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RESUMO: Introducao: A Hipertensao Arterial (HA) € uma doenga crbnica néo transmissivel,
de etiologia multifatorial. Seu tratamento envolve medidas farmacologicas, como mudancas
nos habitos de vida, e farmacolégicas, com uso de medicamentos anti-hipertensivos.
Frequentemente, a monoterapia ndo é suficiente, sendo necessaria a associacdo de
duas ou mais substancias anti-hipertensivas, o que favorece a ocorréncia de interacdes
medicamentosas de intensidade leve, moderada e grave. Metodologia: Revisdo de literatura
do tipo narrativa, com o objetivo de avaliar por meio da técnica de investigacdo documental
e analise de artigos cientificos, o risco de interacdo medicamentosa na associacdo de
diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos, por meio da busca nas bases
de dados LILACS e SciELO. Resultados e Discussao: Os farmacos anti-hipertensivos
subdividem-se em classes farmacolégicas com mecanismos de acgdo especificos, cujo
propésito principal é alcancar ou manter uma pressao arterial abaixo de 140x90 mmHg,
entre eles os diuréticos, inibidores do sistema renina angiotensina, farmacos simpaticoliticos,
vasodilatadores, bloqueadores dos canais de calcio, etc. As consequéncias relacionadas as
interacdes medicamentosas séo ineficacia terapéutica e manifestacéo de reacdes adversas,
podendo ser menos severas ou mesmo fatais. Conclusdes: Dessa forma, é fundamental que
estudos especificos verifiquem as associacées entre medicamentos anti-hipertensivos que
aumentam os riscos de intera¢gdes medicamentosas, possibilitando maior conhecimento aos
profissionais da saude para promoc¢ao de um tratamento efetivo, adequado e seguro.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensao Arterial; Farmaco Anti-Hipertensivo; Farmacologia.

EVALUATION OF THE RISK OF DRUG INTERACTION IN THE ASSOCIATION OF
DIFFERENT CLASSES OF ANTIHYPERTENSIVE AGENTS

ABSTRACT: Introduction: Arterial Hypertension (AH) is a non-communicable chronic
disease of multifactorial etiology. Its treatment involves pharmacological measures, such as
changes in lifestyle, and pharmacological measures, with the use of antihypertensive drugs.
Often, monotherapy is not enough, requiring the association of two or more antihypertensive
substances, which favors the occurrence of relaxing medications of mild, moderate and
severe intensity. Methodology: Literature review of the narrative type, with the objective
of evaluating, through the technique of documental investigation and analysis of scientific
articles, the risk of drug interaction in the association of different classes of antihypertensive
drugs, through the search in the databases of LILACS and SciELO data. Results and
Discussion: Antihypertensive drugs are subdivided into pharmacological classes with
specific interruption of action, whose main objective is to reach or maintain blood pressure
below 140x90 mmHg, including diuretics, renin-angiotensin system inhibitors, sympatholytic
drugs, vasodilators, calcium channel blockers, etc. The consequences related to medication
are therapeutic inefficiency and manifestation of adverse reactions, which may be less diverse
or even fatal. Conclusions: Thus, it is essential that specific studies verify the associations
between antihypertensive drugs that increase the risks of relaxing drugs, allowing greater
knowledge to health professionals to promote an effective, adequate and safe treatment.
KEYWORDS: Arterial hypertension; Anti-Hypertensive Drug; Pharmacology.
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11 INTRODUGAO

A Hipertenséo Arterial (HA) € uma doenca cronica nédo transmissivel, de etiologia
multifatorial e que geralmente se desenvolve em decorréncia de outras doencas nao
relacionadas, configurando um dos principais fatores de risco para doencgas cardiovasculares
e cerebrovasculares. Sua prevaléncia € elevada entre os individuos em geral, e embora ja
existam inUmeros avancos relacionados a farmacoterapia adotada para esses pacientes,
grande parte dos hipertensos sob tratamento ndo possuem seus niveis pressoéricos
controlados (SANTOS; JUNIOR; RESTINI, 2012).

Os medicamentos anti-hipertensivos estdo classificados como um dos mais
prescritos em todo mundo. Sabe-se que, para o tratamento das doencas € preferivel o uso
do menor nUmero de medicamentos possiveis. Contudo, na HA sistémica, em boa parte
dos casos e por diversos motivos, faz-se necessario o uso da politerapia, o que favorece os
casos de interagbes medicamentosas entre os farmacos utilizados (MIBIELLI et al., 2014).

Com base em informacdes contidas na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo,
a eficacia anti-hipertensiva da monoterapia ou politerapia parece ser semelhante. Além
disso, seis classes de medicamentos anti-hipertensivos podem ser encontradas no Brasil,
com mais de dez mecanismos de acao distintos. Dependendo do estagio e gravidade da
doenca, a monoterapia pode ndo ser mais eficaz, podendo ser necessaria a associacao
de até trés medicamentos no tratamento, consequentemente favorecendo a ocorréncia de
Interagbes Medicamentosas Potenciais (IMP) (MIBIELLI et al., 2014).

As IMP ocorrem quando determinado medicamento altera aintensidade farmacolédgica
de outro, seja aumentando ou diminuindo o resultado esperado da farmacoterapia, estando
frequentemente presente na terapéutica multifarmacolégica. Entre os riscos da IMP,
estdo descritos na literatura o desequilibrio eletrolitico, acidentes vasculares centrais ou
periféricos, apneia do sono e hipertensao resistente a terapia (SANTOS et al., 2021).

Um dos principais eventos adversos que podem comprometer a seguranca e
qualidade da assisténcia a saude sdo as interagcbes medicamentosas, 0 que indica a
relevancia de estudos que avaliem de forma comparativa o tratamento com as principais
combinagdes de anti-hipertensivos (SANTOS; JUNIOR; RESTINI, 2012; MIBIELLI et al.,
2014).

Sendo assim, uma andlise minuciosa das prescricdes médicas € uma importante
ferramenta para monitoragdo de reagdes adversas associadas aos medicamentos,
favorecendo sua identificacéo e fornecendo alternativas para seguranca clinica do paciente,
bem como qualidade e sucesso da terapia farmacologica.

21 METODOLOGIA

O presente estudo classifica-se como revisdo de literatura do tipo narrativa, com
0 objetivo de avaliar por meio da técnica de investigacdo documental e analise de artigos

Farmécia: Pesquisa, producao e difusdo de conhecimentos Capitulo 1



cientificos, o risco de interagdo medicamentosa na associacdo de diferentes classes de
medicamentos anti-hipertensivos. Os dados foram obtidos em peridédicos indexados nas
bases de dados eletrdnicos Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Os critérios de inclusao foram artigos completos, disponiveis na integra e
gratuitamente, publicados nos Gltimos quatorze anos (2008-2022), nos idiomas portugués
e inglés, sobre as interacbes medicamentosas identificados na politerapia com farmacos
anti-hipertensivos. Os documentos pagos, relatos de caso, resumos simples, artigos
duplicados, que ndo consideravam a variavel hipertensao arterial, bem como aqueles que
nédo atendiam ao periodo cronoldgico estabelecido, foram excluidos deste estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Hipertensé@o Arterial Sistémica (HAS) caracteriza-se como patologia de carater
crénico, degenerativo e ndo transmissivel, com génese associada a diversos fatores, entre
eles a genética, o sedentarismo, estresse, ma alimentacéo, obesidade, tabagismo, ingestéo
alcodlica, entre outros, podendo provocar modificacdes funcionais e estruturais em 6rgéos
alvo, como coragao, rins, vasos sanguineos e encéfalo (MORAIS et al., 2022).

Na HAS os valores da presséo arterial (PA) se mostram elevados e conservados
maiores que 140 x 90 mmHg, mantendo-se dessa forma ao mesmo tempo ou de maneira
isolada para pressao sistolica ou diastélica, estando frequentemente associada a alteragdes
metabolicas no organismo com alto risco para o surgimento de eventos cardiovasculares
nao letais ou letais, complicagdes vasculares, infarto agudo do miocardio, problemas renais
e insuficiéncia cardiaca (BRASIL, 2020; BARROSO et al., 2021; MORAIS et al., 2022).

A depender do quadro clinico e gravidade da condi¢cdo apresentada pelo paciente, o
controle da HAS pode ser feito de forma n&o farmacolégica ou farmacoldgica. O tratamento
ndo farmacologico inclui mudancas nos héabitos alimentares, pratica de atividade fisica,
suspensao do tabagismo e consumo de éalcool. Ja o tratamento farmacoldgico, refere-se ao
uso de medicamentos com base na monoterapia ou politerapia, prescritos de acordo com
idade, quadro clinico e histérico familiar (CARVALHO; BIELLA; GRACIANI, 2017; ARAUJO;
FREITAS, 2022).

Os farmacos anti-hipertensivos subdividem-se em classes farmacologicas com
mecanismos de agdo especificos, cujo proposito principal é alcangar ou manter uma
pressao arterial abaixo de 140x90 mmHg, entre eles os diuréticos (tiazidicos e diuréticos
de alga), inibidores do sistema renina angiotensina (inibidores da ECA, bloqueadores
dos receptores de angiotensina e inibidores diretos da renina), farmacos simpaticoliticos
(betabloqueadores, agonistas alfa2-adrenérgicos, alfal-bloqueadores e simpaticoliticos
centrais), vasodilatadores, bloqueadores dos canais de calcio, etc. (MORAIS et al., 2022).

Os farmacos anti-hipertensivos de primeira escolha sdo os diuréticos,
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betabloqueadores, inibidores da ECA ou bloqueadores dos canais de calcio. Além disso,
alguns deles néao surtem os efeitos esperados quando administrados isoladamente, sendo
necessario introduzir outras associagdes para obtencdo de um efeito sinérgico, um tipo
positivo de interacdo medicamentosa se aplicada de maneira racional (BARROSO et al.,
2021; CAMPBELL et al., 2022).

O grande problema ocorre quando essas associa¢cdes ndo produzem os efeitos
farmacologicos adequados sado feitas inadequadamente, aumentando o risco de
interacdes medicamentosas potenciais, que podem gerar alteragbes farmacocinéticas e
farmacodinamicas em um ou mais farmacos, produzindo reacdes adversas, bem como
intensificando ou impedindo o efeito de algum medicamento, comprometendo o tratamento
e seguranca do paciente (GELATTI et al., 2016; MORAIS et al., 2022).

Ainteracdo medicamentosa representa a modificacdo no efeito de um medicamento
quanto administrado previamente ou de modo simultdneo com outra substéancia, podendo
ser outros farmacos, substancias quimicas, alimentos e bebidas alcoélicas. Chamamos
de sinergismo a associacdo de farmacos que resulta em uma intensificagdo do efeito
farmacol6gico de maneira positiva, trazendo beneficios ao tratamento do paciente. Por outro
lado, 0 antagonismo representa a interag@o negativa entre a combinacdo de medicamentos,
onde um pode interferir na acao do outro, provocando sérios danos a saude, que inclusive
podem ser fatais (ANDRADE; SOUZA, 2018; SANTOS et al., 2021).

O risco de intera¢cdes medicamentosas € de aproximadamente 13% em individuos
que utilizam dois medicamentos, aumentando para 85% naqueles que fazem uso de mais
de seis medicagdes concomitantemente. Entre os tipos de IM existem as farmacocinéticas,
relacionada a transformagdes na concentracao de pelo menos um dos farmacos durante as
etapas de absorcéo, distribui¢cdo, biotransformacéo e eliminacgéo, interferindo diretamente
no inicio da acao farmacolégica, tempo de meia vida, concentracdo plasmatica do ativo,
etc. Ou ainda, a IM farmacodindmica, onde pode ocorrer a interferéncia ou competicao
dos farmacos pelo mesmo sitio de acdo, gerando sinergismo, potencializagdo do efeito
farmacologico ou antagonismo do mecanismo de agao (MORAIS et al., 2022).

Neste contexto, as consequéncias relacionadas as interagdes medicamentosas sdo
ineficacia terapéutica e manifestacao de reacbes adversas, podendo ser menos severas
ou mesmo fatais. Classificam-se as IM com base na intensidade leve, muitas vezes
imperceptiveis e frequentemente ndo afeta de modo significativo o objetivo farmacolégico;
moderada, com efeitos negativos sobre o quadro clinico do individuo, podendo ser
necessario tratamento adicional ou internagdes hospitalares por longos periodos; e grave,
com potencial para provocar danos permanentes ou mesmo a morte do paciente (SANTOS
et al., 2021; MORAIS et al., 2022).
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(em pacientes com
hipertrigliceridemia)

Interacao Classe Intensidade Consequéncia clinica Fonte
medicamentosa
Espironolactona X Diurético x Grave Elevacao da concentracéo Frederico,
Captopril IECA sérica de K+ em pacientes 2012
de risco
Espironolactona X Diurético X Grave O diurético pode atenuar Frederico,
Digoxina Digitalico o efeito inotropico positivo 2012
da digoxina. Pode ocorrer o
aumento da digoxina no soro.
Hidroclorotiazida X Diurético X Grave A tiazida pode induzir Frederico,
Digoxina Digitéalico distarbios eletroliticos, que 2012
podem predispor arritmias
induzidas pelos digitalicos
Hidroclorotiazida X Diurético X Grave Apresentam efeitos sinérgicos | Frederico,
Furosemida Diurético que podem provocar diurese | 2012
profunda e anormalidades
eletroliticas
Digoxina X Verapamil | Digitalico x Grave Aumento das concentragdes | Morais et
/ Digoxina X Blogueador dos séricas da digoxina, farmaco | al., 2022
Amiodarona canais de calcio digitalico com baixo indice
e antiarritmico terapéutico
classe IV /
Digitalico x
antiarritmico
classe lll
Amiodarona X Antiarritmico Moderada Aumento dos niveis Morais et
Losartana classe Il x plasmaticos de losartana al., 2022
Bloqueador de e reducéo dos niveis
angiotensina Il plasmaticos do seu metabdlito
ativo
Anlodipino X Blogueador Moderada Diminuicéo intensificada da Morais et
Atenolol / Atenolol X | do canal pressao arterial al., 2022
Captopril / Enalapril X | de célcio x
Hidroclorotiazida betabloqueador
/
Betabloqueador
x Inibidor da
ECA / Inibidor
da ECA x
Diurético
Captopril X Digoxina / | Inibidor da ECA | Moderada Reducéo da excrecdo da Morais et
X Digitalico digoxina em pacientes al., 2022
portadores de disfungéo renal
Furosemida Moderada Hipotensao postural (primeira | Morais et
X Enalapril / dose) al., 2022
Furosemida X
Captopril
Furosemida X Moderada Hipotenséo e bradicardia Morais et
Propranolol al., 2022
Hidroclorotiazida X Moderada Risco aumentado de Morais et
Propranolol hiperglicemia e hipercalemia al., 2022

Tabela 1 — Interagdes medicamentosas potenciais entre associagdes de farmacos anti-hipertensivos

Fonte: Elaborado pelos autores.
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A severidade das interagdes medicamentosas depende das classes de farmacos
anti-hipertensivos envolvidos. Por exemplo, a combinacdo entre um anti-hipertensivo
inibidor da ECA e diurético poupador de potassio € considerada grave, uma vez que
favorece uma elevagao da concentragdo sérica de potassio em pacientes de alto risco,
como é o caso dos individuos portadores de insuficiéncia renal (MATOS et al., 2009;
FREDERICO, 2012).

Além disso, a associagao entre um diurético de alca e um digitalico pode resultar
em arritmias cardiacas pelo disturbio eletrolitico induzido pelo diurético, entre eles uma
elevacdo na excregdo de potassio. Importante destacar que os farmacos digitélicos
representam importancia clinica significativa com relacdo a interacdo medicamentosa
(MATOS et al., 2009).

Outra interacé@o de relevancia clinica é entre um diurético tiazidico e diurético de
alca, que podem resultar em anormalidades eletroliticas, hipotenséo, deple¢éo do volume
extracelular, hipomagnesemia, alcalose metabdlica, hiperglicemia (em pacientes diabéticos)
e hipercalcemia (em pacientes com osteoporose) (MATOS et al., 2009; MORAIS et al.,
2022).

O uso simultdneo de medicamentos anti-hipertensivos surge em decorréncia da
inefetividade clinica da monoterapia, sendo fundamental para garantir o controle dos
niveis pressoricos dos pacientes. Dessa forma, é fundamental que as associagbes sejam
feitas de maneira racional, com base em informacgdes cientificas, visando a seguranca

farmacoterapéutica e o sucesso do tratamento anti-hipertensivo.

41 CONCLUSAO

A hipertenséo arterial € uma doenca crénica, que na maioria dos casos, requer
tratamento farmacoldgico por meio da politerapia, com uso concomitante de diferentes
classes de medicamentos anti-hipertensivos. Esse fato favorece o surgimento de
importantes interacdes medicamentosas, especialmente as de intensidade moderada
e grave, como desequilibrio eletrolitico, hipotensado, bradicardia, aumento dos niveis
plasmaticos do farmaco e diminuicdo de seu metabolito ativo e problemas na excregéo de
determinadas substéancias em pacientes com disfungéo renal.

As interagcbes medicamentosas nem sempre sdo negativas, como nos casos
de sinergismo farmacol6gico, que favorecem o tratamento do paciente. Entretanto,
frequentemente as associagdes resultam em interagdes negativas e prejudiciais a satde e
seguranca do paciente, bem como em inefetividade do tratamento.

Sendo assim, é fundamental a realizagdo de estudos especificos que verifiquem as
associagdes entre medicamentos anti-hipertensivos que aumentam os riscos de interacoes
medicamentosas, possibilitando maior conhecimento aos profissionais da salde na
promoc¢ao de um tratamento efetivo, adequado e seguro.
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