Aula 26 - Farmacos Cardiovasculares - Parte
1: Anti-hipertensivos

Vocé ja parou para pensar na complexidade do nosso corpo e como ele se ajusta constantemente para nos manter
saudaveis? Imagine um sistema de encanamento sofisticado, onde a pressao da agua precisa ser ideal para que
tudo funcione. No nosso corpo, esse sistema € o cardiovascular, e a pressao arterial é a forca que impulsiona o
sangue. Quando essa pressao se eleva demais, de forma persistente, temos a hipertensao — uma condicao muitas
vezes silenciosa, mas com consequéncias devastadoras se nao tratada.

Para muitos de nos, conciliar estudos com as demandas do dia a dia € um desafio. Chegar em casa apos um longo
dia e ainda encontrar energia para mergulhar em um tema complexo como a quimica medicinal pode parecer uma
montanha a escalar. Mas e se eu disser que, ao final desta aula, vocé nao apenas tera cumprido horas valiosas
para sua formacao, mas também terd em suas maos o conhecimento para entender como a ciéncia e a quimica se
unem para combater uma das doencas mais prevalentes do mundo?

Nesta aula, nosso objetivo é claro: desvendar os principais grupos de farmacos utilizados no tratamento da
hipertensao arterial. Vocé sera capaz de identificar as classes de anti-hipertensivos, compreender seus
mecanismos de agao no nivel molecular e celular, e reconhecer as relagdes entre sua estrutura quimica e sua
atividade biolégica (SAR). Além disso, exploraremos como a pesquisa e o desenvolvimento de novos
medicamentos estao sendo revolucionados por tecnologias de ponta.

Vamos embarcar em uma jornada que conectara a fisiologia humana com a quimica organica e a farmacologia.
Abordaremos desde os diuréticos, que ajudam a "drenar" o excesso de liquido, até os bloqueadores de canais de
calcio, que relaxam 0s vasos sanguineos. Prepare-se para entender como cada peca desse quebra-cabeca
farmacologico contribui para a saude cardiovascular, e como esse conhecimento € vital tanto para a pratica
profissional quanto para a sua preparacao em futuros desafios, como concursos publicos.



A Pressao Arterial: O Equilibrio Delicado do
Corpo

Imagine que seu corpo é uma orquestra complexa, onde cada instrumento — ou sistema — precisa tocar em perfeita
harmonia. A pressao arterial € como o ritmo dessa orquestra, ditando a forca com que o0 sangue circula para nutrir
cada célula. Ela é determinada principalmente por dois fatores: o volume de sangue que o coracao bombeia e a
resisténcia que os vasos sanguineos oferecem a esse fluxo. Quando essa harmonia se desfaz e a pressao se eleva
cronicamente, entramos no territério da hipertensao.

Sistema Nervoso Sistema Renina- Funcao Renal
Simpatico Angiotensina-

Controla volume sanguineo
Aldosterona

Prepara o corpo para "lutar ou através da regulacao de agua e

fugir", aumentando frequéncia Cascata bioquimica que regula sddio
cardiaca e contraindo vasos pressao arterial como um
sanguineos "termostato interno"

A hipertensao nao € apenas um numero alto no medidor; € um fator de risco silencioso que, ao longo do tempo,
pode danificar 6rgaos vitais como o coragao, os rins, o cérebro e os olhos. E por isso que entender como o corpo
regula essa pressao e, mais importante, como podemos intervir quando essa regulacao falha, € fundamental.
Nosso corpo possui mecanismos sofisticados para manter a pressao arterial dentro de limites saudaveis,
envolvendo o sistema nervoso, os rins e uma série de hormonios.

Um dos sistemas mais importantes nessa regulacao é o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), uma
verdadeira cascata de eventos bioquimicos que impacta diretamente a pressao arterial. Pense nele como um
termostato interno que ajusta a temperatura do ambiente. Se a pressao cai, 0 SRAA é ativado para aumenta-la; se
sobe, ele tenta reduzi-la. No entanto, em algumas pessoas, esse termostato pode estar desregulado, contribuindo
para a hipertensao persistente.

Outro jogador crucial é o sistema nervoso simpatico, a parte do nosso sistema nervoso que nos prepara para "lutar
ou fugir". Ele pode aumentar a frequéncia cardiaca e contrair os vasos sanguineos, elevando a pressao. Entender
esses mecanismos € o primeiro passo para compreender como 0s farmacos anti-hipertensivos atuam, pois cada
classe de medicamento visa um ponto especifico dessa complexa rede de regulacgao.



A Estrategia Farmacologica: Onde Atuam os
Anti-hipertensivos?

Compreender a hipertensao é como tentar consertar um vazamento em um sistema hidraulico complexo. Primeiro,
precisamos identificar onde esta o problema: é o excesso de agua (volume sanguineo)? E a tubulacdo muito
estreita (vasoconstricao)? Ou é a bomba (coracao) trabalhando em excesso? Os farmacos anti-hipertensivos sao
as ferramentas que nos permitem abordar essas diferentes causas, cada um com seu préprio alvo e modo de acao.
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Diuréticos Beta-bloqueadores
Os "maestros do volume", reduzindo o excesso de Os "calmantes do coracao", diminuindo frequéncia e
liquido através da acao nos rins forca de contracao cardiaca
Q) &
+
Inibidores da ECA e BRAs Bloqueadores de Canais de Calcio
Os "reguladores hormonais", atuando no Sistema Os "relaxantes dos vasos", permitindo que o sangue
Renina-Angiotensina-Aldosterona flua mais livremente

A beleza da quimica medicinal reside em sua capacidade de projetar moléculas que interagem especificamente
com proteinas ou enzimas em nosso corpo, modulando suas fun¢des para alcancar um efeito terapéutico. No caso
da hipertensao, os alvos sao variados: desde enzimas que produzem substancias vasoconstritoras até receptores
gue respondem a hormdnios que aumentam a pressao, ou até mesmo canais idbnicos que controlam a contracao
dos vasos.

Imagine que cada classe de farmaco é um especialista em uma area diferente da "orquestra" da pressao arterial.
Os diuréticos sao como os "maestros do volume", reduzindo o excesso de liquido. Os beta-bloqueadores sao os
"calmantes do coracao", diminuindo sua frequéncia e forca. Os inibidores da ECA e os BRAs sao os "reguladores
hormonais", atuando no SRAA. E os bloqueadores de canais de calcio sao os "relaxantes dos vasos", permitindo
gue o sangue flua mais livremente.

Nesta aula, vamos mergulhar nas cinco principais classes de anti-hipertensivos, explorando como a estrutura
quimica de cada um permite sua interacao especifica com seus alvos bioldgicos. Essa relacao entre Estrutura e
Atividade (SAR - Structure-Activity Relationship) € o cerne da quimica medicinal e nos ajuda a entender nao apenas
como 0s medicamentos funcionam, mas também como novos e mais eficazes compostos podem ser
desenvolvidos.



Diuréticos: Os Mestres da Drenagem
Corporal

Vocé ja se sentiu inchado apds um dia de muito sal ou calor? Nosso corpo € mestre em reter liquidos, mas as vezes
essa retencdo pode ser excessiva, aumentando o volume de sangue e, consequentemente, a pressao arterial. E
aqui que entram os diuréticos, uma classe de farmacos que atua nos rins, os grandes "filtros" do nosso corpo,
para aumentar a excrecao de agua e sédio. Pense neles como um sistema de drenagem que alivia a sobrecarga no

sistema circulatorio.

01 02

Filtracao Glomerular Reabsorcao Tubular

O sangue é filtrado nos glomérulos, formando o filtrado  Substancias uteis sdo reabsorvidas nos tubulos renais
primario

03 04

Acao dos Diuréticos Excrecao Aumentada

Interferem na reabsorcao de sodio e agua em diferentes  Maior eliminacao de agua e sédio, reduzindo volume
segmentos sanguineo

Os rins desempenham um papel crucial na regulacao do volume sanguineo e da pressao arterial. Eles filtram o
sangue, reabsorvem substancias uteis e eliminam o excesso de agua, sais e residuos. Os diuréticos interferem
nesse processo de reabsorcao, fazendo com que mais sddio e dgua sejam eliminados na urina. Ao reduzir o
volume de sangue circulante, a pressao sobre as paredes dos vasos sanguineos diminui, aliviando o trabalho do
coracao.

Existem diferentes tipos de diuréticos, cada um agindo em uma parte especifica dos néfrons — as unidades
funcionais dos rins. Os diuréticos tiazidicos, por exemplo, sao frequentemente a primeira escolha no tratamento da
hipertensao leve a moderada. Eles atuam no tubulo contorcido distal, inibindo a reabsorcéao de sédio e cloreto. Ja
os diuréticos de alca sao mais potentes e usados em casos de retencao hidrica mais severa, agindo na alca de
Henle.

A relacao estrutura-atividade dos diuréticos € fascinante. Para os tiazidicos, a presenca de um grupo sulfonamida
e um anel benzotiadiazina é crucial para sua atividade. Pequenas modificacdes nesses grupos podem alterar a
poténcia e a duracao da acao. Compreender essas huances nos ajuda a apreciar como a quimica fina pode ser
usada para otimizar a eficacia de um medicamento.



Diuréticos: Mecanismos e SAR em Detalhe

Continuando nossa exploracao sobre os diuréticos, vamos aprofundar um pouco mais em como essas moléculas
interagem com seus alvos nos rins. Imagine os tubulos renais como uma série de "estacdes de reabsorcao" por
onde o filtrado do sangue passa. Cada tipo de diurético "desliga" uma dessas estacdes, impedindo que o sédio e a
agua voltem para a corrente sanguinea.

Os diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida e a clortalidona, sdo os mais comumente usados para
hipertensao. Eles agem inibindo o cotransportador de sédio-cloreto (NCC) no tubulo contorcido distal. Essa
inibicao impede que o sodio e o cloreto sejam reabsorvidos, levando a sua excrecao aumentada, e a agua segue
por osmose. A estrutura desses compostos geralmente inclui um anel benzotiadiazina com um grupo sulfonamida,
essencial para a ligacao ao transportador. A presenca de substituintes lipofilicos pode influenciar a poténcia e a
farmacocinética.

Os diuréticos de alca, como a furosemida e a bumetanida, sdo 0os mais potentes. Eles atuam na alca ascendente
de Henle, inibindo o cotransportador de sodio-potassio-cloreto (NKCC2). Essa acao impede a reabsorcao de uma
grande quantidade de ions, resultando em uma diurese macica. Sua estrutura também frequentemente contém um
grupo sulfonamida, mas com um anel furano ou tiofeno, que confere caracteristicas especificas de ligacao e
poténcia.

Por fim, temos os diuréticos poupadores de potassio, como a espironolactona e a amilorida. Eles sdo mais
fracos, mas importantes porque evitam a perda excessiva de potassio, um efeito colateral comum dos tiazidicos e
diuréticos de alca. A espironolactona € um antagonista do receptor de aldosterona, enquanto a amilorida bloqueia
diretamente os canais de sodio no tubulo coletor. A SAR da espironolactona envolve sua estrutura esteroide, que
mimetiza a aldosterona, permitindo a ligacao ao seu receptor.

Classe de Diurético Local de Acao Renal Mecanismo Principal Exemplo Comum
Tiazidicos Tubulo Distal Inibe NCC Hidroclorotiazida
De Alca Alca de Henle Inibe NKCC2 Furosemida
Poupadores de K+ Tubulo Coletor Antagonista de Espironolactona

Aldosterona ou
Blogueador de Canal de
Na+



Beta-Blogqueadores: O Calmo Ritmo do
Coracao

Imagine que seu coracao € um motor que, sob estresse ou em certas condicdes, pode comecar a trabalhar em
rotacdes muito altas, aumentando a pressao sobre o sistema. Os beta-bloqueadores sao como um "freio suave"
nesse motor, diminuindo a frequéncia cardiaca e a forca de contracao do coracao. Eles atuam bloqueando os
efeitos da adrenalina e noradrenalina, que sao horménios do estresse que ativam os receptores beta-adrenérgicos
NO COoracao e Nos vasos sanguineos.

Receptores 31 Receptores 32
Encontrados predominantemente no coragao, Presentes nos brénquios e vasos sanguineos,
controlam frequéncia e forca de contracao controlam broncodilatacao

Esses farmacos sao amplamente utilizados ndo apenas para hipertensao, mas também para outras condicées
cardiovasculares, como arritmias e angina. A descoberta dos beta-bloqueadores revolucionou o tratamento de
doencas cardiacas, mostrando como o bloqueio seletivo de receptores especificos pode ter um impacto
terapéutico profundo. Eles nos ensinam que nem sempre precisamos "ligar" algo para obter um efeito; as vezes,
"desligar" ou "atenuar" é a chave.

Existem dois tipos principais de receptores beta-adrenérgicos relevantes para o coracao: os beta-1 (1) e os beta-2
(B2). Os receptores B1sao encontrados predominantemente no coragao, enquanto os 2 estao mais presentes nos
brénquios e vasos sanguineos. Os beta-bloqueadores podem ser seletivos (atuando preferencialmente nos 1) ou
nao seletivos (atuando em ambos). Essa seletividade é crucial para minimizar efeitos colaterais, como a
broncoconstricao em pacientes asmaticos.

A relacao estrutura-atividade dos beta-bloqueadores é bem estabelecida. A maioria deles possui uma estrutura
ariloxipropanolamina, com um grupo hidroxila e uma amina secundaria que sao essenciais para a ligacao ao
receptor beta-adrenérgico. A presenca de substituintes especificos no anel aromatico pode conferir seletividade
para os receptores 1. Por exemplo, o atenolol e o metoprolol sdo seletivos para B1, enquanto o propranolol é nao
seletivo.



Beta-Blogqueadores: Mecanismos e SAR em
Detalhe

Aprofundando na acao dos beta-bloqueadores, vamos visualizar como essas moléculas se encaixam nos
receptores beta-adrenérgicos, impedindo que 0os neurotransmissores naturais (adrenalina e noradrenalina)
exergcam seus efeitos. Pense nos receptores como fechaduras e nos neurotransmissores como chaves. Os beta-
bloqueadores sao como chaves falsas que se encaixam na fechadura, mas ndo a giram, impedindo que a chave
verdadeira (neurotransmissor) atue.

Beta-Bloqueadores Nao Seletivos Beta-Bloqueadores Cardioseletivos

Os beta-bloqueadores nao seletivos, como o Ja os beta-bloqueadores cardioseletivos (ou B1-
propranolol, blogueiam tanto os receptores 31 (no seletivos), como o atenolol, metoprolol e bisoprolol,
coracao) quanto os B2 (nos brénquios e vasos). No foram desenvolvidos para minimizar os efeitos
coracao, isso resulta na diminuicao da frequéncia colaterais respiratoérios. Eles se ligam

cardiaca, da forca de contracao e da conducao preferencialmente aos receptores 1 no coracao. A
atrioventricular, reduzindo a demanda de oxigénio e a SAR para a cardioseletividade geralmente envolve a
pressao arterial. Nos bréonquios, o bloqueio de 2 pode presenca de grupos volumosos ou polares na posicao
causar broncoconstricdo, o que € problematico para para do anel aromatico.

pacientes com asma ou DPOC.

A estrutura do propranolol € um exemplo classico de ariloxipropanolamina, com um grupo naftil. Por exemplo, o
metoprolol possui um grupo metoxietil na posicao para.

Além do bloqueio dos receptores beta, alguns beta-bloqueadores, como o carvedilol e o labetalol, também
possuem atividade alfa-bloqueadora. Isso significa que eles também relaxam os vasos sanguineos,
proporcionando um efeito anti-hipertensivo adicional. A SAR para essa dupla acao envolve a incorporacao de
caracteristicas estruturais que permitem a interacao com os receptores alfa-adrenérgicos, além dos beta.

Caracteristica Beta-Bloqueadores Nao Seletivos Beta-Bloqueadores
Cardioseletivos

Alvo Principal B1e B2 Receptores Preferencialmente 1 Receptores
Efeitos Cardiacos Reducao FC, Forca Contracao Reducao FC, Forca Contracao
Efeitos Respiratérios Risco de Broncoconstricao Menor risco de Broncoconstricao

Exemplo Propranolol Atenolol, Metoprolol



Inibidores da ECA: Desativando o Gatilho da
Pressao

Vocé se lembra do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) que mencionamos como um "termostato" da
pressao arterial? Pois bem, um dos pontos-chave desse sistema é a enzima conversora de angiotensina (ECA).
Pense na ECA como uma "chave de ignicao" que transforma uma molécula inativa (angiotensina I) em uma das
substancias mais potentes para elevar a pressao arterial (angiotensina Il). Os inibidores da ECA sao, portanto,
como um "corta-corrente" que impede essa transformacao.
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Angiotensinall ECA Bloqueada Reducao da Pressao
Molécula inativa precursora Inibidores da ECA impedem a Menos angiotensina Il = menor
conversao pressao arterial

A angiotensina Il ndo apenas causa vasoconstricao direta, estreitando 0s vasos sanguineos, mas também estimula
a liberacao de aldosterona, que promove a retencao de sodio e agua pelos rins, e ainda remodela o coragao e os
vasos, contribuindo para a progressao da doenca cardiovascular. Ao inibir a ECA, esses farmacos reduzem a
formacao de angiotensina Il, diminuindo a pressao arterial e protegendo os érgaos.

[ Curiosidade Historica: A descoberta dos inibidores da ECA é uma histdria de sucesso da quimica
medicinal, inspirada no veneno de uma serpente brasileira, a jararaca. Pesquisadores notaram que o
veneno continha peptideos que inibiam a ECA. Essa observacao levou ao desenvolvimento do captopril, o
primeiro inibidor da ECA oralmente ativo, e abriu caminho para uma nova classe de medicamentos.

Além de reduzir a angiotensina Il, os inibidores da ECA também aumentam os niveis de bradicinina, uma substancia
que promove a vasodilatacao. Esse efeito adicional contribui para a reducao da pressao arterial, mas também é
responsavel por alguns efeitos colaterais, como a tosse seca, que € uma caracteristica distintiva dessa classe de
medicamentos.



Inibidores da ECA: Mecanismos e SAR em
Detalhe

Para entender a SAR dos inibidores da ECA, precisamos visualizar a enzima ECA como uma "boca" com um sitio
ativo que se liga a angiotensina I. Essa "boca" contém um ion zinco (Zn2+) que é crucial para a atividade da
enzima. Os inibidores da ECA sao projetados para se ligar a esse sitio ativo, especialmente ao zinco, impedindo
gue a angiotensina | seja processada.

Captopril Enalapril Lisinopril e Ramipril
Primeiro inibidor da ECA Pro-farmaco que utiliza grupo Também possuem grupos
desenvolvido, contém grupo carboxilato em vez de sulfidrila. carboxilato, com maior poténcia,
sulfidrila (-SH) que se liga ao E hidrolisado no corpo para se menor frequéncia de dosagem e
zinco. Pode causar efeitos tornar ativo (enalaprilato), com melhor tolerabilidade.

colaterais como erupcodes melhor perfil de efeitos

cutaneas e alteracdes no colaterais.

paladar.

O captopril foi o protétipo dessa classe e € um inibidor da ECA que contém um grupo sulfidrila (-SH). Esse grupo
sulfidrila € essencial para a ligacao ao ion zinco no sitio ativo da ECA, formando uma ligacao forte. A estrutura do
captopril também inclui um grupo carboxila e um anel prolina, que contribuem para a especificidade da ligacao. No
entanto, o grupo sulfidrila pode causar alguns efeitos colaterais, como erupcdes cutaneas e alteracdes no paladar.

Para superar os efeitos colaterais do grupo sulfidrila, foram desenvolvidos outros inibidores da ECA que utilizam
um grupo carboxilato em vez de sulfidrila para se ligar ao zinco. O enalapril € um exemplo notavel. Ele € um pré-
farmaco, o que significa que ele é inativo em sua forma original e precisa ser metabolizado no corpo (hidrolisado)
para se tornar ativo (enalaprilato). O enalaprilato possui um grupo dicarboxilato que se liga ao zinco da ECA de
forma potente e especifica.

Caracteristica Captopril Enalapril (Enalaprilato) Observacoes

Grupo de Ligagao ao Zn Sulfidrila Carboxilato (apos Carboxilato tem menos
hidrolise) efeitos colaterais

Pro-farmaco Nao Sim Pré-farmacos melhoram

biodisponibilidade

Via de Administracao Oral Oral Ambos sao oralmente
ativos
Efeitos Colaterais Tosse, Disgeusia, Rash Tosse, Angioedema Tosse € comum a toda

Potenciais classe



BRAs: Bloqueando a Mensagem da
Angiotensinal ll

Se os inibidores da ECA sao como um "corta-corrente" que impede a formacao da angiotensina Il, os Bloqueadores
de Receptores de Angiotensina (BRAs), também conhecidos como Sartanas, sdo como um "bloqueador de sinal"
gue impede a angiotensina Il de se ligar aos seus receptores e exercer seus efeitos. Pense na angiotensina Il como
uma mensagem e nos receptores como a "caixa de correio" que a recebe. Os BRAs preenchem a caixa de correio,
impedindo que a mensagem chegue ao seu destino.

e Alternativa aos Inibidores ¢ Nao Interferem na e Seletividade para
da ECA Bradicinina Receptor AT1
Desenvolvidos especialmente Ao atuar diretamente no Bloqueiam especificamente o
para pacientes que desenvolvem receptor, ndo causam acumulo receptor responsavel pelos
tosse seca ou angioedema com de bradicinina, evitando a tosse efeitos deletérios da
inibidores da ECA caracteristica angiotensina

Essa classe de farmacos foi desenvolvida como uma alternativa aos inibidores da ECA, especialmente para
pacientes que desenvolvem a tosse seca ou 0 angioedema (inchaco grave) — efeitos colaterais relacionados ao
acumulo de bradicinina. Ao atuar diretamente no receptor, os BRAs nao interferem na degradacao da bradicinina, o
que os torna uma opc¢ao mais toleravel para muitos pacientes.

O principal receptor alvo dos BRAs € o receptor AT1 (Angiotensina Tipo 1), que é o responsavel pela maioria dos
efeitos deletérios da angiotensina ll, como vasoconstricao, liberacao de aldosterona, proliferacao celular e fibrose.
Ao bloquear seletivamente o receptor AT1, os BRAs conseguem reduzir a pressao arterial e oferecer protecao
cardiovascular e renal de forma eficaz.

A histéria dos BRAs é um exemplo de como a pesquisa em quimica medicinal pode refinar abordagens
terapéuticas. Uma vez que o papel da angiotensina Il e seus receptores foi melhor compreendido, os cientistas
puderam projetar moléculas que se encaixassem perfeitamente no receptor AT1, bloqueando-o de forma
especifica e potente.



BRAs: Mecanismos e SAR em Detalhe

Vamos mergulhar na estrutura e na acao dos BRAs. Imagine o receptor AT1 como uma "luva" e a angiotensina

como uma "mao" que se encaixa perfeitamente. Os BRAs sdo como uma "luva falsa" que se encaixa na mesma
"luva" (receptor), mas impede que a "mao" (angiotensina ll) real se encaixe e ative o receptor.

Os BRAs, como o losartan, valsartan e candesartan, sao
caracterizados por uma estrutura que mimetiza a angiotensina Il

em sua capacidade de ligacao ao receptor AT1, mas sem ativa-lo.

A maioria dos BRAs possui um grupo tetrazol (anel de cinco
membros com quatro atomos de nitrogénio) ou um grupo
carboxilato, que € crucial para a interacao com o sitio de ligacao
do receptor. Esse grupo atua como um "mimético" do grupo
carboxila terminal da angiotensina Il.

Outra caracteristica estrutural comum € a presenca de um grupo
bifenila ou um anel benzimidazol, que confere a lipofilicidade
necessaria para a interacao com as regides hidrofébicas do
receptor. A distancia entre o grupo tetrazol/carboxilato e o grupo
bifenila/benzimidazol é critica para o posicionamento ideal da
molécula no sitio de ligacao do receptor AT1.

[J Pro-farmaco: O losartan € um
pro-farmaco que é metabolizado
em um metabdlito ativo com
maior poténcia, demonstrando
como a quimica medicinal pode
otimizar a farmacocinética.

A SAR dos BRAs é complexa e envolve a otimizacao de varios pontos da molécula para garantir alta afinidade e

seletividade pelo receptor AT1. Por exemplo, a presenca de substituintes especificos nos anéis aromaticos pode

influenciar a poténcia e a duracao da acao.

Caracteristica Inibidores da ECA

Alvo Principal Enzima ECA

Efeito na Bradicinina Aumenta

Efeito Colateral Comum Tosse seca, Angioedema

Exemplo Captopril, Enalapril

Bloqueadores de Receptores de
Angiotensina (BRAs)

Receptor AT1 da Angiotensina I
Nao afeta

Menor incidéncia de
tosse/angioedema

Losartan, Valsartan



Bloqueadores de Canais de Calcio:
Relaxando os Vasos

Imagine que 0s vasos sanguineos sdo como mangueiras de jardim. Se as paredes da mangueira estao muito tensas
e contraidas, a agua (sangue) tem dificuldade em passar, e a pressao dentro dela aumenta. Os bloqueadores de
canais de calcio (BCCs) sdo como um "relaxante muscular" para essas mangueiras. Eles atuam impedindo a
entrada de ions calcio nas células musculares lisas dos vasos sanguineos e nas células do coracao, o que leva ao
relaxamento e dilatacao dos vasos, e a diminuicao da forca de contracao cardiaca.

Entrada de Calcio Contracao Muscular
jons calcio entram na célula %O‘_ Calcio desencadeia a contracao
através de canais especificos % das células musculares lisas
Relaxamento Vascular Bloqueio dos Canais
Sem calcio, os vasos relaxam e a @ BCCs impedem a entrada de
pressao diminui calcio

O calcio é um ion essencial para a contracao muscular. Quando os canais de calcio se abrem, o calcio entra na
célula, desencadeando uma série de eventos que levam a contracao. Os BCCs blogueiam esses canais, impedindo
a entrada de calcio e, consequentemente, o relaxamento das células musculares lisas vasculares e a reducao da
excitabilidade cardiaca. Essa acao resulta na diminuicao da resisténcia vascular periférica e da pressao arterial.

Existem diferentes tipos de BCCs, e eles sao classificados em duas categorias principais: as diidropiridinas e as
nao-diidropiridinas. As diidropiridinas (como a anlodipina) atuam predominantemente nos vasos sanguineos,
causando vasodilatacao. As nao-diidropiridinas (como o verapamil e o diltiazem) atuam tanto nos vasos quanto no
coracao, diminuindo a frequéncia cardiaca e a forca de contracao. Essa diferenca de seletividade é crucial para a
escolha do tratamento.

A descoberta dos BCCs abriu uma nova fronteira no tratamento da hipertensao e de outras doencas
cardiovasculares, como a angina. Eles sao um testemunho da importancia de entender os mecanismos idnicos na
fisiologia celular e como a modulacao desses mecanismos pode ter um impacto terapéutico significativo.



Bloqueadores de Canais de Calcio:
Mecanismos e SAR em Detalhe

Para entender a SAR dos BCCs, precisamos visualizar os canais de calcio como "portdes" na membrana celular
gue se abrem para permitir a entrada de calcio. Os BCCs se ligam a esses portdes, impedindo sua abertura ou
alterando sua conformacgao para que o calcio nao consiga passar.

Diidropiridinas Nao-Diidropiridinas

Atuam preferencialmente nos vasos sanguineos. Atuam no coracao e vasos. Verapamil

Exemplos: anlodipina, nifedipina, felodipina. (fenilalquilamina) e diltiazem (benzotiazepina) tém
Caracterizadas por anel diidropiridinico com perfis de acao distintos.

substituintes especificos.

As diidropiridinas, como a anlodipina, nifedipina e felodipina, sdo a subclasse mais utilizada para hipertensao.
Elas atuam preferencialmente nos canais de calcio tipo L presentes nas células musculares lisas dos vasos
sanguineos. Sua estrutura caracteristica € um anel diidropiridinico de seis membros, com substituintes especificos
nas posicoes 2, 3, 4, 5 e 6. A presenca de um grupo ester nas posicées 3 e 5 é comum e essencial para a
atividade. A SAR das diidropiridinas envolve a otimizagcao desses substituintes para modular a poténcia,
seletividade e duracao da acao. Por exemplo, a anlodipina possui um grupo aminoetoxi que confere uma longa
duracao de acao.

As nao-diidropiridinas incluem o verapamil e o diltiazem. O verapamil € um derivado da fenilalquilamina e atua
tanto nos canais de calcio cardiacos quanto vasculares, mas com maior efeito no coracao, diminuindo a frequéncia
cardiaca e a conducao atrioventricular. Sua SAR envolve uma estrutura complexa com um centro quiral. O
diltiazem é um derivado da benzotiazepina e possui um perfil de acao intermediario entre as diidropiridinas e o
verapamil, com efeitos equilibrados no coracao e nos vasos.

Classe de BCC Alvo Principal Efeito Predominante Exemplo Comum
Diidropiridinas Vasos Sanguineos Vasodilatacao Anlodipina
Nao-Diidropiridinas Coracao e Vasos Reducao FC e Verapamil, Diltiazem

Vasodilatacao



A Escolha do Farmaco: Personalizando o
Tratamento

Com tantas opc¢des de anti-hipertensivos, como os médicos escolhem o tratamento certo para cada paciente?
Pense nisso como um alfaiate que precisa ajustar um terno sob medida. Nao existe uma solucao unica para todos.
A escolha do farmaco ideal depende de uma série de fatores, incluindo a idade do paciente, a presenca de outras

condicdes médicas (como diabetes, doenca renal ou asma), a tolerancia a efeitos colaterais e até mesmo a etnia.

Paciente com Asma Paciente Diabético Terapia Combinada

Evitar beta-bloqueadores nao Inibidores da ECA ou BRAs sao Frequentemente necessaria para
seletivos devido ao risco de primeira escolha devido aos efeitos controle otimizado, atacando
broncoconstricao. Preferir protetores renais e diferentes mecanismos
diidropiridinas ou BRAs. cardiovasculares. simultaneamente.

Por exemplo, um paciente com hipertensao e asma provavelmente nao se beneficiaria de um beta-bloqueador nao
seletivo devido ao risco de broncoconstricao. Para um paciente com diabetes e doenca renal, um inibidor da ECA
ou um BRA pode ser a primeira escolha devido aos seus efeitos protetores nos rins. Essa abordagem personalizada
é a esséncia da medicina moderna e reflete a complexidade da interacao entre o farmaco e o individuo.

Muitas vezes, o tratamento da hipertensao envolve a combinacao de dois ou mais farmacos de diferentes classes.
Isso ocorre porque a hipertensao é uma doenca multifatorial, e atacar diferentes mecanismos fisioldgicos
simultaneamente pode ser mais eficaz para controlar a pressao arterial e reduzir o risco de eventos
cardiovasculares. Por exemplo, um diurético pode ser combinado com um inibidor da ECA para otimizar o controle
da pressao.

Essa complexidade na escolha do tratamento sublinha a importancia de um profundo conhecimento em quimica
medicinal e farmacologia. Nao se trata apenas de memorizar nomes de medicamentos, mas de compreender como
suas estruturas e mecanismos de acao se traduzem em beneficios e riscos para o paciente. E a arte e a ciéncia de
otimizar a terapia para cada individuo.



Desafios e Oportunidades: O Futuro dos
Anti-hipertensivos

Apesar dos avancos significativos no tratamento da hipertensao, ainda existem desafios. Muitos pacientes nado
atingem o controle ideal da pressao arterial, e a adesao ao tratamento pode ser um problema devido a necessidade
de tomar multiplos medicamentos diariamente. Além disso, a busca por farmacos com menos efeitos colaterais e
maior eficacia em populacdes especificas continua.
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Docagem Molecular Modelagem de Farmacoforo

Simula o encaixe de uma molécula em um sitio ativo, Identifica caracteristicas essenciais para a ligacao ao
prevendo interacoes alvo bioldgico

03 04

QSAR Otimizacao Computacional

Cria modelos matematicos que preveem atividade Acelera descoberta de novas moléculas com maior
bioldgica baseada na estrutura precisao

E nesse cenario que a inovacao na quimica medicinal e farmacéutica se torna ainda mais crucial. A pesquisa ndo
para, e novas abordagens estao surgindo para superar essas barreiras. Uma das areas mais promissoras € a do
planejamento racional de farmacos, onde a tecnologia se une a biologia para acelerar a descoberta de novas
moléculas.

Imagine que, em vez de testar milhares de compostos aleatoriamente, podemos usar computadores para prever
como uma molécula se ligara a um alvo especifico, como um receptor ou uma enzima. Isso € o que chamamos de
Planejamento Racional de Farmacos (CADD - Computer-Aided Drug Design). Ferramentas como a docagem
molecular nos permitem simular o encaixe de uma molécula em um sitio ativo, enquanto a modelagem de
farmacoforo identifica as caracteristicas essenciais para a ligacao. A QSAR (Relacao Quantitativa Estrutura-
Atividade) vai além, criando modelos matematicos que preveem a atividade bioldgica de um composto com base
em sua estrutura.

Essas ferramentas computacionais estao revolucionando a forma como 0s novos anti-hipertensivos sao
descobertos e otimizados, permitindo que os cientistas projetem moléculas com maior precisao, reduzindo o
tempo e o custo do desenvolvimento de medicamentos.



Inteligencia Artificial e Machine Learning na
Descoberta de Farmacos

A revolucao digital nao se limita ao CADD. A Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) estao
transformando radicalmente o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos, incluindo os anti-
hipertensivos. Pense na IA como um super-cérebro que pode analisar quantidades massivas de dados em tempo
recorde, identificando padrdes que seriam impossiveis para um humano.

90% 70% 90%

Reducao no Tempo Melhoria na Precisao Reducao de Custos
|IA pode reduzir significativamente o Algoritmos de ML aumentam a Menos experimentos caros e
tempo de descoberta de novos precisao na previsao de atividade demorados sao necessarios
farmacos bioldgica

No contexto da quimica medicinal, algoritmos de IA e ML podem ser treinados com dados de milhares de
moléculas e suas propriedades bioldgicas. Isso permite que eles prevejam a atividade bioldgica de novas
moléculas candidatas, sua toxicidade e suas propriedades ADMET (Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecao
e Toxicidade) antes mesmo de serem sintetizadas em laboratdrio. Isso significa menos experimentos caros e
demorados, e um caminho mais rapido para encontrar os melhores candidatos a medicamentos.

Por exemplo, um algoritmo de ML pode prever se uma hova molécula tera um bom perfil de seguranca para o
coracao ou se sera facilmente metabolizada pelo figado, evitando surpresas desagradaveis em fases avancadas
de desenvolvimento. Essa capacidade preditiva acelera o processo e aumenta as chances de sucesso, trazendo
novas opcdoes de tratamento para pacientes com hipertensao de forma mais eficiente.

A aplicacao de IA e ML na descoberta de farmacos € uma das tendéncias mais quentes para 2025 e além. Ela
promete ndo apenas otimizar o desenvolvimento de novas moléculas, mas também identificar novas aplicacdes
para farmacos ja existentes ou até mesmo redesenhar moléculas para melhorar sua eficacia e seguranca.



Terapia Genica e Celular: Horizontes Futuros
ha Hipertensao

Embora ainda em fases iniciais para a hipertensao essencial (a forma mais comum), a Terapia Génica e Celular
representa uma fronteira emocionante na medicina, com potencial para revolucionar o tratamento de doencas
cronicas. Imagine que, em vez de tomar um comprimido todos os dias, pudéssemos "reprogramar" as celulas do
corpo para corrigir a disfuncao subjacente que causa a hipertensao.

Terapia Génica Terapia Celular Medicina Personalizada
Introduz, remove ou altera Usa células vivas para restaurar Tratamento adaptado ao codigo
material genético para tratar funcao vascular ou renal genético unico do paciente
doencas

A terapia génica visa introduzir, remover ou alterar material genético dentro das células de um paciente para tratar
uma doenca. No contexto da hipertensao, pesquisas exploram a possibilidade de modular genes que controlam a
producao de substancias vasoconstritoras ou vasodilatadoras, ou que regulam a funcao renal. Por exemplo, a
introducao de um gene que aumenta a producao de 6xido nitrico (um potente vasodilatador) poderia, teoricamente,
reduzir a pressao arterial de forma sustentada.

A terapia celular, por sua vez, envolve o0 uso de células vivas para tratar doencas. Embora mais aplicada em
condicées como insuficiéncia cardiaca ou lesdes, a pesquisa esta explorando como células-tronco ou células
geneticamente modificadas poderiam ser usadas para restaurar a funcao vascular ou renal em pacientes com
hipertensao grave e resistente.

Essas abordagens sao complexas e enfrentam desafios significativos em termos de seguranca, eficacia e entrega.
No entanto, elas representam o que ha de mais avancado na pesquisa biomédica e nos dao um vislumbre do futuro
da medicina personalizada, onde o tratamento pode ser adaptado nao apenas ao paciente, mas ao seu codigo
genético unico. Para os estudantes e profissionais da area, acompanhar esses avancos é fundamental para estar
na vanguarda da saude.



O Papel do Quimico Medicinal e
Farmaceutico

Ao longo desta aula, exploramos as diversas classes de anti-hipertensivos, seus mecanismos de acao e as
relacdes entre sua estrutura e atividade. Mas qual é o seu papel, como futuro quimico medicinal ou farmacéutico,
nesse cenario complexo? Pense em vocé como um arquiteto de moléculas, um detetive que desvenda os segredos
da biologia e um engenheiro que constroéi solucdes para a saude humana.

Quimico Medicinal Farmacéutico

e Projeta e sintetiza novas moléculas com potencial e Elo entre o medicamento e o paciente

terapéutico o Compreende farmacologia, efeitos colaterais e

e Utiliza conhecimento de SAR para otimizar poténcia interacoes
e seletividade o Atua na dispensacao e acompanhamento

e Aplica CADD e IA/ML para acelerar descobertas farmacoterapéutico

e Requer criatividade, rigor cientifico e conhecimento e Participa de pesquisa clinica e otimizacao de
multidisciplinar formulagdes

O quimico medicinal é o responsavel por projetar e sintetizar novas moléculas com potencial terapéutico. Ele utiliza
o conhecimento de SAR para otimizar a poténcia, seletividade e perfil farmacocinético dos compostos. E ele quem,
com base em dados de CADD e IA/ML, decide quais modificacdes estruturais podem levar a um farmaco mais
eficaz e seguro. E uma area que exige criatividade, rigor cientifico e uma profunda compreensao da quimica
organica e da biologia.

O farmacéutico, por sua vez, € o elo entre o medicamento e o paciente. Ele compreende a farmacologia dos anti-
hipertensivos, seus efeitos colaterais, interacdes medicamentosas e a melhor forma de administra-los. Ele atua na
dispensacao, no acompanhamento farmacoterapéutico e na educacao do paciente, garantindo que o tratamento
seja eficaz e seguro. Além disso, o farmacéutico pode estar envolvido em pesquisa clinica, otimizando a
formulacao de medicamentos e avaliando sua eficacia em ensaios.

Ambas as profissdes sdo cruciais para o avanco da saude e o combate a doencas como a hipertensao. A sinergia
entre o desenvolvimento de novas moléculas e a otimizacao de seu uso clinico é o que impulsiona a medicina para
frente. Seu aprendizado nesta aula € um passo fundamental para se tornar um profissional competente e inovador
nesse campo.



Conectando os Pontos: Da Molecula ao
Paciente

Chegamos ao final da nossa jornada pelos anti-hipertensivos, e espero que vocé tenha percebido a incrivel
interconexao entre a quimica, a biologia e a medicina. Comecamos com a complexidade da hipertensao, uma
condicao que afeta milhdes, e desvendamos como diferentes classes de farmacos atuam em pontos especificos
do nosso sistema cardiovascular para restaurar o equilibrio da pressao arterial.

Diuréticos Beta-bloqueadores
Manipulam o volume de fluidos O Q/ Acalmam o coracao, reduzindo
através da acao renal frequéncia e forca
Bloqueadores de Canais Inibidores da ECA e BRAs
de Calcio 4{} f(@ Desativam a cascata da

Relaxam o0s vasos sanguineos angiotensina Il

Vimos como os diuréticos manipulam o volume de fluidos, como os beta-bloqueadores acalmam o coracao, como
os inibidores da ECA e os BRAs desativam a cascata da angiotensina ll, e como os bloqueadores de canais de
calcio relaxam os vasos sanguineos. Mais do que isso, exploramos a fascinante relacao entre a estrutura de uma
molécula e sua capacidade de interagir com alvos biologicos especificos — a esséncia da quimica medicinal.

Avancamos para as fronteiras da ciéncia, onde o Planejamento Racional de Farmacos (CADD), a Inteligéncia
Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) estao redefinindo o futuro da descoberta de medicamentos. Essas
tecnologias ndo sao apenas conceitos abstratos; elas sao ferramentas poderosas que estao acelerando a chegada
de novas e melhores opcoes terapéuticas para pacientes em todo o mundo.

Lembre-se que cada comprimido, cada tratamento, € o resultado de anos de pesquisa, dedicacao e colaboracao
entre cientistas de diversas areas. Seu conhecimento sobre esses farmacos nao é apenas académico; ele tem o
potencial de impactar vidas, seja ha bancada do laboratoério, na farmacia ou na clinica.



Consolidacao e Proximos Passos

Nesta aula, desvendamos as principais classes de farmacos anti-hipertensivos: diuréticos, beta-bloqueadores,
inibidores da ECA, BRAs e bloqueadores de canais de calcio. Exploramos seus mecanismos de acao, as relacdes
estrutura-atividade (SAR) e como as tecnhologias de ponta, como CADD, IA e ML, estao moldando o futuro da
quimica medicinal. Compreender esses conceitos é fundamental para a pratica profissional e para a sua
preparacao em avaliacoes.

Em Pratica

e Analisar casos clinicos de hipertensao

e |dentificar a classe mais adequada por paciente
e Explicar mecanismos de acao

e Compreender SAR para otimizacao molecular

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes classes de anti-hipertensivos atua primariamente inibindo a enzima conversora de
angiotensina (ECA)?
o a) Diuréticos tiazidicos

o b) Beta-bloqueadores cardioseletivos

o ) Inibidores da ECA

o d) Bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos

2. Um paciente com historico de asma grave desenvolve hipertensao. Qual das seguintes classes de farmacos

deve ser evitada ou usada com extrema cautela devido ao risco de broncoconstricao?
o a) Losartan

)
o b) Hidroclorotiazida
o ¢) Propranolol

o d) Anlodipina

3. A presenca de um grupo sulfidrila (-SH) ou carboxilato (-COOH) que se liga ao ion zinco no sitio ativo da
enzima € uma caracteristica crucial da SAR para qual classe de anti-hipertensivos?
o a) Diuréticos de alca
o b) Bloqueadores de receptores de angiotensina (BRAS)
o c) Inibidores da ECA
o d) Beta-bloqueadores

4. Qual das seguintes tecnologias € utilizada para prever a atividade bioldgica e as propriedades ADMET de
moléculas candidatas a farmacos, acelerando o processo de descoberta?
o a) Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)
o b) Espectrometria de Massas (MS)

o ¢) Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

o d) Inteligéncia Artificial (IA) e Machine Learning (ML)

5. Explique brevemente por que os Bloqueadores de Receptores de Angiotensina (BRAs) sao frequentemente
preferidos em relacao aos Inibidores da ECA para pacientes que desenvolvem tosse seca como efeito colateral.

[J Gabarito:
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5. Os BRAs sao preferidos porque, ao contrario dos Inibidores da ECA, eles nao interferem na degradacao
da bradicinina. O acumulo de bradicinina € o principal responsavel pela tosse seca e angioedema
associados aos Inibidores da ECA. Ao bloquear diretamente o receptor de angiotensina Il (AT1), os BRAs
evitam esses efeitos colaterais relacionados a bradicinina, oferecendo uma alternativa mais toleravel.

Préoxima Aula: Na Aula 27, continuaremos nossa jornada pelos Farmacos Cardiovasculares, explorando a Parte 2:
Antiarritmicos e Antianginosos. Prepare-se para desvendar como a quimica medicinal atua para regular o ritmo
cardiaco e aliviar a dor no peito.

Recursos Adicionais:

e Livros-texto de Farmacologia e Quimica Medicinal: Para aprofundamento nos mecanismos e SAR.

e Artigos cientificos recentes (PubMed, Scielo): Para acompanhar as ultimas tendéncias em CADD, IA e novas
terapias.

o Diretrizes de tratamento da hipertensao (SBC, AHA/ACC): Para entender a aplicacao clinica e as
recomendacoes atuais.

NOTA IMPORTANTE: As informacgdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



