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RESUMO
A hipertensdo arterial (HA) € um problema de satide comum e importante,
que pode ter consequéncias devastadoras, frequentemente permanecendo
assintomdtica até uma fase tardia de sua evolucdo. E considerada como
hipertensdo arterial, pressdo diastdlica persistente maior do que 90 mm Hg,
ou pressdo sistélica superior a 140 mm Hg. Um dos aspectos centrais no
tratamento e controle bem sucedido da hipertensdo arterial ¢ adesdao do
paciente tanto ao tratamento medicamentoso, como o ndo medicamentoso.
Neste artigo, identificaram-se as interacdes medicamentosas entre anti-
hipertensivos e os demais medicamentos pela avaliacdo da prescricio médicas
coletadas. Foram analisadas 200 prescricdes médicas, as quais foram
separadas em politerapia € monoterapia, ¢ analisado o medicamento utilizado
pelo paciente. Das prescricoes avaliadas 24% apresentaram algum tipo de
interacoes medicamentosas. A mais frequente interacdo envolveu os
Betabloqueadores (Cloridrato de Propranolol) com os anti-inflamatérios ndo
asteroides (AINE) que apresentou interacdes com todos os anti-hipertensivos
analisados, diminuindo o efeito anti-hipertensivo na terapéutica. O menor
indice detectado de interagdes medicamentosas foi com os antagonistas do
receptor AT1 da angiotensina II (losartana). O fendmeno das interagdes
medicamentosas constitui na atualidade um dos temas mais importantes da
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farmacologia, para a pratica clinica dos profissionais da saide, é muito
importante conhecer as associacoes dos medicamentos, pois esse
conhecimento € essencial para evitar que o paciente sofra irregularidade no
seu tratamento farmacolégico para a hipertensdo arterial e evitar possiveis
reacOes adversas ocorridas pelas intera¢cdes medicamentosas.
Palavras-chave:Hipertensdo Arterial. Monoterapia. Politerapia. Interacdes
Medicamentosas.

1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sd3o um importante problema de satide publica e a
principal causa de morte da populagdo adulta dos paises desenvolvidos. Desde ha muito,
Jé se tem o conhecimento baseado em evidéncias clinicas, da importancia da hipertensao
arterial sisttmica (HAS) como fator de risco na morbimortalidade e na doenca
isquémica cardiovascular (ZAITUNEET al., 2006).

A hipertensdo arterial é uma condi¢do de elevada prevaléncia em nosso meio,
atingindo cerca de 20% da popula¢do adulta brasileira e apresentando frequéncia maior,
nas camadas mais pobres da populacio (ROSENFELD, 2003). Neste sentido, tanto a
eficicia como o custo da medicacdo, devem ser considerados, nas propostas de
atendimento ao hipertenso. A terapéutica medicamentosa tem-se mostrado ser eficaz, no
controle da pressdo arterial, contribuindo para a reducdo de eventos cardiovasculares
(TEIXEIRA; LEFREVRE, 2001; RIBAS; GUIMARAES, 2006).

O uso de medicamentos deve ser iniciado quando esgotadas as alternativas das
terapias ndo farmacoldgicas, ou seja, estratégias alimentares, restricao ao fumo, reducao
de bebidas alcodlicas, redu¢do de peso, atividades fisicas compativeis a higidez do
momento e praticas de relaxamento. Apesar dos conhecidos beneficios da terapia anti-
hipertensiva na preven¢ao das complicacdes cardiovasculares da hipertensao arterial, o
percentual de pacientes hipertensos que alcancam os alvos-terapéuticos € baixo. Como
os atuais agentes anti-hipertensivos sdo eficazes em reduzir a pressdo arterial, a baixa
adesdo a terapia medicamentosa ¢ uma das principais razdoes do baixo percentual de
controle destes pacientes. Significativas diferengas, na adesdo ao tratamento proposto
téem sido demonstradas quando do uso de diferentes classes de anti-hipertensivos,
evidenciando melhor adesdo as medicacdes com menor perfil de efeitos colaterais

(ESPOSITO; VILAS- BOAS, 2001; JARDIM; JARDIM, 2006; MION et al., 2006).



Na Norma Operacional da Assisténcia a Saide do Sistema Unico de Satde,
(NOAS/SUS) entre as agdes estratégicas minimas de responsabilidade dos municipios, o
controle da hipertensao arterial a ser desenvolvido por meio do diagnéstico de casos no
cadastramento de portadores de hipertensdo, na busca ativa, no tratamento e nas acoes
educativas, figura como destaque na atencdo basica (BRASIL, 2001). Apesar da grande
variedade e disponibilidade dos agentes anti-hipertensivos disponiveis para o tratamento
da HAS, menos de um ter¢co dos pacientes hipertensos adultos t€m a sua pressao
adequadamente controlada (ANDRADE et al., 2002).

A manutenc¢do do controle pressorico € a meta primordial no tratamento da HAS
com vistas a prevengdo de morbidade e mortalidade por causas vasculares. A escolha de
uma terapia eficaz é muito relevante, tendo em vista os riscos relacionados a exposicao
a niveis tensionais elevados As evidéncias clinicas neste contexto auxiliam na
organizacdo de protocolos e diretrizes, objetivando um controle adequado da HAS
(ANDRADE et al., 2002).

Virios fatores podem influenciar na adesdao ao tratamento e podem estar
relacionados ao paciente (sexo, idade, etnia, estado civil, escolaridade e nivel
socioecondmico); a doenga (cronicidade, auséncia de sintomas e consequéncias tardias);
as crencas de saude, hébitos de vida e culturais (percep¢ao da seriedade do problema,
desconhecimento, experiéncia com a doenga no contexto familiar e autoestima); ao
tratamento dentro do qual se engloba a qualidade de vida (custo, efeitos indesejaveis,
esquemas terapéuticos complexos), a institui¢do (politica de satde, acesso ao servico de
saude, tempo de espera versus tempo de atendimento) e, finalmente, ao relacionamento
com a equipe de saide (BARTUCIet al, 2002; JARDIM; JARDIM, 2006; PASSOS et
al., 2006).

A prescricdo de dois ou mais medicamentos € pritica extremamente comum,
sejam esses simultinea ou sequencialmente administrados. A partir disso, duas
consequéncias podem acontecer: indiferentismo farmacolégico, quando cada uma das
substancias associadas age independentemente das demais, e interagdo farmacoldgica,
quando um farmaco interfere com os outros, alterando o efeito esperado. Se a alteracdo
apresentada for qualitativa, a resposta farmacoldgica é completamente diversa dos
efeitos habituais do medicamento, se quantitativa, o efeito proprio do farmaco pode

aumentar (sinergia), diminuir ou cessar (PASSOS et al., 2006).
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Na prética, todos os individuos submetidos a terapia farmacolégica com dois ou
mais medicamentos estdo expostos aos efeitos das interacdes medicamentosas, mas
determinados grupos sdo certamente mais suscetiveis. Individuos portadores de doengas
cronicas como cardiopatias, hepatopatias e nefropatias, afeccdes que acometem o
sistema imunoldgico ou que sdo submetidos a terapia com agentes imunossupressores
costumam ser expostos a protocolos de tratamento com multiplos medicamentos e por
tempo prolongado. Todos esses fatores combinados podem precipitar reagdes
indesejaveis, agravando o quadro fisiopatoldgico jé instalado e/ou exigindo a suspensao
ou troca do esquema terapéutico (JARDIM; JARDIM, 2006).

E importante lembrar que existem interacdes medicamentosas benéficas ou
desejaveis, que tém por objetivo tratar doengas concomitantes, reduzir efeitos adversos,
prolongar a duragdo do efeito, impedir, ou retardar o surgimento de resisténcia
bacteriana, aumentar a adesdo ao tratamento, incrementar a eficicia ou permitir a
reducdo de dose. As interacdes indesejdveis, por sua vez, sdo as que determinam
reducdo do efeito ou resultado contrario ao esperado, aumento na incidéncia e na gama
de efeitos adversos e no custo da terapia, sem incremento no beneficio terapéutico. As
interagdes que resultam em redugdo da atividade do medicamento e consequentemente
na perda da eficdcia sdo dificeis de detectar e podem ser responsaveis pelo fracasso da
terapia ou progressdo da doenca. Além disso, € importante também destacar as
interacdes clinicamente relevantes das demais, sendo aquelas em que o inicio da acdo
resultante da interacdo € rdpido, em até 24 horas, podendo representar risco a vida do
paciente (dano permanente ou deterioracdo do quadro clinico), possuem embasamento
cientifico bem documentado na literatura e apresentam alta probabilidade de ocorréncia
(PASSOS et al., 2006).

Apesar de as interagdes medicamentosas serem na atualidade um dos temas mais
importantes da farmacologia para a prética clinica dos profissionais da saude, a
frequéncia das interagdes clinicamente importantes é pouco descrita na literatura
(PASSOS et al., 2006).

O presente estudo foi desenvolvido com os objetivos de identificar os principais
farmacos utilizados no tratamento da hipertensdo, por meio da andlise de prescricdes
médicas, as principais interacoes medicamentosas decorrentes das associagoes,

incluindo ndo s6 os medicamentos anti-hipertensivos, mas também, aqueles mais



11

utilizados em conjunto e identificar os problemas relacionados as prescrigdes utilizando

os resultados para promover o uso racional de medicamentos.

2 METODOLOGIA

Realizou um estudo com prescricdes médicas de pacientes em tratamento
farmacologico de medicamentos anti-hipertensivos, no qual foram analisadas as
possiveis interacdes medicamentosas incluindo ndo s6 os medicamentos anti-
hipertensivos, mas também, aqueles utilizados em conjunto. Os dados do paciente e dos
prescritos foram mantidos em sigilo.

Os receitudrios médicos foram disponibilizados por Drogarias, Hospitais e
Postos de Atendimento Médico do municipio de Mogi Guagu-SP, tendo como critério a
avaliacdo das prescrigdes médicas no presente estudo.

O estudo envolveu a andlise de todas as prescri¢des de pacientes hipertensos,
com faixa etdria entre 30 e 80 anos, de ambos 0s sexos. As prescri¢des foram coletadas
de marco a junho de 2014.

A farmacoterapia prescrita para o paciente foi analisada considerando tratar de
monoterapia, ou politerapia. As segundas analises foram referentes a possivel presenca
de interacdes medicamentosas nos casos de politerapia. A pesquisa das possiveis
interagdes medicamentosas € consultada através da literatura, artigos cientificos e
internet.

Apés a obtencdo destes dados realizou uma estatistica descritiva com os

resultados obtidos.

3RESULTADOS

Foram analisadas 200 prescri¢gdes médicas, com divisdes de locais em Drogarias
144 (72%), Hospitais 38 (19%) e Postos de Atendimento Médico 18 (9%).
O grupo de estudo foi composto por 128 Mulheres (64%) e 72 Homens (36%).
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Na avaliacdo da farmacoterapia, observou-se que a utilizagdo da politerapia é
mais prescrita aos pacientes, totalizando 123 prescricdes (61,5%) enquanto que a
monoterapia totalizou 77 prescri¢des (38,5%). (Figura 3)

Na avaliagdo da monoterapia, verificou-se que a losartana é o fairmaco mais

prescrito, seguido por atenolol e enalapril (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes seguindo o tratamento estabelecido.

Monoterapia n (%)
atenelol 12 16
captopril 05 7
cloridrato de propranolol 05 7
furosemida 07 9
hidroclorotiazida 14 18
losartana 26 34
maleato de enalapril 08 10
Total 77 100

Os tratamentos com dois ou mais medicamentos associados corresponderam a
61,5% (123) e foram observadas grandes variacdes de prescri¢des, incluindo
medicamentos como atenolol, captopril, enalapril e losartana.

A variedade de combinacOes de medicamentos anti-hipertensivos € grande,
predominando a associacdo de hidroclorotiazida e losartana20 (16,2%) sendo que a

hidroclorotiazida esta presente na maior parte das combinagdes (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes seguindo o tratamento estabelecido.

Politerapia n %0
atenolol + enalapril 07 5,6
atenolol + furosemida 03 2,6
captopril + atenolol 08 6,5

captopril + hidroclorotiazida 04 3,2
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captopril + losartana 08 6,5
captopril + losartana + hidroclorotiazida 07 5,6
captopril + propranolol 05 4,1
enalapril + hidroclorotiazida 15 12,2
enalapril + hidroclorotiazida + propranolol 02 1,7
enalapril + losartana 03 2,6
furosemida + propranolol 06 4,9
hidroclorotiazida + propranolol + losartana 05 4,1
losartana + captopril + atenolol 02 1,7
losartana + atenolol 04 3,2
losartana + atenolol + hidroclorotiazida 11 8.9
losartana + enalapril 09 7,3
losartana + hidroclorotiazida 20 16,2
losartana + propranolol 04 3,2
Total 123 100

Na figura 1, hd as prescricdes coletadas em drogarias, hospitais e postos de

atendimentos médicos apresentam menor nimero de interacdes medicamentosas (24%),

¢ de extrema importincia a avaliagdo adequada no momento da prescri¢do, pois essas

associagdes sO tendem a aumentar a incidéncia de efeitos adversos.

Figura 1- Distribuicdo das prescricdes médicas quanto a interacdes medicamentosas

encontradas.

m Sim (24%)

® Nio (76%)

Fonte: Autores, 2016
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Em relacdo aos medicamentos anti-hipertensivos que apresentaram interacdes
medicamentosas com outros medicamentos em conjunto nas prescricoes médicas
coletadas, observamos que os Anti-inflamatérios ndo asteroides (AAS) foram que
apresentaram maiores interacdes com os medicamentos anti-hipertensivos. A losartana
foi o medicamento, ndo houve muitas interacdes com outras classes de medicamentos

utilizados em conjunto (Tabela 3).

Tabela 3 - Interagdes Medicamentosas encontradas nas prescricdes médicas coletadas

Agentes Anti- ~
. . Interacoes
hipertensivos
metformina, metildopa, aas, amiodarona, digitélicos,
atenolol 2
varfarina.
captopril AAS, alopurinol, glibenclamida, diuréticos, cilostazol.

cimetidina, ioimbina, antidiabéticos, varfarina,
cloridrato de propranolol sertralina, fluoxetina, antiacidos, aas, metimazol,
haloperidol, quinidina, hidroclorotiazida, furosemida.

furosemida ioimbina, AAS, teofilina, ciclosporina, hidrocortisona.

ginkgobiloba, prednisolona, clorifrato de

il propanolol,fludrocortisonaergocalciferol, AAS

losartana cetoconazol, fluconazol, AAS, metformina.

glibenclamida, diuréticos, alopurinol, dipirona, AAS,

maleato de enalapril . .
ciclosporina.

AAS = Acido Acetilsalicilico

4 DISCUSSAO

A hipertensao arterial sist€émica € um problema grave de saide publica no Brasil
e no mundo. Ela € um dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, cerebrovasculares e renais.

Na pesquisa em estudo foi realizada a coleta de dados em drogarias (72%),
hospitais (19%) e postos de atendimento médico (9%), sendo a maior parte das

prescrigoes coletadas em drogarias devido a facilidade ao acesso e a disponibilidade do
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profissional farmacéutico, j& em postos e hospitais devido as regras impostas pelo
estabelecimento nao foi possivel a coleta de dados em um nimero maior.

Os resultados revelaram uma maior utilizacdo de medicamentos em pacientes do
sexo feminino, que estdo de acordo com vdarios autores que relatam resultados
comparaveis ao presente estudo, quando as mulheres apresentaram 64% e os homens
36% de uso de medicamentos. Essa grande diferenca de uso entre os sexos pode estar
relacionada com a maior preocupacdo que as mulheres ttm com a saide, procurando
assim mais os servicos de saide em comparagdo aos homens, além de que muitos
programas de saide como pré-natal, prevencao de cancer do colo uterino e da mama sao
voltados para as mulheres. Em funcdo disso, elas ficam mais sujeitas a medicaliza¢do
(BERTOLDI et al., 2004; FLEITH et al., 2008).

A terapia com combinacdo € eficaz e segura na reducdo da pressdo arterial da
maioria dos hipertensos primarios. Iniciar a terapia com mais de um farmaco oferece
vantagem potencial em se alcancar mais rapidamente o controle pressoérico desejado,
evitando, dessa forma, os efeitos adversos relacionados a dose utilizada, com maior
reducdo da pressdo arterial e menores doses dos componentes utilizados (SOUZA;
PIMENTA; BORELLI, 2009).

No artigo realizado, a politerapia (61,5%) € mais utilizada no tratamento da
hipertensdo arterial em relagdo a monoterapia (38,5%) a associa¢do de dois ou mais
farmacos anti-hipertensivos mostra ser mais eficaz do que a utilizacdo apenas de um
farmaco no tratamento da hipertensdo arterial.

No tratamento da hipertensdo arterial em monoterapia, a losartana foi o formaco
mais utilizado nas prescricdes da pesquisa. De acordo com as Diretrizes Brasileiras para
Hipertensao (2010) a losartana apresenta o seguinte mecanismo de acdo antagonista dos
receptores AT1 da angiotensina II. Por antagonizar os efeitos da angiotensina II, a
losartana relaxa a musculatura lisa e com isso promove vasodilatacdo, aumenta a
excre¢do renal de sédio e dgua, reduz o volume plasmatico, e diminui a hipertrofia
celular. Nao interfere com a atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) e
assim, ndo inibe a degradacao de bradicinina.

Em relacdo as classes dos anti-hipertensivos os antagonistas do receptor AT1 da
angiotensina II estiveram presentes na maioria das prescricdes, as outras classes como
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), Betabloqueadores, e

Diuréticos também estiveram presentes nas prescricdoes, porém em menor nimero.
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No artigo observou que a variedade de combinacdes de medicamentos anti-
hipertensivos é grande, sendo que a hidroclorotiazida estd presente na maior parte das
combinacdes, segundo os autores Dahlofetal., 2002; Lindholmet al, 2008; Hansson et al,
1998, a politerapia € utilizada quando a monoterapia nao foi o suficiente para atingir as
redugdes de pressdo previstas, ou quando os pacientes apresentam hipertensio em
estdgios 2 e 3, e para aqueles com hipertensdo em estigio 1, mas com risco
cardiovascular alto e muito alto, a eficicia anti-hipertensiva destas diferentes
associagdes parece ser semelhante, embora sejam escassos os estudos que avaliaram de
forma  comparativa  direta o  tratamento com cada uma  destas
combinagdes.(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010)

As associagOes de anti-hipertensivos devem seguir a ldgica de ndo combinar
medicamentos com mecanismos de ac¢do similares, com exce¢do da combinagdo de
diuréticos tiazidicos e de alca com poupadores de potdssio. Essas associacdes de anti-
hipertensivos podem ser feitas por meio de medicamentos em separado ou por
associagoes em doses fixas (JAMERSON et al., 2008, BAKRIS et al., 2010)

O fenomeno das interacdes medicamentosas constitui na atualidade um dos
temas mais importantes dafarmacologia, para a pratica clinica dos profissionais da
saude. O uso concomitante de varios medicamentos, enquanto estratégia terapéutica, € o
crescente nimero destes agentes no mercado sao alguns dos fatores que contribuem para
ampliar os efeitos benéficos da terapia, mas que também possibilitam a interferéncia
miutua de acdes farmacoldgicas na farmacocinética e na farmacodindmica, podendo
resultar em alteracOes dos efeitos desejados.

E preciso ter em mente que a manutencio da motivacio do paciente em nio
abandonar o tratamento é talvez uma das batalhas mais arduas que profissionais de
saude enfrentam em relacdo ao paciente hipertenso. Para complicar ainda mais a
situacdo, ¢ importante lembrar que um grande contingente de pacientes hipertensos
também apresenta outras comorbidades, como diabetes, dislipidemia e obesidade, o que
traz implicacdes importantes em termos de gerenciamento das agdes terapéuticas
necessdrias para o controle de um aglomerado de condi¢des crdnicas, cujo tratamento

exige perseverancga, motivacdo e educagdo continuada.

5 CONCLUSAO
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Considerando-se a metodologia utilizada, pode-se concluir que a maioria das
prescricoes médicas apresenta mais de um medicamento, dentre as prescricdes com
politerapia, a maioria apresenta associacdes de dois ou mais medicamentos.

Existem muitas interacdes medicamentosas nas prescri¢des médicasdispensadas,
tanto de combinacdes de anti-hipertensivos ouanti-hipertensivos com outras classes
terapéuticas.

O conhecimento sobre interagdes permite evitar que o paciente sofra
irregularidade no seu tratamento farmacoldgico para a hipertensdo arterial e evitar

possiveis reagdes adversas ocorridas pelas interacdes medicamentosas.
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