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RESUMO:

Interagdo medicamentosa corresponde a resposta farmacoldgica ou clinica que ocorre
pela interferéncia da agdo de um determinado medicamento sobre o efeito de outro,
além de alimentos ou qualquer substancia quimica quando administrados
concomitantemente. O objetivo deste trabalho foi evidenciar a ocorréncia de interacdes
medicamentosas existentes no tratamento de pacientes hipertensos residentes no
municipio de Diamante D Oeste-Pr, bem como reforgar a importancia do profissional
farmacéutico no acompanhamento farmacoterapéutico. Foi possivel observar a
ocorréncia de 13 interagcbes medicamentosas, destas 2 (15,4%) foram classificadas
como maiores, 7 moderadas e 1 menor. Em todos os casos a conduta clinica
recomendada foi o acompanhamento do paciente para observagéo de sinais ou
sintomas especificos da interacdo. Destaca-se a importancia do farmacéutico
realizando o acompanhamento farmacoterapéutico ofertando seus cuidados aos
portadores de hipertensao arterial, para alcancar resultados definidos que melhorem a

qualidade de vida do paciente.
Palavras-chave: Anti-hipertensivos; Cuidados Farmacéuticos; Interacdes
medicamentosas.

ABSTRACT:

Drug interaction corresponds to the clinical drug response that occurs by interference
action of a certain drug effect over another in addition to food or chemical substance
when coadministered. The objective of this study was to demonstrate the occurrence of
drug interactions in the treatment of hypertensive patients living in the Diamante
D Oeste-Pr city and reinforce the importance of pharmacists in pharmacotherapeutic
follow. It was possible to observe the occurrence of 13 drug interactions, these 2 (15.4%)
were classified as major, 1 minor and 7 moderate. In all cases the recommended clinical
management has been monitoring the patient for observation of signs and symptoms of
the specific interaction. It highlights the importance of the pharmaceutical performing
pharmacotherapeutic monitoring offering their care to people with high blood pressure,
to achieve defined results thatimprove the quality of life of patients.

Key-words: Antihypertensives; Pharmaceutical care, Drug Interactions.
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1.INTRODUCAO

A prescrigéo de dois ou mais medicamentos é pratica extremamente comum,
sejam esses simultanea ou sequencialmente administrados. Desta forma é possivel a
ocorréncia de interagdo medicamentosa, que corresponde a resposta farmacologica ou
clinica que ocorre pela interferéncia da agao de um determinado medicamento sobre o
efeito de outro, além de alimentos ou qualquer substancia quimica quando
administrados concomitantemente (OSORIO-DE-CASTRO, TEIXEIRA, 2006).

O desfecho de uma interagdo medicamento-medicamento pode ser perigoso
quando promove aumento da toxicidade de um farmaco ou reduz a sua efetividade.
Entretanto, existem interagbes medicamentosas benéficas ou desejaveis como, por
exemplo, as que tém como objetivo reduzir efeitos adversos, prolongar a duragéo do
efeito terapéutico ou permitir a redugéo da dose (SILVA et al., 2010), justificando
portanto a coprescricdo (OSORIO-DE-CASTRO, TEIXEIRA, 2006).

Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas estabelecidas pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2013) ou Sociedades Médicas, em algumas situa¢des determinam as
associagdes de medicamentos para obtencdo de maior efetividade no tratamento de
alguns pacientes, como por exemplo, na hipertensdo arterial sistémica
(SBC/SBH/SBN, 2010). Em outras situagdes, alguns pacientes podem apresentar mais
de uma patologia, resultando muitas vezes na necessidade do uso de polifarmacia, que
pode ser fator de risco para a ocorréncia de interagdes medicamentosas, triplicando ou
quadruplicando a possibilidade de reagdes adversas (SECOLI, 2010).

Os medicamentos podem interagir durante o preparo, no momento da
absorgao, distribuigdo, metabolizagdo, eliminagédo ou na ligagdo ao receptor
farmacolégico. Desta forma, os mecanismos envolvidos no processo interativo séo
classificados de acordo com o tipo predominante de fase farmacoldgica em que ocorre,
farmacéutica, farmacocinética e farmacodinamica (SECOLI, 2001).

As interacbes medicamentosas sdo classificadas em de menor gravidade
(menor), gravidade moderada (com recomendacgéo de monitoramento) e de gravidade
alta (na qual se enquadram algumas contraindicagbes absolutas), e o tempo de inicio
pode ser rapido (horas ou dias de tratamento) ou lento (semanas e meses para
manifestar) (TATRO, 2005).

Na dispensacgédo e na pratica dos cuidados farmacéuticos, a avaliagdo da
prescricao medicamentosa por parte do farmacéutico € um dos temas de grande
importancia. A relevancia da interacdo medicamentosa deve ser estritamente
observada e apenas os casos considerados de alta relevancia ou de gravidade alta,
com risco para o paciente e que representam contraindicagéo de uso, devem levar a
conduta como a n&o dispensacéo ou discussao de alternativas com o meédico prescritor.
Para os outros casos, 0 monitoramento do paciente e informacdes sobre as possiveis
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manifestacbes clinicas da interacdo s&o fundamentais para uma terapia segura
(CORRER, MELCHIORS, OTUKI, 2013).

Diante do exposto, fica evidente a necessidade do profissional farmacéutico
realizar cuidados farmacéuticos ou atengao farmacéutica com o propésito de alcancar
resultados concretos em resposta a terapéutica prescrita, que melhorem a qualidade
de vida do paciente (PEREIRA, FREITAS, 2008).

O objetivo deste trabalho foi evidenciar a ocorréncia de interagdes
medicamentosas existentes no tratamento de pacientes hipertensos residentes no
municipio de Diamante D" Oeste-Pr, bem como reforgar a importancia do profissional
farmacéutico no acompanhamento farmacoterapéutico.

2. METODOS

A coleta de dados foi realizada nos meses de junho e julho de 2014 na
Farmacia da Unidade Basica de Saude do municipio de Diamante D Oeste-Pr em
pacientes hipertensos cadastrados no HIPERDIA (Sistema de Cadastramento e
Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos do Ministério da Saude). Reunides com
os pacientes cadastrados aconteceram trés vezes por semana, com a finalidade de
distribuir os medicamentos aos pacientes e ministrar palestras sobre riscos a saude e
outras informagdes pertinentes. Os pacientes que participaram da reunido no periodo
indicado (n=50) foram convidados a responder o questionario elaborado para a coleta
de informacdes. Neste estudo descritivo foram levantados dados relacionados ao perfil
socioecondmico dos pacientes além da terapia utilizada para o tratamento das
patologias. Foi utilizado um questionario contendo perguntas, cujas respostas foram
posteriormente compiladas em planilha do Excel e analisadas. Quanto a ocorréncia de
interacdes medicamentosas entre os farmacos utilizados por cada paciente, a analise
foi realizada por consulta ao livro “Guia Zanini-Oga de Interacbes Medicamentosas”
(ZANINI & OGA, 2002) e posteriormente a significancia e conduta clinica para cada
interacdo foi baseada nas informacgdes do livro “Drug interaction facts” (TATRO, 2005).
As interagbes foram classificadas em “maiores”, “moderadas” e “leves”, que sé&o
definidas da seguinte maneira: “maiores” — podem oferecer risco de morte e/ou
requerer intervencdo médica urgente para minimizar efeitos adversos graves;
“‘moderadas” — pode resultar em exacerbacao das condic¢des clinicas do paciente e/ou
requerer troca de terapia; “menores” (leves) — interagdes medicamentosas com efeitos
clinicos limitados, podendo sua manifestacdo incluir aumento da frequéncia ou
severidade dos efeitos colaterais, mas ndo requerem alteragdes importantes na terapia
(TATRO, 2005).

O protocolo de pesquisa cumpriu os principios éticos contidos na Declaragao de
Helsinki e as normas da resolucao n. 196/96 do Conselho Nacional de Saude, tendo sido
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Campos de Andrade
UNIANDRADE (CAAE: 32395314.3.0000.5218). Todos os pacientes assinaram
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE para a realizagédo da coleta dos
dados.

3.RESULTADOS

Dos 50 questionarios analisados, os resultados obtidos em relagcdo as
caracteristicas sociodemograficas dos pacientes atendidos na unidade basica de
saude de Diamante D" Oeste-Prestao apresentados na Tabela 1.

TABELA 1 - CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DOS PACIENTES
HIPERTENSOS ATENDIDO NA UNIDADE BASICA DE SAUDE DO MUNICIPIO DE
DIAMANTE D'OESTE-PR

VARIAVEL ESTRATIFICAGAO FREQUENCIA (%)
Faixa etéaria (anos) 0-18 0
18-59 15 (30%)
60 ou mais 35 (70%)
Género Masculino 14 (28%)
Feminino 36 (72%)
Quantidade de medicamentos
utilizados 1até b 25 (50%)
6 ate 10 22 (44%)
11 ou mais 3 (6%)
IMC Abaixo do peso 0
Peso Normal 5(10%)
Acima do peso 23 (46%)
Obesidade | 18 (36%)
Obesidade Il (severa) 3 (6%)
Obesidade llI
(mérbida) 1(2%)
Visita regular ao médico Sim 37 (74%)
Nao 13 (26%)
Vida saudavel Sim 34 (68%)
Nao 3 (6%)
As vezes 13 (26%)
Pratica de atividade fisica Sim 14 (28%)
Nao 36 (72%)
Outros problemas de saude Sim 30 (60%)
Nao 20 (40%)
Ingere o medicamento com agua Sim 50 (100%)
Nao 0
Consome bebida alcodlica Sim 4 (8%)
Nao 46 (92%)
Fumante Sim 2 (4%)
Nao 48 (96%)
N = 50

Fonte: AAutora (2014)
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Os farmacos anti-hipertensivos utilizados pelos entrevistados estéo listados na
Tabela 2. E possivel observar 9 diferentes medicamentos distribuidos em 5 diferentes
classes.

TABELA 2 - CLASSIFICACAO DOS FARMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS EM USO
PELOS PACIENTES HIPERTENSOS ATENDIDO NA UNIDADE BASICA DE SAUDE
DO MUNICIPIO DE DIAMANTE D'OESTE-PR

CLASSE TERAPEUTICA FARMACOS Frequéncia (%)

Diurético de alca

Furosemida

1(1,1%)

Diurético Tiazidico

Hidroclorotiazida

19 (20,9%)

Inibidores da enzima conversora Captopril 9 (9,8%)
angiotensina (IECA) Enalapril 24 (26,4%)
] o Anlodipino 14 (15,4%)
Bloqueadores dos canais de calcio o
Nifedipino 2 (2,2%)
Bloqueadores do receptor AT1 Losartana 11 (12,1%)
Inibidores adrenérgicos Atenolol 9 (9,9%)
(betabloqueadores) Propanolol 2 (2,2%)

Fonte: AAutora (2014)

Na Tabela 3 é possivel observar as principais classes e farmacos associados

gue os pacientes entrevistados fazem uso.
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TABELA 3 - ASSOCIACAO DE FARMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS INFORMADOS
PELOS PACIENTES ENTREVISTADOS

N° FARMACOS CLASSES ASSOCIADAS FARMACOS (NUMERO DE PACIENTES)
ASSOCIADOS
2 Inibidor de ECA e diurético o Captopril e hidroclorotiazida (4)
o Captopril furosemida (3)
o Enalapril e hidroclorotiazida (3)
o Enalapril e furosemida (1)
In’ibi.dor de ECA e bloqueador de canais de o Enalapril e anlodipino (2)
calcio
Inibidor de ECA e beta bloqueador o Captopril e propranolol (1)
Inibidor de ECA e Bloqueador de receptor .
de AT, o Captopril e Losartana (1)
Bloqueador de receptor de AT, e diurético o Losartana e furosemida (1)
Bloqueador de receptor de AT, ,bloqueador .
de canais de célcio ! o Losartana e anlodipino (2)
3 bloqueador de canais de calcio, beta o Anlodipino, atenolol, furosemida (1)
bloqueador e diurético
o Enalapril, anlodipino e
hidroclorotiazida (6)
o Losartana, atenolol e
hidroclorotiazida (1)

4 Inibidor da enzima conversora de o Enalapril, anlodipino,
angiotensina, bloqueador de canal de hidroclorotiazida, atenolol (2)
calcio, diurético, beta-bloqueador.
Bloqueador de canal de calcio, beta- o Anlodipino, atenolol, furosemida e
bloqueador, diurético de alga, diurético hidroclorotiazida (1)
tiazidico.
Beta-bloqueador, bloqueador de canais de o Atenolol, anlodipino, furosemida e
calcio, diurético de alga e bloqueador de losartana (1)
receptor de angiotensina
bloqueador de canais de calcio, beta- o Anlodipino, atenolol, enalapril
bloqueador, inibidor da enzima conversora furosemida (1)
de angiotensina e diurético de alga.
Bloqueador de canal de calcio, diurético
tiaz[dico, i.nibidor da enzima conversora de o Nifedipino, hidroclorotiazida,
angiotensina e beta-bloqueador. enalapril e atenolol (1)

5 Diurético, beta-bloqueador, inibidor da o Furosemida, propranolol, enalapril,

enzima conversora de angiotensina, 2
bloqueadores de canal de calcio

nifedipino e anlodipino (1)

Fonte: AAutora (2014)

A Tabela 4 informa as principais associa¢des de farmacos utilizadas pela
populacao estudada, que ap6s as analises realizadas por consulta ao Guia Zanine-
Oga, observou-se a possibilidade de ocorréncia de interagcdes medicamentosas.
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TABELA 4 - ASSOCIACAO DE FARMACOS INFORMADOS PELOS PACIENTES
ENTREVISTADOS, POSSIVEIS EFEITOS DA INTERACAO E A CLASSIFICACAO
CONFORMEAGRAVIDADE

INCIDENCIA DE

~ = CLASSIFICAGAO
INTERAGAO INTERAGOES POSSIVEIS EFEITOS* CONFORME A
MEDICAMENTOSA POR GRAVIDADE**
QUESTIONARIO
Levotiroxina + 1 Interagdo nio relevante
Amitriptilina Menor
Hidroclorotiazida + 1 Causa irritacdo gastrintestinal; Moderada
Calcio aumenta a excregédo renal e fecal;
diminuicéo da utilizag&o.
Diazepan + Atenolol 1 Os efeitos do benzodiazepinico Moderada
podem estar ligeiramente
aumentados.
Metformina + 2 Pode haver alteragbes no efeito
Furosemida dos dois medicamentos. Ha maior Moderada
probabilidade de ocorrer acidose
lactica.
) Doses > 2g de AAS ha risco de
Captopril + Acido 1 insuficiéncia renal. Aumenta o Moderada
Acetilsalicilico risco de ocorréncia de miopatia e
rabdomidlise
Carvedilol + 1 Aumenta o efeito da Digoxina.
Digoxina Uma redugdo em 25% da dose da Moderada
Digoxina é preconizada
principalmente para criangas.
Carvedilol + 1 Pode resultar em alteragdes do
Metformina controle glicémico ou hipertensao Moderada
arterial.
Clopidogrel + 1 Aumento do risco de trombose.
Omerazol Redugao do efeito do Clopidogrel. Maior
Considerar o uso de antagonistas
de receptores H2 em substituicdo
ao inibidor da bomba de prétons.
Espironalactona + 1 A associacdo com diurético
Enalapril poupadores de potassio Maior

apresenta risco de hipercalemia
com parada cardiaca. Qualquer
inibidor da enzima conversora de
angiotensina associado a
diurético poupadores de potassio
pode resultar em hipercalemia
severa

Fonte: AAutora (2014)

* Guia zanine Oga (2002); ** Tatro (2005)
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4.DISCUSSAO

Os resultados do estudo mostram que a faixa etaria que compreende a maior
incidéncia de hipertensos na unidade de saude de Diamante D Oeste € acima de 60
anos (70%), com predominio do sexo feminino (72%). Estudos realizados por Santos et
al. (2012) e Mibielli et al. (2014) reportaram que 55,50% e 61% dos entrevistados,
respectivamente, eram mulheres, corroborando com os resultados encontrados.
Inquéritos em cidades brasileiras apontaram uma prevaléncia de hipertenséo arterial
sistémica acima de 30% da populagédo, sendo observada em mais de 50% nos
pacientes com idade entre 60 e 69 anos e 75% com mais de 70 anos (SBC/SBH/SBN,
2010).

Com relagéo ao indice de massa corporal (IMC) a maior parte (46%) dos
pacientes foram classificados como acima do peso e somente 10% apresentaram-se
dentro da normalidade. E conhecido que o excesso de peso esta associado com maior
prevaléncia de HAS e que a perda de peso pode contribuir com o tratamento
(SBC/SBH/SBN, 2010). Feijao et al. (2005) ja haviam comprovado uma estreita relagéo
entre o IMC e aumento da presséao arterial, concluindo ser independente do sexo, idade,
renda familiar, escolaridade e ocupacdo. Estima-se que um terco dos casos de
hipertensao esteja relacionado com a obesidade e que obesos tem trés vezes mais
risco de desenvolver hipertensédo. A perda de peso € uma decisao importante no
tratamento da hipertensao relacionada a obesidade, pois se associa o risco de evento
cardiovascular com a redu¢ao ou aumento da gordura visceral. Pequenas redugdes no
peso (5% do peso inicial) resultam em quedas significativas da presséo arterial,
possibilitando reducdo no nimero e na dose dos anti-hipertensivos (GALVAO,
KOHLMANN JR, 2002). Desta forma medidas educativas que podem ser realizadas no
momento do atendimento farmacéutico, sdo importantes para conscientizar aqueles
pacientes que estdo acima do peso, que corresponde a maior parte dos pacientes
entrevistados.

Grande parte dos pacientes (74%) informou consultar regularmente seus
médicos e 64% consideram levar uma vida saudavel, apesar de 72% nao praticarem
atividade fisica, sendo que 10% relataram praticar regularmente e 18% eventualmente.
Todos os pacientes (100%) entrevistados informaram que tomam os medicamentos
comagua.

Com relagéo aos habitos ndo saudaveis 92% informaram consumir alcool e
somente dois (4%) dos entrevistados fumam. Alguns estudos registraram uma
associacao causal de 10% a 30% entre o consumo de bebidas alcodlicas e HAS
(SOUZA et al., 2007). De acordo com os relatos deste estudo, é possivel verificar que
quase atotalidade dos pacientes ndo apresentam estes fatores risco.

Metade dos pacientes entrevistados faz uso em média de 1 a 5 medicamentos
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concomitantemente, 44% de 6 a 10 medicamentos e 6% de 11 ou mais medicamentos.
Sao considerados polimedicados os pacientes que utilizam mais de 5 medicamentos
concomitantemente. Além da hipertensdo, os pacientes podem apresentar
comorbidades que exigem o uso de outros medicamentos, gerando a polifarmacia, que
€ conceituada como o uso de cinco ou mais medicamentos. Essa pratica esta
associada ao aumento do risco e da gravidade das reag¢des adversas, erros de
medicacdo, além de precipitar interagbes medicamentosas que podem reduzir a
adesdo ao tratamento. No entanto, com o aumento das doengas crbnicas, que ocorrem
principalmente no idoso, a polifarmacia € uma realidade e os esforgos para minimizar
seus riscos devem ser intensificados, principalmente pelos profissionais de saude,
como o farmacéutico durante a pratica da atencéo farmacéutica (VIEIRA, CASSIANI,
2014).

De acordo com Santos et al.( 2012), as classes de farmacos anti-hipertensivos
mais prescritos foram inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) sendo o
captopril e o enalapril os farmacos mais utilizados, o que coincide com os resultados
obtidos no estudo, em que esta classe corresponde a 56,17 % das prescri¢cdes, seguida
pelos diuréticos tiazidicos.

Cinco foi o numero maximo de farmacos anti-hipertensivos associados
utilizados, pertencentes a classe dos diuréticos, betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina e bloqueadores de canal de calcio. Com relagéo a
associagdo de farmacos anti-hipertensivos pertencentes a diferentes classes, 16
pacientes fazem uso de s6 um medicamento, 19 pacientes de dois, 8 de trés, 6
pacientes de 4 medicamentos e 1 paciente utiliza 5 medicamentos associados.

A monoterapia pode ser a estratégia anti-hipertensiva inicial para pacientes
com HAS estagio 1 e com risco cardiovascular baixo a moderado. A posologia &
ajustada até que se consiga reducao da presséo arterial pelo menos a um nivel inferior
a 140/90 mm Hg, e caso o resultado seja parcial ou nulo e sem reagédo adversa é
possivel incrementos da dose do medicamento, se ela nao fora maxima recomendada,
ou associac&o de outro anti-hipertensivo de grupo distinto. Além disso, é possivel a
substituicdo do medicamento inicialmente utilizado. Para a maioria dos pacientes que
iniciam o tratamento com monoterapia, normalmente ndo se observa resultado
satisfatério. Para estes casos além de pacientes de alto e muito alto risco
cardiovascular, diabéticos, com doenga renal crbnica, em prevencdo primaria e
secundaria de acidente vascular encefalico e pacientes com hipertensdo em estagios 2
e 3, € necessario a introdug¢ao de terapéutica combinada de anti-hipertensivos, como
primeira medida medicamentosa. Um terceiro farmaco pode ser acrescentado, caso o
esquema anterior também nao seja efetivo (SBC/SBH/SBN, 2010).

Os pacientes (60%) também relataram a ocorréncia de doencgas associadas a
hipertensao, dentre as citadas encontram-se doencas cardiacas (12), diabetes (15),
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osteoporose (8), Mal de Parkinson (1), hipotireoidismo (2) e 16 pacientes relataram n&o
apresentar patologias concomitantes. Este fato reforca a possibilidade do uso de
polifarmacia para o tratamento de todas as morbidades.

Ao analisar as associagdes dos medicamentos utilizados pelos pacientes foi
possivel observar a ocorréncia de 13 interacdes medicamentosas, destas 2 (15,4%)
foram classificadas como maiores, 7 moderadas e 1 menor (Tabela 4).

A interacdo medicamentosa considerada de leve intensidade ou de menor
gravidade, foi observada com um paciente hipertenso que faz uso, além dos anti-
hipertensivos, de Levotiroxina e Amitriptilina. Interagdo medicamentosa menor pode
nao ser clinicamente relevante em todos os pacientes, pois ndo costumam causar
danos ou exigir uma mudancga na terapia (MEDSCAPE, 2014; DRUGS.COM, 2014;
TATRO, 2005). Desta forma para este paciente, ndo foi necessario nenhuma
recomendacgao complementar.

Informacdes sobre a possibilidade de interagdes medicamentosas de
intensidade moderada foram encontradas na terapia informada por 8 (16%) pacientes.
Um dos pacientes faz uso de hidroclorotiazida associada ao calcio, e a literatura
informa que a administragdo concomitante de diurético tiazidico com altas doses de
calcio e / ou vitamina D tem sido associada com relatos de hipercalcemia em alguns
pacientes, pois estes farmacos diminuem a excrec¢ao renal do célcio, podendo ocorrer
aumento da sua concentragao plasmatica. Os pacientes particularmente susceptiveis
incluem aqueles com hiperparatiroidismo, em tratamento para a osteoporose, e
aqueles que receberam doses elevadas de vitamina D para o hipoparatiroidismo. A
alcalose metabdlica e sindrome do leite-alcalino ja foram relatadas na literatura durante
a terapia prolongada com diuréticos e calcio (BATLOUNI, 2009). A conduta clinica
recomendada nestes casos € o monitoramento calcio sérico, e o farmacéutico deve
aconselhar o paciente a procurar atendimento médico caso sinta sinais e sintomas de
hipercalcemia, tais como tonturas, fraqueza, letargia, cefaléia, mialgia, anorexia,
nauseas, vomitos e convulsées (MEDSCAPE, 2014; DRUGS.COM, 2014; TATRO,
2005). O seguimento ou acompanhamento farmacoterapéutico é etapa fundamental
da atengdo farmacéutica, e pode necessariamente ser aplicada para pacientes com
necessidade de monitoramento da ocorréncia destes sinais e sintomas.

O uso associado de diazepam e atenolol € também considerado uma interagao
de moderada intensidade. Segundo Porto et al. (2011) os efeitos dos
benzodiazepinicos podem estar ligeiramente aumentados. Muitos farmacos que
atuam no sistema nervoso central, como o diazepam utilizado pelo paciente, podem
apresentar efeitos hipotensores, especialmente no inicio do tratamento e como o
aumento das doses e a administragdo concomitante com anti-hipertensivos e outros
agentes hipotensores, podem resultar em efeitos aditivos sobre a pressao arterial e
hipotensao ortostatica. A conduta clinica recomendada neste caso é a monitorizagao
da pressdo arterial, e o farmacéutico também pode orientar o paciente a evitar
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mudancgas abruptas de uma posi¢ao sentada ou deitada, e informar ao médico caso
sinta tonturas, vertigens, sincope, hipotensao ortostatica, ou taquicardia (MEDSCAPE,
2014; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

O uso da metformina associada a furosemida, relatado por dois pacientes &
considerada interacdo de moderada gravidade. Alguns autores sugerem que a
furosemida possa aumentar a concentracao plasmatica da metformina em 22% (sem
alteragcao do clearance) e que a metformina pode aumentar o pico de concentragdo e a
meia vida de eliminag&o da furosemida em 31% e 32% respectivamente. A implicagéo
clinica desta informacéo é incerta, porém o aumento dos niveis da metformina pode
levar ao risco de acidose lactica, que € uma condigao de risco de vida. A conduta clinica
recomendada neste caso € o monitoramento da glicose sanguinea do paciente,
podendo ser realizada pelo acompanhamento do farmacéutico que deve informar
imediatamento ao médico, possiveis sinais da ocorréncia de acidose lactica, como por
exemplo, mal-estar, mialgia, dificuldade respiratéria, hiperventilacdo, batimento
cardiaco lento ou irregular, sonoléncia, entre outros sintomas incomuns (MEDSCAPE,
2014; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

A associacao captopril e acido acetil salicilico utilizada por um paciente é
considerada de gravidade moderada, pois alguns autores sugerem que a co-
administracao do analgésico anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) possa atenuar os
efeitos vasodilatadores e hipotensores dos IECA. Esta associagdo pode provocar a
redugdo do efeito anti-hipertensivo dos IECA através da diminui¢gdo da sintese de
prostaglandina. Além disso, os beneficios dos IECA na morbidade e mortalidade em
po6s-enfarte agudo do miocardio, doencga arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca
congestiva em particular, pode ser comprometida ou mesmo anulada pelo acido acetil
salicilico. O mecanismo proposto consiste na inibicdo da ciclo-oxigenase pelo AINE,
resultando na supressao da sintese de prostaglandinas e nos efeitos hemodinamicos
mediados pela prostaglandina dos IECA. No entanto, a evidéncia de uma interagéo
negativa é contraditéria. As informacgdes disponiveis parecem indicar que baixa dose
de acido acetil salicilico (menos do que 100 mg / dia) é improvavel, ou, pelo menos,
significativamente menos susceptivel, para interferir com os efeitos dos IECA
(MEDSCAPE, 2014; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005). Baseado nas informacdes
atuais é dificil determinar o risco da associagéo e e sua relevancia clinica durante a
terapia de longo prazo, particularmente na insuficiéncia cardiaca congestiva. Desta
forma as recomendagdes atuais em geral ndo se opdem a utilizagcdo combinada em
pacientes com doencgas cardiovasculares ou fatores de risco que poderiam beneficiar
com o uso dos farmacos de forma independente. No entanto, a conduta clinica
recomendada é que os pacientes que receberam a terapia associada por longo periodo
devem ser submetidos a verificacdo da pressao arterial, podendo este
acompanhamento ser realizado pelo farmacéutico, assim como a avaliagéo da fungéo
renal. A menor dose terapéutica do acido acetil salicilico deve ser utilizada
(MEDSCAPE, 2014; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).
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Na associagcao amiodarona atorvastatina, a primeira pode aumentar os niveis
sanguineos e efeitos de atorvastatina, sendo considerada de moderada gravidade.
Pode ser necessario um ajuste da dose ou uma monitorizagdo mais frequente pelo
médico, para uso seguro dos dois medicamentos. O farmacéutico também pode auxilar
o paciente tentando idendificar sintomas, como por exemplo, dor inexplicavel muscular,
sensibilidade ou fraqueza ao tomar estes medicamentos, especialmente se esses
sintomas sdo acompanhados por febre ou urina de cor escura. O paciente deve ser
orientado a procurar imediatamente o médico em caso de febre, calafrios, dor nas
articulagdes ou inchago, sangramento ou nédoas negras, erupg¢ao cutanea, comichéo,
perda de apetite, fadiga, nauseas, vomitos, urina escura e / ou amarelamento da pele ou
os olhos, uma vez que estes podem ser sinais e sintomas de lesdes no figado
(MEDSCAPE, 2014; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

O uso concomitante de digitalicos como a digoxina e beta-bloqueadores,
incluindo carvedilol pode aumentar o risco de bradicardia. Diminuem a conducéo atrio-
ventricular e a frequéncia cardiaca, podendo apresentar efeitos aditivos com a co-
administragdo. Do ponto de vista farmacocinético o carvedilol aumenta modestamente
a biodisponibilidade sistémica da digoxina, por elevagcéo da absor¢éo, bem como na
reducdo da excrecdo renal. Aconselha-se precaugao durante a administracao
concomitante de digitalicos e beta-bloqueadores. Os niveis séricos da digoxina,
frequéncia cardiaca e pressao arterial devem ser cuidadosamente monitorizados,
especialmente durante as primeiras semanas de terapia concomitante. Os pacientes
devem ser orientados pelo farmacéutico a informar o médico caso tenham anorexia,
nauseas, alteragdes visuais, batimentos cardiacos irregulares, pulso lento, tonturas ou
sincope (PORTO, PORTO, 2011). Embora eles sejam muitas vezes utilizados em
conjunto na pratica clinica, a adicado de carvedilol a um regime estabilizado com
digoxina deve levar a uma fiscalizagéo mais rigorosa dos niveis séricos deste farmaco.
Isso pode ser especialmente importante em criangas e pacientes com insuficiéncia
renal e / ou disturbios eletroliticos, que podem ser mais suscetiveis a toxicidade
causada pela digoxina. Alguns pesquisadores tém recomendado uma reduc¢ao inicial
da dose de digoxina em pelo menos 25% se o carvedilol for co-administrado em
pacientes pediatricos (MEDSCAPE, 2015; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

Ja a associagéo de carvedilol e metformina pode causar hipoglicemia. Os
sintomas de hipoglicemia tais como taquicardia e tremores podem estar ausentes,
tornando-a mais dificil para os pacientes reconhecem um episddio hipoglicemico. Além
disso, varios efeitos sobre o metabolismo da glicose tém sido relatados, geralmente
com os beta-bloqueadores nao cardioseletivos, dentre eles o carvedilol. Desta forma
deve haver uma monitorizagéo frequente dos niveis de glicose sanguinea. Em geral,
beta-bloqueadores cardioselectivos (atenolol) sdo considerados mais seguros do que
os agentes ndo cardioseletivos no tratamento de pacientes diabéticos (PORTO,
PORTO, 2011). No entanto, recomenda-se cautela se eles forem prescritos para uso
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concomitante. Os pacientes devem ser advertidos sobre a necessidade de um
acompanhamento regular da glicose sanguinea, que pode ser realizada pelo
farmacéutico, e estar ciente de que alguns sintomas da hipoglicemia, como tremores e
taquicardia podem ser mascarados. No entanto, outros sintomas como dor de cabeca,
tontura, sonoléncia, confusao, nauseas, fome, fraqueza e transpiragéo podem néo ser
afetados (MEDSCAPE, 2015; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

Duas interagbes medicamentosas consideradas de gravidade maior foram
encontradas na terapia utilizada pelos pacientes entrevistados. O uso de
espironolactona associada ao enalapril pode levar a um aumento nos niveis de
potassio sérico (hipercalemia), principalmente se o paciente estiver desidratado ou
apresentar doencga renal, diabetes, insuficiéncia cardiaca, pacientes com idade
avancada ou se estiver fazendo uso de suplementos de potassio, podendo ser, todos
estes fatores, comprometedores da vida. Ndo € recomendado o uso concomitante
destes medicamentos, especialmente em idosos (ANDRADE et al, 2010). A interacao
pode ser leve na maioria dos pacientes com fungéo renal normal. Os inibidores da ECA
também podem provocar a deterioracdo da funcédo renal em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica, e o risco aumenta se eles estdo com deplecéo de sodio
ou desidratado apés diurese excessiva. A conduta terapéutica recomendada nestes
casos € o cuidado com a associagao principalmente em pacientes que apresentam os
comprometimentos informados e evitar a suplementacao de potassio. Os pacientes
deverdo receber aconselhamento dietético e aconselhados pelo farmacéutio a
procurar atendimento médico caso sintam sinais e sintomas de hipercalemia como
fraqueza, apatia, confuséo, formigamento das extremidades, e batimentos cardiacos
irregulares. Se espironolactona for prescrita com um inibidor da ECA, alguns
pesquisadores recomendam que a dose nao deva exceder 25 mg / dia (MEDSCAPE,
2015; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

A outra interagéo de gravidade maior encontrada foi a coadministragao de
clopidogrel com inibidores da bomba de protons (IBP) como o omeprazol. Esta
associacao pode levar a reducéao dos efeitos cardioprotetores, pois 0 omeprazol inibe a
metaboliza¢ao de farmacos pela enzima CYP 2C 19, que é responsavel pela converséo
do clopidogrel em seu metabolito ativo, ocorrendo redugéo em cerca de 45% deste
metabalito, reduzindo a eficacia cardioprotetora do medicamento na prevengéo dos
infartos e acidentes vascular cerebral (BRAGA et al., 2011). A recomendacéo de
conduta clinica € que os inibidores de bomba de prétons nédo sejam utilizados
associados ao clopidogrel, podendo o médico utilizar outras alternativas para
tratamento da acidez estomacal ou ulceras, como por exemplo, os bloqueadores H,
(ranitidina, famotidina), pois n&o existem evidéncias de interagées com estes farmacos
(MEDSCAPE, 2015; DRUGS.COM, 2014; TATRO, 2005).

As interacgdes entre os farmacos de diferentes classes podem tanto aumentar
quanto diminuir a eficacia terapéutica, o que pode acentuar ou atenuar os fenébmenos
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indesejaveis, denominados efeitos colaterais de medicamentos. A prescri¢ao de varios
medicamentos para o tratamento de um determinado paciente € uma pratica muito
comum na medicina, portanto a prevencéo, deteccdo e o monitoramento das
interacbes medicamentosas constituem uma das grandes preocupacdes dos
profissionais da saude, como por exemplo, do farmacéutico, pois essas interagdes
podem levar a diminuicdo da eficacia terapéutica dos farmacos ou aumento de sua
toxicidade (TAVARES et al., 2012).

O papel do farmacéutico na Atengdo Farmacéutica, mais especificamente no
seguimento farmacoterapéutico, € extremamente importante, pois este profissional
tem condi¢des de identificar as reais interagbes medicamentosa e juntamente com o
medico responsavel estabelecer as condutas necessarias para o paciente em questéo,
que nao tragam prejuizos a sua saude. O reconhecimento dos efeitos benéficos e a
identificacdo e prevencao das interagdes entre drogas exigem um conhecimento
minucioso dos farmacos prescritos, incluindo a suas propriedades quimicas,
farmacodindmicas e farmacocinéticas, que fazem parte do perfil do profissional
farmacéutico (AMARAL, PERASSOLO, 2012). Além disso, € fundamental acesso a
boas fontes de informacdes sobre medicamentos e diretrizes clinicas para realizar uma
adequadareviséo da farmacoterapia em busca de interagcées que podem comprometer
o tratamento proposto, e desta forma alcancar resultados definidos que melhorem a
qualidade de vida do paciente (CORRER, OTUKI, 2013).

5.CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel evidenciar a presenca de interacdes
medicamentosas entre os farmacos utilizados pelos pacientes, que nao
necessariamente sdo motivos para suspensao ou alteracdo da terapia. Alguns
cuidados e o acompanhamento do paciente no decorrer do seu tratamento sao
fundamentais para um bom éxito terapéutico. Neste contexto destaca-se a importancia
do farmacéutico realizando este acompanhamento farmacoterapéutico no ambito da
farmacia clinica principalmente na realizacao dos servigos farmacéuticos. Este estudo
evidenciou a necessidade da presenca do profissional farmacéutico na equipe
multidisciplinar, ofertando seus cuidados aos portadores de hipertensao arterial.
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