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Resumo

A interacdo medicamentosa (IM) ocorre principalmente devido automedicacdo, polifarmacia ou erros de prescricao.
Individuos hipertensos geralmente necessitam mais de um medicamento no tratamento, aumentando a probabilidade
de possiveis IM proporcionais a quantidade de medicamentos utilizados, podendo levar a diferentes consequéncias
como alteragdes no efeito farmacolégico, reagdes adversas, toxicidade acumulativa, comorbidades ou morte. A classe
terapéutica anti-hipertensivos, que se subdivide em diversas classes farmacolégicas com o mesmo uso terapéutico, é a
classe que mais se destaca em IM e farmacos anti-hipertensivos de classes farmacoldgicas diferentes podem interagir
entre si e com outras classes de medicamentos em geral. Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar estatisticamente
as principais classes farmacolégicas e os principais farmacos relacionados a IM com anti-hipertensivos por meio de
uma revisdo sistematica de literatura selecionando trabalhos publicados nos ultimos vinte anos. As interacdes
medicamentosas foram avaliadas segundo a gravidade, classificadas em leves, moderadas e graves. As classes
farmacologicas causadoras de IM com anti-hipertensivos mais frequentes foram os hipoglicemiantes, anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES), diuréticos e combinacgdo de dois tipos diferentes de anti-hipertensivos. Ja os
farmacos anti-hipertensivos que se destacaram em IM foram captopril, enalapril, hidroclorotiazida, propranolol,
atenolol, anlodipino, amiodarona, losartana, espironolactona e furosemida. Portanto, os profissionais da area da salde
precisam se atentar para reacdes adversas oriundas dessas potenciais IM, notificar e intervir quando necessério para
melhorar a eficiéncia do tratamento farmacol6gico evitando prejuizos a saude.

Palavras-chave: Interacdes medicamentosas; Interagdes farmacoldgicas; Farmacos anti-hipertensivos; Drogas anti-
hipertensivas; Medicamentos anti-hipertensivos.

Abstract

Drug interaction (DI) occurs mainly due to self-medication, polypharmacy or prescription errors. Hypertensive
individuals usually need more than one drug for treatment, increasing the probability of possible DI proportional to
the amount of drugs used, which can lead to different consequences such as changes in the pharmacological effect,
adverse reactions, cumulative toxicity, comorbidities or death. The antihypertensive therapeutic class, which is
subdivided into several pharmacological classes with the same therapeutic use, is the class that most stands out in DI
and antihypertensive drugs from different pharmacological classes can interact with each other and with other classes
of medications in general . Thus, the aim of this study was to statistically analyze the main pharmacological classes
and the main drugs related to DI with antihypertensive drugs through a systematic literature review selecting works
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published in the last twenty years. Drug interactions were evaluated according to severity, classified as mild, moderate
and severe. The pharmacological classes causing DI with the most frequent antihypertensive drugs were
hypoglycemic agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), diuretics and a combination of two different
types of antihypertensive drugs. The antihypertensive drugs that stood out in DI were captopril, enalapril,
hydrochlorothiazide, propranolol, atenolol, amlodipine, amiodarone, losartan, spironolactone and furosemide.
Therefore, health professionals need to pay attention to adverse reactions arising from these potential Ml, notify and
intervene when necessary to improve the efficiency of pharmacological treatment, avoiding damage to health.
Keywords: Drug interactions; Pharmacological interactions; Antihypertensive drugs; Antihypertensive medicines.

Resumen

La interaccién farmacolégica (IF) se produce principalmente debido a errores de automedicacién, polifarmacia o
prescripcion. Los hipertensos suelen necesitar mas de un farmaco para su tratamiento, aumentando la probabilidad de
un posible IF proporcional a la cantidad de farmacos utilizados, lo que puede conllevar diferentes consecuencias como
cambios en el efecto farmacoldgico, reacciones adversas, toxicidad acumulada, comorbilidades o muerte. La clase
terapéutica antihipertensiva, que se subdivide en varias clases farmacoldgicas con el mismo uso terapéutico, es la
clase que mas destaca en el IF y los farmacos antihipertensivos de diferentes clases farmacolédgicas pueden interactuar
entre si y con otras clases de medicamentos en general. Asi, el objetivo de este estudio fue analizar estadisticamente
las principales clases farmacoldgicas y los principales farmacos relacionados con el IF con farmacos antihipertensivos
mediante una revision sistematica de la literatura seleccionando trabajos publicados en los Gltimos veinte afios. Las
interacciones medicamentosas se evaluaron segin la gravedad, clasificadas en leves, moderadas y graves. Las clases
farmacologicas causantes de IF con los antihipertensivos mas frecuentes fueron los hipoglucemiantes, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los diuréticos y la combinacién de dos tipos diferentes de antihipertensivos.
Los antihipertensivos que destacaron en el IF fueron captopril, enalapril, hidroclorotiazida, propranolol, atenolol,
amlodipino, amiodarona, losartan, espironolactona y furosemida. Por tanto, los profesionales sanitarios deben estar
atentos a las reacciones adversas derivadas de estos potenciales IF, notificar e intervenir cuando sea necesario para
mejorar la eficacia del tratamiento farmacoldgico, evitando dafios a la salud.

Palabras clave: Interacciones con las drogas; Interacciones farmacoldgicas; Farmacos antihipertensivos; Drogas
antihipertensivas; Medicamentos antihipertensivos.

1. Introducéo

A pressdo arterial ¢ um dos elementos essenciais para o bom funcionamento do organismo, a qual é classificada em
dois tipos, sistolica e diastélica. A pressao arterial sistolica ou considerada pressdo arterial maxima, pode ser identificada no
instante em que o ventriculo esquerdo bombeia sangue para a artéria aorta exercendo pressdo geralmente entre 120 a 140
mmHg, conforme os padrdes considerados normais. Ja a pressdo arterial diastélica ou presséo arterial minima, é identificada
no instante em que o ventriculo esquerdo volta a encher-se de sangue para reiniciar o processo da circulacdo sanguinea e, seu

valor normalmente esta dentro da média dos 80 mmHg (Brasil, 2012; Malachias et al., 2016).

1.1 Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

HAS é uma doenca cronica, degenerativa e ndo transmissivel cuja origem esta relacionada a diversos fatores, como,
heranca genética, estresse, ma alimentacdo, sedentarismo, entre outros, podendo apresentar modificagdes funcionais e/ou
estruturais dos 6rgdos alvo, como: coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos. E representada por valores elevados e
conservados de pressdo arterial (PA) maior que 140 x 90 mmHg, podendo esse aumento ser isolado para pressdo sistélica ou
para pressdo diastolica, e ainda estar associada a alteragbes metabdlicas com altas chances de desencadear eventos
cardiovasculares letais e ndo letais (Carvalho et al., 2017; Giles et al., 2009; Luzet al., 2018; Malachias et al., 2016; Silva et al.,
2014).

Fava et al. (2017), Luz et al. (2018) consideram a HAS um grave problema de salde publica devido alta porcentagem
de internagdes e elevados custos médicos e assistenciais para o governo. Além disso, é principal fator de risco para doencas
cardiovasculares e complicagdes como acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocérdio, doencas renais crénicas,
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana. Diversos fatores, como, obesidade, tabagismo, ingestdo de &lcool,

sedentarismo e maus habitos alimentares podem elevar a chance de surgimento da hipertensdo arterial.
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O controle da HAS é feito de forma medicamentosa e ndo medicamentosa de acordo com quadro clinico e condigbes
de risco demonstradas pelo paciente. Entende-se de tratamento ndo medicamentoso, mudangas nos habitos de vida como
exercicios fisicos e dieta. Ja o tratamento medicamentoso, refere-se ao tratamento na forma de monoterapia ou associacéo de
medicamentos que sdo prescritos de acordo com a idade, histérico familiar e lesdo ao 6rgdo-alvo (Fava et al., 2017; Ledo et al.,
2020).

1.2 Tratamento Medicamentoso

A classe terapéutica anti-hipertensivos é subdividida por varias classes farmacoldgicas e subclasses, cada uma com
seu mecanismo de acdo especifico, sendo representadas por uma variedade de farmacos cujo objetivo é atingir ou manter uma
pressao arterial abaixo de 140x90 mmHg, como: diuréticos (tiazidicos, diuréticos de alga), inibidores do sistema renina-
angiotensina (inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), blogueadores dos receptores de angiotensina,
inibidores diretos da renina), farmacos simpaticoliticos (betabloqueadores, agonistas alfa2-adrenérgicos, alfal-bloqueadores,
simpaticoliticos centrais), blogueadores de canais de célcio, vasodilatadores, entre outros (Eschenhagen, 2019).

Os medicamentos sdo instrumentos fundamentais para o tratamento, recuperacdo e manutencdo da salde. Eles séo
preparacdes farmacéuticas constituidos de um ou mais farmacos, com o intuito de produzir efeitos terapéuticos. Ja o farmaco é
uma substancia de estrutura quimica definida que geram alteragdes bioquimicas e fisiol6gicas. Desse modo, é imprescindivel o
conhecimento sobre farmacologia de forma a entender o mecanismo de ag&o e as possiveis interagdes dessas substancias (loris
& Bacchi, 2019).

O propdsito de fazer o tratamento farmacolégico com anti-hipertensivo é diminuir os niveis de pressdo arterial
relacionado a morbidade e mortalidade (Luz et al., 2018). A afericdo de pressdo arterial alterada consiste o principal motivo de
consulta médica e os medicamentos anti-hipertensivos sdo os mais prescritos em todo o mundo (Dos Santos et al., 2012).

Quando somente mudangas de habitos ndo ajudam no controle da pressdo arterial, faz-se necessario adicionar a
farmacoterapia. As primeiras opc¢les de tratamento medicamentoso sdo farmacos das classes farmacoldgicas: diuréticos,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores de canais de célcio (Luz et al., 2018).

Alguns anti-hipertensivos ndo geram resultados esperados quando administrados de forma isolada, sendo necessario
associacdo para intensificar a agdo farmacoldgica, obtendo um efeito sinérgico ou sinergismo, que é um tipo positivo de
interacdo medicamentosa quando utilizada de forma racional. Apesar de algumas associagfes melhorarem o controle da
pressdo arterial, pacientes com doencas cardiovasculares geralmente possuem outras comorbidades, sendo necessario a
polifarmacia por longo periodo de tempo e isso, torna mais susceptivel a intera¢cbes medicamentosas prejudiciais (Campana et
al., 2009; Moreno et al., 2007).

1.2.1 Polifarmécia

A polifarmécia é considerada quando ha uso de cinco ou mais medicamentos (Secoli, 2010). Apesar desta pratica ser
atil para obter o efeito terapéutico sinérgico ou para terapia de comorbidades ela aumenta o risco de 1M, que pode causar
alteracBes farmacocinéticas ou farmacodindmicas em um ou mais medicamentos usados podendo gerar reacBes adversas,
intensificar ou bloquear o efeito do medicamento, além de colocar em risco o tratamento e a seguranca do paciente (Andrade &
Souza, 2018; De Lima & De Godoy, 2017; Gomes et al., 2019).

A quantidade de farmacos superior a trés ou mais produtos serve como fator indicativo para revisdo dos
medicamentos, e espera-se que um quarto dessas pessoas, utilizem pelo menos, um de forma impropria (Gontijo et al., 2012).
Tornou-se muito comum pacientes com doengas crénicas consumindo diferentes medicamentos, sendo considerado atualmente

a era da polifarmécia (Bibiana et al., 2019).
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O consumo de muitos medicamentos pode estar relacionado ha alguns fatores, como: diversos receituarios,
incompreensdo do paciente em relagdo ao tratamento medicamentoso, automedicacdo, falta de informacdo dos médicos e

farmacéuticos que realizam o acompanhamento farmacoterapéutico. Estes fatores favorecem o surgimento de M.

1.3 Interacdo Medicamentosa (IM)

IM é um evento clinico causado por alteracdo de efeito de um medicamento quando administrado previamente ou
simultaneamente com outra substancia, podendo ser outro medicamento, alimento, alcool ou outras substancias quimicas
(Tavares et al., 2013). A associacdo de determinados medicamentos pode intensificar uma resposta farmacoldgica de forma
positiva, como acontece no sinergismo, ou pode ocorrer uma interacdo negativa chamada de antagonismo. Nesse caso um
medicamento pode interferir na agdo de outro, ou ainda, provocar sérios danos a salde (Andrade & Souza, 2018; Bibiana et al.,
2019; loris & Bacchi, 2019; Gomes et al., 2019; Jacomini & Silva, 2011; Zanetti et al., 2017).

O resultado da IM pode alterar de irrelevante a causar danos irreversiveis até possivelmente fatal. As IM podem
colaborar com a piora do quadro clinico do paciente, como também, o aumento de medidas hospitalares e periodo de
internacdo. E as chances de IM s&o proporcionais a quantidade de medicamentos usados, sendo 13% em pacientes que usam
dois medicamentos e 85% em pacientes que usam mais de seis medicamentos (Scrignoli et al., 2016).

O uso concomitante de medicamentos para o tratamento de outras doencas cronicas aumenta a probabilidade de
possiveis interagdes medicamentosas (Pirmohamed, 2010). O que pode levar a diferentes consequéncias como reacdes
adversas, toxicidade cumulativa, comorbidades, e, as vezes, até a morte (Amaral & Perassolo, 2012). Sendo relevante, o
guestionamento sobre intera¢gdes medicamentosas quando se faz associagdo de outros medicamentos com os anti-hipertensivos.

Existem dois tipos de IM terapéuticas, as farmacocinéticas e farmacodindmicas (Andrade & Souza, 2018). A primeira
esta relacionada as transformag@es na concentracdo de pelo menos um dos ativos envolvidos durante os processos de absorcao,
distribuicéo, biotransformacao ou eliminagdo, afetando um dos ativos com modificagdes na concentragdo plasmatica, tempo de
meia vida, inicio de acdo, entre outros (Lattuca et al., 2013; loris & Bacchi, 2019). Tem possibilidade de acontecer
modificacdo no processo de transferéncia do medicamento do local da administragdo para a corrente sanguinea, influenciando
a concentracdo sérica de farmacos aplicada pelas vias orais, topicas ou parenterais, excluindo somente a via intramuscular. E a
demora da absorcdo do medicamento pode ser um fato clinico indesejavel, principalmente em casos de sintomas agudos.
Vérias modificagdes podem ocorrer antes da absor¢do gastrointestinal. Desse modo, medicamentos que mudam a motilidade
gastrintestinal podem elevar ou reduzir a velocidade de absorcdo se utilizados simultaneo (Tavares et al., 2013).

Ja a IM farmacodindmica refere-se a competicdo ou interferéncia dos ativos no mesmo sitio de agdo, isto é,
relacionado a0 mesmo receptor ou enzima, que pode gerar sinergismo, potencializando o efeito ou antagonizando, que é o
mesmo que promovendo efeito contrario (De Lima & De Godoy, 2017; Gomes et al., 2019; loris & Bacchi, 2019).

Existe também, outro tipo de IM ndo muito comum, que sao as interagfes fisico-quimicas que podem ocorrer antes
mesmo da sua administragdo, como, a combinacao de dois medicamentos em uma seringa incompativeis, gerando precipitacdo
ou turvacdo da solucdo, mudanca da cor do medicamento ou até ocasionando a inativacdo de um ou dos dois medicamentos
envolvidos (Bibiana et al., 2019). Outros exemplos de interacfes fisico-quimicas sdo a foto-oxidacdo, pois a maioria dos
medicamentos devem ser guardados ao abrigo de luz, e oxidorreducfes resultantes da coadministracdo de alimentos ou
bebidas.

Assim, as principais consequéncias de uma interagdo medicamentosa sdo a ineficicia farmacoterapéutica e a
manifestagdo de reacdes adversas, as quais podem comprometer o quadro clinico do paciente (Carreira et al., 2020).

Segundo Bertollo et al. (2014), existem varios elementos que colaboram para o aumento de IM, como: 0 uso de
medicamentos com alta ligacdo a proteinas plasmaticas, administracdo de medicamentos em pacientes com doencgas cronicas,
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baixo indice terapéutico de alguns farmacos, a polifarmacoterapia, uso de medicamentos de venda liberada, consumo de chas e
plantas medicinais e o uso crénico de medicamentos excretados lentamente pelo organismo.

De forma equivocada, julga-se que fitoterapicos ou plantas medicinais, por serem de origem natural, estéo livres de
substancias quimicas e reacOes colaterais. E por isso, as pessoas fazem o uso da automedicagdo, mas sem saber que esses
compostos podem gerar reacdes boas ou ruins, como os alopaticos. Além disso, os individuos podem sofrer IM com outros
fitoterapicos e os medicamentos industrializados. E essas interacdes podem ser de forma sinérgica, antagdnica ou
farmacocinéticas. Por isso, é arriscado usar medicamentos fitoterapicos sem orientacdo médica. Plantas ndo sdo inofensivas e
nem podem ser de forma indiscriminada e nem associadas com medicamento prescrito pelo médico, até porque estudos ja
comprovaram que dependendo de como sdo usadas representam uma ameaca a saide (Cardoso et al., 2009).

Segundo Cardoso et al. (2009), a maioria das pessoas ndo sabem que os chas, por ser natural e ndo passar por nenhum
processo na industria, esta livre de elementos quimicos e eventos adversos, contudo, muitos deles apresentam principios ativos
que geram efeito farmacolégico e que pode causar reagdes no organismo, benéficas ou maléficas. Falta informagdes sobre
chés, ja que sdo de facil acesso em supermercados e eles podem ser julgados como alimentos que por meio do processamento
industrial ja ndo possuem mais ag¢do farmacoldgica. Todavia, 0s chas mantém seus ativos integros quando sdo preparados a
partir da planta seca.

Existem interaces entre medicamentos e alimentos que podem modificar a absorcdo gastrointestinais de ambos. E o
medicamento pode gerar inativacéo do nutriente e/ou o alimento pode causar ineficicia terapéutica, presentando caracteristicas
fisicas e bioquimicas préprias. O tempo de meia vida de muitos medicamentos pode ser reduzida quando a alimentacéo é
prevalente em proteinas ou prolongada e rica em carboidratos (agUcar) lipideos (gorduras). Os aminoacidos (constituintes das
proteinas) elevam a atividade enzimatica do sistema oxidase de fung¢do mista hepatica, ja os carboidratos e lipideos reduzem a
atividade. As interagdes entre medicamentos e alimentos podem ser relevantes quando houver a ineficacia terapéutica, aumento
de eventos adversos do medicamento ou dificuldade na absor¢éo de alimentos (Tavares et al., 2013).

H4 interagdes desejaveis que promovem beneficios terapéuticos, como, a diminuicdo de eventos adversos, aumento da
duracdo do efeito, potencializam a eficicia, diminuicdo da dose. E existe também, as indesejaveis que diminuem o efeito
terapéutico ou promovem resultado contrario ao esperado, gera reacGes adversas e podem até fazer com que o estado do
paciente piore (Tavares et al., 2013; Zanetti et al., 2017; Luz et al., 2018).

De acordo com alguns estudos as IM podem gerar maior custo financeiro para o individuo e para o sistema de salde,
como também, aumentar o tempo de internacdo em hospitais. Sendo necessario um acompanhamento rigoroso com revisao e
otimizacéo das prescri¢Oes para esse perfil de paciente (Bertollo et al., 2014; Gomes et al., 2019; Pinto et al., 2014; Rocha et
al.,2017).

1.3.1 Intensidade das IM

O nivel de resposta das IM pode ser classificada como: grave, moderada ou leve. Grave, pode levar a morte ou
provocar danos permanentes. Moderada, gera piora do estado clinico do paciente necessitando tratamento adicional, internagéo
ou aumento do periodo de internacdo. Leve, respostas podem ser importunas ou despercebidas, mas ndo afeta de forma
consideravel o objetivo da farmacoterapia e nem exige outros tratamentos (Ledo et al., 2020; Matos et al., 2009).

Rocha, Alves e Vitorino (2017) observaram que na maior parte dos prontuarios que alguns fatores, como, idade,
presenca de comorbidades, quantidade de medicamentos usados e quantidade de médicos que assistiam o paciente
contribuiram para gerar IM, as quais foram na sua maioria moderada.

As consequéncias das reacdes moderadas podem provocar sérios danos ao estado fisiopatoldgico do paciente. Este

tipo de interagdo requer tratamentos adicionais e maior periodo de internacéo muitas vezes. As IM classificadas moderadas néo
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costumam apresentar grandes riscos aos pacientes. Contudo, ndo se pode relevar, pois elas podem piorar o quadro clinico do
paciente ou até exigindo alteracdo no tratamento (Rocha et al., 2017; Tavares et al., 2013).

O objetivo deste trabalho foi realizar levantamento bibliogréfico sobre as principais interagdes com medicamentos
anti-hipertensivos. Descrever as principais interagdes medicamentosas com anti-hipertensivos; Relatar estatisticamente o
percentual das principais interacfes medicamentosas com anti-hipertensivos; Listar os principais farmacos de cada classe
farmacoldgica que podem prejudicar os pacientes hipertensos em seu tratamento, caso a interacdo seja estendida a classe
inteira; Listar os farmacos responsaveis pela interacdo medicamentosa nos pacientes hipertensos, caso haja diferenca de

interacédo entre farmacos de uma mesma classe farmacolégica.

2. Metodologia

Este trabalho é uma revisdo sistemética de literatura, segundo Mattos (2015) sobre interacGes medicamentosas com
anti-hipertensivos. A pesquisa bibliogréfica foi realizada utilizando os descritores: “interagdes medicamentosas” e ** intera¢des
medicamentosas AND anti-hipertensivos” utilizando aspas nas palavras compostas, operador booleano AND e o filtro somente
no titulo nos portais Google Académico e Portal Regional da BVS (Biblioteca Virtual em Salude) que utilizam as bases de
dados do Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) entre outras. Foram encontrados 1017
trabalhos publicados nos Gltimos vinte anos (2000-2020). Os critérios de inclusdo na pesquisa foram trabalhos cujo foco
principal estava relacionado ao tema deste trabalho, disponiveis na integra e nos idiomas portugués, espanhol ou inglés.

Ap0s a exclusdo de artigos duplicados e que ndo atenderam aos critérios de inclusdo, foram selecionados 115 artigos

para o trabalho de conclusdo de curso. Destes, 45 foram utilizados na revisdo sistemética de literatura, conforme Figura 1.

Figura 1. Detalhamento dos artigos incluidos na revisdo

"Interagao medicamentosa", "Interagdes medicamentosas e
anti-hipertensivos"

1017 - Estudos Encontrados

115 Estudos — Leitura dos Titulos e Resumos

Analise e Submissdo de Critérios de Inclusao e Exclusdo

45 Artigos Incluidos na Revisdo Sistematica de Literatura

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).
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3. Resultados

Foram selecionadas 45 publicacBes para esta revisdo sistematica da literatura dos Gltimos 20 anos, 2000 a 2020, a
distribuicdo quanto ao periodo lancado das fontes de pesquisas foram; 1 (2,27%) de 2007, 2 (4,54%) de 2008, 4 (9,09%) de
2009, 2 (4,54%) de 2010, 1 (2,27%) de 2011, 6 (13,63%) de 2012, 4 (9,09%) de 2013, 3 (6,81%) de 2014, 4 (9,09%) de 2016,
3 (6,81%) de 2017, 4 (9,09%) de 2018, 8 (18,18%) de 2019 e 2 (4,54%) de 2020. J4 em relacdo aos tipos de publicacGes,
foram: revis8o de literatura 12 (27,27%), pesquisa de campo 27 (61,36%), relato de casos 0 (0%) trabalhos de concluséo de
curso ou monografia 0 (0%), dissertacdo 0 (0%), tese 0 (0%), livro 1 (2,27%), outros 4 (9,09%).

E dessas 45 publicacdes, 12 artigos de pesquisa, em relacdo ao periodo publicado, estdo distribuidos: 2 (1,74%)
artigos sdo do ano de (2012), 1 (0,87%) artigos em 2016, 1 (0,87%) artigos em (2017), 3 (25,0%) artigos em 2018, seguido de
4 (3,47%) artigos em 2019 e por fim 1 (0,87%) artigos em 2020.

Dos 12 artigos do tipo pesquisa de campo, verificou-se que a distribuicdo média entre os géneros em porcentagem foi

de 58,85% (£0,17) para o género masculino e 39,52% (+0,11) para o género feminino, conforme Figura 2.

Figura 2: Distribuicdo de género dos artigos de pesquisa de campo.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

As interacbes medicamentosas foram avaliadas segundo a gravidade classificada em trés niveis: leve, moderado e
grave. Dentre as diferentes classes farmacoldgicas relatadas responséveis por interacdo medicamentosa, foram avaliadas as IM
com anti-hipertensivos, foco do nosso trabalho.

As médias proporcionais e desvios padrdo (DP) de interacdo medicamentosa com anti-hipertensivos consideradas

nivel leve encontradas foram entre os fArmacos apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Interagdo medicamentosa considerado nivel leve.

Interacdo medicamentosa Média e DP Referéncias
. Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; De Andrade &
o ) ; , ;
AAS X Captapril 7,15% 0,080 Mascarenhas, 2018; Dos Santos et al., 2012; Tavares et al., 2013.
AAS x Hidroclorotiazida 3,10% + 0,034 Amaral & Perassolo, 2012; De Andrade & Mascarenhas, 2018.
Hidroclorotiazida x Losartana 1,70% + 0,014 Amaral & Perassolo, 2012; Santos et al., 2012.
Levaotiroxina x Propranolol 0,38% £ 0,004 Amaral & Perassolo, 2012; Santos et al., 2012

Siglas: AAS, acido acetilsalicilico; DP, Desvio Padrdo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

A interacdo do AAS entre captopril e hidroclorotiazida, pode gerar reducdo do efeito do anti-hipertensivo. E a
combinacdo entre hidroclorotiazida e losartana, pode acontecer reducdo adicional da pressdo arterial. J& em relagdo a
associacdo entre levotiroxina e propranolol, ocorre a diminuicdo da concentracdo do horménio T3 (Tri-iodotironina) e

diminui¢do da eficéacia do propranolol.

As IM com anti-hipertensivos consideradas nivel moderado foram separadas por grupos: IM entre diferentes classes
de anti-hipertensivos (Tabela 2); IM entre anti-hipertensivos e hipoglicemiantes (Tabela 3); IM entre anti-hipertensivos e anti-

inflamatorios ndo esteroides (AINES) (Tabela 4); IM entre anti-hipertensivos e outras classes farmacoldgicas (Tabela 5).

As médias proporcionais de IM entre dois anti-hipertensivos de diferentes classes encontradas estéo representadas na

Tabela 2.
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Tabela 2: Interagdo medicamentosa considerado nivel moderado A: anti-hipertensivos x anti-hipertensivos.

Interagdo medicamentosa

Média e DP

Referéncias

Amiodarona x Losartana
Anlodipino x Atenolol
Atenolol x Captopril
Captopril x Digoxina

Captopril x Furosemida

Captopril x Hidroclorotiazida

Captopril x Propranolol
Digoxina x Furosemida
Enalapril x Digoxina

Enalapril x Furosemida

Enalapril x Hidroclorotiazida

Furosemida x Propranolol

Hidroclorotiazida x
Propranolol

Losartana x Espironolactona

1,09% + 1,14

0,59% £ 0,14

3,26% + 3,24

13,29% + 15,85

5,79% + 7,08

8,05% £ 5,29

4,10% + 2,06

7,10% * 11,62

19,44% * 24,55

15,39% + 12,42

6,70% * 7,06

0,56% + 0,36

3,85% + 2,08

2,13% £+ 2,59

Bibiana et al., 2019; Dutra, Lemos, & Damascena, 2019.

Amaral & Perassolo, 2012; Santos et al., 2012.

Amaral & Perassolo, 2012; Santos et al., 2012.

Amaral & Perassolo, 2012; Tavares et al., 2013.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; De Andrade &
Mascarenhas, 2018; Santos et al., 2012; Tavares et al., 2013.

Amaral & Perassolo, 2012; Santos et al., 2012

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012;
Tavares et al., 2013.

Amaral & Perassolo, 2012; Tavares et al., 2013.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.

Bibiana et al., 2019; De Andrade & Mascarenhas, 2018; Santos et al.,
2012; Tavares et al., 2018.

Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019; Santos et al., 2012.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.

Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019; Rocha et al., 2017; Santos et al.,
2012.

Sigla: DP, Desvio Padréo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Combinacdo entre amiodarona e losartana pode aumentar os niveis plasmaticos de Losartana e diminuir os niveis
plasmaticos do metabdlito ativo. Podem ocorrer a diminui¢do da pressdo arterial quando acontece as combinagdes entre 0s
farmacos: anlodipino e atenolol, atenolol e captopril, enalapril e hidroclorotiazida, captopril e hidroclorotiazida, captopril e
propranolol. Combinagdes como: captopril e digoxina e enalapril e digoxina, podem reduzir a excrecdo da digoxina em
pacientes com disfuncéo renal. Pode causar em hipotensdo postural (primeira dose) as associa¢Oes entre furosemida com
enalapril e ou captopril. J& a coadministragdo entre furosemida e propranolol pode gerar em hipotensdo, bradicardia. E
interacdo entre hidroclorotiazida e propranolol pode aumentar o risco de hiperglicemia. J& a hipertrigliceridemia e
hidroclorotiazida e propranolol pode aumentar o risco de hipercalemia.

As médias proporcionais de IM entre anti-hipertensivos e hipoglicemiantes encontradas estdo representadas na Tabela
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Tabela 3: Interagdo medicamentosa considerado nivel moderado B: anti-hipertensivos x hipoglicemiantes.

Interacdo medicamentosa

Média e DP

Referéncias

Atenolol X Glibenclamida

Atenolol X Insulina NPH

1,31% £ 0,013

2,7% + 0,0007

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019.

Captopril X Glibenclamida 5,80% £ 0,036  Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013.

Captopril X Metformina 3.93% + 0,045 ,ZAOnIgral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; De Andrade & Mascarenhas,

Enalapril X Glibenclamida 6.82%% + 0,023 ,ZAOnIgral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012; Tavares et al.,

Enalapril X Metformina 8.21% + 0,049 Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013; Tavares et
al., 2018.

Enalapril X Insulina NPH 8,43% + 0,074  Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013.

Glibenclamida X Hidroclorotiazida 7,33% + 0,043  Amaral & Perassolo, 2012; De Andrade & Mascarenhas, 2018; Santos et al., 2012.

Glibenclamida X Propranolol

2,14% + 0,009

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019.

Insulina x Furosemida 3,74% + 0,034  Amaral & Perassolo, 2012; Dutra et al., 2019; Rocha et al., 2017.

Insulina x metformina 4,58% + 0,043  Amaral & Perassolo, 2012; Dutra et al., 2019.

Insulina NPH X Losartana 1,73% + 0,018 Bibianaetal., 2019; Dutra et al., 2019.

Insulina NPH X Propranolol 1,96% £ 0,011  Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019.

Metformina X Hidroclorotiazida 7,68% + 0,032  Amaral & Perassolo, 2012; De Andrade & Mascarenhas, 2018; Santos et al., 2012.
Metformina X Propranolol 3,02% + 0,009 Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013.

Sigla: DP, Desvio Padréo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Combinagdes entre atenolol e glibenclamida, atenolol e insulina NPH, glibenclamida e propranolol pode gerar
hipoglicemia ou hiperglicemia. Associagdes entre captopril e glibenclamida, captopril e metformina, enalapril e glibenclamida,
enalapril e metformina podem levar ao aumento de hipoglicemia. Interac6es entre: glibenclamida e hidroclortiazida, insulina e

furosemida, insulina e metformina, metformina e hidroclorotiazida podem reduzir o efeito hipoglicemiante.

As médias proporcionais de IM entre anti-hipertensivos e anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) encontradas estdo

representadas na Tabela 4.
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Tabela 4: Interagdo medicamentosa considerada nivel moderado C: anti-hipertensivos x AINES.

Interacdo medicamentosa

Média e DP

Referéncias

AAS X Anlodipino
AAS X Atenolol

AAS X Captopril
AAS X Enalapril

AAS X Losartana
AAS X Nifedipino

AAS X Propranolol

Atenolol X Dipirona
Atenolol X Ibuprofeno
Captopril X Dipirona

Diclofenaco X Enalapril

Diclofenaco X Losartana
Dipirona X Enalapril

Dipirona X Losartana

Dipirona X Propranolol

Enalapril X Ibuprofeno

Ibuprofeno X Propranolol

10,0% + 0,098
16,4% + 0,211
4,12% + 0,049
0,14%
3,84% £ 0,024
0,02%

4,02% + 0,034

6,34% + 0,110
12,1% + 0,153
19,63% + 0,305

1,12% + 0,009
7,30% + 0,092

14,3% + 0,196
2,18% £ 0,014

18,2% + 0,206
5,21% * 0,054

12,1% + 0,192

De Lima & Godoy, 2017; De Andrade & Mascarenhas, 2018.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; De Lima & Godoy, 2017; Neiva et al.,
2019; Santos et al., 2012; Tavares et al., 2018.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019.
Bibiana et al., 2019.

De Andrade & Mascarenhas, 2018; Faria et al., 2019; Santos et al., 2012.

De Andrade & Mascarenhas, 2018.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013; Tavares et al.,
2018.

Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019; Santos et al., 2012; Tavares et al., 2018.
Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2018.
Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012; Tavares et al., 2018.

Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.
Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.

Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019; Tavares et al., 2018.

Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019; Santos et al., 2012.

Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2018.
Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019.

Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2018.

Siglas: AAS, acido acetilsalicilico; DP, Desvio Padrdo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Podem reduzir o efeito do anti-hipertensivo interacdes entre AAS com captopril ou enalapril. Podem elevar a PA,

interacBes entre AAS e atenolol ou propranolol, atenolol e dipirona, atenolol e ibuprofeno, captopril e dipirona, dipirona e

enalapril, ibuprofeno e propranolol. Podem provocar uma disfuncéo renal e ou o aumento da PA, as combinagdes entre:

diclofenaco e enalapril, diclofenaco e losartana, enalapril e ibuprofeno, dipirona e losartana, dipirona e propranolol.

As médias proporcionais de IM entre anti-hipertensivos e outras classes farmacoldgicas encontradas estdo representadas na

Tabela 5.
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Tabela 5: Interagdo medicamentosa considerada nivel moderado D: anti-hipertensivos x outras classes.

Interacdo medicamentosa Meédia e DP Referéncias
Fluconazol x Losartana 0,95% + 0,82 Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019.
Fluoxetina x Nifedipino 0,22% £ 0,21 Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.

Levotiroxina x Sinvastatina 26,9% + 32,7 Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2018.

Omeprazol x Propranolol 3,05% £ 3,72 Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019.

Calcio + Colecalciferol (Vit D)x
Hidroclorotiazida

0,53% + 0,23 Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019.

Sigla: DP, Desvio Padrdo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

A interagdo entre fluconazol e losartana pode diminuir a conversdo de losartana em seu metabdlito ativo. J& fluoxetina

e nifedipino pode causar em exposicéo ao aumento da Nifedipina. Entre levotiroxina e sinvastatina pode reduzir a eficacia da

levotiroxina. E omeprazol e propranolol pode aumentar a exposi¢cdo ao propranolol. Calcio, colecalciferol (Vitamina D) e

hidroclorotiazida podem elevar o risco de hipercalcemia.

As IM com anti-hipertensivos, consideradas nivel grave, também foram separadas por grupos, a saber: IM entre anti-

hipertensivos e anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) (Tabela 6); IM entre anti-hipertensivos e outras classes

farmacoldgicas (Tabela 7).

As médias proporcionais de IM entre anti-hipertensivos e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) encontradas

estdo representadas na Tabela 6.

Tabela 6: Interagcdo medicamentosa considerada nivel grave A: anti-hipertensivos x AINES.

Interagdo medicamentosa Média e DP Referéncias
AAS x Furosemida 4,43% £ 0,115 Bibianaet al., 2019; De Lima & Godoy, 2017; Santos et al., 2012.
AAS x Hidroclorotiazida 3,36% £ 0,072  Santos et al., 2012; Tavares et al. (2018), Bibiana et al. (2019)
Diclofenaco x Furosemida 1,7% +0,0008 Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.
Dipirona x Espironolactona 1,96% £ 0,009  Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012; Santos et al., 2019.
Dipirona X Furosemida 2,26% + 0,012  Bibiana et al., 2019; Santos et al., 2012.
Dipirona x Hidroclorotiazida 2,04% + 0,024 Bibianaet al., 2019; Dutra et al., 2019; Santos et al., 2012.
Ibuprofeno x Furosemida 1,79% £ 0,021 Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013.

Siglas: AAS, écido acetilsalicilico; DP, Desvio Padrdo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Pode acontecer a diminuicdo da eficacia do diurético e possivel nefrotoxicidade quando ha interagdes entre AAS e

furosemida, AAS e hidroclorotiazida, diclofenaco e furosemida, dipirona e espironolactona, dipirona e furosemida, dipirona e

hidroclorotiazida, furosemida e ibuprofeno.

As médias proporcionais de IM entre anti-hipertensivos e outras classes farmacologicas encontradas estdo

representadas na Tabela 7.
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Tabela 7: Interagdo medicamentosa considerada nivel grave B: anti-hipertensivos x outras classes farmacologicas.

Interacdo medicamentosa Média e DP Referéncias
Amiodarona X Ciprofloxacino 0,57% + 0,003 Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019.
Amiodarona X Sinvastatina 2.08% + 0,023 ZBé?Ena et al., 2019; Pinto et al., 2014; Santos et al., 2012; Tavares et al.,
Amiodarona X Tramadol 0,3% + 0,0005 Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019;
Bibiana et al., 2019; Dutra et al., 2019; Le&o et al., 2020; Neiva et al.,
Anlodipino X Sinvastatina 17,1% + 0,122 2019; Petri et al., 2020; Pinto et al., 2014; Rocha et al., 2017; Santos et al.,
2019; Spanevello, 2018; Tavares et al., 2018.
Digoxina X Espironolactona 3,57% + 0,020 Bibiana et al., 2019; Spanevello, 2018; Tavares et al., 2018.
Digoxina X Hidroclorotiazida 9,12% + 0,133 Amaral & Perassolo, 2012; Bibiana et al., 2019; Tavares et al., 2013.
Enalapril X Espironolactona 3,66% + 0,019 Bibiana et al., 2019; Petri et al., 2020; Pinto et al., 2014.

Sigla: DP, Desvio Padrdo. Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Combinacdo de sinvastatina com amiodarona ou anlodipino pode aumentar exposi¢do a sinvastatina e provoca um
risco maior de miopatia ou rabdomidlise. A associagdo de amiodarona e tramadol pode aumentar exposicdo do tramadol e
gerar risco maior de depressdo respiratoria. Ja em relagdo ao uso conjugado de digoxina e espironolactona, pode aumentar a
exposi¢do a digoxina. E a combinacdo de digoxina e hidroclorotiazida pode gerar toxicidade digitalica (nauseas, vomitos,
arritmias). Por fim, a combinacéo entre enalapril e espironolactona pode resultar em hipercalemia.

As interacfes medicamentosas entre anti-hipertensivos que foram frequentes nos Gltimos 20 anos estdo representadas
nas figuras abaixo separadas por grupos: IM entre anti-hipertensivos e outros fa&rmacos que atuam no sistema cardiovascular,
podendo ser outro fArmaco anti-hipertensivo (Figura 3); IM entre anti-hipertensivos e hipoglicemiantes (Figura 4); IM entre
anti-hipertensivos e anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES) (Figura 5); IM entre anti-hipertensivos e outras classes
farmacoldgicas (Figura 6).

As IM mais frequentes entre diferentes classes de anti-hipertensivos, incluindo alguns diuréticos que também sdo
classificados na classe terapéutica anti-hipertensivos, estdo representadas na Figura 3.

As médias e DP sobre a frequéncia de IM entre entre anti-hipertensivos e outros farmacos que atuam no sistema
cardiovascular representadas na Figura 3 foram 5,79% (+7,08%) entre captopril e furosemida, 8,05% (+5,29%) entre captopril
e hidroclorotiazida, 4,10% (+2,06%) entre captopril e propranolol, 19,44% (+24,55%) entre enalapril e digoxina, 15,39%
(x12,42%) entre enalapril e furosemida, 6,70% (+7,06%) entre enalapril e hidroclorotiazida, e por fim, 3,85% (+2,08%) entre

hidroclorotiazida e propranolol.
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Figura 3: Interagcbes medicamentosas mais frequentes: anti-hipertensivos x outros farmacos que atuam no sistema

cardiovascular.

Hidroclorotiazida x Propranolol

Enalapril x Hidroclorotiazida

Enalapril x Furosemida

Bibiana, Floriano, & Borges
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B De Andrade & Mascarenhas
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Tavares, Macedo, & Mendes
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M Santos et al. (2012)
B Amaral & Perassolo (2012)

Enalapril x Digoxina

Captopril x Propranolol

Captopril x Hidroclorotiazida

Captopril x Furosemida

[ 17 ‘ "

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%
Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

As IM mais frequentes entre anti-hipertensivos e hipoglicemiantes estdo representadas na Figura 4, sendo que as
médias e DP dessas IM foram 5,80% (+0,04%) entre captopril e glibenclamida, 6,82% (+0,02%) entre enalapril e
glibenclamida, 8,21% (+0,05%) entre enalapril e metformina, 8,43% (+0,07%) entre enalapril e insulina NPH, 7,33%
(£0,04%) entre glibenclamida e hidroclorotiazida, 7,68% (+0,03%) entre metformina e hidroclorotiazida.

As interacBes medicamentosas mais frequentes entre anti-hipertensivos e anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
estdo representadas na Figura 5, sendo que as médias e DP dessas IM foram 10,05% (+0,098%) entre anlodipino e AAS (&cido
acetilsalicilico), 16,42% (+0,21%) entre atenolol e AAS, 7,15% (+0,08%) entre captopril e AAS, 13,84% entre enalapril e AAS
relatada em um Unico estudo (Bibiana et al., 2019), 7,30% (+0,09%) entre losartana e diclofenaco, 6,34% (+0,11%) entre
atenolol e dipirona, 19,63% (+0,31%) entre captopril e dipirona, 14,32% (+0,20%) entre enalapril e dipirona, 6,05% (+0,05%)
entre furosemida e dipirona, 18,16% (+0,21%) entre propranolol e dipirona, 12,06% (+0,15%) entre atenolol e ibuprofeno,

5,21% (£0,05%) entre enalapril e ibuprofeno e, finalmente, 12,13% (+0,19%) entre propranolol e ibuprofeno.
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Figura 4: Interacfes medicamentosas mais frequentes: anti-hipertensivos x Hipoglicemiantes.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Figura 5: InteragcBes medicamentosas mais frequentes: anti-hipertensivos x AINES.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2020).
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As IM mais frequentes entre anti-hipertensivos e outras classes farmacoldgicas estdo representadas na Figura 6. As
respectivas médias e desvios padrdo dessas IM foram 17,10% (+0,12%) entre anlodipino e sinvastatina, 9,12% (+0,13%) entre

hidroclorotiazida e digoxina, 13,29% (x0,16%) entre captopril e digoxina, 7,10% (+0,12%) entre furosemida e digoxina.

Figura 6: Interacdes medicamentosas mais frequentes: anti-hipertensivos x outras classes farmacologicas.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

4. Discussao

Segundo Zanetti et al. (2017) os farmacos que mais estdo ligados as possiveis interagcdes sdo 0s que atuam no sistema
cardiovascular, os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE), os antidiabéticos e os antiacidos. Ja no estudo de Petri et al.
(2020) as classes farmacoldgicas que mais destacam em relagdo a frequéncia de IM foram: anti-hipertensivos, anticoagulantes,
antibidticos e analgésicos, sendo que os medicamentos mais frequentes nas IM foram: propranolol com dipirona, varfarina com
heparina, propranolol com furosemida e dipirona com captopril.

Medicamentos como AINE, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), diuréticos,
digoxina, antilipémicos, depressores do sistema nervoso central sdo potencialmente interativos. Os AINE podem até ser
indicados para pacientes que utilizam anti-hipertensivos, desde que seja a curto prazo e que nao tenham doenca cardiaca grave.
Mas deve ser evitado por pacientes idosos ou aqueles que tenha deficiéncia renal ou que fazem uso da digoxina. Além disso, a
associacao dos AINE e diuréticos tiazidicos, assim como, a combinacdo de AINE e IECA, podem gerar alteracdo da funcéo
renal, desequilibrio eletrolitico e comprometer a eficacia da farmacoterapéutica anti-hipertensiva (Bertollo et al., 2014; Secoli,
2010).

A classe farmacoldgica dos AINE esta envolvida em vérias interacdes com anti-hipertensivos, inibindo os efeitos dos
anti-hipertensivos dos diuréticos tiazidicos e de alca, os antagonistas de receptores alfa e dos receptores beta-adrenérgicos,
assim como 0s agentes que blogueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona. De acordo com Bertollo et al. (2014) o

diclofenaco de sédio e ibuprofeno reduzem o efeito dos diuréticos e casos como esses, deve-se considerar a modificagdo de
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terapia. E pesquisas clinicas estudadas por Bibiana et al. (2019) relatam que os AINE, tanto os seletivos como néo seletivos,
podem provocar ou agravar a hipertensao arterial ja presente.

Observou-se que pacientes diabéticos, tiveram IM recorrentes entre os antagonistas dos receptores de angiotensina Il e
IECA com os diuréticos, pois os farmacos dessas classes farmacolégicas possuem mecanismos de agdo semelhantes, em razédo
da farmacodinamica dos grupos envolvidos. Individuos com diabetes e insuficiéncia cardiaca, o risco de hipotensdo por causa
da juncédo de IECA ou antagonistas dos receptores da angiotensina Il com diuréticos se mostra muito importante clinicamente.
Essa hipotensdo é resultante da deplecéo de sédio pelo inibidor da enzima conversora de angiotensina, intensificada pela acéo
adicional do diurético. Apesar dessa combinacdo aumentar a natriurese, os IECA também podem diminuir a filtracdo
glomerular, a diurese e as respostas natriuréticas aos diuréticos (Santos et al., 2019).

Amaral e Perassolo (2012) relataram duas interacfes entre antagonista de canal de calcio e diurético. Esta interacéo
colabora na mortalidade cardiovascular em mulheres que estdo na fase p6s-menopausa quando comparada ao uso de diurético
associado a betabloqueador. Além disso, observaram possiveis IM entre anti-hipertensivos e antidiabéticos em participantes do
grupo HIPERDIA. Notaram que o consumo de glibenclamida ou metformina coadministrados com hidroclorotiazida pode
elevar a glicemia por reduzir o efeito desses hipoglicemiantes.

E na pesquisa de Andrade e Souza (2018), notificaram 4,5% de interagdes envolvendo os medicamentos metformina,
hipoglicemiante hidroclorotiazida, anti-hipertensivo, as quais foram consideradas como IM moderada. J& em Ledo et al.
(2020), uma das IM mais frequentes foi entre hidroclorotiazida e glibenclamida (11,45%) e hidroclorotiazida com metformina
(10,89%).

A digoxina é um farmaco digitalico classificado de alto risco devido ao baixo indice terapéutico, e deve ser avaliado o
risco-beneficio cuidadosamente, pois ele esteve presente em 1,18% do total de prescri¢bes. Além disso, estd frequentemente
ligado a diversas IM, sobretudo naquelas que envolvem a farmacocinética e podem aumentar as concentragdes séricas da
digoxina, como: quinidina, verapamil, amiodarona, espironolactona, triantereno, eritromicina. Sabe-se também, que a
hipopotassemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hipdxia, acidose predispdem a intoxicagdo digitalica (Dos Santos et al.,
2012).

A interacdo de gravidade leve entre aspirina e atenolol (3,95%) foi a terceira mais predominante. A acdo de um
betabloqueador na diminuicdo da pressdo arterial pode ser reduzida por salicilatos; consequentemente, é necessario o
monitoramento do paciente que faz a coadministragdo desses dois medicamentos. E nesse caso, 0 médico pode reduzir a dose
do salicilato ou alterar a terapéutica anti-hipertensiva. Foi verificado também, interagdes graves e a segunda mais frequente
ocorreu entre o atenolol e clonidina que se destacaram em 10,33% das prescri¢bes. A interacdo entre um betablogueador e o
farmaco clonidina pode gerar hipertensdo rebote no hipertenso, sendo indicado ajuste na terapia medicamentosa para evitar
esse tipo de reacdo (Neiva et al., 2019).

Pinto et al. (2014) obtiveram 42,5% de interacdo entre AAS e enalapril, considerada de nivel moderada. E em relagédo
as interagdes da glibenclamida com AAS e enalapril, identificadas neste estudo, tém capacidade de provocar hipoglicemia
excessiva. Assim, o risco dessa interacdo demonstra a necessidade de monitorar os pacientes, ou quando possivel, substituir a
sulfonilureia por outra classe mais apropriada para idosos, de acordo com o Critério de Beers da American Geriatric Society
(2012), pois possui alto risco de produzir hipoglicemia grave prolongada em idosos.

Em relacéo as interacdes classificadas como indesejaveis, muito graves, a associa¢do de alopurinol e enalapril podem
causar graves reacOes de hipersensibilidade, como a sindrome de Stevens-Johnson, artralgia, febre e anafilaxia. (Gonzaga et
al., 2009). Em Spanevello (2019) essa combinacdo representou 6,45% das interacdes medicamentosas. Nesse caso, é
fundamental que o farmacéutico informe a probabilidade de reagdes adversas relacionadas a essa interagcdo e as principais

manifestacdes clinicas que ela pode causar (Amaral & Perassolo, 2012).
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Segundo Spanevello (2018), um quinto das IM observadas foram consideradas graves, demonstrando o quanto é
necessario a intervencao da equipe de salde para evitar prejuizos a saide dos pacientes. Das IM consideradas graves, 32,26%
foram entre anlodipino e sinvastatina que podem gerar rabdomi6lise. Esse fendmeno esta ligado a liberagdo de substancias
intracelulares, possivelmente téxicas na circulagdo, exemplo, a mioglobina, que é nefrotoxico, o que pode causar ou piorar
danos renais. E Ledo et al. (2020) também verificaram a mesma combinacéo entre anlodipino e sinvastatina cuja porcentagem
foi de 3,63%.

Em outro estudo, também foi reportado a interagdo grave entre, anlodipino e sinvastatina, e que foi a mais frequente
observada 15% das receitas médicas (Pinto et al., 2014). Em Neiva et al. (2019) foi muito frequente a juncéo entre anlodipino e
sinvastatina, 20,97% das prescri¢es. Essa combinacao eleva o risco de casos de miopatias e rabdomidlise, pois o anlodipino
aumenta os niveis séricos das estatinas por meio de alteragdes farmacocinéticas. Portanto, ndo se pode ultrapassar de 20 mg por
dia de sinvastatina quando coadministrado com anlodipino.

Na pesquisa de Bibiana et al. (2019), também foi observada alta porcentagem da combinagdo entre anlodipino e
sinvastatina, 26,28%. Devido a frequente coadministracdo de farmacos nas doengas associadas a HAS, como hiperlipidemia,
aumento do colesterol, doencas cardiovasculares, indica-se a administracdo em espago de horas entre o anlodipino e a

sinvastatina.

5. Considerac0es Finais

De modo geral, uma das classes farmacoldgicas mais envolvidas em interacdes medicamentosas € a classe terapéutica
anti-hipertensivos, que se subdivide em diversas classes farmacol6gicas com o0 mesmo uso terapéutico. Assim, farmacos anti-
hipertensivos de diferentes classes podem interagir entre si e com outras classes de medicamentos. Em nossa revisdo
sistemética, as classes farmacoldgicas mais frequentes causadoras de IM com os anti-hipertensivos foram: hipoglicemiantes,
AINES, diuréticos e entre dois tipos de anti-hipertensivos.

Da classe farmacoldgica dos AINES, o AAS foi o farmaco que mais se destacou em IM relacionada a variedade de
combinagBes com anti-hipertensivos, 0os quais podemos citar de acordo com porcentagem em ordem decrescente furosemida,
hidroclorotiazida e captopril. A dipirona, foi o segundo da mesma categoria que interagiu com mais de um anti-hipertensivo,
entre eles, captopril, enalapril e propranolol.

J4 a classe dos hipoglicemiantes, os que mais se destacaram foram a insulina, metformina e glibenclamida. Em que a
insulina interagiu mais com enalapril e furosemida; a metformina interagiu mais com enalapril, hidroclorotiazida e captopril; a
glibenclamida interagiu mais com enalapril, captopril e hidroclorotiazida.

Em se tratando de IM grave entre anti-hipertensivos e farmacos de diferentes classes farmacologicas, a digoxina foi o
farmaco que mais se destacou, seguido pela sinvastatina.

Assim, dos anti-hipertensivos mais frequentes em interagdes, se destacam: captopril, enalapril e hidroclorotiazida. Ja
os farmacos que mais se destacaram, causando algum prejuizo ao efeito farmacolégico dos anti-hipertensivos foram: AAS,
dipirona e digoxina. E a sinvastatina, apesar de ndo interferir no efeito farmacoldgico quando associado ao anti-hipertensivo
(anlodipino), pode gerar danos & salde. Desse modo, algumas das IM apresentadas podem colocar em risco a saude do
paciente, provando a importancia deste tema e o indispensavel monitoramento terapéutico, no sentido de prevenir e reduzir as
consequéncias das potenciais IM.

E essencial o conhecimento sobre esse assunto, pois possibilita a execucdo de estratégias e protocolos que ajudem a
equipe de saude a detectar potenciais interacdes e empregar medidas de prevencdo e monitorizagdo de pacientes com grandes
chances de sofrer IM. Além disso, o farmacéutico clinico tem grande relevancia nas equipes de salde, devido a sua capacidade

de ajudar no rastreamento de eventos adversos a medicamentos e na otimizacdo da farmacoterapia.
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Contudo, essas intervencGes farmacéuticas podem propiciar a reducdo de erros relacionados aos medicamentos
prescritos, favorecendo para o sucesso do tratamento, eficacia terapéutica e principalmente para a seguranga do paciente. E
indispensavel que mais pesquisas sejam desenvolvidas, relacionadas a esse tema e demais classes terapéuticas, para que 0s
profissionais farmacéuticos permanecam atualizados e tenham reconhecimento do seu valor diante da equipe multidisciplinar

contribuindo no tratamento e melhora do paciente.
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