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Diversas classes de drogas séo usadas para o tratamento da hipertensao, e muitas delas interagem com metais,
como os diuréticos, os bloqueadores de canais de célcio e os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA). Esta enzima contém um &tomo de zinco em sua estrutura e os anti-hipertensivos inibidores da ECA podem agir
através da coordenacao ao zinco. O nitroprussiato de sédio - um complexo de ferro com ligantes cianeto e nitrosila -
¢ usado clinicamente nas emergéncias hipertensivas e provoca vasodilatagao pela liberacao de éxido nitrico, NO.

—

Introducao

hipertensao € uma doenca

cronica, de natureza multifa-

torial, assintomatica - na gran-
de maioria dos casos - que compro-
mete fundamentalmente o equilibrio
entre o relaxamento (vasodilatacao)
e a contracao (vasoconstricao) dos
vasos, levando a um aumento da ten-
sao sanguinea, capaz de prejudicar
airrigagao tecidual e provocar danos
aos orgaos irrigados.

Considerada a maior responsavel
por doengas coronarianas, vascula-
res cerebrais e vasculares renais, a
hipertensao é uma das principais
causas de morte depois da desnutri-
¢ao e do uso do tabaco, e estima-se
que seja responsavel por 5,8% de
todos os 6bitos (Mclntyre et al., 1997).

Dentre as doengas atribuiveis a hi-
pertensao arterial incluem-se a insufi-
ciéncia cardiaca e renal, o infarto do
miocardio e o acidente vascular cere-
bral (derrame cerebral). A hipertensao
€ responsavel por aproximadamente
35% dos casos de insuficiéncia car-
diaca (Kannel et al., 1994).

No Brasil a prevaléncia da hiper-
tensao arterial é elevada, estimando-
se que cerca de 15 a 20% da popula-
cao adulta possa ser classificada
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como hipertensa. Dados do SUS
mostraram que em 1998 a insuficién-
cia cardiaca foi a principal causa de
hospitalizacdes entre as doencas
cardiacas, acarretando gastos gover-
namentais de R$ 150 milhdes no trata-
mento, o equivalente a 4,6% das des-
pesas com a salde (Albanesi Filho,
1999).

A medida da pressao arterial é rea-
lizada a partir da forca que o sangue
exerce sobre as paredes das artérias.
O musculo cardiaco apresenta dois
movimentos, denominados sistolico
e diastolico (Figura 1). Na sistole ocor-
re uma contracéo do musculo cardia-
co, causando assim um aumento do
volume sanguineo na aorta, o que
provoca um aumento da pressao, que
chega a atingir, em niveis normais,

diastélica) para um individuo acima
de 18 anos. Essa classificacao con-
sidera principalmente o efeito da pres-
sao arterial nas taxas de morbidade
e mortalidade.

Como o organismo controla a
pressao arterial?

O controle da presséo arterial é
uma das mais complexas funcoes
fisioldgicas, envolvendo os sistemas
cardiovascular, renal, neural e endo-
crino. Esse controle, do ponto de vista
humoral, é feito principalmente pelo
sistema renina-angiotensina (RAS),
Figura 2.

O sistema renina-angiotensina
(RAS) € um sistema endocrino, em
que a enzima renina, de origem re-
nal, age sobre o angiotensinogénio,

140 mm Hg. O contra-
rio ocorre na diastole,
onde ha uma distensao
do musculo cardiaco,
diminuindo o volume
sanguineo na aorta,
que provoca uma dimi-
nuicdo da pressao, a
qual, em niveis nor-
mais, atinge 90 mmHg.

A Tabela 1 mostra a
classificacao da pres-

Sistole (contracio do Pﬂ::r::

musculo cardiaco) até 140 mmHg
Diastole (distensao do Pressio
musculo cardiaco) “:’;:::;{'

sao arterial (sistdlica e  Figura 1: Esquema bésico da presséo arterial.
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Tabela 1: Classificagao da presséo arterial (>18 anos).

Classificagao Classificagao Pressao Pressao
Brasileira 2002 Norte-americana sistolica diastolica
Européia 2003 2003 (JNC VII) (mm Hg) (mm Hg)
Otima Normal <120 < 80
Normal 120-129 80-84
Limitrofe Pré-hipertenséao 130-139 85-89
Hipertensao Hipertensao 140-159 90-99
Estagio 1 (leve) Estagio 1

Hipertensao Hipertensao 160-179 100-109
Estagio 2 (moderada) Estagio 2

Hipertensao Hipertensao =180 =110
Estagio 3 (grave) Estagio 3

Sistdlica isolada Sistdlica isolada = 140 <90

Fonte: V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2003.

uma proteina de origem hepatica,
para originar, no plasma sanguineo,
um decapeptideo denominado angio-
tensina | (Ang l). Ang | € entdo conver-
tida, por hidrélise catalisada pela
acao da enzima conversora da angio-
tensina (ECA, Figura 3), a angioten-
sina Il (Ang Il), um octapeptideo capaz
de provocar intensa vasoconstricao.
Em seguida, a Ang Il é levada aos
seus 6rgdos de agéo pela corrente
sanguinea, ligando-se seletivamente
aos receptores AT1.

A acao vasoconstritora da Ang I
parece ser mais intensa nos rins e me-
nos intensa no cérebro, nos pulmoes
e no musculo esquelético. A Ang I

promove também a liberagéo do hor-
monio aldosterona, produzido pela
glandula supra-renal, o que aumenta
0 volume sanguineo através do au-
mento da reabsorcdo de soédio e
agua. A aldosterona também promo-
ve a excrecao de potassio pelos rins
(Frohlich, 1989).

Tratamentos para a hipertensao

O tratamento nao-medicamentoso
da hipertensao tem, como principal
objetivo, diminuir a morbidade e
mortalidade cardiovascular por meio
de modificacdes no estilo de vida que
favorecam a reducao da pressao arte-
rial. E indicado a todos os hipertensos
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Figura 2: Representacao esquematica do sistema renina-angiotensina (RAS).
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e aindividuos, mesmo que normoten-
s0s, mas de alto risco cardiovascu-
lar. Dentre as possibilidades de trata-
mento, as que reduzem comprovada-
mente a pressao arterial s&o: redu¢ao
do peso corporal, da ingestao de sal
e do consumo de bebidas alcéolicas,
pratica de exercicios fisicos com regu-
laridade, e a n&o utilizagéo de drogas
que elevam a pressao arterial (Alba-
nesi Filho, 1999).

O tratamento medicamentoso tem
indicagao quando ndo haresposta as
mudangas de estilo de vida apds um
periodo de trés a seis meses. Todos
0s pacientes com pressao arterial sis-
télica superior a 180 mmHg ou
pressao arterial diastélica maior que
110 mmHg devem ser obrigatoria-
mente submetidos a tratamento far-
macoldgico, independentemente de
outros fatores presentes ou nao
(Frohlich, 2002).

Durante as Ultimas quatro déca-
das, a pesquisa farmacoldgica produ-
ziu novas classes de drogas para
tratar a hipertensé&o e a partir dos anos
70 e 80 os anti-hipertensivos torna-
ram-se uma ferramenta importante no
tratamento da pressado arterial ele-
vada (Frohlich et al., 1995).

Os diuréticos, entre os quais se
pode citar a hidroclotiazida (Figura 4),
foram desenvolvidos nos anos 60, e
estéao relacionados com o aumento
da diurese (excregédo de &agua) e
natriurese (excrecéo de sodio).

Os beta-bloqueadores, entre os
quais pode ser citado o propranolol
(Figura 5), foram desenvolvidos nos
anos 70, e sua acao anti-hipertensiva
nao esta totalmente estabelecida,
mas pode decorrer basicamente do
fato de que reduzem a liberagao de
renina e diminuem o débito cardiaco,
diminuindo assim o volume sangui-
neo.

Os bloqueadores de canal de cél-
cio, entre os quais a nifedipina (Figura
6), foram desenvolvidos nos anos 70
e 80 e inibem o influxo de calcio na
célula muscular lisa, acarretando a
vasodilatagéo.

Os inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina (ECA, Figura 3)
foram desenvolvidos nos anos 80 e
0s antagonistas dos receptores da
Ang Il nos anos 90. Os inibidores da
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Figura 3: Interagcdo da Angiotensina | no sitio ativo da enzima conversora da angiotensina
(ECA) (adaptada do livro Quimica Medicinal. As bases moleculares da agao dos farmacos,
Eliezer Barreiro e Carlos Alberto Manssour Fraga, Editora Artmed, cedida pelos autores).

ECA tém como uma de suas prin-
cipais acdes inibir a conversao da
Ang | em Ang Il. Desta forma, a acao
essencialmente vasoconstritora da
Ang Il € minimizada.

O captopril foi o primeiro farmaco
descrito como inibidor da ECA, e sua
descoberta beneficiou-se de estudos
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Figura 4: Hidroclorotiazida.
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Figura 5: Propranolol.
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realizados por um grupo de pesqui-
sadores brasileiros (Mauricio Rocha
e Silva, Wilson Beraldo e Gastao Ro-
senfeld) sobre os efeitos do veneno
de jararaca (Bothrops jararaca), que
tem acao hipotensora. Esses pesqui-
sadores descobriram, em 1948, o
peptideo vaso-dilatador bradicinina,
que é liberado no plasma sanguineo
pela agao do veneno, e que provoca
um abaixamento na pressao arterial.
A ECA inativa o vasodilatador
bradicinina e ativa o vasoconstritor
Ang II. O planejamento molecular do
captopril baseou-se na construcao de

H
HsC N CH;

MeOOC COOMe

NO,

Figura 6: Nifedipina.

unidades peptidicas simples, elabo-
radas a partir da unidade terminal da
Ang |, o substrato natural da ECA.
Desse modo, a descoberta de muitos
farmacos anti-hipertensivos, que fize-
ram aumentar a expectativa e a quali-
dade de vida das pessoas hiperten-
sas, teve origem em trabalho pioneiro
de alto impacto realizado no Brasil, o
qual foi publicado no American Jour-
nal of Physiology em 1949 (Rocha e
Silva et al., 1949).

A ECA foi clonada, sequenciada
e seu sftio ativo estudado com preci-
s80. A enzima possui dois bracos ho-
mologos, um carboxiterminal e um
outro aminoterminal, ambos conten-
do principios ativos. Esses bragos sédo
ligados por um fon zinco, essencial a
atividade catalitica (Figura 3). Assim,
os inibidores da ECA competem com
0 substrato natural pelo zinco(ll) no
sitio ativo e também através de liga-
¢bes de hidrogénio e interacoes
hidrofobicas.

Os inibidores da ECA séo classi-
ficados em trés grupos, de acordo
com sua estrutura quimica e a natu-
reza do radical que se liga ao fon zinco
da enzima.

1- Inibidores da ECA que contém
radical sulfidrila e se ligam ao fon zin-
co por meio de um tiol. Incluem-se
aqui o captopril (Figura 7) e seus ana-
logos, como rentapril, pivalopril e
zofenopril, e sua pré-droga, alacepril.

2- Inibidores da ECA com radical
dipeptideo carboxialquil, que se ligam
ao zinco por uma de suas fungdes
carboxilicas. E a maior classe de inibi-
dores da ECA, incluindo enalapril,
ramipril, perindopril, cilazapril, bena-
zepril, trandolapril e quinapril (Figura
8). Esses compostos séo pro-drogas,
usadas para melhorar a absorgao
oral, que devem ser hidrolisadas in
Vivo para gerar seus correspondentes
metabdlitos ativos diacidos; por
exemplo: enalaprilato, ramiprilato, pe-
rindropilato, etc. O lisinopril, que pos-
sui duas fungdes carboxilicas e ndo

0 i
HS—CH,—C—C—N C—OH
H

Figura 7: Captopril.
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Figura 8: Enalapiril, lisinopril e perindopril.

necessita hidrélise prévia, constitui
excecao.

3- Inibidores da ECA contendo
fosforo, que se ligam ao fon zinco por
seu radical fosfinico. Incluem-se
nesse grupo o fosinopril (Figura 9) e
o ceranapril. Deve-se assinalar que
existem outros pontos de ligacao dos
farmacos na ECA, designados sub-
sitios, e que os inibidores com maior
acoplamento a enzima se diferenciam
pela maior poténcia e duracéo de
acgao.

Os antagonistas dos receptores
da Ang I, desenvolvidos nos anos 90,
apresentam como mecanismo de
acao a inibicao da ligacao da Ang Il
aos receptores AT1, impedindo assim
a vasoconstricdo das arteriolas. O
principal representante dessa classe
¢ o losartan potassico (Figura 10).

Uma outra espécie que exerce
atividade na pressao arterial é o ¢xido
nitrico (NO), o qual é responsavel pela
regulacéo do ténus muscular, sendo
formado principalmente pela acao da
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Figura 9: Fosinipril.
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enzima NOS (sintase de oxido nitrico)
sobre 0 aminoé&cido L-arginina. O &xi-
do nitrico age através da ativacdo da
enzima guanilato ciclase, que con-
verte guanosina monofosfato (GMP)
a monofosfato de guanosina ciclica
(cGMP).

Um complexo metalico em uso
clinico no tratamento da hipertensao

Um composto utilizado para me-
lhorar a funcéo cardiaca é o nitro-
prussiato de soédio, um complexo de
ferro com ligantes cianeto e nitrosila
(Figura 11). O composto € conhecido
desde 1850, e seu efeito hipotensor
foi descrito ja em 1929. O nitroprus-
siato exerce sua funcao vasodilata-
dora pela presenga do grupo nitroso.
Quando entra em contato com eritro-
citos, a molécula sofre decomposi-
cao, liberando 6xido nitrico, o que
dilata as arteriolas e vénulas. O ion
ferroso reage imediatamente com
grupos sulfidrilicos ligados a membra-
na da parede vascular e dos eritréci-

N\ NK

Figura 10: Losartan potéassico.

tos, formando um radical nitroprus-
siato instavel, que sofre dissociagao
imediata em seus componentes cia-
neto e Oxido nitrico. Posteriormente,
o cianeto é metabolizado no figado
(Gilman et al., 1991).

A atividade vasodilatadora do
nitroprussiato parece estar ligada ao
seu papel de mensageiro que estimu-
la a producao de cGMP. cGMP regula
diretamente canais de cations mem-
branares, € mediador de relaxacéo do
musculo liso, inibe a agregacao
plaguetaria, modula a excregao de
Na* pelo figado e ajuda a regular a
funcéo cardiaca.

Clinicamente, o efeito hipotensivo
do nitroprussiato aparece em 1-2 mi-
nutos. A intensidade da resposta é
modulada por pequenas mudancgas
na velocidade de infus&o e continua
enquanto o medicamento é adminis-
trado. Assim, o composto ¢ utilizado
primariamente no tratamento das
emergéncias hipertensivas, em casos
de ataque cardiaco, e € o farmaco
mais frequentemente utilizado parain-
duzir hipotensdo controlada durante
anestesia, a fim de reduzir o sangra-
mento em intervengdes cirlrgicas
(Clarke e Gaul,1993).

O envenenamento por cianeto pe-
lo uso de nitroprussiato € um risco, o
qual no entanto n&o ¢ tao significativo
emrazao dainércia cinética dos ciano
complexos de ferro(ll) e ferro(lll) e pela
alta afinidade desses fons metalicos
pelo cianeto. Pequenas quantidades
de cianeto que séo liberadas por foto-
lise e pelos produtos de reducao do
nitroprussiato podem normalmente

Figura 11: Estrutura do anion nitroprus-
siato.
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ser metabolizados no figado e nos
rins pela enzima rodanase, que
converte cianeto CN- em tiocianato,
SCN-, o qual é eliminado pela urina.
O cianeto pode ainda
ser consumido para
formar cianocobala-
mina (a vitamina
B12). Uma das des-
vantagens da droga
¢ sua fotoreatividade,
que faz com que o
medicamento tenha
que ser estocado ao
abrigo da luz.

A ativagéo in vivo
do nitroprussiato de-
pende de sua redu-
cao a [Fe(CN),NOJ*, o qual libera
cianeto para formar [Fe(CN),NOJ*, o
qual por sua vez libera NO e CN-,
dando Fell(aq) e [Fe(CN)]*:

[Fe(CN).NOJ> + & —
[Fe(CN).NOJ*-

[Fe(CN),NOJ> — CN- +
[Fe(CN),NOJ=

2[Fe(CN),NOJ> — Fe?* +
[Fe(CN).J* + 2NO + 2CN-
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Neste artigo mostramos principal-
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Quimica Inorgénica em Medicina para
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Vivo.
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Abstract: Different drugs are used for treating hypertension and many among them interact with metals, such as diuretics, calcium channel blockers and inhibitors of the angiotensin converting
enzyme (ACE). This enzyme contains a zinc atom in its structure and the ACE inhibitors can act through coordination with zinc. Sodium nitroprusside — an iron complex containing cyanide and nitrosy!
ligands — causes vaso-dilatation through NO release and is used in the hypertensive clinical emergencies.
Keywords: hypertension, Inorganic Chemistry, angiotensin converting enzyme, nitroprusside
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