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Resumo

O fator de risco mais comum para morte e morbidade
cardiovascular é a hipertensdo arterial e o controle da pressao arterial
diminui significativamente estes riscos.

Com o aumento de pacientes que fazem uso continuo de mais de
um farmaco para o tratamento de diferentes doencas, crénicas ou agudas,
0 potencial para ocorréncia de interacdes entre farmacos € substancial.

Uma grande variedade de farmacos apresenta relacdes
concentracdo-resposta muito sensivel e margem terapéutica estreita, por
isto as interacbes medicamentosas podem causar graves problemas.

O objetivo no tratamento do hipertenso € o controle da presséo
arterial, mas pode ser dificil ou impossivel este controle com apenas uma
medicacgdo, por este motivo a escolha das associa¢cfes entre as drogas
administradas devem ser escolhidas com cautela, para se evitar possiveis

reacfes que causem complicagcbes ou mesmo morte dos pacientes.

Introducéo
Segundo o Departamento de Hipertensdo Arterial da Sociedade

Brasileira de Cardiologia, a hipertensédo afeta mais de 30% da populagéo



adulta. Pesquisas realizadas entre 2010 e 2011, apontaram 308 mil 6bitos
por doencas cardiovasculares, sendo 74% atribuidos ao conjunto de AVE
(acidente vascular encefalico), doenca isquémica do coracdo e doenca
hipertensiva.

Segundo Marcus Vinicius Bolivar Malachias, presidente do
departamento de Hipertensdo Arterial da sociedade Brasileira de
Cardiologia, para o alcance das metas tensionais, cerca de 2/3 dos
hipertensos necessita utilizar mais de um farmaco anti-hipertensivo. Por
este motivo a importancia na escolha dos anti-hipertensivos que serdo
associados, para que nao haja algum tipo de interacdo entre as

medicagodes.

Desenvolvimento do Conteddo

O tratamento continuo com um ou mais farmacos para doencas
crdnicas, como hipertensao, insuficiéncia cardiaca, osteoartrite, e agudas,
como infec¢Bes e infarto do miocéardio, podem ocasionar substancialmente
a interacdo entre estes farmacos. Na maioria das vezes 0s mecanismos de
interacdo podem ser classificados como farmacocinéticos e
farmacodinamicos, por isso a relevancia quanto ao conhecimento desses
mecanismos, pois sO assim interagfes especificas poderao ser evitadas.

O mecanismo farmacocinético analisa como se da o processo de:
absorcao gastrointestinal que abrange o processo desde que a droga foi
ingerida até o0 momento em que passam a ser biodisponiveis para o corpo,
este processo pode ser prejudicado pelo uso concomitante de outros
agentes, as alteracBes na distribuicdo, processo pela qual o farmaco é
transportado até os tecidos e liquidos do corpo, o metabolismo ou
biotransformacéo dos medicamentos refere-se a capacidade do organismo

transformar o farmaco em uma substancia mais hidrossolivel para ser



excretada, esta biotransformacdo pode ser estimulada ou inibida através
de terapia concomitante, a excrecdo renal de um farmaco ativo também
pode ser alterada, a inibicdo da P-glicoproteina transportadora pode inibir
a eliminacdo renal causando elevacdo nas concentracbes séricas de
farmacos.

A farmacodindmica se trata do estudo dos mecanismos
relacionados a droga, as alteracdes bioquimicas ou fisiologicas no
organismo, como o0 medicamento e certos componentes celulares
interagem na agdo do farmaco. A resposta dessa agdo é o efeito do
medicamento e este efeito podera mudar fungdes ou suas taxas,
dependendo da funcao de cada célula.

Os farmacos utilizados nos tratamentos hipertensivos e cardiacos
se dividem em grupos diferentes. No caso de tratamento de arritmias, que
sdo problemas no ritmo cardiaco, podendo estes serem excessivamente
rapidos, lentos ou assincrénicos, sdo utilizados farmacos antiarritmicos
gque sdo Classe I: bloqueadores de canal de sdAdio (QUINIDINA,
PROCAINAMIDA e LIDOCAINA), Classe II: bloqueadores dos receptores
B-adrenérgicos (PROPANOLOL, ATENOLOL e etc.), Classe lll: farmacos
gue prolongam o potencial de agdo cardiaco (AMIODARONA) e os de
Classe IV: antagonistas de calcio (VERAPAMIL e DILTIAZEM).

o Os antiarritmicos de classe | (QUINIDINA) atuam normalizando o
batimento acelerado do coracdo, portanto ndo devem ser
administrado com DIGOXINA e CARDIOGLICOSIDEOS, pois
aumentam a toxicidade do farmaco.

o Classe Il: Os pB-bloqueadores aumentam a RVP (resisténcia
vascular periférica), reducdo na forca das contracBes cardiacas,
diminuicdo do consumo de oxigénio pelo coracdo, reducéo da

velocidade de condugédo dos impulsos entre os atrios e ventriculos,



débito cardiaco diminuido e diminuicdo da pressao arterial. Ha
evidéncias de que esses agentes impedem a recorréncia de
infartos e morte subita em pacientes em fase de recuperacao de
IAM (infarto agudo do miocardio). As interacfes medicamentosas
comuns a esta classe de antiarritmicos sdo: aumento do risco de
bradicardia ou bloqueia o atrio ventricular com o uso de
DILTIAZEM, VERAPAMIL, DIGOXINA ou DISOPIRAMIDA, quando
administrados juntos com PRAZOSINA, DOXAZOSINA e
TERAZOSINA aumentam o risco de hipotensdo e sincope de
primeira dose, aumenta também os efeitos de RESERPINA,
derivados do ergot (espordo de centeio) e agentes bloqueadores
neuromusculares. Diminui o risco de hipertensdo paradoxal com
QUINIDINA, efeito hipotensor com o uso de INDOMTACINA e
AINHS (antiinflamatérios ndo esteroidais), diminuindo também o
efeito broncodilatador de TEOFILINA e pB2-agonistas. O
ATENOLOL quando administrado junto as insulinas aumenta o
efeito hipoglicémico, com ampicilina diminui o efeito hipotensor e
inibigdo mutua com simpatomiméticos. Quando o PROPRANOLOL
interage com CIMETIDONA, FLUOXETINA, PROPAFENONA,
PROPOXIFENO e QUINIDINA aumentam efeito B-bloqueador,
com AMIODARONA e FLECAINIDA aumenta o risco de
bradicardia ou arritmias, jA com CLORPRAMAZINA, TIORIDAZINA
e TIOTIXENO, aumentam o risco de toxicidade neuroléptica e
aumenta o efeito hipotensor com QUINIDINA, HALOPERIDOL e
HIDRALAZINA.

Classe llI: Prolongam a duracgéo do potencial de acéo ao bloquear
0s canais de potassio no musculo cardiaco ou ao aumentar a

corrente internamente dirigida através dos canais de sédio, por



exemplo. Pode aumentar a acdo de anticoagulantes cumarinicos,
e também a acdo e os efeitos toxicos de DIGITALICOS,
FENITOINA e outros antiarritmicos.

Classe IV: estes farmacos s@o mais utilizados no controle da
angina que n&o respondem ao tratamento com outros farmacos
antianginosos. Este grupo é subdividido em trés outras classes:

e Fenilalquilaminas: o VERAPAMIL aumenta o risco de
hipotensdo com PRAZOSINA e QUINIDINA, risco de
miopatia e rabdomidlise com  SINVASTATINA,
LOVASTATINA e ATORVASTATINA e com
AMIODARONA aumenta o risco de bradicardia e
diminuicdo da contratilidade miocéardica, aumenta o0s
niveis de etanol e seus efeitos psicomotores e também os
niveis de DIGOXINA, QUINIDINA, TEOFILINA,
CICLOSPORINA, CARBAMAZEPINA e relaxantes
musculares ndo despolarizantes, também aumenta o
efeito quando administrado com B-bloqueadores e outros
anti-hipertensivos e diminuem o efeito de litio.

e Benzotiazepinas: DILTIAZEM aumenta efeito de B-
BLOQUEADORES, DIGITALICOS, LiTIO,
CARBAMAZEPINA e CICLOSPORINA, aumenta o efeito
com CIMETIDINA, aumentando também o risco de
miopatia e rabdomidlise com  SINVASTATINA,
LOVASTATINA e ATORVASTATINA, e de bradicardia e
diminuicao da  contratilidade miocardica com
AMIODARONA.

e Diidropiridinas: O ANLODIPINO aumenta o efeito de
DIGITALICOS, Bloqueadoes Neuromusculares,



TEOFILINA, PRAZOSINA, FENTANIL e B-
BLOQUEADORES.

e Além das interagBes descritas acima estas subclasses,
possuem interacdes em comum, diminuem o efeito dos
blogueadores de canais de calcio com NAFCILINA,
FENITOINA, FENOBARBITAL e aumentam o efeito dos
blogueadores de canais de calcio quando administrados
com CIMETIDINA, OMEPRAZOL, ITRACONAZOL,
CETOCONAZOL, MICONAZOL e FLUCONAZOL.

Outros farmacos usados sdo os anti-hipertensivos que atuam em um

ou mais dos quatro locais anatémicos de controle da P.A. (presséo arterial)

(arteriolas, vénulas, coracéo e rins), produzindo seus efeitos ao interferir

nos mecanismos normais de regulacdo da pressdo arterial. Séo

classificados como:

O

o

Diuréticos: reduzem a presséo arterial através da deplecdo de
sédio corporal e do volume sanguineo (HIDROCLOROTIAZIDA e
CLORTALIDONA), quando administrados com DIGITALICOS,
LITIO, ALOPURINOL, e relaxantes musculares nio
despolarizantes, aumentam o risco de toxicidade. Também diminui
o efeito de anticoagulantes hipoglicemiantes, agentes antigotosos
e efeito hipotensor de INDOMETACINA e de AINHS
(antiinflamatdrios ndo esteroidais). Aumenta risco de hipoglicemia
e hipotensdo de DIAZOXIDO, aumenta também o risco de
hipopotassemia com GLICOCORTICOIDES e ANFOTERICINA B,
aumenta também o efeito dos diuréticos de alca.

Agentes simpaticoplégicos: baixam a pressdo arterial através da
reducdo da R.V.P. (resisténcia vascular periférica), inibicdo da

funcdo cardiaca e aumento do acimulo venoso de sangue nos



@)

vasos de capacitincia (METILDOPA e CLONIDINA). A
METILDOPA aumenta efeito pressor das aminas
simpatomiméticas, risco de hipotensdo com LEVODOPA, efeito
sedativo do HOLOPERIDOL e aumenta o efeito anestésico. A
CLONIDINA aumenta o risco de depressdo do sistema nervoso
central (S.N.C.) com narcéticos, sedativos, hipnéticos, anestésicos
e alcool, aumentando também o risco de bradicardia com (-
BLOQUEADORES e DIGITALICOS e o risco de hipotens&o rebote
apés a retrada da CLONIDINA com o uso de B-
BLOQUEADORES, diminuindo o efeito hipotensor com
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamina oxidase
(MAO), ANOREXIGENOS e DIGITALICOS.

Vasodilatadores diretos: ao relaxar o musculo liso vascular, dilatam
0s vasos de resisténcia aumentando a capacitancia reduzindo
assim a pressdo (HIDRALAZINA). A HIDRALAZINA aumenta o
risco de taquicardia e angina com simpaticomiméticos
(EPINEFRINA e NOREPINEFRINA), aumentando também o efeito
dos B-BLOQUEADORES e o risco de toxicidade de inibidores da
MAOQO (monoamina oxidase).

Bloqueadores de Angiotensina: estes agentes reduzem a
resisténcia vascular periférica (R.V.P.) e consequentemente o
volume sanguineo (LOSARTANA e VALSARTANA). Estes dois
farmacos apresentam a mesma interagdo, aumentam o risco de
hipotensdo quando administrados com DIURETICOS e outros anti-
hipertensivos, e o risco de toxicidade de diuréticos poupadores de
K" e suplementos de K* e também aumenta os niveis de LITIO.

Os inibidores da enzima conversora angiotensina (E.C.A.) que

interfere no sistema renina-angiotensina-aldosterona, impedem a



conversdo da angiotensina | em angiotensina Il, com a reducéo
desta segunda, ocorre a dilatagdo das arteriolas, reduzindo assim
a R.V.P., e a secrecéo de aldosterona, estes inibidores da E.C.A.
promovem a excrecdo de sédio e agua, diminuindo o
bombeamento cardiaco e como consequéncia o declinio da
pressdo arterial. Estes inibidores da ECA possuem interacfes
medicamentosas comuns a classe que sdo aumento de reacdes
de hipersensibilidade, incluindo sindrome de Stevens-Johnson,
com ALOPURINOL, com diuréticos poupadores e suplementos de
K*, e agentes simpatomiméticos aumentam o risco de toxicidade,
aumentam os niveis de litio, e também o risco de antagonismo dos
efeitos dos inibidores de ECA com ASPIRINA e risco de
hipotensao/sincope de primeira dose com PRAZOSINA,
TERAZOSINA e DOXAZOSINA. O CAPTOPRIL além das
interacdes descritas acima quando administrados com diuréticos e
outros  anti-hipertensivos,  bloqueadores  ganglionares e
bloqueadores adrenérgicos aumentam o risco de hipotensao.

Concluséo

Concluimos que a hipertenséo € uma doenca séria que necessita
de todo cuidado, sendo assim de extrema importancia a escolha das
medicac¢bes prescritas para este tratamento, pois ha maioria das vezes 0s
pacientes hipertensos utilizam mais de uma medica¢édo no controle desta
doenca, além de medicacbes usadas para tratamento de doencas agudas.

O nado conhecimento dessas interacBes pode trazer prejuizos ao
paciente, causando problemas associados, complicacdes ou o0bito. Por
este motivo a necessidade na atencdo na escolha dos farmacos pelo

médico e na dispensacéo e atencao do farmacéutico.
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