felodipine: Clinical pharmacokinetics.
Clin Pharmacokinet 21: 418-30, 1991.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

Van Zwieten PA, Pfaffendorf M. Simi-
|aritiesdifferences between calcium anta
gonists: pharmacology aspects. J Hyper-
tension 11 (Suppl 1): S3-S11, 1993.

Taylor SH. Usefulness of amlodipine
for angina pectoris. Am J Cardiol 73:
28A-33A, 1994.

Sdtiel E, Ellrodt AG, Monk JP et dl.
Felodipine: a review of its pharmaco-
dynamic and pharmacokinetic proper-
ties, and therapeutic usein hypertension.
Drugs 36: 387-428, 1989.

Tood PA, Faulds D. Felodipine: a
reappraisal of the pharmacology and
therapeutic use of its extended release
formulationin cardiocascular disorders.
Drugs 44: 251-76, 1992.

Schaefer HG, Heinig R, Ahr G et al.
Pharmacokinetic-pharmacodynamic
modelling as a tool to evaluate the
clinical relevance of a drug-food
interaction for a nisoldipine controlled-
release dosage form. Eur J Clin
Pharmacol 51: 473-80, 1997.

Food and Drugs Administration (1986)
Part 320 - bioavail ability and bioequiva
lence requirements 21 CFR. Code of
Federal Regulations Chaper FDA,
Rockville/Maryland USA Ch. 4-1-86
ed.: 118-37.

CPMP Committee for Proprietary Me-
dical Products Comission of the Euro-
pean Communities (1991). Notefor gui-
dance: Investigation of bioavailability
and bioeguivalence. 111/54/89, final .

Blume HH, Schug BS, Potthast H.
Influence of food on the bioavailability
of controlled/modified release products.
In: Kuhlman J, Weihrauch TR (eds.).
Food-drug Interactions (Clinical phar-
macology, v. 12) W. Zuckschwerdt
Verlag. Munich: 25-33.

Hoon TJ, McCollam PL, Beckman KJ et
a. Impact of food on the pharmaco-
kineticsand el ectrocardiographic effects
of sustained-rel ease verapamil in normal
subjects. AmJ Cardiol 70: 1072-6, 1992.

Fleishacker JC, PhillipsJP, Lau HS. Effect
of food on thebioavailability of adinazolam
from a sustained release formulation.
Biopharm Drug Dispos 11: 715-27.

Antonaccio MJ. Angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitors. Ann Rev
Pharmacol Toxicol 22: 57-87, 1982.

Valloton MB. The renin-angiotensin
system. Trends Pharmacol Sci 8: 69-
74,1987.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

123

Vertes V, Haynie R. Comparative phar-
macokinetics of captopril, enalpril and
quinaapril. Am J Cardiol 69: 8c-16c,
1992.

Belz GG, Kirch W, Kleinbloesem CH.
Angiotensin converting enzyme inhi-
bitors. Relationship between pharma-
codynamics and pharmacokinetics. Clin
Pharmacokinet 15: 295-318, 1988.

Duchin KL, McKinstry DN, Cohen Al
et al. Pharmacokinetics of captopril in
healthy subjects and patients with
cardiovascular disease. Clin Pharma-
cokinet 14: 241-59, 1988.

Kripalani KJ, McKinstry DN, Singhvi
SM et a. Disposition of captopril in
normal subjects. Clin Pharmacol Ther
27: 636-41, 1980.

Williams GM, Sugerman AA. The
effect of ameal at varioustimesrelative
to drug administration, on the bioavai-
lability of captopril. J Clin Pharmacol
22: 18-27,1982.

Creasey WA, Funke PT, McKinstry
DN et a. Pharmacokinetics of captopril
in elderly healthy male volunteers. J
Clin Pharmacol 26: 264-8, 1986.

Drummer OH, Workman BS, Miach PJ
et a. The pharmacokinetics of captopril
and captopril disulfide conjugates in
uraemic patients on maintence dialysis:
comparison with patients with normal
renal function, Eur J Clin Pharmacol
32: 267-71, 1987.

Todd PA, Heel RC. Enalapril: A review
of its pharmacodynamics and phar-
macokinetics, and therapeutic use in
hypertension an congestive heart
failure. Drugs 31: 198-248, 1986.

Swanson BN, Vlasses PH, Ferguson
PK, et a. Influence of food on the
bioavailability of enalapril. J Pharm ci
73: 1655-7, 1984.

Ribeiro W, Muscara MN, Martins AR et
al. Bioequivalence study of two enal april
maleate tablet formulations in healthy
male volunteers. Pharmacokinetic versus
pharmacodynamic approach. Eur J Clin
Pharmacol 50: 399-405, 1996.

MacFadyen RJ, Meredith PA, Elliott
HL. Enalapril clinical pharmacokinetics
and pharmacokinetic — pharmacodyna-
mic relatonships. Clin Pharmacokinet
25: 274-82, 1993.

Verho M, Luck C, Stelter WJ et al.
Pharmacokinetics, metabolism and

Ribeiro W, Muscara MN

Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/marco de 2001



124

94.

95.

96.

97.

98.

biliary and urinary excretion of oral
ramipril inman. Curr Med ResOpin 13:
264-73, 1995.

Meisel S, Shamiss A, Rosenthal T.
Clinical pharmacokinetics of ramipril.
Clin Pharmacokinet 26: 7-15, 1994,

Shionori H, lkeda Y, Kimura K et al.
Pharmacodynamics and pharmacoki-
netics of single dose ramipril in hyper-
tensive patients with various degrees of
renal function. Curr Ther Res 40: 74-
85, 1986.

MacFadyen RJ, Meredith PA, Elliott
HL. Differential effects of ACE in-
hibiting drugs: Evience for con-
centration-, dose-, and agent-dependent
responses. Clin Pharmacol Ther 53:
622-9, 1993.

Van Schaik BA, Geyskes GG, Van der
Wouw PA et al. Pharmacokinetics of
lisinopril in hypertensive patients with
normal and impaired renal function. Eur
J Clin Pharmacol 34: 61-5, 1988.

Gautam PC, Vargas VJ, Lye M.
Pharmacokinetics of lisinopril in
healthy young and elderly subjects and
in elderly patientswith cardiac failure. J
Pharma Pharmacol 39: 929-31, 1987.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Lancaster SG, Todd PA. Lisinopril. A
preliminary review of its pharma-
codynamic and pharmacokinetic
properties and therapeutic use in
hypertension and congestive heart
failure. Drugs 35: 646-69, 1988.

Till AE, Dickstein K, Aarsland T et al.
The pharmacokinetics of lisinopril in
hospitalised patients with congestive
heart failure. Br J Clin Pharmacol 27:
199-204, 1989.

Beermann B. Pharmacokinetics of
lisinopril. AmJ Med 85: 25-30, 1988.

Gibson TO, Shaw WC, Koch KM, et al.
Pharmacokinetics of lisinopril in renal
insufficiency. J Clin Pharmacol 26: 544,
1986.

ArakawaK. Serineprotease angiotensin
system. J Hypertensl4 (Suppl 5): 3s-
7s, 1996.

Mimran A, Ribstein J, DuCailar G.
Angiotensin |1 receptor antagonists and
hypertension. Clin Exp Hypertension
21: 847-58, 1999.

Crozier |, lkram H, Awan N et al.
Losartan in heart failure: hemodynamic
effects and tolerability. Circulation 91:
691-7, 1995.

106.

107.

108.

109.

110.

Wong PC, Quanml, Saye JM et al.
Pharmacology of XR510, apotent orally
active nonpeptide angiotensin |1 ATy
receptor antagonist with high affinity for
the AT, receptor subtype. J Cardiovasc
Pharmacol 26: 354-62, 1995.

Christ DD. Human plasma protein
binding of the angiotensin Il receptor
antagonist losartan potassium and its
pharmacological active metabolite
EXP3174. J Clin Pharmacol 35: 515-
20, 1995.

Ohtawa M, Takayamaf, Saitoh K et al.
Pharmacokinetic and biochemical
efficacy after single and multiple oral
administration of losartan, and oraly
active nonpeptide angiotensin 11
receptor antagonist, in humans. Br J
Clin Pharmacol 35: 290-7, 1993.

Lo MW, Goldberg MR, McCrea JB et al.
Pharmacokinetic of losartan, an angio-
tensin |l receptor antagoni<t, anditsactive
metabolite EXP3174 in humans. Clin
Pharmacol Ther 35: 515-20, 1995.

Csgjka C, Buclin T, Brunner HR et al.
Pharmacokinetic — pharmacodynamic
profile of angiotensin Il receptor
antagonists. Clin Pharmacokinet 32: 1-
29, 1997.

Ribeiro W, Muscara MN

Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/marco de 2001



