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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo Arterial € umas das doencas mais prevalentes
mundialmente, associada a complica¢des cardiovasculares. Dessa forma mostra-se a
importancia de reduzir os niveis pressoéricos, para isso 0s pacientes fazem uso de
associa¢cbes medicamentosas e essa necessidade para tratar a hipertenséo e outra
comorbidades pode causar interagdes medicamentosas, afetando diretamente na

efetividade do tratamento farmacolégico. Com isso, 0 presente artigo teve como
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objetivo realizar uma revisao bibliogréafica para identificar as interagdes mais comuns
com medicamentos anti-hipertensivos. Metodologia: Trata-se de uma revisédo
integrativa da literatura pela analise de pesquisas sobre o assunto demostrados em
estudos quantitativos. A busca dos artigos se deu por bases de dados Scielo, Medline,
Pubmed, Periddicos Capes e Biblioteca Virtual em Saude, entre o periodo de 2000 a
2020, visando selecionar trabalhos que tiveram grande impacto social e construir uma
base de dados consistente. Resultados e Discusséo: Diante da revisao bibliografica
foi possivel verificar a presenca de hipertensao arterial em individuos com faixa etaria
entre 55 anos a 72 anos, sendo mais presente no género feminino, e entre as
interac6es medicamentosas com anti-hipertensivos, as mais prevalentes foram seis
interacdes de acordo com as classes terapéuticas, que sao: Diuréticos e Inibidores da
Enzima Conversora Angiotensina; Blogueadores dos Receptores de Angiotensina e
Antiinflamatorios N&o Esteroidais; Antiinflamatérios Nao Esteroidais e Diuréticos;
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina e Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina; Antiinflamatérios Nao Esteroidais e Inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina e Beta Bloqueadores e Antiinflamatorios Nao Esteroidais. Concluséo:
No presente artigo direcionado aos estudos dos anti-hipertensivos, pode-se verificar
as prevaléncias de interacfes comumente prescritas aos pacientes e seus possiveis
prejuizos a saude, afetando diretamente a efetividade da farmacoterapia do paciente,
ocasionando um problema de saude que requer intervencfes de profissionais,
principalmente do farmacéutico que se destaca como o profissional do tratamento e o
meio de reverter prejuizos causados por medicamentos, melhorando a qualidade de

vida e promovendo a saude.

Palavras Chaves: Interacbes medicamentosas, Hipertensdo Arterial, Anti-

Hipertensivos, Atencédo Farmacéutica.
1. INTRODUCAO

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, a hipertensédo arterial € uma
condicdo clinica multifatorial, caracterizada pela elevacdo dos niveis pressoéricos
maiores ou igual a 140 mmHg da pressao sistélica e maior ou igual a 90 mmHg para

pressdo diastolica. Essa patologia estar associada a distirbios metabdlicos,
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alteracdes funcionais, sexo, etnia, idade, ingestédo de soédio, alcool, excesso de peso,
sedentarismo, fatores socioeconémicos e genéticos (MALACHIAS, 2016). No Brasil,
a hipertensao arterial atinge cerca de 32,5% de individuos adultos, contribuindo para
o aumento dos indices de complicacdes cardiovasculares. Em 2013 ocorreram
1.138.670 Obitos, dos quais 29,8% foram causadas por doencas cardiovasculares
(MALACHIAS, 2016).

Em vista de a hipertensdo ser umas das doengas mais prevalentes no mundo, 0
governo desenvolve politicas publicas de saude para estimular o diagnostico precoce
e o tratamento continuo para controle da presséo arterial e dos fatores de riscos
associados por meio da mudanca do estilo de vida e/ ou uso de medicamentos
(MALACHIAS, 2016). Diante da dificuldade em manter as metas pressoricas, verifica-
se que para abordagem terapéutica do paciente hipertenso é necessario que haja um
tratamento nao farmacoldgico concomitante com o tratamento farmacoldgico e muitas
vezes necessitando de associacdo medicamentosa, por causa do aumento de
doencgas cronico-degenerativas (PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI, 2013). Esse
aumento de consumo de medicamentos tanto para tratar a hipertensao arterial como
para tratar outras comorbidades, gera consequéncias da poli farmacia (uso simultaneo
de véarios medicamentos), o que aumenta as chances de interacbes medicamentosas
podendo ocasionar problemas de salde para o paciente, visto que grande parte dos
medicamentos é metabolizada por vias enzimaticas do citocromo monoxidade P450
(CYP), uns dos principais mecanismos envolvidos na ocorréncia de interacfes
medicamentosas (CAMPANHA et al, 2009; CORRER, 2002; MALACHIAS, 2016;
PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI, 2013).

As interacdes medicamentosas podem gerar uma diminuicdo ou exacerbacao da
efetividade terapéutica, ocasionando problemas de inseguranca e dificuldade na
manutencdo dos niveis pressoéricos que, consequentemente, aumentam as doencgas
cardiovasculares (GOTIJO et al, 2012). Denota-se, entdo, um requerimento de
atencao na terapia farmacoldgica da hipertensao arterial, principalmente por ser uma
doenca que atinge cerca de 2,8% dos adultos com 18 a 29 anos, 20,6% aos de 30 a
59 anos, 44,4% aos de 60 a 64 anos, 52,7% aos de 65 a 74 anos e 55% aos de mais

RC: 71088
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/anti-hipertensivos



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/anti-hipertensivos
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

de 75 anos (MALACHIAS, 2016). Assim, esse trabalho teve como objetivo revisar
artigos ja publicados e avaliar as evidéncias de estudos em relacdo aos principais
farmacos utilizados no tratamento para hipertenséo arterial e identificar a incidéncias
das principais intera¢cées medicamentosas que podem ocasionar potenciais riscos aos

pacientes hipertensos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura pela analise de pesquisas sobre o
assunto demostrado em estudos quantitativos que déo suporte a pratica clinica.
Sendo o objetivo principal a sintese dos estudos sobre interagcbes medicamentosas
com drogas anti-hipertensivas, os problemas relacionados ao medicamento e a
importancia da atencédo farmacéutica diante dos obstaculos para a nédo efetividade

terapéutica.

A busca dos artigos se deu empregando-se 0s seguintes descritores em portugués:
“hipertenséo arterial”, “interagdes medicamentosas”, “interagées medicamentosas em
anti-hipertensivos”, “prevaléncia de interagdes medicamentosas prescritas em
pacientes hipertensos”, “problemas relacionados aos medicamentos no contexto
farmacéutico”, através das bases de dados Scielo, Medline, Pubmed, Periodicos

Carpes e Biblioteca Virtual em Saude.

Os critérios de incluséo utilizados para a busca foram artigos publicados entre 2000 e
2020, visando selecionar trabalhos que tiveram grande impacto social e construir uma
base de dados consistente. Os critérios de exclusdo incluiram relatérios técnicos,

teses e artigos que nao tratavam do tema exposto.

A selecéo dos artigos foi guiada por meio dos titulos dos trabalhos e seus resumos
para que fosse possivel verificar a abrangéncia dos conteddos dos mesmos. Em
seguida, houve um mapeamento das producdes de acordo com o tipo de estudo

empregado, visando constatar o objetivo da presente reviséo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante da reviséo bibliografica dos estudos quantitativos e qualitativos, foi possivel
verificar a presenca de hipertenséo arterial em individuos com faixa etaria entre 55
anos a 72 anos, tendo em sua maioria mais presente no género feminino, como pode
ser constatado pelo estudo transversal com 356 individuos, cujos participantes tinham
idade igual ou superior a 18 anos e diagnéstico de hipertensédo arterial, em que 75%
dos pacientes com hipertensao arterial eram mulheres (ANDRADE; SOUZA, 2018).
Esse fato se deve, provavelmente, pelas mulheres buscarem com maior frequéncia o

cuidado da saude, sendo diagnosticadas mais precocemente.

As interacOes entre os farmacos e anti-hipertensivos foram selecionadas de acordo
com as classes terapéuticas disponiveis na Diretriz da Hipertensao Arterial, em que
foi verificada a prevaléncia de seis interacfes que sdo: Diuréticos e Inibidores da
Enzima Conversora Angiotensina (IECA); Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina e Antiinflamatérios Nao Esteroidais; Antiinflamatorios Nao Esteroidais e
Diuréticos; Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina e Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina; Antiinflamatérios Nao Esteroidais e Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina e Beta Blogueadores e Antiinflamatoérios N&ao Esteroidais.
Além disso, os medicamentos foram consultados de acordo a Relacdo Nacional de
Medicamentos de 2017.

Para melhor compreenséo das interacdes medicamentosas, foram apresentados 0s
mecanismos de acao das classes terapéuticas das associa¢cdes mais prevalentes nas

interac6es medicamentosas, como pode ser visto pela Tabela 1.

Tabela 1: Mecanismos de acao das classes terapéuticas utilizadas por pacientes com

HAS, mais presentes nas interagdes medicamentosas.

CLASSE TERAPEUTICA MECANISMO DE ACAO
Diuréticos Diminuicdo do volume extracelular (MALACHIAS,
2016).
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Inibidores da Enzima
Conversora de
Angiotensina (IECA)

Anti-inflamatorios  Nao
Esteroidais (AINE’S)

Blogqueador do Receptor
de Angiotensina (BRA)

Betabloqueadores

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Impede a transformacdo de angiotensina | em
angiotensina Il que tem ag&o vasoconstricio com
reducdo temporaria da filtragdo  glomerular
(GONZAGA, JUNIOR, AMOEDO, 2009/ MALACHIAS,
2016).

Inibe a producdo de prostaglandinas por meio da
competicdo com o sitio ativo da enzima ciclogenase
(COX) (NASCIMENTO, PIGOSO, 2013).

Antagonizam a ac¢éo da angiotensina Il por meio do
bloqueio especifico dos receptores ATi, que Ssao
responsaveis pela acdo provocada pela angiotensina
Il, acOes estimuladoras de liberagédo de aldosterona e
vasoconstritoras (MALACHIAS, 2016).

Diminui o débito cardiaco e da secrecdo de renina e
diminuichio da acdo do sistema nervoso pela
readaptacdo dos barroceprotes (MALACHIAS, 2016).

Fonte: Mendes; Lopes; Duarte, 2020.

3.1 INTERACAO ENTRE DIURETICOS E INIBIDORES DA ENZIMA
CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

Entre os representantes dos IECAS, o mais comumente citado foi o captopril e entre

os diuréticos foram a hidroclorotiazida, espironolactona e furosemida. A interacao

entre captopril e hidroclorotiazida chegou a ter cerca de 44% entre as interagdes

prevalentes no estudo transversal realizado em pacientes em uso de farmacos anti-
hipertensivos (ANDRADE; SOUZA, 2018). Esse tipo de associagdo em dose baixa

oferece vantagens como a de melhorar o controle da pressao arterial, protecao

cardiaca e baixa incidéncia de efeitos colaterais ', porém se administrados de forma

incorreta podem levar a hipotensao postural por vasodilatagdo ou comprometimento

da pressao de perfusdo renal e filtragcdo glomerular (ANDRADE; SOUZA, 2018;

MONTEIRO et al, 2015).
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A associacdo entre o diurético poupador de potassio — espironolactona e captopril
pode induzir hipercalemia em pacientes de risco, diante da retencdo de potassio e
aumento de risco de arritmias (ANDRADE; SOUZA, 2018; GONZAGA; JUNIOR;
AMOEDO, 2009), correspondendo cerca de 5% das interacbes medicamentosas
potenciais em um estudo com medicamentos usados por uma amostra de pessoas de
60 anos ou mais, residentes no Rio de Janeiro (MIBIELLI; ROZENFED; ACURCIO,
2014).

A utilizacdo da furosemida aumenta-se o risco de insuficiéncia renal ao inibirem a
aldosterona, hipotenséo e hiponatremia, citado com o segundo mais prevalente no
estudo dos principais farmacos utilizados no tratamento de hipertenséo, no Centro de
Saude de Rincéo - SP, correspondendo cerca de 12 % das intera¢cfes (PINHEIRO;
CARVALHO; LUPPI, 2013; SANTOS; SENGER, 2019; VERONEZ; SIMOES, 2008).

Pode verifica-se que associacdo dos IECAs com diuréticos causa um efeito sinérgico
anti-hipertensivo mais intenso e assim causando uma maior deplecéo de sodio devido
a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (GONZAGA; JUNIOR,;
AMOEDO, 2009).

3.2 INTERACAO ENTRE OS BLOQUEADORES DOS RECEPTORES
DE ANGIOTENSINA E ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

Entre os medicamentos dessa interacdo, os mais relatados foram a losartana (BRA)
e o acido acetilsalicilico (AINE’s). Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais podem elevar
0s niveis pressoricos, devido a inibicdo da sintese de prostaglandinas renais que séo
responsaveis pelo aumento do fluxo sanguineo renal e consequentemente ocorre a
retencdo de liquidos 11, Porém, presume-se que o efeito benéfico relacionado a
prevencdo de doencas cardiovasculares, supere a possivel elevacdo pressorica,
inclusive em pacientes com hipertenséo arterial, que se utiliza a associacdo em curto
prazo 1 (ANDRADE; SOUZA, 2018; MONTEIRO et al, 2015).

Dessa forma, em casos que é necessario 0 uso da associagdo em uso cronico, pode

estar sendo utilizada diante do uso de baixas doses (80 a 200mg) do acido
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acetilsalicilico e com o devido acompanhamento para que haja monitora¢do da funcéo
renal, risco de hemorragia gastrointestinal e da pressao arterial (MONTEIRO et al,
2015).

Essa interacao foi citada como responsavel por cerca de 36% de frequéncia entre as
interacdes potenciais (IMP), em um estudo descritivo, quantitativo, de corte
transversal, desenvolvido em duas Unidades de Saude da Familia (USF), no
municipio de Sao Francisco do Conde, com 356 participantes com idade igual ou
superior a 18 anos cadastrados no Sistema de Cadastramento e Acompanhamento
de Hipertensos e Diabéticos (ANDRADE; SOUZA, 2018).

3.3 INTERACAO ENTRE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS
E DIURETICOS

As associacdes entre medicamentos anti-hipertensivos e AINE’s podem interferir
diretamente na qualidade de vida do paciente (SANTOS; JUNIOR; RESTINI, 2012).
Nesse contexto, enquadram-se o0s diuréticos (furosemida, espirolactona,
hidroclorotiazida, etc.) que possuem sua atividade afetada diretamente pelo os
AINE’s, principalmente pelo acido acetilsalicilico que antagoniza o efeito terapéutico
do diurético na secrecao de sddio e dessa forma pode-se afetar a atividade da renina
plasmética, potencializando a hipertensédo do individuo (NASCIMENTO; PIGOSO,
2013).

Citada como uma das mais frequentes interagdes entre anti-hipertensivos e AINE’s no
estudo de avaliagcédo de 600 pacientes com prescricOes de anti-hipertensivos levados
a farmacia comunitaria do centro médico em Pradopolis, SP, apresentando cerca de
12% das interacdes (SANTOS; JUNIOR; RESTINI, 2012).
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3.4 INTERACOES ENTRE INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA
DE ANGIOTENSINA (IECA) E BLOQUEADORES DOS RECEPTORES
DE ANGIOTENSINA (BRA)

Evidenciada como umas das potenciais interagdes medicamentosas graves podem
ser comprovadas no estudo observacional de corte transversal com 257 pacientes
hipertensos cadastrados e acompanhados no Programa do Sistema de
Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos (SIS-HIPERDIA),
vinculada a uma Unidade Basica de Saude (UBS), em Sao Luis, Maranhé&o
(MONTEIRO et al, 2015).

A interacdo apresenta interferéncia na farmacodinamica, diante do sinergismo dos
farmacos, visto que as duas classes terapéutica atuam no sistema renina angiotensina
(SANTOS; SENGER, 2019). Entre seus principais representantes, ha losartana (BRA)
e enalapril (IECA) que inibem a agbes de vasoconstricdo provocada pelo sistema
renina-angiotensina-aldosterona (MONTEIRO et al, 2015). Dessa forma, essa
associacao pode elevar os riscos de hipotensao, disfuncao renal e hipercalemia, que
sendo de forma severa pode levar a insuficiéncia renal, paralisia muscular e

complicagBes no ritmo cardiaco (MONTEIRO et al, 2015).

3.5 INTERACOES ENTRE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES
(AINE’S) E INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA (IECA)

A ocorréncia dessa interacdo € comum, visto que o acido acetilsalicilico é
frequentemente utilizado em pacientes hipertensos, como antiagregante plaquetario

7z

para inibir eventos cardiovasculares. Essa interagdo € vista como relevante nos
estudos, ja que os IECA, principalmente o enalapril e captopril, aumentam a producao
de prostaglandinas renais com acéao vasodilatadora, o que pode ser antagonizado pelo
uso de AINES diante da inibicdo da enzima cicloxigenase (MIBIELLI et al, 2014) Dessa
forma, pode resultar na diminuicdo significativa da funcéo renal e hipercalemia

(SANTOS; SENGER, 2019).
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Ha controvérsias em relacdo a essa associagdo, devido ao beneficio da aspirina em
evitar coagulos, em virtude disso, caso for necessario o0 uso prolongado dessa
associacado é necessario uso de doses baixas do AAS e monitoramento da funcao
renal e da pressao arterial (GONZAGA; JUNIOR; AMOEDO, 2009).

Pode-se verificar a prevaléncia dessas interacées em um estudo de avaliacéo de 600
pacientes com prescricbes de anti-hipertensivos levados a farmacia comunitéria do
centro médico em Pradopolis, SP, em que a interagdo em questéo foi citada como a
segunda mais frequente (SANTOS; JUNIOR; RESTINI, 2012).

3.6 INTERACOES ENTRE BETAS BLOQUEADORES (BB) E ANTI-
INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Dentro dessa classe, temos como principais representantes dos Betas Bloqueadores
o atenolol e propranolol e dos Anti-inflamatérios Nao Esteroidais temos o acido
acetilsalicilico, uma associagcédo presente como, por exemplo, em cerca de 14% das
interacbes no estudo realizado em Rincdo, SP, em 725 pacientes hipertensos
cadastrados no Centro Municipal de Saude que faziam acompanhamento trimestral
(VERONEZ; SIMOES, 2008).

Essa combinagéo pode atenuar os efeitos anti-hipertensivos dos betas bloqueadores
diante da inibicdo das prostaglandinas renais pelo acido acetilsalicilico e
consequentemente prejuizo ao controle da pressao arterial do paciente hipertenso
(MIBIELLI et al, 2014).

4. CONCLUSAO

Diante das interacfes mais prevalentes nos artigos estudados, € possivel verificar que
os Anti-inflamatérios Nao Esteroidais estdo em maior frequéncia nas associacdes,
demostrando que o uso de AINES aumenta a pressao arterial por meio de diferentes
mecanismos, por exemplo, a inibicdo da vasodilatacdo de prostaglandinas e aumento
da reabsorcéo de sédio (POVOA, 2013; SOUZA; PIMENTA; BORELLI, 2009).
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Os AINES seletivos da Cox-2 foram sintetizados com a possibilidade de reduzir os

by

efeitos colaterais atribuidos a inibicdo da Cox-1, porém, frequentemente causam
problemas mais graves em associacdo indiscriminada com anti-hipertensivos,
acarretando em complicacdes cardiovascular e renal (VERONEZ; SIMOES, 2008). E
possivel verificar, também, que alguns estudos mostram que 0s empregos dessas
duas classes podem ser benéficos diante do uso adequado, por exemplo, a utilizacao
de doses de 2mg do acido acetilsalicilico, devido sua acéo antiagregante plaquetaria.

(OLIVEIRA et al, 2018).

No presente artigo direcionado aos hipertensos, pode-se verificar as prevaléncias de
interaces comumente prescritas aos pacientes e seus possiveis prejuizos a saude,
afetando diretamente a efetividade da farmacoterapia do paciente, ocasionando um
problema de saude que requer intervencdes de profissionais (REINHARDT et al,
2012).

Dessa maneira, verifica-se que a maior parte dos individuos hipertensos sao pessoas
idosas e que fazem uso de poli farméacia devido as numerosas enfermidades,
mostrando a necessidade de um monitoramento constante, ndo sé da administracéo
dos medicamentos, como também dos problemas relacionados a farmacoterapia e
possiveis reacdes adversas (MILLHER et al, 2016; OPARIL, 2003).

Portanto, destaca-se a atencdo farmacéutica, onde o farmacéutico diante de suas
habilidades e raciocinio clinico se responsabiliza pelos problemas de saude do
paciente e identifica-os, a fim de desenvolver um plano terapéutico através de
intervencdes, como reduzir o sistema terapéutico, identificar as interacdes
medicamentosas e erros de medicacdo, promover a adeséao terapéutica e a educacao
em relacdo aos medicamentos. Logo, o farmacéutico destaca-se como o profissional
no tratamento, responsavel por reverter prejuizos causados por medicamentos,
melhorando a qualidade de vida e promovendo a saude (FEDRECICO, 2012;
REINHARDT et al, 2012).
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